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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 2 de diciembre
de 2015, con el N° 15-287641-0000-0000, por MABXIENCE, S.A., entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMULACIONES
ALTERNATIVAS PARA POLIPEPTIDOS DE FUSION TNFR:Fc", que corresponde a
la solicitud internacional PCT/EP2014/058695 del 29 de abril de 2014.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 764 del 20 de junio de 2016, habiéndose presentado oposicion por parte de
la(s) sociedad(es) LAFRANCOL S.A.S., la(s) cual(es) una vez fue(ron) estudiada(s) por
el Despacho, si desvirtuan la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara mas
adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 16408, notificado el
21 de noviembre de 2017, se requirio a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a
las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento
de los requisitos establecidos por esta Decisidon para la concesion de la patente

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 15287641 del 16 de
febrero de 2018, presentd aclaraciones, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por
la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."

Como se indico en el examen de patentabilidad la reivindicacion de prioridad no se
acepta porque su contenido técnico no corresponde con el de la prioridad reivindicada.
La reivindicacion 1 de la presente solicitud reclama una composicién que comprende
una sal en una concentracién desde 80 a 130 mM, que no corresponde a una
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caracteristica técnica de la composicion reclamada en los documentos de prioridad
EP 13166228.0, EP 13166230.6 y EP 13180169.8. Asimismo, la caracteristica
esencial correspondiente a una concentracion del tampon acuoso de 15 mM a 100
mM y el disclaimer de la reivindicacion 4 “donde la sal no esta presente en una
concentracion de 100 mM” no estan incluidas en los mencionados documentos de
prioridad.

SEXTO: Que la(s) reivindicacion(es) 1 a 14 (Radicado N° 15-287641-00003-0000), no
cumple(n) con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Oposiciéon presentada.

Argumentos de la Sociedad Opositora

Dice la opositora que el documento WO2011/141926 del 17 de noviembre de 2011
reivindica de manera especifica una formulacién que comprende 25 a 50 mg/mL de
etanercept, 1 mM a 50 mM de acido aspartico, 1mM a 50 mM de lisina, 10 mM a 50
mM de fosfato de sodio y potasio, 0.75 % a 3 % de sacarosa, 50 a 150 mM de NacCl,
0.1 mM a2 mM de EDTA, 0.05 mg/mL a 1.0 mg/mL de polisorbato 20 a un pH de 6.0
a 7.0, lo cual le resta nivel inventivo a la presente solicitud.

Argumenta la opositora que el documento WO 2012/165917 del 6 de diciembre de
2012 ensefa en la tabla 4 las composiciones 13 y 14, que comprenden etanercept 50
mg/mL, solucién fosfato 10 mM, NaCl 120 mM, metionina 12.5 0 25 mM a un pH 6.3,
que le resta nivel inventivo a la presente solicitud.

Senala la opositora que el documento WO 2012/143418 del 26 de octubre de 2012
divulga una composicién que comprende de 0.1 a 0.7 mM de TNFR:Fc, 25 a 120 mM
de buffer citrato, 15 a 100 mM de lisina, 10 a 100 mM de sacarosa y 5 a 200 mM de
cloruro de sodio a pH aproximado de 6.3, donde el TNFR:Fc es etanercept, lo cual
afecta el nivel inventivo de la solicitud.

Dice la opositora que el documento US2013/101584 del 25 de abril de 2013 enseina
una composicion que comprende entre 25 y 75 mg/mL de etanercept,
aproximadamente 1-10% de xilitol, alrededor de 1 a 30 mM de fosfato de sodio,
opcionalmente hasta 5% de meglumina entre otros excipientes, que afecta el nivel
inventivo de la solicitud.
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Sefiala la opositora que el documento US2013/101583 del 25 de abril de 2013 divulga
una formulacion que comprende aproximadamente 50 mg/mL de etanercept, 75 mM
de cloruro de sodio, alrededor de 10 a 30 mM de fosfato de sodio, 3% en peso de
sacarosa, entre otros excipientes en concentraciones que afectan el nivel inventivo de
la presente solicitud.

Dice la solicitante que el documento W0O2013/006454 del 10 de enero de 2013 ensena
una composiciéon que comprende 50 mg/mL de etanercept, alrededor de 10 mM de
fosfato de sodio, aproximadamente 140 mM de cloruro de sodio y aproximadamente
1% de sacarosa, en donde el pH de la composicién es alrededor de 6.0 a 7.0.
Concluye la solicitante que, teniendo en cuenta los antecedentes expuestos, es
evidente que la solicitud se desprende del arte previo y no presenta nivel inventivo.

Argumentos de la Sociedad Solicitante

La solicitante indica que no existe ensefianza en el arte previo acerca de la utilidad de
la sacarosa como agente estabilizante de formulaciones que comprenden etanercept
como principio activo. En relacion con el documento W0O2011/141926, la solicitante
adjunta un informe de investigacién en el que se comparo la estabilidad de etanercept
de diferentes formulaciones y en el que concluye que el aumento en la cantidad de
sacarosa en la formulacion incrementa su estabilidad.

Frente al documento W0O2012/165917, la solicitante menciona que soélo lista la
sacarosa como un agente isotonico o un excipiente, unicamente brinda ejemplos de
formulaciones que comprenden 20 mg/mL de sacarosa o menos y menciona el uso
de estabilizantes seleccionados entre metionina, lisina o histidina, los cuales no son
utilizados en la formulaciones de la solicitud.

La solicitante menciona que el documento W02012/143418 solo menciona que la
sacarosa puede ser usada como un modificador de la tonicidad y, aunque menciona
que la sacarosa puede tener un pequefio efecto en la estabilidad de la formulacion,
no cuenta con un estudio mas amplio. Sefala la solicitante que existen diferencias
entre la formulacién reclamada en la reivindicacion 4 y las formulaciones de este
documento, entre las cuales se encuentra que las formulaciones divulgadas en este
documento comprenden aminoacidos libres y NaCl en 100 mM, mientras que la
formulacién reclamada no contiene aminoacidos libres como estabilizantes y tampoco
NaCl en 100 mM.
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En relacion con el documento US2013/101584, la solicitante menciona que solamente
lista la sacarosa como un modificador de la tonicidad o un excipiente y, por lo tanto,
no da un indicio de aumentar la proporcion de sacarosa en la formulacion para
incrementar la estabilidad de esta.

La solicitante manifiesta que el documento US2013/0101583 no menciona que la
sacarosa por si sola puede ser un agente estabilizante y lista la sacarosa como un
modificador de la tonicidad o un excipiente, por lo que no proporciona informacion
alguna sobre la actividad de la sacarosa como agente estabilizante en altas
proporciones.

Frente al documento W0O2013/006454, la solicitante resalta que no indica que la
sacarosa puede ser un estabilizante, de manera que, a partir de las ensefianzas de
este documento, no habria podido llegarse a la formulacion reclamada.

Sefala la solicitante que una persona versada en la materia no habria determinado a
partir de las ensefianzas de los documentos referenciados que una formulacion de
etanercept como la divulgada en el documento WO2011/141926 podria mejorarse
incrementando la concentracion de sacarosa y eliminando los aminoacidos. La
solicitante argumenta que los inventores de la presente solicitud encontraron de
manera inesperada que el aumento de la concentracion de sacarosa en la formulacion
y la eliminacién de los aminoacidos resultaban en un efecto estabilizante que no era
conocido previamente.

Respuesta del Despacho

Frente al documento W02011/141926 presentado por la opositora, esta Oficina
encuentra que ensefia el uso de estabilizantes en la formulacion que pueden ser
seleccionados de aminoacidos, asi como el aminoacido arginina como agente
modificador de la osmolalidad. Teniendo en cuenta que la composicion de la presente
solicitud no comprende aminoacidos como arginina, este documento no se considera
en el examen de patentabilidad de la solicitud.

En relacién con el documento WO 2012/165917 presentado por la opositora, esta
Oficina encuentra que ensefna sobre el uso de aminoacidos como metionina, lisina e
histidina como estabilizantes apropiados para etanercept. En este sentido, este
documento no se tiene en cuenta dentro del examen de patentabilidad.
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Frente al documento WO 2012/143418, esta Oficina encuentra que ensefa la utilidad
de reemplazar el tampdn de fosfatos por un sistema tampdn de citrato y el estabilizante
arginina por lisina como medio para mejorar la estabilidad de etanercept. Teniendo en
cuenta que la composicion de la presente solicitud no comprende el uso de
aminoacidos para mejorar su estabilidad, este documento no se tiene en cuenta en el
examen de patentabilidad.

En relacién con el documento US2013/101583 presentado por la opositora, esta
Oficina encuentra que ensefia el uso de aminoacidos como cisteina, histidina y glicina
como agente modificantes de la tonicidad de la composicién, por o que no es tenido
en cuenta en el examen de patentabilidad de la presente solicitud.

Los documentos W0O2013/006454 y US2013/101584 presentados afectan el nivel
inventivo del objeto de esta solicitud, por lo cual se consideraran dentro del examen
de patentabilidad y en consecuencia la oposicion si se considera fundada.

6.2. Objeto de la invencién.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
formulacién liquida estable de polipéptidos TNF:Fc.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicidn acuosa, caracterizada porque comprende etanercept, una sal, un tampoén
acuoso y un excipiente, donde ni la arginina ni la cisteina se encuentran presentes en
la composicion.

6.3. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de abril de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud internacional.

Consultadas las fuentes de informacibn con que se cuenta, se encontrd
(encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta

solicitud
item Documento Titulo Fecha de publicacién
b1 W02013/006454 fﬁsr%'g'”e‘free TNFR:FC- 10/Enero/2013

Pagina 5 de 15

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

wwwsic.goveo ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es Fundam_ent_a\.
A al usar menos papel contribuimes

. . N . . con el medio ambiente
Direccién: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co —




afios (® GOBIERNO DE COLOMBIA

1968-2018
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resoluciéon N° 33804

Ref. Expediente N° 15287641

polypeptide compositions
and
methods of use”

“Etanercept formulations

b2 US 2013/0101584 stabilized with xylitol”

25/Abril/2013

El documento D1" divulga una composicidon acuosa, caracterizada porque comprende
etanercept en una concentracion de 25-50 mg/mL (Pag. 13, lineas 9-21, Ej. 1, Tabla

1),

El documento D22 ensefia una composicion que comprende etanercept en una
concentracion de 50 mg/mL, (Pag. 8, formulacién 2:11), un tampdn acuoso, donde el
tampdn es succinato (Parr. 72).

6.4. Nivel inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 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’.

En el presente caso, las composiciones reclamadas en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una composicion
acuosa, caracterizada porque comprende:

- etanercept

- un sal presente a una concentracion de desde 80 a 130 mM en donde la sal se
selecciona de entre cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato de sodio, sulfato de
magnesio, cloruro de calcio, hipoclorito de sodio, nitrato de sodio, sulfuro de mercurio,
cromato de sodio y dioxido de magnesio; y

- un tampoén acuoso, en donde el tampdn acuoso es tampdn de fosfato de sodio y/o
potasio y en donde el tampon acuoso esta presente a una concentracion de 20 a 30
mM; y

- un excipiente que es sacarosa en donde la concentracion de sacarosa esta entre
34.80 mg/mL,

! https://patents.google.com/patent/W02013006454A1/en
2 https://patents.google.com/patent/US20130101584A1/en
Pagina 6 de 15

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
wwwsic.goveo ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es Fundam_ent_a\.
A al usar menos papel contribuimes

. . N . . con el medio ambiente
Direccién: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co —




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resoluciéon N° 33804

Ref. Expediente N° 15287641

caracterizada porque ni la arginina ni la cisteina se encuentran presentes en la
composicion.” (Ver radicado N° 15-287641-00003-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el (los) documento(s) D1y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D1

Una composicién acuosa, caracterizada
porque comprende:
- etanercept

Una composicidn acuosa, caracterizada
porque comprende etanercept en una
concentracion de 25-50 mg/mL

(Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1, Tabla 1)

- un sal presente a una concentracion de desde
80 a 130 mM en donde la sal se selecciona de
entre cloruro de sodio, cloruro de potasio,
citrato de sodio, sulfato de magnesio, cloruro de
calcio, hipoclorito de sodio, nitrato de sodio,
sulfuro de mercurio, cromato de sodio y diéxido
de magnesio; y

- cloruro de sodio en una concentracion de
50 a 150 mM; y
(Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1, Tabla 1)

- un tampdén acuoso, en donde el tampédn
acuoso es tampoén de fosfato de sodio y/o
potasio y en donde el tampdn acuoso esta

presente a una concentracion de 20 a 30 mM;

y

- un tampoén de fosfato de sodio en una
concentracion de 10 a 50 mM; y
(Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1, Tabla 1)

- un excipiente que es sacarosa en donde la
concentracion de sacarosa esta entre 34-80
mg/mL

- un excipiente que es sacarosa en una
concentracion entre 0,5y 1,5 mg/mL
(Pag. 13, lineas 9-14, Ej. 1, Tabla 1)

caracterizada porque ni la arginina ni la cisteina
se encuentran presentes en la composicion.

La composicion no contiene arginina ni
cisteina.
(Ej. 1, Tabla 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga una composicion acuosa, caracterizada
porque comprende etanercept en una concentracion de 25-50 mg/mL, cloruro de sodio
en una concentracion de 50 a 150 mM; y un tampén de fosfato de sodio en una
concentracion de 10 a 50 mM; y un excipiente que es sacarosa en una concentracion
(Pag. 13, lineas 9-21, Ej. 1, Tabla 1). El documento D1 también ensefa que la
concentracion de uno o mas excipientes, como la sacarosa, que es utilizada como
estabilizante, puede ser de hasta 50 mg/mL (Pag. 13, lineas 9-14 y Ej. 1, Tabla 1) y
que la composicion tiene un pH de 5.5 a 7.8 (Pag. 4, linea 21).
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que el documento D1 no ensefia los
mismos rangos de concentracion de los excipientes en la composicién y la
composicidn reclamada tampoco comprende cisteina.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
composiciéon reclamada porque no presenta una mayor estabilidad, segun lo
establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una
composicidén de etanercept alternativa a la ya conocida en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba una composicién acuosa,
caracterizada porque comprende etanercept en una concentracion de 25-50 mg/mL,
cloruro de sodio en una concentracion de 50 a 150 mM; y un tampdn de fosfato de
sodio en una concentracion de 10 a 50 mM; y un excipiente que es sacarosa en una
concentracion de 1%, caracterizada porque arginina no se encuentra presente en la
composicion (Pag. 13, lineas 9-21, Ej. 1, Tabla 1), la persona del oficio medianamente
versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, ajustar las
concentraciones de los excipientes en la composicion, teniendo en cuenta que
abarcan los rangos de concentracion de la reivindicacion 1, y llegar asi al objeto
reclamado en la solicitud. La persona del oficio medianamente versada en la materia
se veria motivada a realizar ajustes en la concentracion de los excipientes de la
composicion divulgada en el documento D1 porque permite obtener una composicién
farmacéutica acuosa que es estable por largos periodos de tiempo (Pag. 6, lineas 5-
7, Ej. 3).

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones 2 — 3, 11, 12 y 14 es obvia y no tiene nivel inventivo.

La reivindicacion 4 consiste en: “Una composicion acuosa, caracterizada porque
comprende:

- etanercept

- un sal presente a una concentracion de desde 80 a 130 mM en donde la sal se
selecciona de entre cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato de sodio, sulfato de
magnesio, cloruro de calcio, hipoclorito de sodio, nitrato de sodio, sulfuro de
mercurio,cromato de sodio y dioxido de magnesio; y

- un tampon acuoso, en donde el tampon acuoso es tampon succinato; y
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- un excipiente seleccionado entre el grupo de trehalosa y sacarosa o una combinacion
de estas, caracterizada porque el aminoacido libre no se encuentra presente en la

composicion”.

(Radicado N°. 15-287641-00003-0000).

caracterizada
porque comprende:
- etanercept

comprende etanercept en
una concentracion de 25-50
mg/mL

(Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1,
Tabla 1)

Caracteristicas esenciales D1 D2
Una composicion acuosa, | Una  composicién  acuosa
Una composicion acuosa, | caracterizada porque | estabilizada de etanercept en

una concentracion de 25 a 75
mg/mL, o preferiblemente 50
mg/mL

(parr. 0019, reiv. 1 y 2,
formulacion 2:11)

- un sal presente a una
concentracion de desde
80 a 130 mM en donde la
sal se selecciona de entre
cloruro de sodio, cloruro
de potasio, citrato de
sodio, sulfato de
magnesio, cloruro de
calcio, hipoclorito de
sodio, nitrato de sodio,
sulfuro de  mercurio,
cromato de sodio vy
dioxido de magnesio; y

- cloruro de sodio en una
concentracion de 50 a 150
mM; y

(Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1,
Tabla 1)

Un modificador de la tonicidad
que es una sal como cloruro de
sodio, cloruro de potasio o
citrato de sodio.

(parr. 0077, formulacién 2:19;
reiv. 7y 8

- un tampon acuoso, en
donde el tampdén acuoso

- un tampén de fosfato de
sodio en una concentracion
de 10 a 50 mM; y

Un tampdn acuoso, donde el
tampon es succinato.

una combinacién de estas

(Pag. 13, lineas 9-14, Ej. 1,
Tabla 1)

es tampon succinato (Pag. 13, lineas 15-21, Ej. 1, | (Par-72)

Tabla 1)

- un excipiente que es | Sacarosa en una
- un excipiente sacarosa en una concentracion de hasta 5% en
seleccionado del grupo de | concentracién entre 0.5y 1.5 | PeSo. y
trehalosa y sacarosa o | mg/mL (parr. 0019; formulacion 2:11 'y

2:19; reiv. 7 y 8)

caracterizada el
aminoacido libre no se
encuentra en la
composicion

La composicién no contiene
arginina ni otros
aminodcidos.

(Ej. 1, Tabla 1)

Las composiciones no
contienen arginina ni cisteina o
cualquier otro aminoacido.
(Formulaciones 1:17, 2:10,
2:11,2:18y 2:19)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 4 porque divulga una composicion acuosa, caracterizada
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porque comprende etanercept en una concentracion de 25-50 mg/mL, cloruro de sodio
en una concentracion de 50 a 150 mM; y un tampon de fosfato de sodio en una
concentracion de 10 a 50 mM; y un excipiente que es sacarosa en una concentracion
de 1%, caracterizada porque arginina no se encuentra presente en la composicion
(Pag. 13, lineas 9-21, Ej. 1, Tabla 1). EI documento D1 también ensefa que la
composicion tiene un pH de 5.5 a 7.8 (Pag. 4, linea 21).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 4 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que el tampon acuoso de la composicion
reclamada es tampdn succinato.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
composicién reclamada porque no presenta una mayor estabilidad, segun lo
establecido en la descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una
composicidon de etanercept alternativa a la ya conocida en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba una composicion acuosa,
caracterizada porque comprende etanercept en una concentracion de 25-50 mg/mL,
cloruro de sodio en una concentracion de 50 a 150 mM; y un tampdn de fosfato de
sodio en una concentracion de 10 a 50 mM; y un excipiente que es sacarosa en una
concentracion de 1%, caracterizada porque arginina no se encuentra presente en la
composicion (Pag. 13, lineas 9-21, Ej. 1, Tabla 1), y que el documento D2 ensefia una
composicién que comprende etanercept en una concentracion de 50 mg/mL, (Pag. 8,
formulacién 2:11), cloruro de sodio en una concentracion de 10 mM (Pag. 8,
formulacién 2:19), un tampdén acuoso, donde el tampoén es succinato (Parr. 72),
sacarosa en una concentraciéon de 5% (Pag. 8, formulacién 2:19), caracterizada
porque arginina no se encuentra presente en la composicion (Parr. 9), la persona del
oficio medianamente versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su
parte, utilizar, en la composicién del documento D1, el tampdn succinato de la
composicion divulgada en el documento D2, y llegar asi al objeto reclamado en la
solicitud.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 4 y en las
reivindicaciones 5 — 10 y 13 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos de la solicitante
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En su respuesta al Oficio No. 16408 la sociedad solicitante presenta una modificacion
al titulo de la solicitud a: “FORMULACIONES ALTERNATIVAS PARA ETANERCEPT,
al respecto esta Superintendencia encuentra que el nuevo titulo se ajusta a lo
solicitado y divulga apropiadamente el objeto de la presente solicitud.

En cuanto a la falta de nivel inventivo de la reivindicacién 1, la solicitante manifiesta
que los rangos y valores mencionados en la reivindicacion 1 estan asociados con un
incremento de la estabilidad de la formulacion de etanercept. La solicitante indica que
las formulaciones F2, F3 y F6 se encuentran dentro del alcance de las modalidades
divulgadas en D1 (pag. 13, lineas 9-14). La solicitante indica que la formulacion F5
demostré una mayor estabilidad en comparacién con las formulaciones F2, F3 y F5,
que, como se menciond anteriormente, estan dentro del alcance del documento D1.
Agrega que el problema técnico objetivo sobre el documento D1 deberia formularse
asi: “¢, Como proveer formulaciones de etanercept mas estables que las divulgadas en
el documento D17

En cuanto tiene que ver con los resultados del estudio de estabilidad presentados por
la solicitante se aclara que dicho estudio no corresponde a una evaluacién
comparativa entre las formulaciones divulgadas en D1 y la formulacion F5
comprendida en el alcance de la reivindicacién 1 de la presente solicitud, por lo tanto,
no se demuestra una ventaja de la formulacion F5 frente a la solucion propuesta en
D1. De igual forma, esta formulacion F5 no representa las composiciones que
comprenden altas concentraciones de sacarosa (80mg/mL), lo cual se considera la
diferencia esencial entre la solicitud y el arte previo. La solicitante afirma que las
formulaciones F2, F3 y F5 estan dentro del alcance del documento D1, al respecto
este Despacho se encuentra en desacuerdo con la afirmacion realizada por la
solicitante, ya que dichas formulaciones F2 y F3 comprenden 10 mg/mL de sacarosa,
lo cual no estd contemplado en las formulaciones de D1 que indica que este
componente se encuentra dentro del rango de 0.5% a 1.5%. Por otra parte, esta
Superintendencia no comprende por qué la solicitante en este parrafo afirma que F5
esta dentro del alcance de D1 (pag. 3, parrafo 1. Respuesta al examen de fondo),
cuando su vez también esta indicando que esta formulacion es representativa de la
presente solicitud.

En lo referente al problema técnico, esta Superintendencia se permite aclarar que en
la descripcion del problema planteado se indico que el mismo consiste en la necesidad
de proporcionar una formulacion liquida estable de polipéptidos de TNF:Fc, tal como
fue planteado por la solicitante en la descripcion. Sin embargo, en el examen de nivel
inventivo para la determinacién del problema técnico objetivo se debe considerar la

Pagina 11 de 15

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

wwwsic.goveo ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es Fundam_ent_a\.
A al usar menos papel contribuimes

. . N . . con el medio ambiente
Direccién: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1. 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombia - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co —




(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Resoluciéon N° 33804

Ref. Expediente N° 15287641

informacioén contenida en el estado de la técnica, que en este caso se encuentra
representado por el documento D1, el cual divulga los elementos esenciales de las
formulaciones de la presente solicitud y de manera previa provee una solucién al
problema técnico mediante composiciones liquidas de etanercept que comprenden un
buffer, una sal, sacarosa y estan libres de aminoacidos (ejemplo 1), como se observa
en el estudio de estabilidad a -70°C y 5+/-3°C, la formulacién presenta una apropiada
estabilidad en términos de apariencia, concentracion de proteina y tamafo.

La solicitante afirma que el efecto técnico esta asociado con la concentracién de
sacarosa de 34 a 80 mg/mL lo que no es obvio en vista del documento D1.

Con respecto a la anterior afirmacién este Despacho considera que no existe
evidencia técnica que soporte que las elevadas concentraciones de sacarosa sean la
responsables de proveer una estabilidad superior a las composiciones de la presente
solicitud con respecto a la materia divulgada en D1. No existe informacién en la
descripcion relacionada con la evaluaciéon de formulaciones que comprendan
80mg/mL de sacarosa y la unica formulacion ensayada dentro de este rango es F5
gue posee una concentracion de 34 mg/ml de sacarosa, sin embargo, la solicitante
presenta los resultados para las formulaciones F1, F5, F6 y F8 (Descripcion, pag. 23),
y se demuestra que la concentracion de proteinas se encuentra en, o cerca de, el
objetivo (50mg/ml), por lo tanto, las formulaciones que comprenden menos de 34
mg/mL de sacarosa tales como F1y F8 (10 mg/mL) también son estables.

En cuanto al estudio de turbidez la solicitante concluye que no se observé un aumento
adicional significativo en la turbidez para las formulaciones F5, F8 o F1 después de 1
o0 3 meses bajo todas las condiciones en comparacion con t=0 (Descripcion, pag. 25),
por lo tanto la formulacion F5 de la presente solicitud con 34 mg/mL presenta el mismo
grado de estabilidad frente a las formulaciones que solo tienen 10 mg/mL de sacarosa
en lo relacionado con turbidez. Del mismo modo, la solicitante concluy6é que no se
observaron cambios significativos en los conteos de particulas subvisibles para F1,
F3, F5, F6 y F8 (Descripcidn, pag. 28), por lo tanto, las formulaciones con un contenido
de menos de 34 mg/mL de sacarosa consecuencia, poseen las mismas
caracteristicas en cuanto a particulas que las formulaciones reclamadas por la
solicitante. El ensayo de potencia basado en células permite concluir que la mayoria
de las muestra de prueba tenian potencias relativas cercanas a 100% (comparables
a la del estandar de referencia) (Descripcion, pag. 39), sin embargo, F3 demuestra la
mayor potencia después de 14 dias de almacenamiento a 50°C (Descripcidn, pag.
40), F3 solo comprende 10 mg/mL de sacarosa, lo que evidencia que formulaciones
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con menos de 34 mg/mL de sacarosa pueden ser mas estables bajo estas
condiciones. Finalmente, la solicitante concluye que las formulaciones F5 (34 mg/mL
de sacarosa) y F8 (10 mg/mL de sacarosa) fueron identificadas como formulaciones
guia en base a la mayor estabilidad general y potencia relativa del analisis realizado,
indicando que F8 tuvo una performance comparable o mejor que F1 (formulacion
liquida de innovator correspondiente al arte previo) y mejor que las formulaciones F3
y F6 (Descripcion pag. 41). Por lo tanto, la composicion con mejor estabilidad es
aquella que comprenden 10 mg/mL de sacarosa (F8) y no las que son objeto de la
presente solicitud, es decir las que poseen entre 34 y 80 mg/mL de sacarosa (F4 y
F5).

Por lo tanto, este Despacho concluye que el problema técnico objetivo consiste en
proveer composiciones liquidas estables alternativas a las divulgadas en D1 y que las
mismas carecen de un efecto técnico inesperado o sorprendente.

Es pertinente sefalar que no es clara la afirmacion de la solicitante con respecto a que
las formulaciones F2, F3 y F6 se encuentran dentro del alcance de las modalidades
de D1, ya que estas tres formulaciones comprenden 10 mg/mL de sacarosa, lo cual
no esta dentro del alcance de D1. Del mismo modo, en la tabla presentada por la
solicitante en su respuesta (pag. 2) se indica que las formulaciones de D1
comprenden entre 7.5-15 mg/mL de sacarosa, rango que no se encuentra reportado
en dicha anterioridad.

La solicitante argumenta que en ninguno de los ejemplos de D1 se indica que la
concentracion de sacarosa pueda ser de hasta 50 mg/mL. Al respecto este Despacho
encuentra que si bien la anterioridad establece que la sacarosa se encuentra en una
concentracion en el rango de 0.5y 1.5 mg/mL (Pag. 13, lineas 9-14, Ej. 1, Tabla 1), la
presente solicitud carece de informacién técnica que permita establecer una ventaja
inesperada o sorprendente con respecto a la presencia de 50 mg/mL de sacarosa. La
formulacién F5 presentada por la solicitante como “una mejora sobre la modalidad
divulgada en el documento D1” tan solo comprende 10 mg/mL de sacarosa, por lo
tanto, el argumento de la solicitante carece de evidencia técnica que permita
establecer una mejora relacionada con la presencia de concentraciones altas de
sacarosa (80mg/mL). De igual forma, la solicitud carece de informacidén que permita
determinar una ventaja o efecto relacionado con la presencia de trehalosa en las
formulaciones por lo cual no es claro cual es la ventaja de la presencia de esta y
cuando seleccionar sacarosa o trehalosa o si estas son intercambiables.
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Con respecto a la reivindicacién 4 la solicitante afirma que las formulaciones F2, F3 y
F6 de la presente solicitud estan dentro del alcance de las formulaciones del
documento D1, sin embargo, se demostré que la formulacion F8 funcioné mejor que
las formulaciones F1-4 y F6-7, en cuanto a la estabilidad de estas, dando cuenta asi
de un efecto técnico inesperado. La invencion reclamada en la reivindicacion 4 no es
obvia en vista al arte previo, puesto que la persona versada en la materia en busqueda
del desarrollo de una formulacion mas estable no encontraria la solucién a dicho
problema técnico en el documento D2, puesto que dicho documento no provee
ninguna indicacion acerca del reemplazo de un buffer de fosfato con un buffer
succinato para mejorar la estabilidad de una formulacion. De hecho, si bien el
documento D2 menciona el buffer succinato dentro de un amplio numero de buffers
(parrafo [0072]) dicho documento establece que se prefiere el buffer fosfato (parrafo
[0073]).

En respuesta a los anteriores argumentos esta Superintendencia respetuosamente se
permite aclara que las formulaciones F5 (34 mg/mL de sacarosa, buffer fosfatos) y F8
(10 mg/mL de sacarosa, buffer succinato) fueron identificadas como formulaciones
guia en base a la mayor estabilidad general y potencia relativa del analisis realizado
en el caso de F5 el buffer utilizado fue de fosfatos, por lo cual no se puede concluir
que las composiciones que comprenden buffer succinato sean superiores a aquellas
que tienen buffer fosfato, ya que las dos formulaciones presentan adicionalmente
diferencias en el contenido de sacarosa, por lo tanto no es posible establecer si las
diferencias en estabilidad se deben al buffer utilizado o a la concentracion de
sacarosa. De igual forma, se debe resaltar el hecho de que la formulacion F8 contiene
solo 10mg/mL de sacarosa lo cual esta por debajo del rango propuesto por la
solicitante en la reivindicacion 1 de 34 a 80mg/mL y al cual la solicitante le atribuy6 el
efecto técnico en todos sus anteriores argumentos. Tampoco es sorprendente que las
formulaciones de etanercept que comprenden buffer succinato sean estables ya que
el documento D2 lo divulga como una alternativa al buffer de fosfato. Igualmente, no
es claro por qué la solicitante excluye de manera puntual el valor de 100mM de la
reivindicacion 4, del rango de 80 a 130 mM para la sal. De otro lado, la formulacion
F3 no representa las formulaciones de D1 como lo indica la solicitante. En
consecuencia, las formulaciones de la reivindicacion 4 y sus dependientes se derivan
de manera evidente del arte previo representado por D1 y D2 y carece de nivel
inventivo.

OCTAVO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud, el titulo quedara de la siguiente
manera: “FORMULACIONES ALTERNATIVAS PARA ETANERCEPT".
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En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtuan
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicion presentada por la(s)
sociedad(es) LAFRANCOL S.A.S., de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
‘FORMULACIONES ALTERNATIVAS PARA ETANERCEPT”.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
sociedad(es) MABXIENCE, S.A., y a la(s) sociedad(es) opositora(s) LAFRANCOL
S.A.S., entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles que contra ellas procede el
recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra
ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 17 de mayo de 2018

T
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