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Sefores
ALEXION PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMULACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-C5 DE
ALTA CONCENTRACION”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/044071.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 27 de julio de 2018.

PRIORIDAD: US 62/537,741 27 de julio de 2017.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 1 de
febrero de 2022, bajo el nimero NC2022/0001063, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar formulaciones de
anticuerpos anti-C5, estables y altamente concentradas, las cuales permitan aumentar el
cumplimiento del tiempo de la administracion al proporcionar una alternativa facil de
administracion en el hogar para pacientes con trastornos asociados al complemento.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una solucién acuosa
estable que comprende: (i) un anticuerpo anti-C5 a una concentraciéon de 100 mg/ml, en
donde el anticuerpo anti-C5 comprende una CDR1 de la cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 19, una CDR2 de la cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 18,
una CDR3 de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
representada en SEQ ID NO: 3, una CDR1 de la cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 4, una CDR2 de la cadena ligera
gue comprende la secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 5, una CDR3
de la cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos representada en SEQ
ID NO: 6; y una region constante de la cadena pesada representada en la SEQ ID NO:
13; 50 mM de tampon fosfato, 5 % de sacarosa y 25 mM de arginina o 50 mM de tampon
fosfato, 5 % de sacarosa, 0.05 % de Polisorbato 80; y 25 mM de arginina.

3. Reivindicaciones estudiadas
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El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 1 de febrero de
2022, bajo el numero NC2022/0001063.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 11 a 18 no son claras ya que las
expresiones: “en donde la solucion es estéril” (reiv. 11), en donde el anticuerpo anti-C5
permanece al menos 97 % monomeérico durante el almacenamiento a 2 °C a 8 °C durante
al menos seis meses o un afio segun lo determinado por SEC-HPLC (reiv. 12 y 13), en
donde menos del 3 %, 2% 0 1% del anticuerpo anti-C5 en la solucién se agrega segun lo
determinado por SEC-HPLC (reiv. 14, 15y 16), en donde durante el almacenamiento a
una temperatura de 2 °C a 8 °C durante al menos seis meses, el anticuerpo anti-C5
retiene al menos el 90 % o el 95% de su actividad de union a C5, en comparacion con el
anticuerpo anti-C5 antes del almacenamiento (reiv. 17 y 18), se refieren Unicamente a
resultados a alcanzar y no definen a la composicion, puesto que la reivindicacion incluiria
no solo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas presentes o
futuras que permitan llegar a ese resultado, asi mismo no agregan caracteristicas
técnicas esenciales nuevas a las ya mencionadas en las reivindicaciones 1 a 10. Se
sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales que contribuyen a la
obtencion de ese efecto.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 27 de julio de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D3 | wo2017/123636 |  D0Sage and administration of anti-C5 20 de julio de 2017
antibodies for treatment

D4 W02011/104381 | “Stable antibody containing compositions” | 01 de septiembre de2011

D3! proporcionan métodos para el tratamiento clinico de hemoglobinuria paroxistica
nocturna y (PNH) y el sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS) usando un anticuerpo
anti - C5 o fragmento de union al antigeno del mismo (Resumen).

thttps://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/057963451/publication/W02017123636A1?q=W02017123636
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D42 La invencion se refiere a composiciones que contienen proteinas estables y de baja
viscosidad (< 50 cP) para la administracién subcutanea de dicha proteina estable
(Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2022/0001063
del 1 de febrero de 2022) refiere a: “Una solucion acuosa estable que comprende: (a) un
anticuerpo anti-C5 a una concentracion de 100 mg/mL, 50 mM de tampon fosfato, 5 %
de sacarosa y 25 mM de arginina; o (b) un anticuerpo anti-C5, 50 mM de tampdn fosfato,
5 % de sacarosa, 0.05 % de Polisorbato 80; y 25 mM de arginina; en donde el anticuerpo
anti-C5 comprende...”. A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES B D4
Una solucién acuosa estable que Agua para inyeccion (pag. L
comprende: q 9 52_ Iinez;/s la 6).(10 9 Composicién que comprende:
Un anticuerpo monoclonal anti-C5
. . 150 mg de ALXN1210 (pég. 16, lineas 12 a 26) que puede
(?;)oﬁzeir:::;g;pgea?goc; a/:]rlia (concentracion de 10 mg/mL) | ser eculizumab (pag. 11, linea 1) a
9 (pag. 53; lineas 4 a 6). una concentracion de 100mg/mL

(pag. 13, lineas 14 a 35)
Buffer se encuentra en una
10 mM de sodio fosfato (pag. concentracion de 50mM (pag. 6,
53; lineas 4 a 6). linea 16) y dicho buffer comprende
fosfato (pag. 7, linea 19)
150mM (5%) de sacarosa (pag. 13

50 mM de tampon fosfato

5 % de sacarosa No menciona lineas 14 a 35)
y 25 mM de arginina No menciona 25mM de argllzlr;as(sp)ag. 13 lineas
en donde el anticuerpo anti-C5 Donde el anticuerpo
comprende una CDR1 de la ALN1210 es un anticuerpo
cadena pesada que comprende la anti - C5, donde el
secuencia de amino&cidos anticuerpo comprende
representada en SEQ ID NO: 19, secuencias de cadena
una CDR2 de la cadena pesada pesada CDR1, CDR2 y
que comprende la secuencia de CDR3 como se establece en
aminoacidos representada en SEQ ID NO: 19, 18y 3, No menciona
SEQ ID NO: 18, una CDR3 de la respectivamente y
cadena pesada que comprende la | secuencias de cadena ligera
secuencia de amino4cidos CDR1, CDR2 y CDR3 como
representada en SEQ ID NO: 3, se establece en SEQ ID NO:
una CDR1 de la cadena ligera 4,5y 6, respectivamente y
gue comprende la secuencia de una regién constante de
aminoé&cidos representada en cadena pesada como se

SEQ ID NO: 4, una CDR2 de la establece en SEQ ID NO: 13

*https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042275836/publication/W02011104381A2?9=W02011104381
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cadena ligera que comprende la (pag. 3, lineas 22 a 25, 28y
secuencia de aminoacidos 29).
representada en SEQ ID NO: 5,
una CDR3 de la cadena ligera
gue comprende la secuencia de
aminoacidos representada en
SEQ ID NO: 6; y una region
constante de la cadena pesada
representada en la SEQ ID NO:
13.
Comparacién secuencias
Solicitud D3
SEQ ID NO: 19 GHIFSNYWIQ SEQ ID NO: 19 GHIFSNYWIQ (P&g. 125)
SEQ ID NO: 18 EILPGSGHTEYTENFKD SEQIDNO: 18 E'LPfZSS?HTEYTENFKD (pag
SEQ ID NO: 3 YFFGSSPNWYFDV SEQ ID NO: 3 YFFGSSPNWYFDV (pag. 122)
SEQ ID NO: 4 GASENIYGALN SEQ ID NO: 4 GASENIYGALN (pag. 123)
SEQ ID NO: 5 GATNLAD SEQ ID NO: 5 GATNLAD (péag. 123)
SEQ ID NO: 6 QNVLNTPLT SEQ ID NO: 6 QNVLNTPLT (pag. 123)
SEQ ID NO: 13
SEQ ID NO: 13
ASTKGPSVEPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYE ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYF
PEPVTVSWNSGALTSGY PEPVTVSWNSGALTSGV
HTFPAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTC HTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTC
NVDHKPSNTKVDKTVER NVDHKPSNTKVDKTVER
KCCVECPPCPAPPVAGPSVELEPPKPKDTLMIS KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMIS
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHN
RTPEVTCVVVDVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
AKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEY
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP
KCKVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPP
SQEEMTKNQVSLTCLVKGYPSDIAVEWESNGQ
SQEEMTKNQVSLTCLVKGYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQE
PENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQE GNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSLGK (pa
GNVFSCSVLHEALHSHYTQKSLSLSLGK 124) pag.

D3 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicion que comprende un anticuerpo anti-
C5, ALXN1210, 10mM sodio fosfato y 0,02% de polisorbato 80 (pag. 53; lineas 4 a 6)
para el tratamiento clinico de la de hemoglobinuria paroxistica nocturna y (PNH) y el
sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS) (resumen).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D3, consiste en la presencia de 5% de sacarosa y 25mM de arginina.

El efecto que se logra al incluir 5% de sacarosa y 25mM de arginina es una composicion
mas concentrada de anticuerpo, levemente opalescente, sin presencia de particulas o
agregados y mas estable a refrigeracion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicion de ALXN1210 y buffer fosfato conocida en
D3 con el fin de obtener una composicion mas concentrada y estable?

Sin embargo, el incluir 5% de sacarosa 'y 25mM de arginina para obtener una composicion
mas concentrada y estable del anticuerpo ya esta divulgado en el documento D4 que se
refiere a una composiciéon que comprende un anticuerpo monoclonal anti-C5 (pag. 16,
lineas 12 a 26) a una concentraciéon de 100mg/mL, 150mM (5%) de sacarosa (pag. 13
lineas 14 a 35) y 25mM de arginina (pag. 13 lineas 14 a 35), las cuales han demostrado
ser estables mas de 24 meses a 5°C sin aumento del porcentaje de agregados (pag. 14,
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lineas 10 a 13), en algunas formulaciones el % de proteina agregada esta entre el 0 y
0,1% a los 12 meses a 5°C (Tabla 2, pags. 20 -22).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir 5% de sacarosa y 25mM de arginina de las composiciones de D4 en la composicion
de D3, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D3 menciona que la composicion puede comprender un anticuerpo anti
-C5 que comprende ademas una region constante Fc humana variante que se une al
receptor Fc neonatal humano (FcRn), en donde la region constante Fc CH3 humana
variante comprende sustituciones Met-429-Leu y Asn-435-Ser en los residuos
correspondientes a metionina 428 y asparagina 434 de una region constante de IgG Fc
humana nativa, cada uno en la numeracion de EU (pag. 4, lineas 4 a 7) o en donde el
anticuerpo anti-C5 comprende una region variable de la cadena pesada representada en
la SEQ ID NO: 12 y una region variable de la cadena ligera representada en la SEQ ID
NO: 8 (pag. 3, lineas 20 a 22).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 18 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento REMINGEEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D3 W02017/123636 lal8 Nivel inventivo
D4 W02011/104381 lal8 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las reivindicaciones

El solicitante sostiene que “aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por
20 reivindicaciones, en donde (...) se ha trasladado a las actuales reivindicaciones 1y 20
de la antigua reivindicacion 8 la expresion una region constante de la cadena pesada
representada en la SEQ ID NO: 13" continua argumentando que “se ha eliminado de la
actua reivindicacion 9 el término ALXN1210 (...) todas las reivindicaciones, asi como sus
relaciones de dependencia, fueron reenumeradas de acuerdo con los cambios
anteriormente mencionados”

El solicitante afirma que “para la presente invencién no es posible eliminar los términos
al menos, menos del y no mas de (...) en las actuales reivindicaciones 13-14 y 18-19
(antiguas 14-15 y 19-20) daria lugar a limitaciones indebidamente estrechas” asimismo
continua asegurando que “Asi, los resultados a alcanzar en las actuales reivindicaciones
satisfacen los requisitos de la normatividad colombiana en patentes, pues se encuentran
acompafiando las caracteristicas técnicas que de las reivindicaciones de las cuales
dependen” y concluye con “Con base los puntos anteriores, considero que el Capitulo
Reivindicatorio modificado adjunto cumple con todos los requisitos de claridad
ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decision 486”.
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Al respecto esta Oficina se permite aclarar que, aunque se superaron la mayoria de las
objeciones, de acuerdo al capitulo reivindicatorio modificado el 1 de febrero de 2022, bajo
el N° NC2022/0001063, las reivindicaciones 11 a 18 no son claras, ya que solo se estan
caracterizando por resultados a alcanzar y no definen a la composicion, puesto que la
reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta en la solicitud, sino todas las
alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese resultado, asi mismo no
agregan caracteristicas técnicas esenciales nuevas a las ya mencionadas en las
reivindicaciones 1 a 10. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales
gue contribuyen a la obtencion de ese efecto.

Argumentos respecto a D1, D2 y nivel inventivo

El solicitante sostiene que D1 no describe ninguna composicion que comprenda el
anticuerpo anti-C5 con una cadena pesada Yy ligera con los CDR especificos ni con la
region constante de cadena pesada representada en SEQ ID NO: 13, asimismo, no
comprende 50 mM de tampon de fosfato, 5% de sacarosa y no menciona la arginina.
Continba asegurando que, D2 no menciona ningun anticuerpo anti-C5 ya que solo
desarrolla formulaciones para un anticuerpo anti-lgE y, por tanto, afirma que las
sugerencias de D1 y D2 no conllevan a obtener la invencion reivindicada de la solicitud,
por lo que considera que la composicion resultante si es inventiva.

Al respeto esta Oficina se permite aclarar que al solicitante le asiste la razon en cuanto a
gue los documentos D1 y D2 de acuerdo con las reivindicaciones modificadas en las
cuales se defini6 el anticuerpo C5 tanto en la regidén variable como constante, sin
embargo, de acuerdo con el presente examen de patentabilidad los documentos D3 y D4
le restan nivel inventivo a la solicitud.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
deberé tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%w%
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Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0001960 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/044071 27 de julio de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
27/07/2017 X
Solicitante
ALEXION PHARMACEUTICALS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1a20

Stable aqueous formulation, high concentration antibody anti C-
Palabras clave utilizadas 5, eculizumab, ravulizumab, arginine, buffer phosphate, sucrose,
stability, HMWP.

Clasificaciones utilizadas para la bisqueda CIP:; |A61K 39/395, CO7K 16/18

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de R .
badsqueda / ) de;gl:]ct:gl.;d e Piitlzirc]gc?gn Reivindicaciones Categoria del
Bases de Ne ge patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2016/0001999| 20/09/2016 - - A
ISA/ US9556263 31/01/2017 - - A
Patentscope | y520120230982 | 13/09/2012 - - A
W02015134894 | 11/09/2015 - - A
ISA
W02016160756 | 06/10/2016 - - A
WO02016094834 | 16/06/2016 - - A
EP2359834 20/09/2007 - - A
Resumen; pag. 3, lineas 20 a 25, 28
WO02017/123636 | 20/07/2017 lail8 y 29, pag. 4, lineas 4 a 7; pag. 53; Y
Espacenet lineas 4 a 6; pag. 122 a 125.
Resumen; pag. 6, linea 16; pag. 7,
linea 19; pag. 11, linea 1; pag. 13
W02011/104381| 01/09/2011 lals8 lineas 14 a 35: pag. 16, lineas 12 a Y
26; pag. 14, lineas 10 a 13; Tabla 2,
pags. 20 -22
EP1610820 04/01/2006 - - A
us9447176 20/09/2016 - - A
Googlepatent
US6355245 12/03/2012 - - A
US9662395 30/05/2017

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
considerado como particularmente relevante. de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprensién del principio o
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el

de presentacion internacional o en fecha posterior. razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,

dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
explicacion, por la cual se citan. referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de blisqueda: (06/04/2022)
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