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Sefores
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “TRATAMIENTO DE HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND GRAVE MEDIANTE LA
ADMINISTRACION DE VWF RECOMBINANTE”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/041320

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de julio de 2018.

PRIORIDAD: US 62/530,027 7 de julio 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 Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 7 de abril
de 2022, bajo el numero N° NC2022/0004438 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 lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de un método para tratar la hemorragia
gastrointestinal en un paciente con enfermedad de von Willebrand (VWD).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un kit de partes que
comprende: a) un primer recipiente que contiene una composicion farmacéutica que
comprende factor de von Willebrand recombinante (r'VWF); y b) un segundo recipiente
gue contiene una composicién farmacéutica que comprende factor VIII recombinante
(rFVI).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado bajo el radicado N°
NC2022/0004438 del 7 de abril de 2022.

4. De la solicitud de patente
4.1. Titulo
De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision

de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “KIT DE PARTES QUE
COMPRENDE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON FACTOR DE VON
WILLEBRAND RECOMBINANTE (RVWF) Y FACTOR VIII RECOMBINANTE (RFVIII)".

4.2.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 dependientes 2, a 6 no son claras porgue mencionan las
proporciones de rVWF a rFvIll “1,5:0,8", “1,3:1", “1,1:.0,8", “1,5:1" y *“1,1:1,2"
respectivamente, pero no mencionan si dichas proporciones estan dadas frente a la
cantidad de las proteinas en masa o en actividad enzimatica. Se sugiere realizar las
aclaraciones respectivas.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el articulo 28 de la Decisién 486
de la Comision de la Comunidad Andina.

En la descripcidbn no se describe el kit reclamado de una manera suficientemente
completa para que una persona normalmente versada en la materia pueda llevarlo a
cabo. Lo anterior, puesto que la descripcion enfoca su problema técnico y la solucién al
mismo en un método de tratamiento y no en el desarrollo de un producto tipo kit, y todos
los resultados presentados corresponden a la evaluacion de la farmacocinética,
seguridad y eficacia de la administracion de rVWF:rFVIIl y rVWF en el tratamiento de
eventos hemorragicos en sujetos con enfermedad de von Willebrand (VWD). Si bien se
menciona la administracion del r'VWF y el rFVIIl, no hay un desarrollo concreto de un
producto tipo kit que comprenda dos composiciones separadas, cada una definida
mediante sus componentes y proporciones.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de julio de 2017, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo e TS
publicacion

“Folleto de informacion al
profesional: Alphanate polvo
D1 Grifols Biologicals. Inc. liofilizado para solucion

inyectable 1500 U. I. con
solvente”
“Pharmacokinetics and safety
of a novel recombinant human
von Willebrand factor 1 de agosto de
manufactured with a plasma- 2013

free method: a prospective

clinical trial”

26 de noviembre
de 2011

D2 Mannucci, P. M., et al.

D1 divulga un kit de composicion farmacéutica comercial que comprende los factores
VWEF/FVIII para el control y prevencion de hemorragia en pacientes adultos y pediatricos
con enfermedad de von Willebrand o con hemofilia A en quienes otros tratamientos son
ineficaces o estan contraindicados (Pags. 1y 2. Seccion - 4.4. Indicaciones terapéuticas).
El kit comprende un recipiente tipo vial en mezcla de VWF/FVIII concentrados en polvo
liofilizado con excipientes farmacéuticamente aceptables (albimina, arginina e histidina);
y una jeringa prellenada con agua estéril de inyeccion para resuspender el vial con
VWF/FVIII (Pag. 1, seccidén — 2. Composicion cualitativa y cuantitativa).

D22 divulga el estudio farmacocinético y de seguridad de un nuevo factor recombinante
r'VWF el cual fue suministrado con el factor rFVIIl, donde rVWF es producido en células
CHO y purificado, en tanto, rFVIIl es del producto ADVATE® (Baxter) (Abstract, Pag. 649,
Col. I1zq., Parr. 8, Col., Der., Parr. 1). Estos factores (rVWF y rFVIII) fueron reconstituidos
de manera separada y posteriormente mezclados antes de la infusion para su aplicacion
en pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 1y 3 (Abstract, Pag. 649, Col. Der.,
Pérr. 1).

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 reivindicacion independiente 1 (Radicado N°
NC2022/0004438 del 7 de abril de 2022) se refiere a: “Un kit de partes que comprende:
a) un primer recipiente que contiene una composicion farmacéutica que comprende factor
de von Willebrand recombinante (rVWF); y (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

!Grifols Biologicals. Inc. (2011). Folleto de informacion al profesional: Alphanate polvo liofilizado para solucion inyectable 1500 U. I.
con solvente. Pp: 1 - 14. Recuperado desde: https://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/b-2183-11.pdf.

2 Mannucci, P. M., et al. (2013). Pharmacokinetics and safety of a novel recombinant human von Willebrand factor manufactured with
a plasma-free method: a prospective clinical trial. Blood, 122(5), 648-657. Recuperado desde:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23777763/
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CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D2
Un kit de partes que comprende: Un kit de partes que comprende: | Una composicion farmacéutica
(Pag. 1, seccion - 2. | que comprende: (P4g. 649, Col.
Composicién cualitativa  y | Der., Parr. 1).
cuantitativa)

a) un
contiene

primer
una

recipiente que
composicién
farmacéutica que comprende
factor de von  Willebrand
recombinante (rVWF); y.

b) un segundo recipiente que
contiene una composicion
farmacéutica que comprende
factor VIII recombinante (rFVIII).

Un recipiente conteniendo una
composicién farmacéutica que
comprende factor de von
Willebrand (VWF) y factor VI
(FVIII) y una jeringa prellenada
con agua para disolver el vial con
los factores VWF y FVIII (Pag. 1,
seccion — 2. Composicion
cualitativa y cuantitativa).

El factor recombinante VWF
(rVWF) y el factor recombinante
rEVIL, rVFW fue producido en
células CHO, en tanto, rFVIII es
del producto ADVATE® (Baxter)
los cuales fueron resuspendidos
por aparte y luego mezclados
para su aplicacién (Abstract,
Pag. 649, Col. Izq., Parr. 8, Col.,

Der., Parr. 1).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1 ya que divulga un kit de composicion farmacéutica comercial que
comprende los factores VWF/FVIII para el control y prevencion de hemorragia en
pacientes adultos y pediatricos con enfermedad de von Willebrand o con hemofilia A en
quienes otros tratamientos son ineficaces o estan contraindicados (Pags. 1y 2. Seccion
- 4.4. Indicaciones terapéuticas). El kit comprende un recipiente tipo vial en mezcla de
VWEF/FVIII concentrados en polvo liofilizado con excipientes farmacéuticamente
aceptables (albumina, arginina e histidina); y una jeringa prellenada con agua estéril de
inyeccion para resuspender el vial con VWF/FVIII (Pag. 1, seccién — 2. Composicion
cualitativa y cuantitativa). Ademas, D1 muestra que la composicién se encuentra en una
proporcion 400 U VWF: RCo/ 1000 Ul FVIII; C de ristocetina (Pag. 1, seccion — 2.
Composicion cualitativa y cuantitativa).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el kit que comprende los
factores VWF y FVIII divulgado en D1, consiste en que estos son recombinantes y se
encuentran en recipientes separados.

No hay evidencia de que incluir cada factor recombinante (rVWF y rFVIII) en un recipiente
separado proporcione un kit con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba
el objeto de D1, puesto que la combinacion de los factores VWF y FVIII en una
composicion farmacéutica para el tratamiento de hemorragias de pacientes con la
enfermedad de von Willebrand ya habia sido previsto en dicho documento (Pag. 1,
seccion — 2. Composicion cualitativa y cuantitativa).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Como modificar el kit de VWF y FVIII conocido en D1 con el fin de
proporcionar otro kit alternativo?

Sin embargo, el incluir los factores recombinantes VWF y FVIII, en recipientes separados,
para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand ya esta divulgado en D2 que se
refiere a un nuevo factor recombinante rVWF el cual fue suministrado con el factor rFVIII,
donde rVWF es producido en células CHO y purificado, en tanto, rFVIII es del producto
ADVATE® (Baxter) (Abstract, Pag. 649, Col. Izqg., Pérr. 8, Col., Der., Parr. 1). Estos
factores (r'VWF y rFVIIl) fueron reconstituidos de manera separada y posteriormente
mezclados antes de la infusion para su aplicacion en pacientes con enfermedad de von
Willebrand tipo 1 y 3 (Abstract, Pag. 649, Col. Der., Parr. 1).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir los factores recombinantes VWF y FVIII en recipientes separados como lo sugiere
el documento D2 en el kit de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo
cual se considera obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que la administracion del factor rVWF y rFVIII en pacientes
con enfermedad severa de von Willebrand se realizé en una proporcion 1.3:1 (Pag. 649,
Col. Izq., Parr. 5).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al kit de
partes de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento FERne CECiones Requisito que afecta
afectadas

D1 Grifols Biologicals. Inc. lab6 Nivel inventivo

D2 Mannucci, P. M., et al. laé6 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a ampliacion de materia y
excepcion de patentabilidad donde menciona “(...) El Examinador sefiala en el Oficio que
aqui se contesta que las Reivindicaciones 1 a 11 presentadas el 8 de octubre de 2020
“(...) no son aceptables porgue incluyen una composicion farmacéutica intravenosa que
comprende el factor de 3190 a 7975 IU del factor von Willebrand recombinante (rVWF),
la cual comprende al menos una o dos dosis; dichas caracteristicas no habian sido
divulgadas inicialmente, por lo cual se amplia el objeto de la solicitud”; razén por la cual
el Examinador baso su estudio en las reivindicaciones originalmente presentadas el 6 de
febrero de 2020, cuyo objeto “(...) no es patentable, toda vez que, reclaman un método
para tratar la hemorragia gastrointestinal en un sujeto con enfermedad de von
Willebrand”. Y afade., “Ahora bien, amablemente me permito dirigir la atencion del
Examinador al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial, cuyo
objeto estd completamente soportado por las ensefianzas de la Descripcion de la solicitud
en estudio, tal y como se explicé anteriormente. Cabe destacar que la coadministracion
de rVWF y rFVIII para lograr el efecto terapéutico deseado se menciona explicitamente
en, por ejemplo, el parrafo [0191] y los Ejemplos 1 y 2 de la Descripcién originalmente
presentada”.

Y reitera “Ademas, me permito indicar que el Examinador basa su objecion por ampliacion
de materia en que las reivindicaciones anteriormente presentadas incluian “(...) una
composicion farmacéutica intravenosa que comprende el factor de 3190 a 7975 1U del
factor von Willebrand recombinante (rVWF), la cual comprende al menos una o dos
dosis”; materia que fue eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al
presente memorial”.

Y aflade “Por ultimo, me permito resaltar que la Guia de la SIC establece que “[s]i la
descripcion solo hace referencia a método de tratamiento y no menciona las
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composiciones ni los kits, el examinador no aceptara la modificacion de las
reivindicaciones de método de tratamiento a compuesto, composicién ni kit por
considerarse una ampliacién de materia” . Sin embargo, en vista de que el kit de partes
ahora reclamado es claramente mencionado en la Descripcidn y si corresponde a materia
patentable, respetuosamente me permito solicitar a ese Despacho que las modificaciones
a las reivindicaciones presentadas junto con este memorial sean aceptadas y
debidamente estudiadas”.

Ahora bien, una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el
solicitante en su respuesta, esta Direccion encuentra que la excepcién de patentabilidad
y la ampliacién de materia de las reivindicaciones, han sido superadas en la medida que
el capitulo reivindicatorio estudiado corresponde al escrito radicado bajo el N°
NC2022/0004438 del 7 de abril de 2022. A pesar de ello, el mismo tiene objeciones por
falta de claridad, suficiencia de la descripcion y nivel inventivo de acuerdo con lo
establecido en los numerales 4.2, 4.3 y 6.1 del presente oficio.

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, o0 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.
?Q%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina 6 de 8

Sefior chadadarsd, pars hac:rsna:.l:qrnuri::- 15U solichiud, |3 antidad ke ofreca ks siguisnes Cana ks
wwsic goveco - Telkdfors en Bogotd: 601502 04 00 - Linaagratuia 3 nksl nackanat O 8300 ¥ ES
Diraccidin: Ora T #3237 - 00 pios1, 3 4,5, 6,710, Bogotd D.C- Colombia

Talarfanas: ~ &0 557 00 00 ~a-miell contacienosfsic govoo

El futuro Gokinino

es de todos de Colombia
Huesirg aporis e5 furdamen tal
e a usar meros papel contriouimos con &l med e smblen s




" (—'
- I—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 6521 de 4 de mayo de 2022

Ref. Expediente N° NC2020/0001322

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0001322 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/041320 9 de julio de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica - L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
07/07/2017 X
Solicitante
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
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 1-6
r'VWF AND rFVIII AND composition, rVWF AND rFVIII AND kit,
Palabras clave utilizadas recombinant von Willebrand factor AND recombinant factor VIII,
recombinant von Willebrand factor AND composition, recombinant
factor VIII AND composition, von Willebrand disease (VWD
Clasificaciones utilizadas para la bisqueda CIP; |A61K 38/36, A61K 38/37, A61P 7/04
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
. N° de solicitud de Fecha de S Categoria
Inf?lén;izgzgtésa?ggda patente / Publicacion Relléllen(flulg?]((::lizges Citas relevantes del estado de la del
N° de patente / /Presentacion técnica documento
COTEUEEEE Autor LNP(Y) (DDIMM/AAAA)|  2fectadas citado(?)
EPO Gill, J. C., etal. 22/10/2015 - - A
W01996010584A1 | 11/04/1996 - -
W02011060242 19/05/2011 - - A
W02010048275A3 | 15/09/2011 - - A
US6005077 A 21/12/1999 - - A
PATBASE EP2165711A1 24/03/2010 - - A
W02010003687 14/01/2010 - - A
US20100286047A1 | 11/11/2010 - - A
W02012171031A1 | 13/12/2012 - - A
CN102776260A 14/11/2012 - - A
MXPA/A/2003/002256| 14/03/2003 - - A
ES2331909 14/06/2002 - - A
PATENSCOPE
MX2011002316 01/03/2011 - - A
ES2717902 04/10/2010 - - A
Castaman, G., &
L T 30/06/2016 - - A
PUBMED Linari, S.
Lethagen, S., et al. 05/2004 - - A
SCIENCE DIRECT | Turecek PL., etal. ( | 01/11/1997 - - A
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