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TITULO DE LA SOLICITUD: “TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
VON WILLEBRAND GRAVE QUE SE SOMETEN A CIRUGIA ELECTIVA MEDIANTE
ADMINISTRACION DE VWF RECOMBINANTE”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/041319
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de julio de 2018.
PRIORIDADES: us 62/546,999 7 de julio de 2017.

us 62/530,024 17 de agosto 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 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 24 de
junio de 2022, bajo el numero NC2022/0008805 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 delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar alternativas
farmacoldgicas para el tratamiento de la enfermedad de Von Willebrand (VWD) con
reemplazo del factor de Von Willebrand (VWF) para lograr la hemostasia prolongada,
particularmente, en cirugias mayores.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona métodos de
pretratamiento para un paciente con enfermedad de Von Willebrand grave antes o
después de la cirugia mediante la administracion del factor de Von Willebrand
recombinante (rVWF) al paciente.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 24 de junio de
2022, bajo el numero NC2022/0008805.

4. De la solicitud de patente
4.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decisiéon 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:
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"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 la reivindicaciéon 1 no es clara, porque la expresion: "en donde
la composicién proporciona una actividad total del rVWF que permite incrementar el nivel
plasmatico de rVWF a entre 50 y 100 1U/dL", caracteriza la composicion por un resultado
a alcanzar. Lo anterior no define por sus caracteristicas técnicas esenciales la invencion,
e incluiria no soélo la soluciéon propuesta en la solicitud, sino todas las alternativas
presentes o futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere realizar modificar la
reivindicacién eliminando esta expresioén para dar cumplimiento a lo establecido en el
citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 07 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::

item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02010/048275 “Lyophilized recombinant VWF formulations” 29 de abril de 2010
Castaman G. “Treatment of Von Willebrand disease with
b2 Blood Transfusion FVIII/VWF concentrates” Mayo de 2011

D1! divulga formulaciones farmacéuticas estables a largo plazo de factor de Von
Willebrand recombinante (rVWF) liofilizado y métodos para preparar y administrar dichas
formulaciones (resumen).

D22 divulga diversos estudios en los cuales se evidencia el uso de concentrados de VWF
en pacientes que se someten a una cirugia mayor para mantener los niveles plasmaticos
de VWF en torno a 80-100 Ul/dL.

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 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (N°
NC2022/0008805 del 24 de junio de 2022) se refiere a: “Una composicion farmacéutica
intravenosa que comprende: (a) 500 IU/mL a 10000 IU/mL de factor de Von Willebrand
recombinante (rVWF); (b) 1 mM a 50 mM de glicina; (¢) 1 mM a 50 mM de histidina; (d)
menos de 300 mM de cloruro de sodio; (e) 0,01 % a 0,05 % de polisorbato 20 o polisorbato
80; y (f) 0,5 % a 20 % (p/p) de sacarosa; en donde la composicién tiene un pH en un

thttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02010048275
2https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3159911
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rango de 6,0 a 8,0; y en donde la composicidn proporciona una actividad total del rVWF
gue permite incrementar el nivel plasmatico de rVWF a entre 50 y 100 IU/dL. ”. A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

D2

Una composicion farmacéutica intravenosa
que comprende:

Composicion farmacéutica
intravenosa (parr. [0092])

Composiciones farmacéuticas

500 IU/mL a 10000 IU/mL de factor de Von
Willebrand recombinante (rVWF)

120 Ul/mL determinada como
VWF:RCo
(tabla 9, Figura 1)

Concentrado de Factor de Von
Willebrand

1 mM a 50 mM de glicina

15mM de glicina
(tabla 4, muestra 82)

1 mM a 50 mM de histidina

15mM de histidina
(tabla 4, muestra 82)

menos de 300 mM de cloruro de sodio

Cloruro de sodio de 0,1 a 200mM
(parr. [0067])

0,01 % a 0,05 % de polisorbato 20 o
polisorbato 80;

0,02 % Tween 80
(tabla 4, muestra 82)

2% de sacarosa
0, 0, -
0,5 % a 20 % de sacarosa (tabla 4, muestra 82)

pH en un rango de 6,0 a 8,0 pH en un rango de 6,0 a 8,0 (parr. i

[0010])

Actividad total del VWF que
permite incrementar el nivel
plasmatico de VWF a entre 80
y 100 IU/dL

actividad total del rVWF que permite
incrementar el nivel plasmatico de rvWF a -
entre 50 y 100 1U/dL

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicion farmacéutica intravenosa estable que
comprende una cantidad de factor de Von Willebrand recombinante (rVWF); una cantidad
de 15 mM de glicina; (c) 15mM de histidina; (d) 0,1- 200 mM de cloruro de sodio; (e)
0,02% de polisorbato 80 (tween 80); y (f) 2,0%(p/p) de sacarosa; en donde la composicién
tiene un pH en un rango de 6,0 a 8,0 y especificamente un valor de pH de 7,3. Es
importante mencionar que la concentracién del factor de Von Willebrand recombinante
(rVWF) dentro de la formulacion es determinado de manera indirectamente por la
determinacién de anticuerpos VWF:Ag y VWF:RCo, en Ul/mL donde se establece que
dicha concentracién varia entre 110 y 135 Ul/mL o 11,0 y 13,5 Ul/dL. (parr.. [00110],
Tabla 8 y 9). Adicionalmente, el documento D1 establece que la dosis de administracion
de dichas composiciones comprende 50 Ul/Kg de factor de Von Willebrand recombinante
(rVWF) y que puede darse como unidosis o multidosis dependiendo del tipo de paciente,
peso del paciente, condicion, etc.; y si es con propdsito preventivo o terapéutico (parr..
[0093-0095]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en que la concentraciéon del factor de Von Willebrand
recombinante (rVWF) dentro de la formulacion es de 500Ul/ml a 10000 Ul/mL.

No hay evidencia que el aumento de la concentracién del factor de Von Willebrand
recombinante (r'VWF) dentro de la formulacion proporcione un efecto técnico diferente al
gue ya proporcionaba la formulacion divulgada en D1, ya que no se evidencia que se vea
afectada la estabilidad o la actividad de este factor. Adicionalmente, la presente solicitud
establece como efecto principal la administracién de una dosis de 50+5 Ul/Kg de la
composicibn como tratamiento profilactico en la realizacion de cirugias menores o
mayores (parr. [000209], Tabla 45 a tabla 57), y teniendo en cuenta un paciente de
aproximadamente 60 -80 kg, la dosis administradas estaria entre 2700 y 4400 Ul por cada
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uno de los tratamientos. Y dichas dosis puede ser alcanzadas por formulaciones con
diferentes concentraciones del factor de Von Willebrand recombinante (rVWF) en
diferentes regimenes de dosificacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar la composicion farmacéutica intravenosa de rVWF
conocida en D1 con el fin de ajustar las concentraciones del VWF para incrementar el
nivel plasmatico de rVWF a entre 50 y 100 |U/dL?

Sin embargo, el documento D2 establece que el uso de concentrados de VWF en
pacientes que se someten a una cirugia mayor tiene como objetivo mantener los niveles
plasméaticos de FVIII en torno a 80-100 Ul/dL durante al menos un par de dias y por
encima de 50 Ul/dL durante 5-7 dias adicionales a partir de entonces y define que una
dosis de carga de 50 Ul/kg de VWF generalmente se administra en casos graves 1 hora
antes de la cirugia, seguida de dosis diarias similares durante los dos dias siguientes.
(Pag 2 S10, Col. 2, Lin 25-31).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
modificar/ajustar las concentraciones del factor de Von Willebrand recombinante (rVWF)
de las formulaciones farmacéuticas intravenosa divulgadas en el documento D1 para
alcanzar un dosis por encima de 50 Ul/kg de VWF recomendada en la ensefianzas del
documento D2 de tal forma que se obtengan niveles plasmaticos de FVIII en torno a 80-
100 Ul/dL llegando al objeto de la reivindicacién 1 por lo cual se considera que carece de
nivel inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion farmacéutica reclamada de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02010/048275 1al0 Nivel inventivo
D2 Castaman GZ 1al0 Nivel inventivo
Blood Transfusion

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente al argumento del solicitante con relacion a la objecién claridad del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que la expresion “menos
de 300 mM de cloruro de sodio” no impide que la composicién reclamada sea comparada
con las ensefianzas del estado de la técnica.

Esta Oficina se permite indicar que si bien el término “menos de” es relativo,
efectivamente puede ser comparado facilmente con el estado de la técnica actual y no
interfiere con el andlisis de patentabilidad realizado a la presente solicitud. De la misma
forma, el establecer un rango fijo de cloruro de sodio a la composicién reclamada no le
proporciona un efecto técnico sorprendente a dicha composicion. Por lo que la presente
objecién se entiende por superada.
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Por otro lado, en cuanto a la objecién de novedad el solicitante expresa que “En el Oficio
gue aqui se contesta, el Examinador afirma que las Reivindicaciones 1 a 11 anteriormente
presentadas carecen de novedad a la luz del documento D1. No obstante, me permito
resaltar que, tal y como se expuso anteriormente, el alcance de la Reivindicacion 1 se ha
restringido usando la materia de la Reivindicacion 2 anteriormente presentada, es decir,
se ha especificado que la composicion reclamada comprende de “500 IU/mL a 10000
IU/mL de factor de Von Willebrand recombinante (rVWF)”, la cual es una caracteristica
gue no solo no incluye el valor de “120 Ul/mL” usado por el Examinador para plantear su
objecion, sino que ademas no se revela en ninguna parte del documento D1.”

Ahora bien, una vez analizado el nuevo capitulo reivindicatorio y los argumentos
presentados por el solicitante en su respuesta, esta Direccién encuentra que la falta de
novedad han sido superada en la medida que el rango de concentracion reclamados en
la composicion de reivindicacidon 1, no incluye los valores de concentracion del factor de
Von Willebrand recombinante (rVWF) que se encuentran reportados en el documento D1.
Sin embargo, como se puede observar en el analisis de patentabilidad, el documento D1
fue tenido en cuenta como el estado de la técnica mas cercano para afectar el nivel
inventivo de la presente 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 actuacién administrativa.

o
Olgey osaGrsaesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0001314 1° | | 20 | 3 | x |Revoca]
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/041319 9 de julio de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
16-08-2022 X
Solicitante
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - atas - At 20 At 25 (Faltade unidad de .
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-10

Palabras clave utilizadas

Recombinant Von Willebrand factor (rVWF) AND VWF activity
50y 100 IU/dL. AND Surgery

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:  |A61K 38/36, A61P 7/04

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Imformes i N° de solicitud de Fecha de v Tt .
basqueda / atente / Publicacion Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° ge patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
i 2
datos Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
Resumen, Figura 1, tabla 4 | Parr.
WO02010/048275 |  29/04/2010 1a10 esumen, Figura 1, tabla 4, tabla 9, Pa %
ISA [0010], [0067] y [0095]
W02012/171031 13/12/2012 - - A
W02012/171031 13/12/2012 - - A
Espacenet WO02015188224 17/12/2015 - - A
P US201612909 12/05/2016 - - A
Google Ca?;%’l‘j‘)” G Mayo 2011 1-10 (Pag 2. S10, Col. 2, Lin 25-31). Y
academics Gill J.C (2017 07/12/2017 - - XP
Clinical Trial NCT02283268 31/08/2017 - - XP
(*) cita completa literatura no patente|Gill, J. C., et al. (2017). Recombinant Von Willebrand Factor Administration: Dosing Considerations and
(LNP) Rapid Stabilization of Endogenous Plasma FVIII Levels in Patients with Severe Von Willebrand Disease.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del|Blood, 130, 3682. Recuperado de https://doi.org/10.1182/blood.V130.Suppl_1.3682.3682 (XP)
articulo. Nombre de J]a|Castaman G. (2011). Treatment of Von Willebrand disease with FVIII/VWF concentrates. Blood Transfus;9
revista. Volumen(Ntimero), pp-pp. Suppl 2(Suppl 2):s9-13. doi: 10.2450/2011.003S.
(@] Clinical trials phase 3, elective surgery study (NCT02283268) Recombinant Von Willebrand Factor in
Apgllido, A. A. (Fecha). Titulo del|Subjects With Severe Von Willebrand Disease Undergoing Surgery.
articulo. Nombre de la revista.|ptps:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02283268
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensién del principio o
teorfa en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (16/08/2022)
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