7" Industria y Comercio
4

@'faﬂf GOBIERNO DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA ¢!

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 73947
Ref. Expediente N° NC2019/0012353

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 1 de noviembre de 2019, con
el N° NC2019/0012353, por MERCK SHARP & DOHME CORP., entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “FORMULACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-
LAG3 Y COFORMULACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-LAG3 Y ANTICUERPOS ANTI-
PD-1", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2018/030468 del 1 de mayo
de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 883 el 17 de
enero de 2020 habiéndose presentado oposicion por parte de LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Analisis de la Oposicién
Argumentaciones de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S

Solicita la sociedad opositora que se niegue el beneficio patentario a la presente solicitud,
debido a que existe arte previo que la antecede e incide sobre su nivel inventivo.

Menciona que el documento US2015290325 del 15 de octubre de 2015 titulado “Liquid
formulations for TNFR:Fc fusion proteins”, revela una formulacién farmacéutica liquida
estable que comprende una forma soluble del receptor TNF humano fusionado a un
dominio Fc de una proteina de inmunoglobulina humana, un tampon de citrato-fosfato,
cloruro de sodio, un aminoacido seleccionado de L-histidina y acido L-aspartico, y un
azucar seleccionado entre sacarosa y trehalosa, donde la proteina es un biosimilar de
etanercept a 50 mg/ml; dicha formulacién tiene un pH de 6 a 6.3, cloruro de sodio a
concentraciones mayores de 75 mM, L-histidina a 25 mM y el azGcar en una concentracion
de aproximadamente 1%. Refiere que el documento divulga la formulacion precedente
gue comprende 50 mg/ml de etanercept, un tampén de citrato-fosfato 25 mM a pH 6,3,
cloruro de sodio 100 mM, L-histidina 25 mM y sacarosa al 1%, asi como una formulacién
farmacéutica liquida estable de una forma soluble del receptor TNF humano fusionado a
un dominio Fc de una inmunoglobulina humana, un tampon de citrato, cloruro de sodio, L
histidina y acido L-aspartico, sacarosa o trehalosa. En dicha formulacién la proteina de
fusion es etanercept, la formulacion tiene un pH de aproximadamente 6 a 6,3, > 75 mM
de NaCl, 25 mM de &cido L-aspartico y 1% del azlcar; o 50 mg/ml de etanercept, 10 mM
de tampon citrato pH 6.3, NaCl 100 mM, &cido L- aspartico 25 mm y trehalosa al 1%. El
mencionado documento reivindica que el anticuerpo exhibe estabilidad durante al menos
aproximadamente 12 meses en la formulacion, y que la memoria descriptiva sefiala el
suministro de la composicién en un vial de uso multiple como un polvo liofilizado estéril,
blanco, sin conservantes de pH 7.4 +/- 0,3.

Posteriormente, describe que el documento US2014234296 del 21 de agosto de 2014,
titulado “Stable formulations of antibodies to human programmed death receptor PD-1 and
Péagina 1 de 9

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos
on el medio ambiente

~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 16!

caciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colc ml ia

Senor cludadano, para hacer seguimlento a su sollcitud, la entidad le ofrece los slgulentes cana[es Q
WA - Bo




7

.~ Industria y Comercio

| '@f’f GOBIERNO DE COLOMBIA
._/SUPERINTENDENCIA g

Resolucidon N° 73947
Ref. Expediente N° NC2019/0012353

related treatments”, revela una formulacion liofilizada de un anticuerpo anti-humano PD-
1, o un fragmento de union a antigeno del mismo, hecho liofilizando una solucién acuosa
gue comprende 25-100 mg/ml del anticuerpo anti-humano PD-1, o fragmento de union a
antigeno del mismo; aproximadamente 70 mg/ml de sacarosa; 0,2 mg/ml de polisorbato
80; y 10 mM de tampdn de histidina a aproximadamente pH 5.0 - 6.0, donde el anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno comprende una cadena ligera de secuencias CDR SEQ
ID NO: 15, 16, 17 y una cadena pesada de secuencia CDR SEQ IQ NO: 18, 19 y 20.
Ademas, menciona que el anticuerpo o fragmento de uniébn a antigeno estd en
aproximadamente 25 mg/ml, y que la solucion tiene un pH de 5.5. Por otro lado, protege
la formulacién farmacéutica liquida de un anticuerpo humano PD-1 , o fragmento de unién
a antigeno del mismo; aproximadamente 70 mg/ml de sacarosa; 0,2 mg/ml de polisorbato
80; y 10 mM de tampdn de histidina a aproximadamente pH 5.0 - 6.0, donde el anticuerpo
o fragmento de union a antigeno comprende una cadena ligera de secuencias CDR SEQ
ID NO: 15, 16, 17 y una cadena pesada de secuencia CDR SEQ IQ NO: 18, 19y 20; asi
un método para tratar el cancer administrando una cantidad efectiva de dicha formulacion.

Adicionalmente refiere que el documento US2016090419 del 31 de marzo de 2016 titulado
“High concentration antibody-containing liquid formulation”, ensefia un método para inhibir
la dimerizacion de moléculas de un anticuerpo IgG1 receptor anti-IL-6 humanizado en una
formulacién liquida que contiene de 100 a 300 mg/ml del anticuerpo, el cual comprende
agregar de 50 a 300 mM de arginina y de 10 a 50 mM de metionina a la formulacion.
Ademas, afirma que este documento protege la adicion de arginina 100 mM a la
formulacién y la inclusién de 0,005 a 3% de tensioactivo y de un tampon de histidina a pH
de 5.0 a 7.5; el tensioactivo comprende polisorbato 80 y el pH de la formulacion es de 5.5
a 6.5, mas especificamente 6.0. También menciona que ensefia formulaciones que
comprenden de 150 a 200 mg/ml del anticuerpo.

La sociedad opositora afirma que el documento US2017051039 del 23 de febrero de 2017,
titulado “Compositions comprising a p75 tumor necrosis factor receptor/IG fusion protein”
divulga una composicion farmacéutica acuosa estable que comprende un polipéptido que
contiene un dominio Fc y un inhibidor de agregacién, en donde el inhibidor de agregacion
es L-arginina y que comprende ademas un tampon seleccionado del grupo que consiste
en fosfato de sodio, histidina, fosfato de potasio, citrato de sodio o potasio, acido maleico,
acetato de amonio, tris- (hidroximetil) -aminometano (tris), acetato y dietanolamina. La
sociedad opositora indica que este documento reivindica la composicion donde la L-
arginina esta de 10 mM a 100 mM, y composiciones que comprenden ademas un
modificador de tonicidad, sodio, cloruro de potasio, citrato de sodio, sacarosa, glucosa y
manitol, mas especificamente cloruro de sodio; asi como composiciones que comprenden
un excipiente como sacarosa, manitol, trehalosa o un polisorbato. Adicionalmente,
describe que este documento protege una composicion farmacéutica estable que
comprende 10 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml de TNFR: Fc, L-arginina de 10 mM
a 75 mM, fosfato de sodio, cloruro de sodio y sacarosa, donde el pH esta entre 5,5 ay
7,8; una composicion de 25 mg/ml de TNFR:Fc, L-arginina 25 mM, fosfato sédico 25 mM,
cloruro sédico 98 mM, sacarosa al 1% a ph 6,2; dichas composiciones pueden ser
liquidas.

Con base en lo previamente descrito, concluye la sociedad opositora que la solicitud
carece de nivel inventivo, pues las formulaciones de anticuerpos anti-LAG3 vy
coformulaciones de anticuerpos anti-LAG3 y anticuerpos anti-PD-1 se derivan en forma
obvia del arte previo, de manera que resultaria facilmente alcanzable para una persona
medianamente versada en la materia técnica respectiva. En consecuencia, solicita la
sociedad opositora que se niegue el beneficio patentario a la presente solicitud.
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Respuesta del solicitante a argumentos de LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.A.S

En respuesta a las objeciones de la sociedad opositora, el solicitante sefiala que “la
Reivindicacion 1 de la presente invencion reclama una formulacion que comprende:
alrededor de 5-300 mg/ml de un anticuerpo anti-LAG3 (...) y un amortiguador a pH
alrededor de 5-8” y que la reivindicacion 43 reclama una formulacién que comprende “un
anticuerpo anti-LAG3 o fragmento de unién al antigeno del mismo, que comprende una
region variable de cadena ligera que comprende CDRL1 de SEQ ID NO: 39, CDRL2 de
SEQ ID NO: 40, CDRL3 de SEQ ID NO: 41, y una region variable de cadena pesada que
comprende CDRH1 de SEQ ID NO: 42, CDRH2 de SEQ ID NO: 59, CDRH3 de SEQ ID
NO: 44, un anticuerpo anti-PD-1 (...) y un amortiguador a pH alrededor de 5-8".

El solicitante afirma que la presente invencion no habria podido ser dilucidada a partir de
los documentos solos 0 en combinacién, dado que ninguno revela las caracteristicas
esenciales de la invencion.

El solicitante refiere que el documento US2015290325 (D1) “describe formulaciones
liquidas estables de una proteina biofarmacéutica recombinante que comprende una
forma soluble del receptor de TNF humano p75 fusionado a un dominio Fc de una proteina
de inmunoglobulina humana (TNFR: Fc), un tampdn citrato-fosfato o citrato con un pH
deseado, sacarosa o trehalosa, cloruro sédico y L- histidina o acido L-paractico (SIC)”,
donde la formulacion comprende la proteina de fusion TNFR:Fc, denominada “etanercept
biosimilar”, pero que esta no comprende arginina (por ejemplo, L-arginina). Asi mismo, D1
describe que “la formulacion en las diferentes modalidades puede comprender 25 a 50
mg/ml de etanercept (...) o L-acido aspartico 25 Mm”.

Ademas, indica que el documento US2014234296 (D2), “se refiere a formulaciones
estables de anticuerpos anti-PD-1 o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, asi
como métodos para tratar diversos canceres e infecciones cronicas con formulaciones
estables de anticuerpos anti-PD-1. (...) 10 mM de tampdn de histidina a un pH de 5,0-6,0".

Por otro lado, el solicitante menciona que US2016090419 (D3) “describe un método para
reducir la dimerizacién y desamidacion de anticuerpos mediante la preparacion de
soluciones de arginina y/o metionina. Asimismo, D3 reclama una formulacion liquida
estable que contiene anticuerpos, caracterizada por comprender arginina y metionina, que
comprende ademas un agente tampon de histidina y un tensioactivo. D3 sefiala que el
anticuerpo esta en una cantidad de al menos 50 mg/ml, en donde el anticuerpo es un
anticuerpo anti-receptor de IL-6. Posteriormente, en las paginas 3 a 4, D3 describe una
lista de anticuerpos en las que el método de la invencidén podria ser utilizado, entre los
cuales se prefieren los anticuerpos anti-receptores de interleucina (IL-6) humanizados
(hPM-1 o MRA), (...). No obstante, D3 no incluye en la numerosa lista de ejemplos
anticuerpos anti-LAG-3 y mucho menos en combinacion con anticuerpos anti-PD1".

Finalmente, respecto al documento US2017051039 (D4) el solicitante argumenta que este
“describe composiciones estabilizantes que permiten lograr una mayor duracién de
polipéptidos en solucién, en donde el polipéptido preferido es un polipéptido receptor de TNF
soluble fusionado a un dominio Fc (TNFR: Fc). (...). Sin embargo, al igual que D3, D4 no
incluye en su amplia lista de anticuerpos, algun anticuerpo anti-LAG-3 solo ni en combinacion
con un anti-PD1”

Concluye el solicitante que, a partir de los argumentos previos una persona medianamente
versada en la materia, basada en las ensefianzas de D1 a D4 no habria encontrado
motivacion para desarrollar una formulacion como la reclamada, puesto que ninguno de los
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documentos describe la composicion de la invencion, ni esta dirigido a una formulacion de
un anticuerpo anti-LAG3, ni a las caracteristicas estructurales esenciales. Afirma que en D1
las formulaciones no deben comprenden L-arginina que es un componente esencial en la
invencion, ya que una concentracion creciente (> 40 mM) de L-arginina, L-histidina o cloruro
de sodio, genera un aumento en la KD del anticuerpo anti-LAG3 que sugiere reduccion de
la auto asociacion molecular. Asimismo, indica que D2 no refiere el uso de L-arginina como
excipiente, y que lo Unico similar con la invencion es la utilizacion de histidina como
amortiguador, el cual en la invencion es amortiguador y excipiente. Finalmente, afirma que
aunque D3y D4 incluyen algunos componentes de la invencion como la L-arginina, ninguno
menciona anticuerpo anti-LAG-3, ni formulaciones que comprendan a la vez anticuerpos
anti-LAG3 y anti-PD1, de modo que no hay suficiente sugerencia para incluir todos los
excipientes, amortiguadores y sales reclamadas para desarrollar formulaciones anti-LAG3 y
anti-PD1.

El solicitante manifiesta que el arte previo ensefia formulaciones que no deben contener
excipientes como la L-arginina 0 que solo deben ser integrados en formulaciones de
anticuerpos especificos. Por otro lado, el solicitante indica que cambios pequefios en el pH
0 la carga y en las caracteristicas fisicoquimicas de los excipientes podrian conducir a
desnaturalizacion del anticuerpo, por lo cual no es posible extrapolar los resultados
obtenidos con los anticuerpos de D1 a D4. Asi, como es ampliamente conocido en la técnica,
“la secuencia y estructura particulares del anticuerpo pueden influir en la degradacion,
oxidacion y desaminacion del mismo, factores que representan un desafio en el desarrollo
de la formulacion del anticuerpo. Al respecto, Daugherty, 20061 describe: “Si se examinan
las secuencias de aminoacidos de los farmacos de anticuerpos basados en IgGl
actualmente aprobados, queda bastante claro que solo un pequefio segmento de estas
proteinas es dramaticamente diferente entre si (...)"

Por todo lo anterior, el solicitante concluye que D1 a D4 solos en combinacién no habrian
guiado inequivocamente a la persona versada en la materia a obtener las formulaciones de
la presente invencion.

Respuesta de la Oficina

Con relacion a los argumentos previos, esta Oficina se permite aclarar que el solicitante
restringio el alcance de la solicitud a formulaciones que comprenden de 20 a 200 mg/ml de
un anticuerpo anti LAG3 que contiene una secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO: 35y
una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 57; 0,05 a 1 mg/mL de polisorbato 80 o
polisorbato 20; 1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina, acetato o citrato a pH 5,0 a 6,5; y
40 a 150 mM de cloruro de sodio, L-arginina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma,; las cuales tienen pleno sustento en los diferentes ejemplos ilustrados en la solicitud.

Teniendo en cuenta lo anterior, es oportuno mencionar que el documento US2015290325
(D1) se encuentra dirigido a formulaciones que contienen una proteina biofarmacéutica
recombinante que comprende una forma soluble del receptor p75 TNF humano fusionado
con un dominio Fc de una proteina inmunoglobulina humana (TNFR:Fc); cuya estructura
guimica difiere considerablemente del anticuerpo anti LAG3 de secuencias SEQ ID NO: 35
y 57 de las formulaciones de la invencion. Ademas, aunque dicho documento divulgue de
forma general los excipientes como el polisorbato, histidina o cloruro de sodio, no existe una
sugerencia directa de los rangos y combinaciones especificas, con las cuales se podrian
obtener formulaciones estables del anticuerpo anti LAG3 de secuencias SEQ ID NO: 35y
57, en consecuencia, el documento mencionado no es relevante para afectar la altura
inventiva de las formulaciones reclamadas.
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Ahora bien, respecto al documento US2014234296, esta Oficina aclara que dicho
documento tampoco sugiere las formulaciones que comprenden de 20 a 200 mg/ml de un
anticuerpo anti LAG3 que contiene una secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO: 35y una
secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 57, por cuanto se relaciona con el desarrollo
de formulaciones que comprenden anticuerpos contra el receptor de muerte programada
humano PD-1, o fragmentos de union a antigeno del mismo. Si bien la solicitud reclama en
la reivindicacion dependiente 12, composiciones del anticuerpo anti-LAG3 con un anticuerpo
anti-PD-1 de secuencias SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 10, una persona con conocimiento
técnico en la materia no encontraria suficiente sugerencia en el documento US2014234296
para obtener formulaciones del anticuerpo anti LAG3 solo de secuencias SEQ ID NO: 35y
57, ya que sus estructuras y blancos de union son distintos, por lo tanto, no es posible
asegurar que los mismos excipientes utilizados en las formulaciones de anticuerpos anti PD-
1, generen el mismo efecto estabilizante en formulaciones que comprenden un anticuerpo
anti-LAG3.

Referente al documento US2016090419, esta Oficina encuentra que este divulga
formulaciones de anticuerpos que contienen alta concentracion. No obstante, en ninguna
parte del documento se menciona o divulga anticuerpos anti LAG3, por el contrario, los
ejemplos ilustrativos se enfocan en formulaciones que comprenden un anticuerpo anti-IL-6
y el efecto estabilizante de la metionina y arginina en estos, de modo no se considera como
relevante para la obtencion de las formulaciones reclamadas en la presente solicitud.

Finalmente, esta Oficina manifiesta que el documento US2017051039 tampoco revela las
formulaciones de la invencion, ya que describe composiciones que contienen un receptor
del factor de necrosis tumoral p75/proteina de fusibn TNFR:Fc, el cual no se relaciona
estructuralmente y funcionalmente con el anticuerpo anti LAG3 de secuencias SEQ ID NO:
35y 57 de las formulaciones de la invencion.

Con base en las aclaraciones previas, esta Oficina se permite indicar que ninguno de los
documentos citados por la sociedad opositora es relevante para afectar la novedad o nivel
inventivo de la solicitud, dado que ninguno ensefia o sugiere formulaciones que comprenden
de 20 a 200 mg/ml de un anticuerpo anti LAG3 que contiene una secuencia de cadena ligera
de SEQ ID NO: 35 y una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 57; 0,05 a 1 mg/mL
de polisorbato 80 o polisorbato 20; 1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina, acetato o
citrato a pH 5,0 a 6,5.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 6986 del 10 de mayo de 2022, se
requirio al 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 Decision para la concesion de la patente.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0012353 el 22 de
septiembre de 2022, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 13 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

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 aplicacién industrial.”
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Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2019/0012353 el 22 de septiembre de 2022, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior, toda vez que refieren a una composicion farmacéutica que
comprende de 20 a 200 mg/ml de un anticuerpo anti LAG3 de secuencia de cadena ligera
SEQ ID NO: 35y de secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 57, que difiere del estado
de la técnica mas cercano, W02016028672, en la inclusion de 0,05 a 1 mg/mL de
polisorbato 80 o polisorbato 20, de 1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina, acetato o
citrato a pH 5,0 a 6,5, y de concentraciones de 40 a 150 mM de cloruro de sodio y de 20 a
200 mg/ml del anticuerpo anti-LAG3.

Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica
y, como consecuencia de ello, se evidencia el efecto de obtener formulaciones estables
coloidalmente (pag. 79, parr. 1) (Fig. 27, 34), sin cambios en los niveles de agregados
solubles, de fragmentacién o de variantes de carga (Fig. 28, 29, 35) tras agitarse a 300
rpm por 7 dias (pag. 77 a 79) y tras almacenarse a 50°C durante 10 dias (pag. 82 a 84),
con incrementos en el parametro de interaccion de difusién (KD), lo cual reduce la auto
interaccidn, mejora la solubilidad y reduce la turbidez (Fig. 12)(pag. 65, lin. 15 a 19), y con
menores cambios en el % de variantes acidas en condiciones de estrés térmico durante
10 dias a 50°C (péag. 68, lin. 24 a 27).

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 13 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y
este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo
el N° NC2019/0012353 el 22 de septiembre de 2022 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente manera:
‘“FORMULACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-LAG3 Y COFORMULACIONES DE
ANTICUERPOS ANTI-LAG3 Y ANTI-PD1 QUE COMPRENDEN UN POLISORBATO, UN
AMORTIGUADOR, L-ARGININA O CLORURO DE SODIO Y OPCIONALMENTE UN
AZUCAR, POLIOL O AMINOACIDO”

En mérito de lo expuesto esta Superintendencia,
RESUELVE

ARTICULO 1: Declarar infundada la oposicién presentada por LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO 2: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en virtud
del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“FORMULACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-LAG3 Y COFORMULACIONES DE
ANTICUERPOS ANTI-LAG3 Y ANTI-PD1 QUE COMPRENDEN UN POLISORBATO,
UN AMORTIGUADOR, L-ARGININA O CLORURO DE SODIO Y OPCIONALMENTE

UN AZUCAR, POLIOL O AMINOACIDO”

Clasificacion IPC: A61K 39/395, CO7K 16/00, CO7K 16/28, CO7K 16/46, CO7K 19/00, C12P
21/08.

Reivindicaciones: 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0012353 el 22 de
septiembre de 2022, de acuerdo con el anexo 1.
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Titular: MERCK SHARP & DOHME CORP.
Domicilio: 126 EAST LINCOLN AVENUE RAHWAY, NEW JERSEY 07065-0907,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Inventores: Preeti G. DESAI, Shuai SHI, Valentyn ANTOCHSHUK, Rubi BURLAGE y Smita
RAGHAVA.

Prioridad N°: 2/05/2017, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/500,330.
Solicitud internacional N°: PCT/US2018/030468 Fecha: 1 de mayo de 2018.

Vigente desde: 1 de mayo de 2018 Hasta: 1 de mayo de 2038.

ARTICULO 3: El titular tendréa los derechos y las obligaciones establecidos en la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales vigentes
sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se debera
cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la referida
norma comunitaria.

ARTICULO 4: Notificar el contenido de la presente resolucion a MERCK SHARP &
DOHME CORP., y en calidad de Opositor a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.A.S., advirtiendo que contra ella 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., el 24 de octubre de 2022

Firmado digitalmente
por: JUAN CAMILO
DURAN TELLEZ
Fecha: 2022.10.24

N 09:03:17 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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ANEXO 1

REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1. Una formulacion de anticuerpo que comprende de 20 a 200 mg/mL de un
anticuerpo anti-LAG3; 0,05 a 1 mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 1 a 30 mM de
amortiguador de L-histidina, acetato o citrato a pH 5,0 a 6,5; y 40 a 150 mM de cloruro de
sodio, L-arginina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; en donde el
anticuerpo anti-LAG3 comprende una secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO: 35y
una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 57.

2. La formulacion de anticuerpo de la Reivindicacion 1, en donde la formulacion de
anticuerpo comprende ademas de 50 a 90 mg/mL de sacarosa o trehalosa.

3. La formulacion de anticuerpo de la Reivindicacion 1, en donde la formulacion de
anticuerpo comprende ademas de 20 a 50 mg/mL de glicerol, sorbitol o PEG400.

4, La formulacion de anticuerpo de la Reivindicacion 1, en donde la formulacion de
anticuerpo comprende ademas de 20 a 50 mM de L-glutamina, L-glicina, L-prolina o L-
metionina.

5. La formulaciéon de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 4, que comprende 20
a 30 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 50 a 90 mg/mL de sacarosa o trehalosa; 0,05a 1,0
mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 5 a 20 mM de amortiguador de L-histidina,
acetato o citrato a un pH de 50 a 6,5; y 40 a 150 mM de L-arginina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

6. La formulacién de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 3 y 4, que comprende 20
a 30 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 20 a 50 mg/mL de glicerol, sorbitol o PEG400; 0,05
a 1,0 mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina,
acetato o citrato a un pH de 50 a 6,5; y 40 a 150 mM de L-arginina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. La formulacién de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que comprende 20 a
30 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 20 a 50 mM de L-glutamina, L-glicina, L-prolina o L-
metionina; 0,05 a 1,0 mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 1 a 30 mM de
amortiguador de L-histidina, acetato o citrato a un pH de 5,0 a 6,5; y 40 a 150 mM de L-
arginina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

8. La formulacién de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que comprende 20 a
30 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 0,05 a 1,0 mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20;
1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina, acetato o citrato a un pH de 5,0 a 6,5;y 40 a
150 mM de NacCl.

9. La formulacion de la Reivindicacion 1, que comprende 25 mg/mL del anticuerpo
anti-LAG3; 50 mg/mL de sacarosa; 0,2 mg/mL de polisorbato 80; 10 mM de amortiguador
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de L-histidina a un pH de 5,8; 70 mM de L-arginina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma; y 10 mM de L-metionina,

0 que comprende 25 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 50 mg/mL de sacarosa; 0,2
mg/mL de polisorbato 80; 10 mM de amortiguador de L-histidina a un pH de 5,8 a 6,0; y
70 mM de L-arginina o L-arginina-HCI.

10. La formulacion de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que comprende 20 a
200 mg/mL del anticuerpo anti-LAG3; 50 a 90 mg/mL de sacarosa o trehalosa; 0,05 a 1,0
mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 1 a 30 mM de amortiguador de L-histidina,
acetato o citrato a un pH de 50 a 6,5; y 40 a 150 mM de L-arginina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

11. La formulacion de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, que es una
formulacién liquida.

12. La formulacién de la Reivindicacién 1, que comprende 20 a 30 mg/mL de un
anticuerpo anti-LAG3; 20 a 30 mg/mL de un anticuerpo anti-PD-1; 50 a 90 mg/mL de
sacarosa o trehalosa; 0,05 a 1,0 mg/mL de polisorbato 80 o polisorbato 20; 3 a 30 mM de
amortiguador de L-histidina a un pH de 5,0 a 6,5; y 40 a 100 mM de L-arginina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma; en donde el anticuerpo anti-LAG3 comprende
una secuencia de cadena ligera de SEQ ID NO: 35 y una secuencia de cadena pesada
de SEQ ID NO: 57; y en donde el anticuerpo anti-PD-1 comprende una secuencia de
cadena ligera de SEQ ID NO: 5 y una secuencia de cadena pesada de SEQ ID NO: 10.

13. La formulacion de las Reivindicaciones 1 a 3,5 a 10y 12, que comprende ademas
5 a 15 mM de L-metionina.
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