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Sefiores
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMULACIONES ESTABILIZADAS QUE CONTIENEN
ANTICUERPOS ANTI-IL-33”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/023795

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de marzo de 2020.

PRIORIDAD: 21/03/2019, US, 62/821,661

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de formulaciones farmacéuticas que
comprendan anticuerpos anti-hlL-33 que sean los suficientemente estables y adecuadas
para la administracion a los pacientes.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una
composiciéon que comprende un anticuerpo hlL-33, acetato, clorhidrato de arginina
sacarosa y polisorbato.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 16 de abril de
2024 con radicado No. NC2024/0004743.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de marzo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de
publicacion
DI | WO 2018102597 Methods of Treating 7 junio 2018
Inflammatory Conditions
D2 BloProgess Rapid Formulation De_velo_prr:ent 12 abril 2016
International for Monoclonal Antibodies

D1! divulga métodos para tratar enfermedades inflamatorias a través de anticuerpos
antagonistas 1L33 (resumen).

thttps://lp.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=1&ND=4&adjacent=true&locale=es_LP&FT=D&date=20180607
&CC=WO&NR=2018102597A1&KC=A1
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D22 analiza los diferentes excipientes usados en anticuerpos comerciales.

4. 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.

4.1.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 (NC2024/0004743

del 16 de abril de 2024) refiere a: “Una formulacion farmacéutica (...)". A continuacion, se

presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Una formulacion farmacéutica Composicion farmacéutica Formulaciones
liguida que comprende: (par. 100 y 203-210) (todo el documento)
(i) un anticuerpo humano
gue se une especificamente a la
interleucina 33 humana (hIL-33)
en una concentracion de
1 mg/ml a 200 mg/ml, en donde el
anticuerpo comprende una region El anticuerpo
variable de cadena REGN-3500 Anticuerpo monoclonal
pesada (HCVR) que comprende (par. 165)
la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 2, y una region
variable de cadena ligera (LCVR)
gue comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID
NO: 10
(ii) acetato de 5 mM a 15 mM; Acetato
(tabla 1)
(iii) clorhidrato de arginina de 60 Auxiliares farmacéuticamente Arginina
mM a 80 mM aceptables (tabla 1)
(iv) sacarosa de 3% p/v a 7% plv; Sacarosa
(pér. 100 y 203-210) (tabla 1)
(v) polisorbato 80 de 0,06% p/v a Polisorbato 80
0,1% p/v (tabla 1)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga composiciones que comprenden el anticuerpo REGN-
3500 junto con excipientes farmacéuticamente aceptables.

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en la presencia de los auxiliares reclamados.

El efecto que se logra con la diferencia encontrada es la estabilizacion del anticuerpo
Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asi: ¢Como modificar las composiciones de D1 para proporcionar una
composicion estable?

?Kang et al, “Rapid Formulation Development for Monoclonal Antibodies”,
http://www.bioprocessintl.com/manufacturing/formulation/rapid-formulation-development-for-monoclonal-antibodies/
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Sin embargo, el incluir buffer de acetato, sacarosa y polisorbato para estabilizar
anticuerpos, ya esta divulgado en D2 que se refiere a composiciones comerciales de
anticuerpos monoclonales a pH entre 4.7 y 7.4. Igualmente, la persona versada en la
materia sabe que los anticuerpos son proteinas estables y que presentan agregacion si
se formulan en altas concentraciones?®

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir dichos excipientes del D2 en las composiciones de D1, para asi llegar al objeto de
la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 16 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

5. Conclusién

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

item Documento REMINE EEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 WO 2018102597 lal6 Nivel inventivo
Rapid Formulation
D2 Development for lal6 Nivel inventivo
Monoclonal Antibodies

6. Respuesta alos argumentos del solicitante

Como primera medida, modifica el capitulo reivindicatorio donde eliminan varias
reivindicaciones, asi como términos poco claros, concluyendo que la materia ahora
reclamada supera las objeciones planteadas.

Efectivamente, gracias a las restricciones allegadas, se puede considerar que la materia
reclamada cumple con lo establecido en el art. 30 de la Decision 486.

En cuanto a la falta de nivel inventivo, responde que D1 no describe ninguna formulacion
especifica del anticuerpo ni menciona concentraciones de excipientes.

Contrario a las afirmaciones del solicitante, el parrafo 100 de D1 es claro en ensefar
composiciones que comprenden el anticuerpo IL-33 u otro, asimismo, a parrafo 165, se
dice que el anticuerpo IL-33 es REGN3500, por lo que se entiende que la anterioridad
citada si ensefia composiciones de REGN3500; de igual forma se infiere que se utilizan
auxiliares convencionales y dispositivos autoinyectables que los contienen (par. 207-
210). En conclusion, si hay indicaciones que formular el anticuerpo reclamado de forma
muy similar al que se reivindica.

Respecto a D2, afirma que no hay composiciones especificas dentro de su contenido.

Si bien no hay concentraciones especificas, D2 hace una revision de 37 formulaciones
donde se identifican auxiliares de uso comun como los iones acetato, clorhidrato,
sacarosa y polisorbato; por lo que seria obvio incluirlos para formular el anticuerpo
REGNS3500 de D1, afectando su nivel inventivo.

3Wang et al, “Antibody Structure, Instability and Formulation”, J. Pharm Sci, vol.96 no. 1, pag. 1-26
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Adicionalmente, argumenta que cada anticuerpo es diferente y que, por lo tanto, no todos
los excipientes son intercambiables.

Lo anterior no es del todo cierto, puesto que los auxiliares utilizados son los mas usados,
de acuerdo con latabla 1 de D2, por lo que adecuar su cantidad es una labor rutinaria de
una persona versada en la materia.

También dice que la combinacion de ensefianzas de D1 con D2 no orientaria al técnico
medio para llegar a la materia reclamada, teniendo en cuenta que D1 plantea un problema
técnico muy diferente.

Lo anterior no es cierto, puesto que D1 ya ensefiaba composiciones del anticuerpo
REGN3500 con auxiliares usuales (ensefiados en D2), incluso en forma de dispositivos
autoinyectables, por lo que seria obvio adaptar sus cantidades para llegar a la materia
reclamada, sobre todo a pH donde se espera una estabilizacion de la misma, que también
se ensefia en D2.

Igualmente, adjunta articulos (Daugherty y Wang) donde se apoya el nivel inventivo de la
materia reclamada.

De la revision de los articulos:

- Daugherty dice que en el proceso de pre-formulacion de anticuerpos se emplean
formulaciones no hemoliticas, isotonicas y ligeramente 4cidas (tal como sucede en
la invencion) y a tabla se observan formulaciones de anticuerpos que contienen
sacarosa, polisorbato a pH similares.

- Wang, a tabla 1, muestra excipientes usuales en formulaciones de anticuerpos,
tales como polisorbato, sacarosa, acetato, un aminoacido y a pH que se
encuentran dentro del alcance de la presente solicitud resaltando que valores
débilmente acidos son 6ptimos, concluyendo que es usual llegar a composiciones
estables de alta concentracion.

En conclusién, los articulos adjuntados por el solicitante apoyan el argumento de esta
Oficina, en la medida que demuestran que formular composiciones liquidas estables de
anticuerpos de alta concentracion es una tarea usual del preformulador, ya que tiene que
obtener composiciones ligeramente acidas, junto con excipientes usuales (polisorbatos,
jones acetato, aminoacidos y sacarosa), que son los que se encuentran dentro del
alcance de la composicion reclamada.

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,
debera 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,
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debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, serd 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.
%%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

Pagina5de 7
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Nuestro aporte es fundamental,
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 592 04 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente

Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co Rt



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA

@

_/" Industria y Comercio

/SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 9239 de 23 de mayo de 2024

Ref. Expediente N° NC2021/0011648

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0011648 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2020/023795 20 de marzo de 2020
Fecha de detergg?ﬂhéﬂr}fsg\;io de la técnica Prioridad Presentacion
23/03/2019 X
Solicitante

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-16

Palabras clave utilizadas

Antibody, formulation, stable, sacarose, polysorbate

CIP:

A61K 39/395, CO7K 16/24, A61K 47/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:

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

Informes de | N° de solicitud de Fecha de L -
. L Reivindicaciones Categoria del
B bisqueda / o patente / PUb|I0aCIC?I:l /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N° de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
WO02017062456| 13/04/2017 A
W02018102597| 07/06/2018 Y
US4997423 05/03/1991 A
ISA US5908686 01/06/1999 A
EPO US6286699 11/09/2001 1-16 Reiv v eiemplos A
Patbace | US2002142124 | 03/10/2002 y €jemp A
US2003205838 | 06/11/2003 A
USsS2009041718 | 12/02/2009 A
US2010260770 | 14/10/2010 A
W02014164959| 09/10/2014 A
(}) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(6]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
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 presentacion 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
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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 razonamiento
de presentacion internacional o en fecha posterior. o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. cuya combinacién 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 busqueda: (23/05/2024)
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