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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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 25 de
septiembre de 2025 bajo el nimero NC2025/0013112, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién 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 contar con una composicion oftalmica
de bevacizumab que sea segura, no toxica y eficaz para su administracion intravitrea, la
cual supere las limitaciones del estado de la técnica relacionadas con la estabilidad
reducida, la contaminacion microbiana, la presencia de endotoxinas y particulas
subvisibles, asi como los riesgos de dosificacion incorrecta y efectos adversos como la
endoftalmitis, inflamacién intraocular y variabilidad en la eficacia terapéutica. Estos
problemas derivan del reenvasado manual desde viales intravenosos, de la falta de
estandares oftalmicos apropiados y de la ausencia de dispositivos de administracion
estandarizados y controlados.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una composicion
oftdlmica de bevacizumab con bajos niveles de endotoxinas bacterianas, agregados y
particulas subvisibles, formulada como una solucibn homogénea en una jeringa
precargada de un solo uso.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 25 de septiembre
de 2025 bajo el radicado N° NC2025/0013112.

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
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, las reivindicaciones 1 y 2 no son claras porque se refieren a la
siguiente expresion: “(...) en donde la composicion tiene un agregado de 0.1 a 3.5%, por
un periodo de 2", la cual indica un resultado a alcanzar que impide delimitar el alcance
de las reivindicaciones. Esta expresion no define caracteristicas técnicas esenciales del
producto, sino que incluye objetivos deseables cuya obtencién dependeria de multiples
alternativas técnicas, presentes o futuras, no descritas en la solicitud. Particularmente, no
se indican las caracteristicas estructurales o funcionales que garantizan la estabilidad o
permanencia del agregado dentro del rango sefialado a lo largo del tiempo. Se sugiere
eliminar esta expresion de las reivindicaciones.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 3 a 8 no son claras porque las expresiones:
"preferentemente”, "con mayor preferencia”, "con la maxima preferencia" no son
limitativas, ya que hacen opcionales las caracteristicas que las siguen y no limitan el
alcance de la reivindicacion. Se sugiere trasladar dichas caracteristicas opcionales o
preferentes a una o mas reivindicaciones dependientes, eliminando estos calificativos de
la reivindicacion principal o formulando versiones alternativas que definan explicitamente
dichas variantes como reivindicaciones adicionales.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes 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 01 de agosto 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:

Fecha de

ftem Documento Titulo e TS
publicacion

“Improved methods for enhancing antibody productivity

D1 WO2018116198 in mammalian cell culture and minimizing aggregation | 28 de junio de

during downstream, formulation processes and stable 2018
antibody formulations obtained thereof”
D3 W02012051147 “Processes for purification of proteins” 19 dgoalbzrll de
p ; - 22 de marzo
D4 CN106511997 Stable protein preparation de 2017

D1!divulga una plataforma eficiente para la fabricacion y formulacién de anticuerpos que
proporciona i) un proceso de cultivo celular con una estrategia de alimentacion mejorada
gue resulta en un alto titulo de anticuerpos de entre 2 g/L y 5 g/L; ii) un proceso de
purificacion mejorado que muestra un porcentaje optimo de recuperacion, un contenido
de mondémeros de alta pureza, minima agregacion/formacion de particulas y niveles
minimos de impurezas; y iii) una formulacién liquida estable de alta concentracion con
osmolalidad optima y baja viscosidad en diferentes variaciones de temperatura, sin
agregacion (Resumen).

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/bf/ad/d8/5a1634ab070ae7/W02018116198A1.pdf
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D3? divulga un método para purificar una proteina. EI método implica obtener una
muestra que contiene la proteina, procesarla mediante una resina de cromatografia de
captura, inactivar los virus presentes en la muestra y procesarla mediante al menos un
filtro de profundidad y una membrana de intercambio ibnico (Resumen).

D43 divulga una composicién estable de preparacion de anticuerpos monoclonales anti-
VEGF, que comprende 25 mg/ml-150 mg/ml de anticuerpo monoclonal anti-VEGF,
azucar, una solucion tampoén, un surfactante y polivinilpirrolidona. La preparacién
proporcionada por la invencion puede reducir eficazmente la agregacion de moléculas de
proteina de anticuerpos en altas concentraciones (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 Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2025/0013112
del 25 de septiembre de 2025) refiere a: “Una composicién oftalmica donde dicha
composicién comprende Bevacizumab en el rango de entre 24 mg/mL a 26 mg/mL (...)".
A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D4

Una composicion  oftalmica | Una composicidon farmacéutica, | Una  composicion de  un
donde dicha composicién | en la que la proteina de unién a | preparado con actividad Anti-X
comprende antigeno se selecciona de | estable

bevacizumab

(Reiv. 86) (Reiv. 1)
Bevacizumab en el rango de | bevacizumab el anticuerpo monoclonal anti-
entre 24 mg/mL a 26 mg/mL (Reiv. 86) VEGF es bevacizumab

2 a 80 mg/ml de al menos una
proteina de unién a antigeno
(Reiv. 70)

(Reiv. 9)
A una concentracion de 25 mg/ml
(Reiv. 1)

un tampon que se encuentra en
el rango de entre 40mM a 60 mM

Un tamp6n en una concentracion
por ejemplo de histidina de 5 mM
a 150 mM

(pag. 16, lin. 13-23)

Fosfato disddico de hidrégeno
anhidro 1,2 mg/mL

(Pag. 6-7, Tabla 1)

un sacérido estabilizador que se
encuentra en el rango entre 40
mg/mL a 70 mg/mL

Un  estabilizante que se
selecciona del grupo que
comprende uno o mas de los
siguientes: sacarosa, sorbitol,
trehalosa; y su concentracién es
de 0,1 % al 2,5 % plv,

(pag. 16, lin. 3-12)

Trehalosa 60mg/mL

(Pag. 6-7, Tabla 1)

un tensioactivo no iénico que se
encuentra en el rango entre
0.2mg/mL a 0.6 mg/mL

Un surfactante esta presente en
una concentracion de 0,001 a 0,2
% (p/v)

(pag. 17, lin. 1-13)

Polisorbato 20: 0.4mg/mL

(Pag. 6-7, Tabla 1)

2 https://patentimages.storage.googleapis.com/7e/5e/42/b92b677974028d/W02012051147A1.pdf
3 https://patentimages.storage.googleapis.com/13/71/d9/858fd3f4a553d5/CN106511997A.pdf
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en donde los limites del ensayo
de endotoxina bacteriana (BET)
estan en el intervalo de 0.001 a
0.16 EU/mg

la endotoxina no supera los 0,1
EU/mg de proteina

(Reiv. 53)

en donde las particulas son;

1 a 50 particulas 210 ym de
diametro por mL,

0 a 5 particulas 225 uym de
diametro por mL, vy,

0 a 2 particulas =2 50 ym de

Particulas minimas subvisibles
en una formulacién con 0,005%
p/v de polisorbato 80

22 um =20

25um=>5

210 ym =2

225um =0

diametro por mL; vy;

(P4g. 35-36, Tabla 27)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicién que comprende bevacizumab como
agente terapéutico, junto con un tampdn, un sacarido estabilizador, un tensioactivo no
ionico y demas excipientes compatibles. Estas formulaciones estan disefiadas para
mejorar la estabilidad, pureza, y recuperacion del anticuerpo monoclonal, tal como se
ejemplifica con formulaciones de 25 mg/mL de anticuerpo (por ejemplo, VIS513), 25 mM
de histidina, 75 mM de arginina, 101 mM de NaCl, 0.02% de polisorbato 80 y una
concentracion de sacarosa de 0.5% p/v (pag. 28, Tabla 11).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y la composicion divulgada
en D1 consiste en que la solicitud reclama una concentracion del sacarido estabilizador
en un rango de 40 mg/mL a 70 mg/mL, mientras que D1 ensefia el uso de estabilizantes
como la sacarosa o trehalosa en una concentracion de 0.1 % a 2.5 % p/v, lo cual equivale
aproximadamente a un rango de 1 mg/mL a 25 mg/mL (pag. 16, lin. 3-12).

No hay evidencia de que el incluir especificamente una concentracion del sacéarido
estabilizador en el rango de 40 mg/mL a 70 mg/mL proporcione una composicion con
algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que este
documento ya muestra formulaciones altamente estables y purificadas con un contenido
monomérico >99% y purezas superiores al 99% tras procesos de formulacion que
incorporan concentraciones inferiores de sacarosa (Tabla 9, pag. 27; Tabla 10, pag. 28;
Tabla 13, pag. 30). Ademas, se observa que dichas formulaciones mantienen una
potencia del anticuerpo >90% incluso tras 6-9 meses de almacenamiento a 2—8°C (Tabla
18, pag. 32), lo cual demuestra que las formulaciones con 0.5% p/v de sacarosa (~5
mg/mL) ya ofrecen estabilidad y eficacia clinicas adecuadas sin requerir un aumento en
la concentracion del sacérido.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicién conocida en D1 con el fin de proporcionar
una formulacion alternativa que mantenga estabilidad y actividad bioldgica, incorporando
una concentracion distinta del sacarido estabilizador?

Sin embargo, el incluir una concentracion del estabilizante sacarido dentro del rango de
40 mg/mL a 70 mg/mL ya esta divulgado en D4, que se refiere a una composicion
farmacéutica que contiene anti-VEGF a una concentracion de 25 a 150 mg/mL, junto con
diversos excipientes, incluyendo trehalosa como estabilizante en una concentracién de
60 mg/mL (ver Tabla F5, pag. 8). Esta formulacion también incluye tampones,
polisorbatos y polimeros como PVP para mejorar la estabilidad proteica. En
consecuencia, D4 ensefia explicitamente el uso de trehalosa en dicha concentracion con
el fin de estabilizar proteinas como el bevacizumab en formulaciones liquidas, incluso en
condiciones exigentes de almacenamiento, como lo evidencian los estudios de
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estabilidad realizados a 4 °C y 25 °C, que muestran una pureza proteica superior al 98%
tras 6 meses (pag. 9, Tabla 6; pag. 10, Tabla 7).

Ademas, es de conocimiento general que el bevacizumab ya se utilizaba ampliamente en
formulaciones para inyeccion intravitrea a una concentraciéon de 25 mg/mL, tal como se
evidencia en estudios clinicos, donde se evaluaron diferentes preparaciones oftalmicas
de bevacizumab obtenidas de farmacias de formulacion magistral. En dicho estudio
también se establece que las preparaciones clinicas utilizadas cumplian con niveles
estrictos de endotoxinas, reportando valores inferiores a 0.05 EU por dosis administrada®.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir una concentracion de trehalosa de 60 mg/mL, como la divulgada en D4, en la
composicién de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la composicion comprende un tampdén que se
selecciona del grupo que comprende uno o mas de los siguientes: histidina, arginina,
glicina, citrato de sodio, fosfato de sodio, &cido citrico, HEPES, acetato de potasio, citrato
de potasio, fosfato de potasio, acetato de sodio, bicarbonato de sodio, base Tris o Tris-
HCI, y combinaciones de los mismos; y que el agente tampdn proporciona un pH de
aproximadamente 5,5 a 7,5, en una concentracién por ejemplo de histidina de 5 mM a
150 mM (péag. 16, lin. 13-23).

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 5 a 9 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel
inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 2 (NC2025/0013112
del 25 de septiembre de 2025) refiere a: “Un proceso para preparar la composicion
oftalmica como se reivindicé en la reivindicacion 1 que comprende las etapas de (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES

D1

D3

Un proceso para preparar la
composicion oftalmica como se
reivindicé en la reivindicacion 1

Método de fabricacion de
proteina farmacéutica de union a
antigeno con alto rendimiento y

Un método para purificar una
proteina que comprende
(Reiv. 1)

que comprende las etapas de minima agregacion, que | en particular para los anticuerpos
comprende monoclonales terapéuticos
(Reiv. 1) (Pag. 1, parr. [0002]-[0003])

i. cultivar las células de
bevacizumab por el método de
fermentacién continua en células
CHO

a) cultivo a gran escala de células
de mamiferos que expresan
proteina de unién a antigeno en
un medio de produccion de
cultivo celular

(Reiv. 1)

Células de ovario de hamster
chino (CHO)

(Reiv. 12)

Cultivo en células de ovario de
hamster chino (CHO) en
biorreactores de tanque agitado

(Pé&g. 3, parr. [00017])

4Yannuzzi, N. A., Klufas, M. A., Quach, L., et al. (2015). Evaluation of Compounded Bevacizumab Prepared

for Intravitreal

Injection.

JAMA

https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2014.3591
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ii. someter la cosecha libre de
células obtenida del cultivo de
células CHO a una filtracion
profunda basada en adsorcion
para una clarificacion adicional

la cosecha de cultivo celular se
somete a un proceso de
purificacion que comprende los
siguientes pasos i) cromatografia
de afinidad, ii) inactivacion viral,
iii) cromatografia de intercambio
iénico y iv) filtracion

(P&g. 11, lin. 15-20)

Se parte de una carga de
cosecha clarificada

(Reiv. 24)

la muestra que contiene la
proteina  puede clarificarse
primero  mediante  cualquier
método conocido en la técnica
(Pag. 4, parr. [0019])

la muestra puede clarificarse
mediante uno o mas pasos de
filtracion profunda

(Péag. 4, parr. [00020])

iii. concentrar la muestra de la
etapa (i) mediante el uso de
filtracion de flujo tangencial de un
solo paso

la proteina de unién al antigeno
se concentra utilizando filtracién
de flujo tangencial (TFF)

(Reiv. 32)

la muestra puede clarificarse
mediante un

Membrana de microfiltracién o
ultrafiltracibn  en modo de
filtracion de flujo tangencial
(FFT). En esta implementacion,
se puede utilizar cualquier
proceso de clarificacion por FFT
conocido en la técnica

(Péag. 4, parr. [00026])

iv. someter la cosecha
concentrada de la etapa (iii) a
cromatografia de proteina A

la inactivacién viral del eluido de
la cromatografia de proteina A

(Reiv. 25)

cromatografia de afinidad de
proteina A en la etapa de captura
de la invencién

(Pag. 7, parr. [00032])

v. someter el eluato de la etapa
(iv) a inactivacion de virus a pH
bajo para obtener la muestra con
inactivacion viral

se logra manteniendo el eluido a
un pH de 3,3-3,5

(Reiv. 25)

la etapa de inactivacion viral
puede comprender la inactivacion
viral a pH bajo

(Pag. 8, parr. [00036])

vi. someter la muestra con
inactivacion viral de la etapa (v) a
una cromatografia de intercambio
catiénico adicional

Se somete a una cromatografia
de intercambio catiénico

(Reiv. 26)

Tras el paso de procesamiento
combinado, la muestra puede
someterse a un paso de pulido

intermedio/final. Este  paso
puede, en una realizacion,
comprender un paso de

cromatografia adicional.
intercambio catidnico
(Pag. 10, parr. [00046])

vii. someter el eluato de la etapa
(vij a cromatografia  de
intercambio aniénico

Se somete a una cromatografia
de intercambio aniénico
(Reiv. 28)

intercambio aniénico

(Pag. 10, pérr. [00046])

viii. someter el eluato de la etapa
(vii) a filtracion de reduccion de
virus para eliminar los virus
presentes

eliminacion de particulas virales
se logra mediante nanofiltracion
utilizando un filtro retentivo de
virus

(Reiv. 31)

Tras la etapa de cromatografia de
pulido intermedio/final, el grupo
de eluidos puede someterse a
una etapa de nanofiltracién

(Pag. 14, parr. [00058])

ix. concentrar y diafiltrar la
muestra de la etapa (viii) para
obtener el bevacizumab

Diafiltraciéon utilizando tampon
diafiltratron

(Reiv. 34)

la nanofiltracion puede ir seguida

opcionalmente de
ultrafiltracién/diafiltracion
(UF/DF) para alcanzar la

concentracién de farmaco y la
condiciéon del tampén deseadas
antes del envasado

(Pag. 14, pérr. [00059])

x. formular la muestra obtenida
de la etapa (ix) para lograr la
composicion de bevacizumab de
la presente invencion

El método de la reivindicacion 1,
en el que la formulacion de
proteina de unién a antigeno
estable comprende al menos una
proteina de unién a antigeno, al

Antes del embotellado, las
muestras  pueden, en una
realizacion, bombearse a través
de un filtro Millipak® 200 de 0,22
Jin a recipientes de tereftalato de

menos un estabilizador, al menos | polietileno glicol (PETG)
un tampoén, al menos un agente | preesterilizados y libres de
de tonicidad y al menos un | pirégenos

surfactante

(Reiv. 36) (Pag. 14-15, parr. [00059])
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D1 es considerado el documento mas cercano al estado de la técnica respecto al proceso
definido en la reivindicacién 2, ya que divulga un método de fabricacion de una
formulacion farmacéutica liquida de un anticuerpo monoclonal (Bevacizumab) que
incluye: cultivo en células CHO (Rev. 1), clarificacion mediante filtracion profunda (pag.
24), concentracion por filtracién de flujo tangencial (Rev. 24), cromatografia de captura
por proteina A (Rev. 32), inactivacién viral a pH bajo (Rev. 32), cromatografia de
intercambio catidnico (Rev. 25), intercambio anidnico (Rev. 26), filtracion de reduccién
viral (Rev. 35), concentracion/diafiltracion (Rev. 37), y formulacién de la muestra
purificada (Rev. 34).

La diferencia entre el proceso de la reivindicacién 2 y el proceso divulgado en D1 consiste
en que la invencion define explicitamente que la clarificacion adicional se realiza mediante
filtracion profunda basada en adsorcion (etapa ii), y que la concentracion de la muestra
se realiza mediante filtracidén de flujo tangencial de un solo paso (etapa iii). En D1, aunque
se describe el uso de filtracion profunda vy filtracion tangencial, no se explicita de forma
directa ni secuencial este enfoque combinado y ordenado como se formula en la
invencion.

No hay evidencia de que el ordenar explicitamente los pasos de clarificacion por filtracion
profunda basada en adsorcidén y concentracion por filtracion tangencial en un solo paso
proporcione un efecto técnico adicional o diferente al que ya proporciona el proceso de
D1, el cual ya logra un producto altamente purificado y estable. D1 muestra que la
inactivacion viral, la clarificacién, la cromatografia catidnica y anionica, y la filtracion de
reduccion viral permiten remover eficazmente impurezas como proteinas de células
huésped (HCP), ADN, endotoxinas y virus (Rev. 26, 28, 31, 35). Ademas, el proceso
alcanza una pureza mayor al 98%, niveles de agregacién menores al 3% (Rev. 52) y
endotoxina menor a 0.1 EU/mg (Rev. 53), lo cual permite garantizar la seguridad y
eficacia del producto final, que son los mismos efectos que busca la invencién.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver la invencion se puede
formular asi: ¢ Cédmo modificar el proceso conocido en D1 para proporcionar un proceso
de purificacion de Bevacizumab alternativo?

Sin embargo, el incluir en ese orden combinado las etapas (ii) y (iii) dentro del proceso
de purificacién, ya esta divulgado en D3, que se refiere a un proceso para purificar una
proteina monoclonal en el que se emplea un sistema de filtracién profunda que utiliza
mecanismos de adsorcion para clarificacion adicional (pag. 4, par. [000017]; pag. 5, par.
[000020]-[000021]) y una filtracion tangencial de un solo paso para concentrar la muestra
(pag. 5, péar. [000026]). En D3, el uso de filtros XOHC de Millipore y configuracion TFF
(Tangential Flow Filtration) es explicito como técnica industrial estandar, siendo
motivador para una persona experta en la materia al momento de disefar un proceso
robusto para formulaciones oftalmicas estériles y seguras.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
modificar el proceso de D1 incorporando los pasos especificos de clarificacién por
adsorcion y filtracion tangencial en un solo paso tal como se sugiere en D3, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que la inactivacion viral del eluido de la cromatografia de
proteina A se logra manteniendo el eluido a un pH de 3,3 - 3,5 durante un periodo de 50
- 100 minutos (Reivindicacion 25); que la cromatografia de intercambio catidnico
comprende una resina seleccionada del grupo que comprende uno o mas del grupo
basado en sulfonato, en sulfoetilo, en sulfopropilo, en sulfoisobutilo, en carboximetilo
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(Reivindicacién 26); que la cromatografia de intercambio anidnico comprende una resina
seleccionada del grupo que comprende una o mas de las siguientes: DEAE celulosa
(Reivindicacion 28).
Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 3 y 4 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al proceso de la reivindicacion 2, 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 Rei\gpecli:;a%cailgnes Requisito que afecta
D1 W02018116198 la9 Nivel inventivo
D3 W02012051147 2a4 Nivel inventivo
D4 CN106511997 ly5a9 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante
En cuanto a la falta de claridad del capitulo reivindicatorio

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de claridad de la
solicitud bajo estudio en donde manifesté en primer lugar que, “El solicitante quisiera
manifestar su desacuerdo con la objecién planteada y aunque ha modificado la redaccion
dichos parametros no corresponden a resultados a alcanzar sino a caracteristicas
técnicas que definen la formulacién”.

Una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el solicitante en su
respuesta, esta Oficina aclara en primer lugar que se aceptan las modificaciones
presentadas al capitulo reivindicatorio radicado bajo el N° NC2022/0002253 del 27 de
agosto de 2025, ya que dicho capitulo reivindicatorio no amplia materia y cumple con lo
requerido por el articulo 34 de la Decision 486. Adicionalmente, esta Direccidon encuentra
gue la objecién por falta de claridad aun sigue siendo pertinente ya que, la expresion “(...)
la composicion tiene un agregado de 0.1 a 3.5 % por un periodo de 2 afios” sigue
describiendo resultados a alcanzar y no caracteristicas técnicas verificables de la
composicion. En particular, el parAmetro temporal de “2 afios” representa un efecto
deseado de estabilidad a largo plazo que depende de multiples factores técnicos (tales
como las condiciones de almacenamiento, tipo de envase, tratamiento térmico, pureza
de los excipientes y control microbiolégico), los cuales no estan descritos en la solicitud
de manera que permitan su reproduccion ni verificacion objetiva. También se mantiene
la objecion debido a que las reivindicaciones 3 a 8 presentan expresiones que no son
limitativas.

En segundo lugar el solicitante sefalo que, “El solicitante siguiendo las recomendaciones
del examinador ha incluido dichas caracteristicas opcionales en las reivindicaciones
adicionales”; “El solicitante ha corregido la redaccion de la reivindicacion 2, entiende el
solicitante que la objecion ha sido subsanada”; “El solicitante ha eliminado la antigua
reivindicaciéon 5. Entiende el solicitante que la objecion ha sido subsanada”; “El solicitante
ha eliminado la antigua reivindicacion 10. Entiende el solicitante que la objecion ha sido
subsanada”; “El solicitante ha eliminado la antigua reivindicacion 11. Entiende el
solicitante que la objecion ha sido subsanada”; “El solicitante ha eliminado la antigua
reivindicacién 12. Entiende el solicitante que la objecion ha sido subsanada”; y que “El
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solicitante ha eliminado la antigua reivindicacién 13. Entiende el solicitante que la
objecion ha sido subsanada”.

Respecto al segundo argumento del solicitante se aclara que, dichas objeciones se han
dado por superadas en la medida que se restructuré el capitulo reivindicatorio o se
eliminaron las reivindicaciones que eran motivo de objecion.

En cuanto a la objecion sobre la descripcion

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a que la descripcion no
divulga la invencién de manera suficientemente clara y completa, para que una persona
capacitada en la materia pueda ejecutarla, en donde manifesté que, “El solicitante ha
eliminado la antigua reivindicacién 13 la cual hacia referencia al kit. Entiende el solicitante
que al eliminar dicho kit revindicado del capitulo reivindicatorio modificado y por tanto
entiende que el capitulo descriptivo divulga la invencion de manera suficientemente clara
y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda ejecutarla. Entiende
el solicitante que la objecién ha sido subsanada”.

Esta oficina aclara que la objecion frente a la descripcion se entiende por superada, ya
que el solicitante retir6 la antigua reivindicacion 13 del capitulo reivindicatorio que hacia
a referencia a kits que no se encontraban adecuadamente descritos en la descripcioén de
la solicitud bajo estudio.

En cuanto a la falta de nivel inventivo

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de nivel inventivo
de la solicitud bajo estudio en donde manifestd que, “Actualmente, no existe una
composicion oftalmica aprobada, por lo que no se encuentra disponible en el mercado.
Por lo tanto, el oftalmélogo utiliza la composicion disponible para el cancer, que no es
adecuada para la administracion oftalmica, para tratar enfermedades oculares. Esta
practica genera numerosos problemas debido a la falta de control de la calidad de la
composicién administrada y a la cantidad de bevacizumab que se administra al paciente.
Sin embargo, formular una composicion para la administracion oftalmica de bevacizumab
es muy dificil y no puede ser objeto de experimentacién rutinaria”.

De lo anterior, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo aun continua
siendo pertinente, en primer lugar se aclara que, para el presente analisis ya no se
consideran los documentos D1y D2 citados en el examen anterior, sino que se han tenido
en cuenta los documentos D1 (W02018116198) y D4 (CN106511997), los cuales
resultan més relevantes para el objeto reivindicado.

El documento D1 divulga composiciones liquidas de anticuerpos monoclonales,
incluyendo bevacizumab, destinadas a la administracion parenteral, que comprenden un
agente estabilizante como la sacarosa o la trehalosa en concentraciones de 0.1% a 2.5%
p/v (equivalentes aproximadamente a 1-25 mg/mL), junto con un tampon de histidina y
un tensioactivo no iénico como polisorbato 80. Dichas formulaciones presentan una
pureza superior al 98% Yy estabilidad comprobada durante nueve meses a 2—-8 °C (pags.
35-36, Tablas 24-26).

El documento D4, por su parte, ensefia composiciones farmacéuticas liquidas de
anticuerpos anti-VEGF para uso oftalmico, que incluyen trehalosa como estabilizante en
una concentracion de 60 mg/mL, destinada a mejorar la estabilidad del anticuerpo y
prevenir la agregacion durante el almacenamiento (pag. 8, Tabla 5). En consecuencia, la
combinacion de los documentos D1 y D4 demuestra que el uso de un sacarido
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estabilizador como la trehalosa o la sacarosa, en concentraciones dentro del rango de
40-70 mg/mL, ya era conocido para lograr la estabilizacién de proteinas en formulaciones
liguidas, incluyendo aquellas destinadas a administracion oftalmica, tal como ensefia el
conocimiento general previamente citado.

En segundo lugar el solicitante argumenté que, “D1 simplemente enumera el problema
en el estado de la técnica y sugiere una posible soluciéon. Una mera solucién tedrica y
probable para cualquier problema no puede considerarse una pérdida de mérito inventivo,
ya que en D1 no se proporciona ningun trabajo, experimentacion ni los parametros
necesarios para llegar a dicha solucion. La presente invencion aborda todas estas
cuestiones y proporcioné la primera solucion para el problema, ampliamente identificado
mediante el desarrollo de un bevacizumab de grado oftalmico estable al almacenamiento
en un solo uso PFS, lo que previene el uso multiple y las infecciones derivadas de dicho
uso. (...) De lo anterior se desprende que el documento D1 en ningun caso recomienda
el uso de composiciones oftalmicas de bevacizumab que estaban disponibles en el
estado de la técnica, especialmente aquellas que fueron preparadas porque no fue
posible mantener los parametros deseados”.

Respecto al segundo argumento del solicitante se aclara que, el documento D1 no se
limita a describir un problema teérico, sino que divulga formulaciones liquidas concretas
de bevacizumab y otros anticuerpos monoclonales, incluyendo la descripcidon detallada
de los componentes, concentraciones, condiciones de pH y resultados de estabilidad
(pags. 33-36, Tablas 24-26). Dichas formulaciones presentan purezas superiores al
98%, agregacion menor al 3% y estabilidad comprobada durante nueve meses a 2-8 °C,
lo cual constituye un soporte experimental suficiente que demuestra la eficacia de las
composiciones descritas. Por tanto, D1 no se limita a una sugerencia abstracta, sino que
aporta datos verificables sobre formulaciones estables de anticuerpos con excipientes
equivalentes a los reivindicados.

Por otro lado, el hecho de que la solicitud bajo estudio pretenda adaptar la formulacion
de bevacizumab para un formato oftalmico de dosis Unica (PFS) no constituye por si
mismo un aporte inventivo, ya que el documento D4 ya ensefia composiciones anti-VEGF
estabilizadas con trehalosa a 60 mg/mL (pag. 8, Tabla 5), sumado a que era parte del
conocimiento general que este tipo de composiciones de bevacizumab se pueden
emplear en condiciones oftalmicas. En consecuencia, la adaptacién de una formulacién
conocida al formato de jeringa precargada para administracion intravitrea es considerada
una aplicacion obvia de técnicas de formulacion ya conocidas, sin demostrar un efecto
técnico inesperado ni un cambio funcional significativo respecto de lo ya divulgado.

En tercer lugar el solicitante sefialo que, “(...) D2 no indica cémo lograr la estabilidad de
almacenamiento deseada ni proporciona datos sobre otras caracteristicas, como la BET
y la materia particulada, durante la vida util. Con base en las ensefianzas del documento
D2, no cabria esperar una estabilidad de almacenamiento mas prolongada de la
composicion mencionada que cumpla con todos los criterios requeridos durante el
almacenamiento, segun lo establecido en la presente solicitud, ya que las caracteristicas
requeridas para cumplir con los estandares oftdlmicos ni siquiera se describen en el
documento D2".

En tercer lugar, esta Direccidn aclara que dicho analisis parte de una premisa que ya no
resulta aplicable, dado que D2 no se considera dentro del estado de la técnica mas
pertinente en el presente examen. Como se indicé en el analisis actualizado, los
documentos D1y D4 son los mas relevantes para evaluar la materia reivindicada, ya que
ambos describen formulaciones liquidas de anticuerpos monoclonales —incluyendo
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bevacizumab o anticuerpos anti-VEGF— con caracteristicas de estabilidad, pureza y
control microbiol6gico equivalentes a las alegadas por el solicitante.

En cuarto lugar el solicitante manifesté que, “El documento D3 describe un proceso
general de purificacibn de proteinas aplicable a diversas proteinas que implica
cromatografia de captura (por ejemplo, proteina A), inactivaciébn de virus, filtracion
profunda, procesamiento de membrana de intercambio i6nico y varios tipos de
cromatografia (modo mixto, IEX, HIC). La presente invencién describe una composicion
oftalmica especifica de bevacizumab con limites de endotoxinas bacterianas,
especificacion de material particulado y estabilidad de agregacion a lo largo de los afios.
El proceso de fabricacién utiliza fermentacién continua, filtracion profunda por adsorcion,
filtracion de flujo tangencial de un solo paso (SPTFF), cromatografia de proteina A + CEX
+ AEX, filtracién de virus, diafiltracion y formulacién del producto final”. También agregé
gue, “La presente invencién menciona la filtracion en profundidad basada en adsorcion
antes de la captura de proteina A, TFF de un solo paso antes de la captura de proteina
A para mejorar el proceso y reducir la dilucion. La presente invencion menciona un
tampdn definido (TFF-I1) para diafiltracion. Este paso mejora la consistencia de la calidad
del producto”.

En cuarto lugar, esta Direccion considera que el documento D1 describe un proceso
integral de produccién y purificacion de anticuerpos monoclonales —incluyendo
bevacizumab— que comprende cultivo en células CHO, clarificacibn mediante filtracion
profunda, cromatografia de captura con proteina A, inactivacion viral, cromatografia de
intercambio i6nico (cationica y aniodnica), filtracion viral y diafiltracién para formulacion
final (pags. 14-17). Dicho proceso tiene por objetivo obtener una proteina altamente
purificada y estable, con purezas superiores al 98% y niveles de endotoxinas por debajo
de 0.1 EU/mg (reivindicacion 53).

La diferencia principal entre el proceso reivindicado y el divulgado en D1 radica en la
inclusion explicita de la filtracion profunda basada en adsorcion y de la filtraciéon de flujo
tangencial de un solo paso (SPTFF) antes de la cromatografia de proteina A. Sin
embargo, el documento D3 ensefa precisamente estas mismas operaciones unitarias
dentro de un proceso general de purificacion de anticuerpos, incluyendo la clarificacion
por adsorcion como técnica previa a la captura por proteina A (parr. [0020]-[0023]) y el
uso de SPTFF para concentrar la muestra antes de la etapa de cromatografia (parr.
[0026]). D3 destaca que estos pasos permiten reducir el volumen de carga y mejorar la
eficiencia del proceso sin afectar la calidad del producto purificado, lo cual corresponde
exactamente al efecto alegado por el solicitante.

No se evidencia en la solicitud que el uso conjunto o secuencial de dichas etapas
proporcione un efecto técnico inesperado o una mejora demostrable en las propiedades
finales del bevacizumab respecto a los procesos conocidos. Tanto D1 como D3 ya
ensefan procedimientos equivalentes de purificacion multietapa con el mismo propdésito
de obtener productos altamente purificados y estables, por lo que la inclusion de SPTFF
o filtracién por adsorcion constituye una optimizacion rutinaria al alcance de la persona
normalmente versada en la materia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacion. 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.

Pagina 11 de 14

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes
canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co




Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 17890 de 14 de octubre de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0001102

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,
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.

1 —~ %] s -T
Nuka \WIAE TN l:"'\;‘qﬁ:jﬂ-—h

Nubia Milena Pinzon Ibafiez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0001102 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IN2020/050677 31/07/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
01/08/2019 X
Solicitante
GENNOVA BIOPHARMACEUTICALS LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |ats - At 20 - [A 25 (Falta de unidad de .
invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda la9
"BEVACIZUMAB" AND ("COMPOSITION" OR
"FORMULATIONS") AND PD<20190801 AND PROCESS AND
"PREPARATION" AND "AGGREGATES" AND "PURIFICATION"
Palabras clave utilizadas AND "STABILITY" AND "SYRINGES" AND INTRAVITREAL AND
INJECTION AND OCULAR AND TFF
PURIFICATION A VEGF
BEVACIZUMAB ENDOTOXIN LIMITS
BEVACIZUMAB AND STABILIZER SUGAR
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |A61K 39/00, CO7K 16/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Fecha de
Informes 9€ | N© de solicitud de | Publicacion | Reivindicacio ,
Usqueda / ) Categoria del
Bases de EED P nes Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / n /Secuencias citado(?)
Autor LNP(%) (DD/MM/AA | afectadas
consultadas AA)
SIPI NC2022/0012156 |25/08/2022 - - T
1
() World Health 1, 3,154, 3 : : A
Organization
ISA (3 Ricci, F., etal. |16/05/2016 - - A
Reivindicaciones 1y 9
CN106511997 |22/03/2017| ly5a?9 P&g. 6-7, Tabla 1 Y
ISA Reivindicaciones 1, 12, 24, 25, 26, 28,
Patbase W02018116198 |28/06/2018 la9 31, 32, 34, 36, 86; Pag. 11, lin. 15-20; Y
Pag. 35-36, Tabla 27
W02016120753 |04/08/2016 - - A
EPO (®) Khalili, H. et al. [27/03/2015 - - A
(%) Bakri, S. J., et al. 2006 - - A
W02008134644 |06/11/2008 - - A
Reivindicacion 1; Pag. 1, parr. [0002]-
[0003]; Pag. 3, parr. [00017]; Péag. 4,
parr. [00020]; Pag. 4, parr. [00026];
WO02012051147 |19/04/2012 2a4 Pag. 7, parr. [00032]; Pag. 8, parr. Y
JPO [00036]; Pag. 10, parr. [00046]; Pag.
14, parr. [00058]; Pag. 14, parr.
[00059]
W02011121559 |06/10/2011 - -
(®) Millipore 11/2018 - -
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WO02014005728 |09/01/2014 - - A
USPTO US20150376271 |31/12/2015 - - A
WO02007149334 |27/12/2007 - - A
5 -
(®) Yannuzzi, N. A, 01/2015 ) ) A
Google et al.
o -
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