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TITULO SOLICITADO: "Formulaciones en dispersion quo contienen 

orlistat con eficacia mejorada y disminuciOn de 

efectos secundatios" 

SOLICITANTE: F. Hoffmann - La Roche AG 

� APODERADO: JosØ Antonio Lioreda, 

TRAMITE: Complemento de información 

JOSÉ LUIS REVES VILLAMIZAR, reconocido apoderado de las sociedades 

Tecnoqwmicas S.A. y Lafrancol 5k, y en atenciOn a la respuesta a las 

objeciones hechas par el senor examinador en su concepto tØcnico 1061 

presentada por el solicitante el 4 do Octubre do 2006, me permito reiterar quo, 

ademÆs do la defensa del orden juridico vigente en materia de propiedad 

industrial, el presente escrito so fundamenta en la necesidad do evitar que la 

concesión de la solicitud vulnere la fibre competencia, y restrinja el mercado 

farmaceutico en perjuicio do los consumidores colombianos. 

� Pose a quo el solicftante anexa una vez mÆs un nuevo capitulo reivindicatorio que 

consta do 19 reivindicaciones modificarido las reivindicaciones 1, 6, 9, 10 y 11 y 

eliminando las reivindicaciones 5 y 8 y que adicionalmente a cambiado el titulo 

"formulacianes en dispersion que contienen orlistat" par Formutaciones en 

dispersion que contienen orlistat con eficacia mejorada y disminuciôri de efectos 

secundarios", quiero enfatizar en el hecho do que Si bien es cierto quo la 

composicióri farmacOutica revelada en ella no es exactamente la misma descrita 

en las anterioridades WO 98/34630 y WO 98/34607, la materia revelada en Østas 

Si permite concluir sin lugar a dudas la carencia do la primera, pues se ha 

demostrado que en dichos documentos so revetan tamblØn composiciones 

farrnacØuticas que comprenden par to menos un inhibidor do lipasa, por Ia menos 

Carrera 17 No. 82-23 of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1621263 1,  Fax: +57 1 621 2542 
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un tensioactivo y por lo menos un dispersante, al igual que ocurre en la solicitud 

en curso. 

Ademàs, respondiendo a los nuevos argumentos dados par el solicitante en su 
respuesta a las objeciones planteadas par el seæor examinador en su concepto 

tØcnico NO 1061, donde enfatiza que Pa mayor eficacia atribuida a la formulaciOn de 
la solicitud colombiana en trÆmite estÆ dada por la reducciôn de los efectos 
colaterales, especialmente en el goteo anal de grasa, cabe argumentar que, al 
tratarse de una ventaja importante que involucra una mejora directa en el efecto 
terapØutico (disminuciOn de efectos adversos) de estos fÆrmacos inhibidores de 
lipasa, es importante tener en cuenta que segUn el articulo "EstimaciOn del tamaæo 
de la muestra en la investigacion clinica y epidemiol6gica1: 

"on ci c6lculo del tamaæo muestral, ía utIlizaciOn de hipótesis verosImiles deberÆ 
pro valecer sabre otros interosos de los investigadores coma las posibilidades 

econOmicas, la disponibilidad de pacientes u otros. Cabe rocordar quo no es Øtico 

realizar un estudio con un tamaæo de muestra quo no ofrezca un poder estadIstico 
suficionte ya que, dosde el punto do vista de la metodologIa ciontIfica, of diseæo no 
es adecuado" ( ... ) 

(..) "El resultado do ca/cu/ar e/ tamaæo do la muestra es una estimaciOn, ya quo 
es imposible predocir los haiazgos reales del estudio quo se diseæa. So parte, por 
lo tanto, do datos hipotOticos basados, en ci mejor do los casos, en experioncias 
del pasado. Coma toda ostimaciOn, estÆ sujeta a error, -en realidad a varios 
errores, ya quo so precisan varios eiementos para realizar los cÆlculos-, cuya 
magnitud dependerª la validoz do los datos do referenda utilizados". 

Teriiendo en cuenta los argumentos anteriores, los tamaæos do muestra pue se 
utilizan ppra łrobar la efectividad en la supuesta reducciOn de efectos adversos 
(Qoteo de irasa anal), es totalmente inadecuado en la solicitud colombianaen 
trÆmite, ya gue para formulaciones convencionales de orlistat, la medida de dichos 

Jaume Marrugat, Joan Vila, Marco Pavesi y Ferran Sanz. Estimaciôn del tarnaæo de Ia muestra en 
Is investigaciôn clinica y epidemiológica. MEDICINA CLINICA. VOL. 111. NOW 7. 1998. Pg. 267. 
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efectos se hace en un grupo mucho mayor de pacientes tratados con dicha 

sustancia, tat y como se muestra a continuaci6n2: 

Table 11 Commonly Observed Adverse Events 
Year I Year 

Patients 
Placebo" 
Patients 

(’c1466) 
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Si se compara Jo anterior con el nümero de pacientes utilizados en  la solicitud 

colombiana en trÆmite (equivalente internacional WO 01119340), resultan estos 

valores de nUmero de voluntarios estadIsticamente inadecuados, sobre todo si 

se tiene en cuenta gue el porcentaje de apariciôn de estos efectos adversos en 

pacientes es bastante balo (especIficamente 26.6 % para el goteo anal de 

grasa), con Jo ciue la probabilidad de gue Se noten en una muestra tan pegueæa 

(entre 4 y 18) se ye seriamente disminuida, y por lo tanto os resultados 

ajroiados por estos ensayos carecen de validez estadIstica. 

2 Complete Product Information (ORLISTAT) XENICAL. Roche Pharmaceuticals. Copyright 1999 - 
2005. Pg. 20. http:l/www.rocheusa.com/products/xenical/pi.pdf 



1. able 1: In vivo results 

Example Orlistat dose Excreted fat (%)1 Free Oil in stool 

(mg) samples3 

Rkrence 120 mg 41.8-- 11.5 

Xemu1) 

60 mg 64530 I S 

2 60 mg 720t34 OS 

- 

60 mg 61.1 
– 

100 1 05 

- 4 M) rng 39.9– 114 5 O 5 

W5 S 30 mg 57k – 27.8 S 

6 60 mg, 537–130 5 05 

7 30 mg 25S–99 5 05 

percentage of excreted fat as percentage of fat intake. 
2, number of volunteers subjected to the experiments 

number of stool samples containing free oil/number of volunteers 

Ahora, Si para una revision sistemÆtica que permita analizar y sintetizar las 

evidencias disponibles sobre un deterrninado tema -hecho que corresponde a una 

correcta investigaciOn-, se han desarrollado previamente instrumentos de 

evaluaciOn de calidad metodolOgica para ser aplicado a temas relacionados a 

terapia3 como los que se muestran a continuaciOn: 

Drs. CARLOS MANTEROLA 0, VIVIANA PINEDA N, MANUEL VIAL G, HECTOR LOSADA M. 
Revsion critica de la literatura para articulos de terapia. Rev. Chflena de Cirugia. Vol. 56 NO 6 
Diciembre 2004. Pg. 605. 

1 
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hem I *- (dCm 2 x factor ustiticadôn) + item 3 6 ci 36 ’c oircos ci1trizrt5r. r’cci cmeraeo’ ywast-eowimeewflel iye cctJ to &xpor.rnev1aie0 cliteO y epuØi Es importante resaltar que en la solicitud colombiana en trâmite no es

 clara la metodologla usada ni enseæa si la forma de investigaciôn es reconocida para que permita respaldar y asegurar la calidad en los resultados arrojados (los ensayos no corresponden a ninguna de estas clasificaciones dadas), par tanto podria pensarse que, los resultados al carecer de vafidez estadIstica y de calidad investigativa, no permiten a no son sign ificativamente adecuados coma para evidenciar "la mejora de los efectos secundarios" que se argumenta por parte del solIcitante. Por Jo expuesto respetuosamente ilamo la atenciôn sobre el hechO de que la solicitud de la referenda, en todas sus reivindicaciones, no cumple con los requisitos dispuestos en la Decision 486 de 2000, por tal razón no puede ser objeto de privdegio de patente de invenciOn, ANEXOS 
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This product information is intended for United States residents and on-screen viewing only. 
Before prescribing, please refer to printed complete product infonnation. 
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Table 11 Commonly Observed Adverse Events 

Adverse Event 

Year   Year  
XENICAL* 

% 

Patients 
(N1913) 

Placebo* 
% 

Patients 
(N1466) 

XENICAL* 
% 

Patients 
(N613)  

Placebo* 
% 

Patients 
(N’524) 

- 

Oily Spotting 26.6 - 1.3 4.4 0.2 - 
Flatus with Discharge - 23.9 1.4 - 2.1 0.2 
Fecal Urgency 22.1 6.7 2.8 1.7 
Fatty/Oily  Stool 

- 

20.0 2,9 5.5 0.6 
Oily Evacuation 11.9 0.8 - 2.3 0.2 
Increased Defecation 10.8 

- 

4.1 2.6 0.8 
Fecal Incontinence 7.7 0.9 1.8  
* Treatment designates XENICAL three times a day plus diet or placebo plus diet 

These and other commonly observed adverse reactions were generally mild and transient, 
and they decreased during the second year of treatment. In general, the first occurrence of 
these events was within 3 months of starting therapy. Overall, approximately 50% of all 
episodes of GI adverse events associated with orlistat treatment lasted for less than 1 
week, and a majority lasted for no more than 4 weeks. However, GI adverse events may 
occur in some individuals over a period of 6 months or longer. 

Discontinuation of Treatment 
In controlled clinical trials, 8.8% of patients treated with XENICAL discontinued 
treatment due to adverse events, compared with 5.0% of placebo-treated patients. For 
XENICAL, the most common adverse events resulting in discontinuation of treatment 
were gastrointestinal. 

Incidence in Controlled Clinical Trials 
The following table lists other treatment-emergent adverse events from seven 
multicenter, double-blind, placebo-controlled clinical trials that occurred at a frequency 
of >2% among patients treated with XENICAL 120 mg three times a day and with an 
incidence that was greater than placebo during year 1 and year 2, regardless of 
relationship to study medication. 
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Table I 

ESCORE DE CAUPAD METODOLGCA PARA ARTICULOS DE TERAPIA 

Item 1. Oisano dat asMiio 

Ensayo cflnco mucØ&rJoo 
Ensayo clinico aeatado con ccgo doba* 
Ensayo dnko (sin ceJo o simple, sin aeacon)" 
Cohorts cncwrenta 
Casos y controes y estudios de col’torte hiseôrca 
Ccnte tvesal 
$efla de cocos 

ken, 2 Pat4ad6n estocNads x factor do justiflceción 
201 

151-200 
101-150 
61-100 

30 - - 

kern S. Melodbiogle empleede 
Ot4atWo 

Sc plantean cbativos dares y eancretos 
- Sc plantean abtIvos Vegas 

No so plantean obfevos 

Disefid 
Se ment*ne y justiflca el diseJio empaado 
So mencione el disetto empleada 

- No cc menclona nI justfta et dl8afo empleacto 

Griler$os de sa/ecc!dn de Is rnuectrs 
Sc deswben criteros do inctuslôn y do oclusión 

- Sc desorthen crlterks cia InduelØn a do exclusion 
No cc ctescrlben c1tenos do ssiecclOn 

Ternea cia Ia rnuesfre 
- Justtfica la muesira ernpeada 
- No justitica ic muectra empleade 

Esoore final 

item I + (item 2 x factor justlflcaclón) $ item 3 
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tura del resumen, evaluando sI la informadôn qua 
contiane sabre of diseæo del astudio permute supo 
ner qua as metodoI6gkamer4e adecuedo y si, on of 
supuesto do qua Is conclusiOn del estudio sea v6-
fide, dane retevancia citnica y as aplicable a Ia 
situaciOn concrete qua se desea resolver. Esto 
pamiitfrâ descartar us ntmero muy signdlcativo cia 
estudlos, heclio qua no significa qua nos quedare-
mas con los t-esultados y conciusiones cia aquaoc 
articthos qua nos pareemron Interesentes. Par el 
cantrerlo, estos aer,in los articulos que analizare-
mos con mayor detencOn. 

Puotae ssIgnaciO 

12 
9 
6 
4 
3 
3 

Pcznfaje asignado 
6612 
5610 
46$ 
366 
162 

A,ntsje asnado 

3 
2 

3 

I 

3 
2 
I 

A continuaciOn apertaremos al lector uns guia 
pare lecture critica as articulos de terapia (labIa 2) 
y us escore de caftdad rnetodolOgica (Tthla 1), 
genorados por ruestro grupo cia trabao. El escore 
contiene 3 Items; & ptirterc relacionado con of tipo 

cia 

diseflo del estudlo, at segundo con el tamaæo cia 
Ia pobladOrt estudiada ejustado per Is justificaciOn 
a no cia este tamaflo cia muastra, y et tencero rete 
conado con la metodclogla empteada on el estudi, 
on cuestiOn (objettvas, justlflcaciOn del diseflo, cr14
terlos cia s&ecciOn cia Ia muectra y justificaciori 

cia 

Osta). Dc esta forma tie genera usa escala qua as 
Is sumatorte cia los Items 1, 2 y 3, cuyo puntaje total 




