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Por la cual se resuelve un rectirso de reposicion

Rad/ 06-127373

FL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y GOMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de fas conferidas en ef
numeral 54 de| articulo 3° del Decreto 1687 dg 2010, y

CONSIDERANDO

PRIMERQ: Que mediante Resolucion N° 72000 del 24 de {diciembre de 2010, la
Superintendsncia de Industria y Comercio denegd la patgnte de invencion a fa
creacion denominada “NUEVA ASOCIACION DE UN{ INHIBIDOR DE LA
CORRIENTE SINUSAL IF Y DE UN INHIBIDOR CALCICO Y UAS COMPOSICICNES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN", con fundamentolen los articulos 14, 18,
18 ¥ 30 de |a Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Apdina, al estimar que |a
misma, ademas de no cumplir con Jos requisitos de claridad y concision carece de
novedad y de nivel inventive,

SEGUNDO: Que mediants escrito radicado en esta Entidad £1 26 de enero de 2011,
con el ndmero 06 127373 00016-0000, encantrandose dentrg del términe establecido
para el efect, la doctora Maria Victoria Liebbe Lozano, en sy calidad de apoderada
de la sociedad Les Laboratgires Senvier, interpuso recurso de reposicién contra la
citada Resolucién, con fundamenio en los argumentos gue a continuacion se
sintetizan:

La recurrente manifiesta que para responder al Oficio No.5010,netificado ¢l 15 de
abril de 2010, procedié a modificar las reivindicaciones nimgros 1, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, T1y a efiminar ias reéivirdicaciones 2 y 12. Asimismo, aclpra que las expresiones
“unt inhibidor sefeclivo y especifice de la corriente sinusal Iy “un inhibidor de calcic”
se encuentran claramente definidas para cualquier persona normalmente versada en
la materia, razén por la cual no es cierto gque las Mismas nNo sean concisas y
solamente mencionen actividades terapéuticas, come |0 afinina esta Entidad. incluso
agrega es Un hecho conocido que un “inkibidor de calcio” sefrelaciona con una clase
de medicamenios de ia dihidropiridinag de hlaqueadores de los canales de calcio v
gue bloguean la conduccion de calzio de los canales de calgio, lo cual conlleva a la
reduccion de la contraccion muscuiar,

Sumado a lo anterior, la apoderada sefala que "la expresidn 'un inhibider selectivo y
especifico de fa corriente sinusal If se refiere a un inhibidor fie la corriente jdnica def
marcapasos cardfaco que estd altamente expresada on up nédulo sinusal v en el
nodulo atrioventricular. La ivabradina es un inhibidor de (fa cprriente) If mas sefectivo
y especifico, Por lo tanto mi mandante reemplazo la expresion ‘un inhibidor sefectivo
y especifico de 1z cormente sinusal F por vaprading’ a firt de poceder al reguerimiento
previamente efectuado”,

La apoderaca transcribe ef estado final de [as reivindicaciohes en las cuales aclara
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que la éxpresion “inhibidor de ivabradina” correspendia a un drrar de traduccidon en la
modificacion de las mismas. i

Respecto a la novedad de la composicién reivindicada la recurrente sostiene que la
anterioridad D1 “revela Ia terapia combinada con ivabradina eptablecida en pacientes
con ahgdina estable que va han sido tratados con nifratos) o bloqueantes de fos
canales de calcio tipo dibidropiridinas: Dicho argumento de D1 se fundamentaria en
uha intetrpretacion def estidio cfinico de Lépez Bescos &t alf (D2)"

Adicionaiments alega que “Ef estudio clinico de Lépaz-Bescps et al. consiste en un
medicamento concomifante Gue incluye medicamentos anfiahginosos AAS, agentes
reductores de fipidos del suero, nitratos de accién prolongada, o blogueantss de
canares tipo dihidropiridinas mas vabrading comao inhibidor selective v especifico de
la corriente If del nodo sinusal. Por tante, ef medicamento [concomitante segin ef
estudio cfinico de D2 consiste en la administracién a los pakientss de dos fabletas
constitidas cada una en un principio active, Por ef corirary, fa presemte invencidn
describe una composicion farmacéutica, esto es, una (tableta compuesta de
Ivabrading y un blogueante de fos canales de calcio. Por congiguiente, la composicion
farmacéufica de la presents invencion y ef objeto de D1/D2 son distinfos, pues
resufta que ef contertido de D1/D2 no prevé la presente invencidn”.

Complementa lo anterior sefialando gue 1a anterioridad D1 ([Fardif et al.) “examina fa
practica ciinica de la ivabradina y los beneficios de la inhiblelén de (la corriente) If. EI
parrafo refacionade con la ‘Terapia antianginal combinadajde Df sostiene que La
eficacia y la seguridad de I terapia comhinada con ivabrgdina se ha establecido
duranfe un (1) afo en 386 pacientss con angina estable jque ya fue Iratada con
nitratos o bloqueantes tipo dihidropiridinas de fos canales de palcio’. Esa alegacion de
D1 es una interpretacion incorrecta del estudio clinico de Lgpez-Bescds et al, (D2},

El estudio clinico de Lopez-Bescos et al, es un estudic “comglementario” que consiste
de un medicamento concomitante que incluye AAS, agentesireducteres de lipides del
suero, nifratos de accidn prolongada o plogueantes tipa dihidropinidinas de los
canales de calcio, autcrizados durante el estudio, mas ivabradina como agente
selective y especifico de la corriente If del nodo sinusal.

De igual manera argumenia que el estudio clinico “comglementaric” Unicamente
evalla la seguridad a largo plazo v 'a eficacia antianginal de dosis de ivabradina. Por
tanto, la organizacion de diche ensayo terapéutico no pprmite conciuir sobre la
seguridad vy la eficacia antianginal de la asociacidén especifica de ivabradina+
amlodiping. Por consiguiente, la interpretacion de Tardif efjai. s una interpretacion
incorrecta del ¢studio de Lépez-Bescas et al. {La seguridad|a largo plazo v la eficacia
antianginal del inhibidor de la corriente If, ivabradina, en pagientes con angina cronica
estable, prueba aleatoria multicéntrica de doble ¢iego, Eur| Herat J., 2004, 25-876).
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A continuacidn la apoderada menciona gue ‘La organizacion de un estudio clinico
‘vomplementario’ de D1 es distimta de la organizacién dsl estudic clinice e
asociacion’ de la presente soficitud de patents. Ei estudio ‘d¢ asociagién’ se fleva a
cabo en pacientas que estaban siendo tratados con antagofistas de calclo de fivo
ditWdropiridiinas y que segulan quejandose de dolorosos atagues de angina de pecho
pese al anfagoriista de caleia. Ademas, &l estudio 'de asopiacion’ consiste de fa
comparacion de grupos paraleios. por una parte la referencia, jlesto &s, la monoterapia
con amiodipino y por la otra la asociacidn de ivabradina + amlodipine. En
consecuencia, ef andlisis estadistico y la interprefacion de esfudios ‘complemeritaric’
y 'de asotiacitn’ no pueden ser equivalentes”.

Por otra parte, la apoderada resalta que la anteriaridad D3 (§P1362580) se refiere al
use de cilobradina “para la preparacidn de una compasicidn farmacéutica para ef
{ratamiento o la prevencion de la insuficlencia cardiaca y asimismo con &f usa e
cifohrading en combinacion con olros agentes terapéulticos para &f fratamienio ¢ la
prevencith de (a insuficlericia cardiaca’. De la misma forma, hace hingapié en que “ef
inhibidor de calcio se ulifiza para reducir 1a resistencia vasciipr sistémica y fa presion
artaggal en individuos que sufren de hiperensién. Por tanto, ho es posiblie encontrar
en WO 2004/011006 ensefianza o informacion alguna gle pudiere informar af
individuo capacitado en la téonica que fa combinacion de ivapradina y un inhibidor de
calcio producen un efeclo sinergisiico”.

La recurrente afirma que el documento D4 (Yang et al), revela caracteristicas
generales de medicamentos antiarritmicos. Dicha anteriofidad, "o describe una
Composicion constituida por ivabradina y un intithidor de caldio. Portanto, la presente
invencion es Novedosa a ia luyz de la téorica amleror D4”

En relacién con el nivel inventivo, la apoderado alega que

(...} en et campo de fos medicamentos, tedricamente @8 de nilina para fa
persana versada en 2 maleria wsar yna pluralidad de hgredientes activos
Jumtos con diversos fines, como por efemplo, ef incrementd def efecto medico y
fa disminucion dei efecto secundario, No obrstante, & éxito §ie una asogiacion e
ingredienfes acfivos NG pueds precdecise.

En la medida en gue fa persona versada en fa material podria evaluar una
multitud de combinaciones de ingredientss activos, resufta lncorrecto considerar
que sed ohvio combinar especificaments ivabrading con afodipine. De hecha,
fg persona versada en la materia combinarfa Cyalepquiera familias de
ingredientes aclivos con probabifidades de mejorar fas| condiciones de 1os
pacientes con angina de pecho.

NCiuso &f fa persona versada en fa matena sabe que cphstifuye un método
racional fratar fa anging de pecho con diversas claseg de medicamentos
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antianginosos dotados de distinfos mecanismos de aceidn, 1§ persona versada
en Is materia sabe igualmente, gracias a fiteratura tal como pf metaanalisis de
Kigin et al. {La eficacia de fa monocterapia en comparacion cpn la combmacion
de medicamentos anlianginosos en el tratamiento de anging de pecho cronica
estable: un metaanaiisis, Klein ot al., La Enfermedad de las ariarias coronanas,
2002, 13:427-436), que esas combinaciones no son sistematicaments ‘mejores
que las monoterapias. Efectivamente, segtn Kiein el al, nol se obtiene de las
terapias combinadas mejora © seguridad gque Supe a las de fas
monolerapias. Por ef contrario: la presente invencidn demueplra wt increments
inssperado de la seguridad def uso de amiodiping combinado con ivabrading.

E

Ademas la técnica anferfor no proporciona origntacion aiguta que moftive a fa
parsona con conocimiento medio de fa materia a realizar fa rmbinacion fija de
fos producios medicinales ivabradina + amiodipino Ni D1, yD3-D1. D5y
D4, nj D2 y D3 incitan a formutar una composicion farmeaceufica compuesta de

fvabradina ~ un infiibidor de calcio.

Por uftimo, fa presente invencion demuestra Ia sinergia entrg ambos prNCipios
artivos de la asociacion ivabrading + amiodipino, puesifo que se observa una
reduccion de 60% de los afagues de angina de pecho. La presente invehcion
demuesira asimismo que la combinacidn de ivabrading con amiodiping
incrementa fa seguridad def uso de amiodipine, especiaimente su segtiridad
carciaca”

ad proceds a resolver
5.

TERCERO: Que dentro del cantexto antes descrito, esta Enti
el recurso de reposicidn interpuesta en los siguientes términ

En relacién ¢on el sefialamiento de la recurrente sobre |a clarigad de la reivindicacion
1, resulta pertinente precisar que a pesar de que se explicé pof parte de la solicitante
en el falio 180, que comrespondia a un erfor de traduccién, feste no fue corregido
dentro del caplitulo reivindicatorio. Igual situacién ocurre cop  la reivindicacion 8,
cuando se habla de *(...) en asociacidén con un  inhibidor del ivabradina”,

Ahora hien, tal como se informé a la solicitante, las reivindicgciones 8 y @ tampoco
son claras, pues cuando se dice que esta asociacién o los farmacos en cuestion van
s0l0s 0 BN combinacion con uno o varios acides (no especificd ef numero ni cuales} o
con uno ¢ varios excipientes (no se dice ni el nimero ni ¢uales} y tampoco se
entiende si los farmacos se encuentran en un misme sistera de entrega {en una
misma composicidn SENF). De modc que como se enpuentra redactada la
reivindicacion, se entiende que hay dos o mas formulaciones asociadas o
combinadas para su posterior administracion. Tales objeciongs no fueron tenidas en
cuenta por la solicitante en ninguna de sus respuestas.

De otro lado, el capitulo reivindicatorio carece de concision pgraue al utilizar la frase
“inhibiclor céfcica”, que si bien es cierto es un término corjocido por la persona

Sacls Cenl
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normalmente versada en la materia, no define de manera aprgpiada el alcance de la
invencion, ya que se obtendrian mdltiples posibilida de composiciones
farmacguticas al utilizar una frase tan general come la aquijobjetada; ademas, la
caracterizacién por la frase “inhibidor céfcico” nG esta debidamente empleada, pues
se refiere a la actividad farmacclégica mas no se defing ningln compuesto

especifico.

Este tipo de definicicnes no as valido, porque una composicién se debe caracterizar
técnicamente por sus glementos constitutivos particulares|[ingredientes activos
{compuestos definidos), diluyentes etc] y/o en proporciones gspecificas.

En cuanto a la novedad de la salicitud alegada por la recuente, este Despacho
considera importants observar como se encuentran redactadag las reivindicaciones 8
y 9, las cuales fueron afectadas por novedad:

s+ Reivindicacién 8: “Composiciones farmacéuticas que canlienern Como principio
active un inhibidor selectivo y especffico de la cprriente sinusat If en
asociacién con un  inftibidor de fvatwadinag] ¢ 3-(3-{{{{75)-3 4-
dimetoxibiciclof4.2 Ofocta-1, 3, 5-tiien-7-ilfmetii{metiflammo]nropill-7, 8-dimetoxi
1,3 4, 5-letrakidro-2H-3.benzazepin-2-ona ¢ uno sus hidralos o formas
cristalinas, solos @ en combinacion con uno o vanos acigos farmaceuticamente
aceplables y un inhibidor de calcio, de acuerdo con lagireivindicaciones 1 a 7,
sofos o en combinacion con 0 WY vanos excipiernips fanmacetticamente
aceptables”.

* Reivindicacidon 8: “Las composicionas farmaceuticag de acuerdo con fa
rejvindicacion 8, gque contiensn como principic aetive hidrocioruro de
frabradintg o unce de sus hidratos ¢ formas crisfalings en asotiacién con
besifato de amiodiping , 6 una de sus hidratos o formap cristalinas solos o en
combinacion con Uno o varios excipientes farmacéididamente acepiables”.

Como se puede observar, si bien es cierto que el preambulo hace referencia a

composiciones farmaceéuticas, la parle caracterizante ta
redactada consiste en: la combinacién de un inhibidor seleq

como se Shcuantra
tivo y especifico de la

corriente sinusal If en ascciacion con un inhibidor de ivabradina, solos ¢ en

combinacién con un inhibidor de calcio, solos o en combing

citih Con uno ¢ varios

excipientes farmacéuticamente aceptables. De la lecturg detallada de estas
reivindicaciones se puede concluir gue a lo que se hace refefencia en realidad es a
combinaciones de un inhibidor selectivo y especifico de 1a egrriente sinusal If sélo o
en combinacion con un inhibidor de calcio. Por o tanto, se reifera que los elementos
caracteristicos de las reivindicaciones 8 y 9 ya eran divuigadds en las anterioridades
01 vy D2; es decir, un inhibidor selectivo de la corriente sipusal i {como lo es la
ivabragina) sdlo o en combinacién con un inhibidor de calcig (como la amlodipina).

x>
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Cabe aclarar gue log excipientes que pueden o no estar en lag combinaciones de las
reivindicaciones 8 y 9 de la presente solicitud, a pesar de habgr side regueridos en el
examen de fondo (F1.175), no fueron sefalados, nitampoco elinhibidor de calcio. No
obstante que |a solicitante aclard en sus respuestas que se presentd un errof en la
redaccién, ¥ que el inhibidor de la corriente sinusal If es ikabradina, el capitulo
reivindicatorio no fue modificado.

Ahora bien, la recurrente alega que la anterigridad D3 (EP1362590) se refiere al uso
de cilcbradina para la preparacion de una composicién {farmacéutica para el
tratamiento o la prevencion de la insuficiencia cardiaca. Al regpecto, este Despacho
aclara gue no sélo las ensefianzas de D3 son las que resueiven el problema técnico
planteado en la actual solicitud, sino que el nivel inventivo d¢ la presente solicitud,
debe ser evaluade a partir de las ensefanzas combinadas, tanto generales como
especificas de los documentos D2 y D3,

Por tal motivo, teniendc &n cuenta que la antericridad D3 ya informaba sobre la
posibilidad de combinar un inhibidor de la corriente sinusal If (fomo es la cilobradina)
con vasodilatadores, inotrdpicos, ete... (Fl. 156, columna 8, parrafo 0045}, como es
conocide por la persona normalmente versada en la matelia las dihidropiridinas
{como el amlopidina), son vasodilatadores y a su vez |os|inhibidores de calcio
famlodipina} poseen efeclos inotrépicos, Por lo tanto, la persona normalmente
versada en la materia, en aras de obtener nuevos tratamjentos que contengan
inhibidores de calcio, puede darse cuenta a partir de los docpmentos D2 y D3, que
la combinacidn de un inhibidor de |a corriente sinusal comgf la ivabradina, con un
inhikidor de calcio permite |legar a resultados satisfactorios y puede sugerir con gran
expectativa de éxito reempiazar el inhibidor sinusal de If ge fa anterionidad D3
(Cilobradina), por |a ivabradina utilizada en la presente scligitud, para resolver el
problema tecnico aqui planteado. Si bien es cierto que en la gescripcién s& observa
un estudio en donde la asociacién de ivabradina con amiodipipa muestra una mejora
en el perfil de seguridad y de aceptabilidad de la amledipina, esta mejora era de
esperarse, ya que la antericridad D2 ensefia las ventajas e la ivabradina en la
disminucion de los atagues de angina, en pacientes que erarj tratados con nitritos o
bloqueadores del calcio (es decir un mejor perfil de seguridagl}.

Respecto a que el documento D4 (Yang &t al.}, revela caracteristicas generales de
medicamentos antiarritmicos, este Despacho considera gue no solo son las
ensefanzas de la anterioridad D4, [as que resuelven el problgma técnico planteado
en la actual salicitud, sin® que el nivel inventivo de la solicitud debe ser evaluado a
partir de las ensefianzas combinadas, generales y especificas, del documento D4
junto con D1 y D5.

Por consiguienie, el documento D4 junto con las anterioridades D1 y D5, si le
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sugieren a la persona medianamente versada en la materia
inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal If, comg
un inhibidor de calcio, obteniéndose una actividad mejorada. S

la combinacién de un
v es g ivabradina, con
bien el documentg D4

na revela composiciones farmacéuticas, como tales, de ivabrgadina con un inhibidor
de calcio, asi como valores de actividad de dicha c¢mposicion, frente a
composiciones  de ivabradina y composiciones de un inhibidor de calcio, por
separado, si le sugiere a la persona medianamente verspda en la materia fa
cambinacion de que trata la presente solicitud.

Paor lo demds, se reitera que las combinaciones planteadas pér este Despacho para
fa evaluacién del requisito de nivel inventivo de ia presente sdlicitud son D1-D3-D5,
D3-D2 y D1-D4-D35, en las ¢cuales se evidencia lo siguiente:

Acerca de la cambinacion de D1-03-05.

La anterioridad D3, divulga el uso de cilobradina (conocide cpmo un inhibidor de fa
corriente sinusal Ify para &! tratamiento de fallas cardiacas. Est¢ compuesto se puede
adminigtrar sélo o en combinacién con otro tipo de medicamentos como inhibidores
de la ECA, vasocdilatadores, B-bloqueadores, inotrdpicos, diuréticos o glicosidos
cardioténicos; la persona versada en la materia reconoce qlie las dihidropiridinas
(amlodipina) tienen accidn predominantemente vasodilatadeora, y que los inhibidores
de calcic pueden actuar como inotrdpicos negativos.

Por su parte, ¢l documento D1 divulga un estudic clinico gon ivabradina para el
tratamiente de la angina en doride se comparan los efectos dg este activo con otros
farmacos pertenacientes a clases terapéuticas coma: B-bloquepdores y bloqueadores
de calcio y se menciona una terapia de combinacion anti-anginal, en donde se
encuentra evidencia de que la combinacién es mas efectiva gue la monoterapia (FL.
143). Se revela la eficacia y seguridad de !a terapia de combinacion ivabradina en
386 pacientes con angina estable, tratados con nitratos o bloqueadores de calcio
derivados de dihidropiridina, concluyende que el nimero de fitaques por angina se
redujo significativamente por la adicién de ivabradina.

La anterioridad D5, ensefa generalidades sobre los farmacos antiarritmicos y
aspectos de la electrofisiologia celular en relacion con los efe¢tos de los mismas, en
donde resalta la importancia de los canales ionicos en |a frecyiencia cardfaca (fones
Na, K, Ca) y los canales idnicos como sitios de accion de los farmacos antiarritmicos,
en donde los canales comprometidos en la actividad automalica (céiulas del nddulo
sinusal), la corriente de calcio tipe T y la corriente hiperpolgrizante (If), aportan la
despolarizacion gue precede a la fase 0 y que los farmacos gue disminuyen estas
corrientes deben disminuir la frecuencia cardiaca y tener Un efecto cronotrdpico
negativo (Fl. 168, parrafos 3,4,5, FI. 169, parrafos 1,2,3; FI. 1170 parrafos 4.5 y 6).
Agui se encontrarian farmacos como la ivabradina finhibidoride la corriente If) y los
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