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| Re: Expediente No. 08.012.143 —
‘ Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT-
EXPORT, WTIE, AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ ID’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
, firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
| de la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, AG,
domiciliada en Zug, Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta
al oficio No. 13861 notificado por fijacién en lista el 14 de agosto de 2012, cuyo

e VR R LR

término fue protrogado mediante escrito radicado el 7 de noviembre de 2012, me
permito manifestar:
|
. L Falta de Altura Inventiva

| El Examinador ha establecido como estado de la técnica mas cercano los
| documentos citados como D1 y D7:

l e D1 US 2003161875 describe tabletas para administracién oral que
‘ \ comprende una cantidad efectiva de un inhibidor COX-2, la cual se
. | desintegra rapidamente en la boca.

e D7 WO 02085331 describe tabletas de rapida disoluciéon en AGUA.

: Considera que la diferencia que existe entre D1 y nuestra solicitud radica
b en que dicha publicacién no menciona de manera explicita los solventes que se
A incluyen dentro de la preparacidn de las tabletas.

| | Dice que el efecto técnico que confiere dicha diferencia no se puede
 determinar, ya que a lo largo de la desctipcion no se aprecia el efecto de adicionar
~ dichos solventes en el proceso de fabricacién de las tabletas.

SN o

. | Por lo tanto, considera que el problema técnico objetivo de nuestra
solicitud es proveer tabletas alternativas de meloxicam que tengan una ripida
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disolucion. Y debido a que dicho problema ya fue resuelto por los documentos
<\‘:itados D1y D7, considera que la solucién propuesta por nuestra solicitud es una
‘fderivacién evidente del estado de la técnica”, ya que una persona versada en la
matera estatia en la capacidad de tomar las composiciones de D1 y usar los
solventes reivindicados para fabricar tabletas de meloxicam por via himeda con
la expectativa de que dichas tabletas tuviesen una rapida disolucién.

No obstante la apreciacién del Examinador, debemos tomar por principio
de analisis que los documentos del estado de la técnica citados por el Examinador
tlenen como objetivo encontrar una formulacién de RAPIDA DISOLUCION,
mlentras que nuestra solicitud esta describiendo como proposito a alcanzar el
encontrar una formulacién SUBLINGUAL de Meloxicam, la cual aporte como
beneﬁc1o una EFICAZ ABSORCION de dicho principio activo; por lo tanto,
dlchos objetivos son distintos y no son necesariamente inherentes uno del otro.

Es decit, conseguir la ripida disolucién de un firmaco no es lo mismo que lograt
sul ABSORCION eficaz.

\
Por consiguiente, ninguno de los documentos citados describe o sugiere

una formulacidon farmacéutica sélida de administracién sublingual que sea DE
RAPIDA ABSORCION,

|

\ Recordemos que el efecto terapéutico depende en gran medida de la
eficacia del firmaco, la dosis administrada, el tipo de dolor, la via de
admmlstraaon y, por supuesto en este sentido, también de la formulacién, la cual
contnbuye de manera significativa a lograr la eficacia del medicamento en cuanto
al d‘esempeno del activo con respecto del iempo en que éste empezara a actuar.
Es por ello que no puede resultar obvia, a partir de la materia descrita en D1y
D7,\ la formulacién farmacéutica de la presente solicitud, y mucho menos resulta

obvia la cantidad de activo presente en dicha formulacion, la cual es capaz de
aliviar el dolor y disminuir la inflamacién.

‘ Ninguno de los dos documentos de arte previo citados por el
Examinador, solos o en combinacién, describe o sugiere una formulacion
farmacéutica  sélida  sublingual caracterizada porque comprende
Meloxicam en una cantidad de 0.25 mg a 25 mg, ademds de los excipientes

descritos para lograr una rdpida absorcion.

|

‘\\ Adicionalmente, existen dos ventajas significativas proporcionadas pot
nuestra formulacién. La primera estd relacionada con el inicio de accién en el
abatimiento del dolor y la segunda con la calidad de vida de los pacientes. Una
vez suministrada, nuestra formulacién tiene un inicio de accién de
aproximadamente 5 a 10 minutos, lo cual repercute positivamente en la calidad
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de \v1da de los pacientes que, por razones de su enfermedad y/o dafios en la
cawdad oral, no pueden deglutir y/o en aquellos que al suftir una crisis dolorosa,
no \cuentan con algin liquido que ayude a. la ingesta de una forma farmacéutica
Séhfia, como cipsulas o tabletas.

|

|

' Esta formulacién provee ademis una ventaja particular para pacientes
pedlatﬂcos y geriatricos que tienen dificultad para pasar tabletas convencionales y
capsulas, debido al padecimiento de problemas de ingestién como resultado de
un pobre desarrollo nervioso y muscular. Mas ain, los pacientes que viajan con
poco o nulo acceso al agua limitan la utilidad de una administracién oral
convencional de tabletas o capsulas. Nuestra invencidén resulta en una rapida

absorcion la cual provee un mejorado inicio de accidn terapéutica.

~ La_absorcion pre-gastrica de farmacos resulta en una mejorada

biodisp_onibilidad que, en consecuencia, permite reducir su dosificaciéon
melorando su_actuacion clinica a traves de la reduccion de efectos
adversos

\ Es decir, ya que las tabletas se desintegran por via sublingual, el farmaco
puedé ser absotbido sin pasar por la faringe y regiones gastricas. Asi, es posible
incrementar la biodisponibilidad del firmaco y la rapidez de su intervencién
tetapeuﬂca dado que la absorcion subhngual evita el efecto de primer paso
permitiendo asi que el farmaco llegue mas rapido al sistema donde se desea que
actie, logrando ademés que la dosis del fArmaco pueda ser reducida (desde 0.25

mg de Meloxicam), debido a que se evita la perdida de firmaco en el
metabolismo intestinal y hepatico.

Es conocido que el dolor o su trauma asociado merma la absorcién de los
activos, debido probablemente al decremento de la secrecién de fluidos gastricos
y la motilidad. Estos cambios fisiologicos tienen un impacto directo en los rangos
de desmtegraaon y disolucién de formulaciones orales, y por lo tanto, en los
rangos de absorcién. Debido a que hay una relacién entre la concentracién

plasmqﬁca y la analgesia, un rango reducido de absorcién tendra como resultado
un retardado inicio de accién terapéutica.

En condiciones saludables de ratas, perros y humanos, el Meloxicam
alcanza un pico en concentraciones plasmaticas en 5 a 11 horas. Este pico en
tiempo se espera sea mucho mis largo bajo condiciones de dolor. Por lo anterior,
es razonable el desarrollo de la presente formulacién que pueda alcanzar y
facﬂltar la absorciéon oral de Meloxicam para tratar el dolor agudo. Numerosos
desarroﬂos han sido llevados acabo para mejorar la solubilidad de los NSAIDs,
entre ellos el Meloxicam; sin embargo hasta nuestra invencién se ha logrado a
una formulac1on sublingual y por consecuencia una mejorada absorcion del
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| La disfuncién gastrointestinal altera los patrones de absorcidén de
Meloxicam, la cual puede ser normalizada si la absorcién es independiente de la
§e31ntegrac1on y disolucion. En el caso de nuestra invencién y conforme a los
resultados alcanzados, la absorcién de Meloxicam se levé a cabo
%ubhnguahnente y no hasta después de haberse disuelto y absorbido en el
t’astornago e intestino, como es el caso de las opciones descritas en D1 y D7.

| La absorcién de Meloxicam ha sido investigada seguida de su
ildrmmstraaon ya sea intramuscular, oral (capsulas o tabletas) y rectal
(sup031tonos) Para capsulas en dosis unica de 30 mg, la biodisponibilidad
absoluta fue de 89% y la concentracién plasmatica maxima de Meloxicam fue
alcanzada después de 5 a 6 horas cuando fue administrada después del desayuno.
|

| Para terapia de osteoartriis o artritis reumatoide es mas comun
generalmente administrar el farmaco después de la comida, por lo que el tiempo
max1mo de Meloxicam se vuelve el valor clinico mas importante. Valores muy
snmlares fueron reportados después de la administracion rectal del farmaco. La
absorc1or1 intramuscular es la forma mis rapida comparindola con la
adrmmstraaon oral, con un C_, de 1 a 1.5 horas y una biodisponibilidad del

90% alcanzada en 0.87 horas.
\

| Sin embargo, ninguna de estas formas farmacéuticas ofrece una facil y
practica administracion ademas de un rapido inicio de accidn.

|

| Con la finalidad de aportar informacién relacionada con la actividad
iﬁventiva de nuestra invencién, anexamos en la contestacion a la primera accién
oficial el estudio clinico titulado “MELOXICAM SUBLINGUAL PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO A CORTO PLAZO”. Dicho
estudlo tuvo como objetivo evaluar las propiedades analgésicas de la formulacion
de la presente invencién en pacientes con dolor agudo a corto plazo.
Flnalmente se encontrd que la misma proporciona una efectiva y rapida
respuesta analgésica, demostrando su seguridad y eficacia en el control del dolor
agudo a corto plazo. Por lo anterior, solicitamos que en esta oportunidad sea
tomado en cuenta como evidencia experimental relacionada con el efecto técnico
que tiene nuestra formulacién y en consecuencia, sea acreditada la altura
inventiva de nuestra solicitud.

|
E‘n resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente
n?encionados la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de altura
1nver1t1va respecto a la composicién dlvulgada en el capitulo reivindicatorio. Por

lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos
1

j
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requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud en
estudio.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciatse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicaciéon al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencidén ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objeciéon con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: ‘“habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd miotivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard én sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
convensencia si es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

TP 20824
Cod. 008
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“MELOXICAM SUBLINGUAL PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO
| A CORTO PLAZO”.

/
*Dr. J. Humberto Mendoza Ramirez.
“ ‘ ** Dra. Ma. Elena Garcia Armenta.

| ‘ *** Dra. Patricia Garcia Armenta.
Re§umen

Objetivos

Teniendo en cuenta la actividad analgésica y antiinflamatoria demostrada de Meloxicam,
el ‘ObjetIVO de este trabajo fue evaluar las propiedades analgésicas cuando es
admlnlstrado por via sublingual en pacientes con dolor agudo a corto plazo.

Materzal y métodos: Estudio prospectivo aleatorio. Incluimos 100 pacientes con dolor
agudo los cuales fueron divididos en 4 grupos de 25 sujetos cada uno. Al inicié, se realizé
evaluaC|on del dolor mediante escala visual analoga (EVA), y medicion del grado de
alivio conseguido ( > 3 segun la escala visual analoga)

Todos los grupos recibieron por via sublingual Meloxicam 15 mg, los grupos fueron
conformados por: 25 sujetos con traumatismos leves a moderado, 25 sujetos con
mamfestacuones clinicas de osteoartrosis, 25 sujetos con periartritis de hombro y/o
cadera y 25 sujetos con distensiones musculares.

Una vez valorados los pacientes, se administr6 15 mg de Meloxicam sublingual.
Evaluamos el dolor en 4 momentos distintos: al inicio del tratamiento analgésico por via
sublingual, a los 20 minutos, a las 48 horas posteriores, y a las 96 horas. Utilizamos la
escala analoga visual (EVA), una escala numérica sencilla para valorar el dolor, la
satlsfaccmn del paciente al final del estudio, la opinién del paciente sobre la medicacién
recublda y la necesidad de medicacion de rescate.

El analisis de los datos del EVA se realizé con la t de student para muestras no pareadas.
Los \‘resultados de la necesidad de analgesia de rescate se analizaron con el test de

Fisher. Con un n = 25 pacientes por grupo, alcanzamos un poder estadistico del 80% para
demostrar diferencias en la evaluacion del EVA 1 punto.

Resultados

En nlnguno de los grupos se reportaron eventos adversos serios, se documentaron como
eventos adversos no serios, grupo 1: 1 caso (1%) gastritis y 2 casos (2%) nauseas en el
grupo I, 2 casos (2%) dolor abdominal, y en el grupo |, Il y Il 4 casos (4%) mal sabor de
boca (uno respectivamente). El promedio de edad fue de 38.4 anos, el sexo predominante
fue eI sexo femenino (57 casos) con relacién al sexo masculino (43 casos).

Como resultado de este estudio se obtuvo un descenso significativo de dolor en los cuatro
grupqs de estudio el promedio de la intensidad del dolor segun la evaluaciéon de la escala
analgésica visual fue de 7.71 al ingresar al estudio, el promedio del tiempo transcurrido (
durante 20 minutos posteriores a la ingesta del medicamento de estudio) el inicio de
accion fue aproximadamente 4.5 minutos.

La respuesta terapéutica documentada en promedio fue de 2 puntos en la primer hora de
admlnlstrado el farmaco de estudio siendo estadisticamente significativa (p < 0.5), de igual
manera se documento la analgesia al tercer y quinto dia de tratamiento (p < 0.5). La
satnsfaccnon del paciente fue excelente, y muy satisfecho la opiniéon del paciente sobre la

medlca0|on recibida (p< 0,05). En la necesidad de rescate no hubo diferencias
S|gn|ﬂcat|vas '

Conclusiones.

Meloxicam sublingual proporcioné una excelente y répida respuesta analgésica,

demo"strando su seguridad y eficacia por via sublingual en el control del dolor agudo a
corto plazo.




\
* Medlco adscrito al departamento de Traumatologia y Ortopedia Hospital Dr. Angel Leafio

** Dlrector Médico Representaciones e Investigaciones Médicas SA de CV
** Gerente de Investigacién Representaciones e Investigaciones Médicas SA de CV

Introduccion
El dolor es una de las quejas mas frecuentes dentro de la poblacion. Acomparia a la
mmensa mayoria de las enfermedades y constituye casi siempre la causa que lleva a la
persona a buscar ayuda o a tratar de obtener alivio. El dolor es una percepcién y como tal,
es una de las salidas del sistema nociceptivo, el que por si mismo es un componente del
equrpo general de controles responsables de la homeostasis.
La lesion de un tejido resulta en la produccién y acumulacion de una variedad de
sustancias productoras de dolor, como son priostaglandinas, bradiquininas, serotonina,
histamina.
Las! fibras ascendentes espinotalamicas son la principal ruta hacia el cerebro para la
transmision de informacién relacionada con el dolor, pero existen muchas otras vias que
también participan en menor grado.

|
Los impulsos del dolor transmitidos al tdlamo son enviados a diferentes areas de la
corteza cerebral: En el I6bulo parietal permiten la localizacion e interpretacion del dolor; el
snstema limbico esta involucrado en las respuestas afectiva y auténoma al dolor; el I6bulo
temporal en la memoria al dolor y el l16bulo frontal evaltia la importancia del dolor y la
respuesta emocional al mismo.

El nﬁusculo es un tejido que esta formado por un conjunto de células alargadas, las fibras,
que‘ permiten la contractilidad y el movimiento de las diferentes partes del cuerpo humano
medlante un proceso de extension y flexién. Los mas de 600 musculos del cuerpo ejercen
de motor del movimiento.

Las! lesiones musculares ocurren muchas vece‘s durante actividades diarias de rutina y
son‘aUn mas probables de ocurrir durante el ejercicio excesivo. Asumiendo que la tension
contrlbuye a la lesién, y, puesto que la tensidon ocurre en movimientos normales, la
cuestron de la lesién del tejido se relaciona mas especificamente a cuando la tensién de
las flbras musculares, tejido conectivo y sus superficies de contacto, se hace excesiva.
Durante movimientos que han sido realizados. rutinariamente durante meses, el dolor
severo muscular y la lesién puede ocurrir "subitamente”. Este fendmeno es muy poco
conocrdo Sin embargo, si la tensién del tejido, es un factor contribuyente a las
drstensrones musculares, entonces ¢cudles tejidos estan siendo excesivamente
drstendldos y por qué ocurren? Obviamente, un conocimiento de las propiedades de
tensuon estrés (esto es, interacciones de unidades motoras en el musculo) del sistema
muscular esquelético in vivo durante movimientos normales, es esencial para responder
esta cuestion compleja.

Ob]etlvos

Tenrendo en cuenta la actividad analgésica y antiinflamatoria demostrada de Meloxicam,
el objetlvo de este trabajo fue evaluar las propiedades analgésicas cuando es
admlnlstrado por via sublingual en pacientes con dolor agudo a corto plazo.

Materlal y Métodos |

Tras la aprobacién del Comité de Etica y del Comité de Investigacion del Hospital Dr.
Angel Leario, y previa autorizacién del consentimiento informado de cada paciente, se
realizo un estudio prospectivo y aleatorio en el que incluimos 100 pacientes de edad entre

{




18y 70 anc‘)s los grupos fueron conformados por: 25 SUJetos con traumatismos leves a
moderado (torceduras luxaciones etc), 25 sujetos con manifestaciones clinicas de
osteoartritis ’ 25 sujetos con periartritis de hombro y/o cadera, y 25 sujetos con
distensiones musculares. Los criterios de exclusion fueron las alergias conocidas a
cualquiera de los farmacos del estudio, antecedentes de problemas Gl con los AINEs,
embarazoy Iactancna

Se realizé evaluamon de inici6 de la analgesia posterior a la administracion sublingual de
Meloxicam 15 mg. Los pacientes permanecieron en el consultorio un minimo de 20
minutos.

Valoramos el dolor segun la escala andloga visual (EVA) al inicio de la tolerancia oral
(momento del inicio del estudio) y medicion del alivio conseguido. A las 48 y 96 horas se
realizé vusna al consultorio, realizandose valoracién del dolor mediante escala numérica
sencilla (0 ningln dolor- 10 maximo dolor inimaginable). Valoramos también el grado de
satisfaccionisobre alivio de dolor mediante escala de 5 puntos (5= muy satisfecho 4=
satisfecho, 3= ni contento ni descontento, 2= descontento, 1= muy descontento), la
opinién sobre la medicacion recibida (excelente, muy bueno bueno, malo), el numero de
ocasiones en que el paciente utilizé la medicacién de rescate. En cada valoracién del
dolor posterlor al ingreso, valoramos los efectos adversos de la medicacion. Excluimos del
analisis estadlstlco cinco pacientes que presentaron algun efecto adverso con los
farmacos en estudio (Grupo 1: gastritis (un caso), nauseas ( 2 casos), grupo 2: dolor
abdominal ( 2 casos). Con respecto a los pacientes que experimentaron mal sabor de
boca ( 4 casos) continuaron en el estudio clinico.

El analisis de los datos del EVA se realizé con la t de student para muestras no pareadas.
Los resultados de la necesidad de analgesia de rescate se analizaron con el test de
Fisher. Con un n=25 pacientes por grupo, alcanzamos un poder estadistico del 80% para
demostrar diferencias en la evaluacién del EVA 1 punto.

Resultadoé '

Se evaluaron 100 pacientes, encontramos diferencias significativas en cuanto a la edad,
sexo y patologia existente, siendo los grupos de anahsus por tanto, no homogéneos
(Tabla 1).

Excluimos del analisis estadistico por presentar efectos adversos al farmaco de estudio a
cinco individuos por presentar intolerancia gastrointestinal Grupo 1: 1 caso (1%) gastritis,
2 casos (2%) nauseas, Grupo 2: 2 casos (2%) dolor abdominal.

Tabla I. DATOS DEMOGRAFICOS

Meloxicam
(n=100)
Edad ( en afos) 38.4 ( 18-70)
Sexo
Varén 43
Mujer - 57

El EVA alinicio de la tolerancia oral (inicio del estudio), fue en promedio de 7, se
documenté el promedio del tiempo transcurrido del inicio de accién, el cual fue
aproximadamente 4.5 minutos. Los resultados de la escala numérica de dolor a las 48 y
96 horas fue estadisticamente significativas (p= < 0.05), siendo evaluados en forma
comparatlva (promedio 7, 48 hrs posteriores al inicio de la tolerancia 4, y 96 horas
posterlores 1) (Tabia ll).

|
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Los resultados del grado de satisfaccion sobre alivio del dolor (5= muy satisfecho y 1=
muy descontento) fueron: grupo 1 (n= 25) de 5 (1-5), grupo 2 ( n=25) 5 (1-5), grupo 3 de 4
(1-5) vy grupo 4 de 5 (1-5). La opinidn sobre la med|ca0|on recibida (1= excelente, 4= mala)
fue de 1 para el grupo 1, de 1 para el grupo 2, de 2 para el grupo 3 y de 1 para el grupo 4.
(Tabla III)

Tabla Il. Resultados. Valores de EVA

Visita Inicial
1 hr. posterior tolerancia via oral
48 hrs
96 hrs

—l A TON |

Tabla lll. Resultados. Satisfaccion. Opinion

. Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

! N= 25 N= 23 N= 24 N=23

Muy satisfecho | Muy satisfecho Satisfecho Muy satisfecho
Excelente Excelente Muy bueno Excelente

i

La necesidad de rescate, en numero de dosis por paciente fue en promedio de 4, no
existiendo diferencias significativas.

|
Discusion w
La analge3|a debe permitir que la calidad de vida del paciente sea equiparable al estado
de salud ‘flsma esta analgesia debe ser segura, con minimos efectos secundarios, con un
rapido i |mC|o de accioén, con eficacia prolongada, que reduzca el numero de dosificaciones
frecuentes asi como el riesgo de efectos secundarios e incremento de costos.
En nuestro estudio, el EVA fue disminuyendo en forma paulatina con minimos efectos
secundarios, los nlveles plasmaticos alcanzados del fArmaco de estudio y, el disefio de la
formulacion en sangre, se mantuvieron con la administracién cada 12 horas y no
requirieron dosis frecuentes de rescate. El inicio de accidon del farmaco de estudio fue
répido aprox. 5-10 minutos, con resultados de satisfaccion y, opinién por parte del
paciente.
El valor del EVA a la hora de iniciada su tolerancia oral, fue muy representativo en la
capamdad analgésica del farmaco, aproximadamente a los 60 minutos se alcanzaron los
niveles de analgesia requeridos por el paciente y a las 12 hrs aproximadamente se
alcanzaron los niveles estables del farmaco, disminuyendo en forma considerable la
necesidad de dosis de rescate.
Conclusiones
Meloxicam por via sublingual proporciona una excelente analgesia en menor tiempo 5-10
minutos aproximadamente, con minimos efectos secundarios, haciéndolo una excelente
alternativa terapéutica en el manejo del dolor agudo a corto plazo.

|
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