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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 71484
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-54162

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en
el articulo 3, numerai 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 28 de
mayo de 2008 con el N° 08-054162-00000-0000, por las sociedades F.
Hoffmann-La Roche AG., Biogen Idec Inc. y Genentech Inc., a través de
apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“METODO PARA TRATAR DANOS EN LAS ARTICULACIONES", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2006/044290 del 14 de
noviembre de 2006. :

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N® 611 del 31 de diciembre de 2009, habiéndose presentado
oposicion por parte de las sociedades Procaps S.A. y Laboratorio Franco
Colombiano Lafrancol S.A, representadas legalmente por sus apoderados doctora
Cielo Angela Pefia Rodriguez y Tito Noé Parra Murillo, respectivamente,
oposiciones que una vez fueron estudiadas por el Despacho, desvirtuaron la
patentabilidad del objeto en estudio como se analizard mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°® 12485 y
notificado por fijacion en lista el 18 de Julio de 2012 se requiri¢ a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de fa Comisién de la Comunidad Andina,
para gue presentara respuesta a las observaciones de cardcter técnico visibles a
folios 705 a 711 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de
la patente.

CUARTO: Que la sclicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-054162-
00011-0000 del 11 de octubre de 2012, respondid oportunamente el
requerimiento formulado, y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 9 (Fis. 716 a 717)
que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486
expedida por la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran
patentes para las invenciones, sean de producto o de pracedimiento, en todos los
campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial.”
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SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 9 contenidas en los folios 716 a 717, no
cumplen con el requisito de novedad. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Oposiciones presentadas.
Argumentaciones de Procaps S.A.

1. Dice la sociedad opositora que esta solicitud pretende obtener patente
para un uso y un método de tratamiento los cuales no son patentables de
acuerdo al Articulo 24 de la Decision 486 (ya que segun dicho Articuio solo
seran patentables los productos o procedimientos), y de acuerdo al
Articulo 20 (que establece que no serdan patentables los métodos
terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o animal).

2. Adiciona la opositora que la invencién no es patentable porque la materia
reclamada no es nueva segun lo revelado en el documento W00222212,
el cual revela el tratamiento de enfermedades autoinmunes con la
combinacion de un anticuerpo inmunomodulador, como por ejemplo
anticuerpos anti-CD40L y al menos un anticuerpo de células B, como
CD19, CD20, CD22, CD23 o CD37, en la que estos anticuerpos pueden
ser administrados por separado o en combinacién, y en ambos, durante
periodos prolongados de tiempo.

3. Finalmente, la opositora establece que la presente solicitud carece de
aplicacion industrial ya que reclama un método terapéutico y estos no son
aplicables industrialmente porque no se obtiene un producto o proceso; y
no es reproducible o repetible a escala industrial.

Argumentaciones de Laboratorio Franco Colombiano LAFRANCOL S.A.

1. Afirma la sociedad opositora que esta solicitud carece de novedad y nivel
inventivo porque los compuestos que hacen parte de las combinaciones
reclamadas son conocidos mundialmente, para lo cual hace referencia a
los documentos de patente referenciados en “The Merck Index” para cada
una de dichas moléculas tal como Rituximab (W09411026 y US5763137),
etanercept (WO09406476 y US5605690), Infliximab (W(09216553) y
Adalimumab (WQ9729131 y US6090382).

2. Adicionalmente, la opositora establece que la solicitud pretende reivindicar
un método de tratamiento, el cual no se considera invencién, y que los
métodos de tratamiento quirrgicos, terapéuticos, o de diagnésticos
aplicables al cuerpo humano y los relativos a animales, y ademas la
mezcla (combinaciones) de productos (moléculas) conocidos y su

Pagina 2 de 13
Al contestar favor indigue el nimero 5 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5. 7 y 10 PEX: S870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod verificacién: 719131216 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacicnal 01800-910165

web: www,sic,gov.co e-mail: contactenos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsOLUCION NO: 71484
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-54162

variacion, bien sea en uso, forma, dimensidon o de materia, no se
consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién
industrial, luego no pueden acceder a beneficios patentarios.

3. Finalmente, afirma la opositora que existen publicaciones de caracter
cientifico que con anterioridad revelan la combinacion entre Rituximab y
Metotrexate, tales como: “Improvement of refractory Rheumatoid Arthritis
after depletion of B cells”, “Phase Il study shows Rituxan® significantly
improves symptoms in patients with Rheumatoid Arthritis who inadequately
responded to anti-TNF therapies; third randomized trial to evaluate efficacy
and safety of rituxan in RA" y “Efficacy of selective B cell blockade in the
treatment of Rheumatoid Arthritis: Evidence for a phathogenic role of B
cells”, y los documentos de patente W0200222212, WO2005060999,
US2004202658, WO200067796 y W02004056312.

Frente a tales argumentos, la solicitante modifica e! capitulo reivindicatorio de tal
manera que reclama un articulo de elaboracién que comprende:

a) Un recipiente que comprende rituximab, y,

b) Un inserto de empaque con instrucciones para tratar el dafio en una
articulacion en un sujeto con artritis reumatoide (RA), donde las instrucciones
indica que:

(i) el sujeto ha exhibido una respuesta inadecuada a uno o mas inhibidores anti-
factor de necrosis tumoral (TNF); (ii) el sujeto recibié por lo menos un curso
previo de tratamiento con rituximab; y (iii) el tratamiento comprende administrar
por lo menos un curso adicional de tratamiento con rituximab, donde el curso
adicional del tratamiento es administrado al menos 24 semanas después de
empezar el anterior curso de tratamiento con rituximab y cada curso de
tratamiento comprende la administracién de dos dosis intravenosas de 1000mg
separadas 14 dias.

De acuerdo con lo expuesto, frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado, los
argumentos presentados por las sociedades opositoras prosperan como
elementos que permitan desvirtuar la patentabilidad de la solicitud que aqui se
analiza por cuanto los documentos citados por las solicitantes anticipan el objeto
reclamado en el nuevo pliego reivindicatorio, el cual corresponde a materia
excluida de la patentabilidad.

6.2. Objeto de la invencion.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
nuevas opciones de tratamiento, particularmente aquellas que puedan apuntar a
diferentes aspectos de la artritis reumatoide y ofrezcan niveles similares o
mejores de beneficio clinico. Para resolver este problema técnico la solicitud en
estudio proporciona:
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Un articulo de elaboracién que comprende:

a) Un recipiente que comprende rituximab, v,

b) Un inserto de empaque con instrucciones para tratar el dafio en una
articulacion en un sujeto con artritis reumatoide (RA), donde las instrucciones
indica que:

(1) el sujeto ha exhibido una respuesta inadecuada a uno 0 mas inhibidores anti-
factor de necrosis tumoral (TNF); (ii) el sujeto recibié por lo menos un curso
previo de tratamiento con rituximab; y (i) el tratamiento comprende administrar
por lo menos un curso adicional de tratamiento con rituximab, donde el curso
adicional del tratamiento es administrado al menos 24 semanas después de
empezar el anterior curso de tratamiento con rituximab y cada curso de
tratamiento comprende la administracién de dos dosis intravenosas de 1000mg
separadas 14 dias.

6.3. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de noviembre de 2005,
gue corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

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

No. Documento Titulo Fecha de Publicacitn

Therapeutic application of chimeric
and radiclabeled antibodies to human
D1 Ww09411026 B lymphocyte restricted differentiation
antigen for treatment of B cell

lymphoma
Rheumatology Remission of inflammatory arthropathy )
D2 1999; 38: 1150- in association with anti-CD20 therapy | Noviembre de 1999

26 de Mayo de 1994

1152, for non-Hodgkin's lymphoma
Combination therapy for treatment of
autoimmune diseases using B cell 21 de Marzo de 2002
D3 wO00222212 depleting/immunoregulatory antibody
combination
Rheumatology Sustained improvement in rheumatoid
D4 (2001) 40 (2): arthritis following a protocol designed | Febrero de 2001
205-211. to deplete B lymphocytes.
Scand J Improvement of refractory rheumatoid
D5 Rheumatol arthritis after depletion of 2004
2004;33:82-86. B cells
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No. Documento Titulo Fecha de Publicacién
Detection of CD20 in therapy of 07 de Julio de 2005
D8 WO02005060999 autoimmune diseases
Phase Il Study Shows Rituxan
Significantly Improves Symptoms in )
D7 Genentlech Press | patients with Rheumatoid Arthritis Who | 5 de Abril de 2005
release Inadequately Responded to Anti-TNF
Therapies
Therapy of autoimmune disease in &
D8 US2004202658 | patient with an inadequate response to | 14 de Octubre de 2004
TNF-alpha inhibitor
Treatment of autgimmune diseases 16 de Noviembre de
D9 WOQ0B7796 with antagonists which bind to B cell 2000
surface markers
Arthritis and Efficacy of selective B cell blockade in
X the treatment of rheumatoid arthritis: | Agosto de 2002
D10 1 rheumatism. Vol. evidence for a pathogenic role of B g
46, no. 8.
cells
immuneglobulin variants and uses i
D11 WO2004056312 g 08 de Julio de 2004
thereof
Therapy of autoimmune disease in a
D12 WO2004001657 | patient with an inadequate response to | 28 de Octubre de 2004
a TNF-alpha inhibitor

El documento D1! divuiga el anticuerpo rituximab y su uso para el tratamiento de
linfoma de células B (Todo el documento).

El documento D2 (FIs. 683 a 685) revela el uso de 700mg de Rituximab
(MabThera) en infusiones semanales para tratar dafio articulatorio (artropatia) en
un paciente que sufre también del linfoma no Hodgkin. El paciente también tomo
diclofenaco brevemente en el momento de la terapia de anticuerpos, pero no
agentes anti-reumaticos. El pie y las radiografias mostraron erosiones tempranas
de la articulacién metatarsofalangeal y un estiloide ulnar.

El documento D3? revela (Ejemplo 1, reivindicacion 34) tratamiento de pacientes
con diagnéstico clinico de artritis reumatoidea (RA) con Rituximab (Rituxan). Los
pacientes son ademas opcionalmente tratados con uno 0 mAas agentes
empleados para tratar RA tal como salicilato; NSAIDs tal como indometacina,

1http:/fiworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOCE&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19940526& CC=WO&NR=
9411026A2&KC=A2

2http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOCA&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020321&CC=WO&NR=

0222212A28KC=A2
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fenilbutazona, derivados del acido fenilacético (ej. Ibuprofeno y fenoprofeno),
acidos acéticos, naftalenos (naproxeno), acido pirroalcanéico, Acidos
indolacéticos, &cido antranilico halogenado, piroxicam, zomepirac, diflunisal,
cloroquina, sales doradas, penicilamina, o agentes inmunosupresivos tales como
metotrexato o corticosteroides en dosis conocidas o dosis reducidas. Rituximab
es administrado por via intravenosa de conformidad con cualquiera de los
siguientes horarios de dosis: (A) 50mg/m2iv dia 1, 150mg/mz iv en los dias 8, 15 y
22, (B) 150mg/m? iv dia 1, 375mg/m? iv los dias 8, 15 y 22, (C) 375mg/m2iv los
dias 1, 8,15y 22,

El documento D4 (Fls. 686 a 692) revela un tratamiento de cinco pacientes con
RA no controlada adecuadamente con medicacion previa (tabla 1). Rituximab fue
administrado en cuatro infusiones iv en los dias 2, 8, 15 y 22 de 300, 600, 600 y
600mg respectivamente. Prednisolona oral se adminitré también en los dias 1-22
y 750mg de ciclofosfamida en los dias 4 y 17 (Pag. 206, columna de la derecha,
parrafo 2). Los pacientes fueron evaluados al comienzo del tratamiento, a los 3
meses y luego mensualmente. El tratamiento mejord la condicion de los
pacientes (tabla 2) y todos los pacientes redujeron el consumo de analgésicos
(Pag. 207, columna de la izquierda, parrafos 2-4).

El documento D5 (Fls. 693 a 697) revela un tratamiento de cinco pacientes con
RA refractaria a terapia convencional incluyendo bloqueadores TNF-alfa (TNFa)
(Pag. 82, columna de la derecha ultimo parrafo-pag. 83, columna de la izquierda
parrafo 1 tablal), El tratamiento con corticosteroides o0 NSAID fue permitido
durante el estudio. Los pacientes recibieron 375mg/m? de Rituximab en cuatro
infusiones iv semanalmente y metotrexato. Se permitieron glucocorticoides al
inicio del estudio (Pag. 83, columna de la izquierda). Los pacientes fueron
observados durante al menos 44 semanas. Los resultados demostraron ser
efectivos y que el Rituximab es seguro y eficaz para pacientes con RA resistentes
a una variedad de tratamientos incluyendo blogueo TNF (Pag. 85, columna de la
derecha, ultimo parrafo).

El documento D6? revela un tratamiento de RA con rituiximab o 2H7 humanizado
(Pag. 12, linea 19-Pag. 14, linea 14, SEQ ID No. 1 y 2) usando un régimen de
dosis seleccionado de cuatro administraciones semanales de 375mg/m?2, dos
administraciones de 100mg en los dias 1 y 15 o 1g tres veces. Los pacientes
también pueden recibir metotrexato (10-25mg/semana) junto con un
corticosteroide (metilprednisolona). Se lleva a cabo la evaluacion con respuesta
ACR20 en la semana 24 incluyendo puntaje radiografico Sharp (ejemplo 1,

3http:/fworldwide.espacenet.com/searchResults?
DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP&query=WQ2005060999&S T=singleline&compact=f
alse
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reivindicaciones 1-7).

El documento D7 (Fls. 698 y 699) revela el estudic REFLEX que comprende el
tratamiento de pacientes con RA activa quienes han tenido una respuesta
inadecuada o fueron intolerantes a un tratamiento previo con una o mas terapias
anti-TNF. Los pacientes recibieron Rituximab de 1000mg por via intravenosa en
los dias 1 y 15, metotrexato y un curso de dos semanas de corticosteroides. La
evaluacion se llevo a cabo usando ACR20 en la semana 24.

El documento D8* revela (ejemplo 1) el tratamiento de pacientes con RA activa
quienes han tenido una respuesta inadecuada a una terapia TNF (etanercept,
infliximab y/o adalimumab) con un anticuerpo CD20. Se usa Rituximab o 2H7v186,
1000mg iv en los dias 10 y 15 o 375mg/m? iv semanalmente por cuatro semanas.
La terapia de metotrexato concomitante (25mg/semana) y el corticosteroide que
comprende prednisolona.

El documento D9° divulga el tratamiento de pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoidea con Rituximab, los cuales opcionalmente también son tratados con
metotrexato (ejemplos 1y 2).

El documento D10 (Fls. 700 a 704) revela el tratamiento de pacientes que tienen
RA activa y la respuesta inadecuada a la terapia inmunosupresiva incluyendo
anti-TNFa (tabla 1). La terapia de rituximab comprendio infusiones intravenosas
durante 4 semanas de 375mg/m? de Rituximab con dosis baja de esteroides o
NSAIDs (tabla 1). La evaluacidn incluyd radiografias (Pag. 2032, columna
izquierda, Oltimo parrafo).

E! documento D11° revela el anticuerpo humanizado 2H7.v16 (ejemplos 5y 6) y
su uso, dos infusiones iv en los dias 1 y 15 para tratar artritis reumatoidea severa
en combinacion con metotrexato. Los pacientes recibieron 10-25mg de
metotrexato semanalmente durante al menos 12 semanas previas al estudio,
prednisolona oral y NSAIDs. El documento enseiia el uso de dosis escaladas de
2H7.v16 de 10mg a 1g.

El documento D12 Revela (ejemplo 1) terapia para pacientes con RA refractaria

4http:/iworldwide.espacenet.com/searchResults?
CB=EPODOC&locale=en_EP&query=US2004202658&ST=singleline&compaci=false

Shttp:/fworldwide.espacenet.com/searchResults?
DB=EPODOCg&locale=en_EP&query=W00067796&S T=singleline&compact=false

Bhttp://worldwide.espacenet.com/searchResults?

DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP&query=WQ2004091657&ST=singleline&compact=f
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hasta terapia anti-TNF usando un anticuerpo anti-CD20 seleccionado de
Rituximab o 2H7.16 humanizado. Los pacientes recibieron 100mg iv del
anticuerpo anti-CD20 los dias 1 y 15 o 375mg/m? iv semanalmente durante 4
semanas. También pueden recibir metotrexato (10-25mg/semana) vy
corticosteroides.

6.4. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina;

“Una invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderéa todo lo que haya sido accesible al publico
por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro
medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida".

Para el presente caso, la siguiente tabla representa la comparacién entre las
caracteristicas teécnicas esenciales de la solicitud estudiada y las reveladas en los
documentos D1 a D12, que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas técnicas esenciales D3
Un articulo de elaboracién que comprende: Un articule de efahoracién que comprende;
a) Un recipiente que comprende rituximab, a) Un recipiente que comprende rituximab,

b) Un inserto de empaque con
instrucciones para tratar el dafioc en una
anticulacion en un sujeto.

b) Un inserto de empagque con instrucciones para
tratar el dafio en una articulacidn en un sujeto.

Del anterior cuadro comparativo, podemos observar que la solicitud presentada
no es nueva, toda vez que las caracteristicas esenciales del articulo de
elaboracion (kit) de la reivindicacion 1 ya habian sido divulgadas previamente en
la anterioridad D3 (Pags. 48 y 49).

A pesar de lo anterior, cabe indicar que un kit o articulo de elaboracion esta
conformado por preparaciones combinadas de componentes individuales, donde
tales componentes forman una unidad funcional (combinacién verdadera) dirigida
a un unico propdsito. Sin embargo, la sola asociacién de componentes en si no la
convierte en una unidad funcional en la cual una interaccién directa entre los
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componentes es necesaria para el propdsito final. Por lo tanto, la solicitud de
proteccién mediante patente de un kit-de-partes debe ser considerada cuando el
centro de la invencion es una combinacion nueva de dos 0 mas compuestos
conocidos para una finalidad terapéutica especifica y el producio sera
comercializado en forma de kit (denominado también como envase médico,
estuche o empaque). En este caso el kit o articulo de elaboracion de las
reivindicaciones 1 y 7 no hace referencia a una combinacién de dos 0 mas
compuestos, si no a una forma de presentacion de un farmaco ya conocido como
es el rituximab, caracterizdndolo por las instrucciones del inserto que contiene
dicha forma de presentacion, lo cual realmente es un método de tratamiento y por
lo tanto no corresponde a materia patentable. Se debe sefalar que la
especificacién de medios para facilitar la administracién del producto, en este
caso atribuida a un articulo de elaboracién, no implica gue el objeto de la esta
reivindicacion cumpla con el requisito de ser de caracter técnico, ya que el
articulo de elaboracién es simplemente un medio para presentacion comercial del
producto, que en este caso es el anticuerpo monoclonal denominado rituximab y
el cual ya era conocido previamente en el estado de la técnica como lo
demuestran los documentos D1 a D12,

Por otro lado es importante agregar que un kit cumple con la condicién de ser
nuevo e inventivo cuando la combinacién que lo caracteriza cumple con dichos
requisitos (ser nueva e inventiva), lo cual para el caso de las reivindicaciones
dependientes 4 y 7 tampoco se cumple, ya que como se demostrarda mas
adelante la combinacién de metotrexato y rituximab ya se encontraba divulgada
en el estado de la técnica.

Las caracteristicas esenciales del articulo de elaboracién de las reivindicaciones
1 a 9 se encontraban anticipadas por los documentos D1 a D12:

El documento D1’ divulga el anticuerpo rituximab y su uso para el tratamiento de
linfoma de células B (Todo el documento).

El documento D2 (Fls. 683 a 685) revela el uso de 700mg de Rituximab
(MabThera) en infusiones semanales para tratar dafio articulatorio (artropatia) en
un paciente que sufre también del linfoma no Hodgkin. El paciente también tomé
diclofenaco brevemente en el momento de la terapia de anticuerpos, pero no
agente anti-reumaticos. El pie y las radiografias mostraron erosiones tempranas
de la articulacion metatarsofalangeal y un estiloide ulnar.

Thtip:f/worldwide .espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=199405268CC=WO&NR=
9411026A2&KC=A2
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El documento D3® revela (Ejemplo 1, reivindicacién 34) tratamiento de pacientes
con diagnostico clinico de artritis reumatoidea (RA) con Rituximab (Rituxan). Los
pacientes son ademés opcionalmente tratados con uno o mas agentes
empleados para tratar RA tal como salicilato; NSAIDs tal como indometacina,
fenilbutazona, derivados del acido fenilacético (ej. Ibuprofeno y fenoprofeno),
acidos acéticos, naftalenos (naproxeno), &cido pirroalcanéico, A&cidos
indolacéticos, acido antranilico halogenado, piroxicam, zomepirac, diflunisal,
cloroquina, sales doradas, penicilamina, o agentes inmunosupresivos tales como
metotrexato o corticosteroides en dosis conocidas o dosis reducidas. Rituximab
es administrado por via intravenosa de conformidad con cualquiera de los
siguientes horarios de dosis: (A) 50mg/m?iv dia 1, 150mg/m? iv en los dias 8, 15 y
22, (B) 150mg/m? iv dia 1, 375mg/m? iv los dias 8, 15 y 22, (C) 375mg/m?iv los
dias 1, 8, 15y 22.

El documento D4 (FIs. 686 a 692) revela un tratamiento de cinco pacientes con
RA no controlada adecuadamente con medicacion previa (tabla 1). Rituximab fue
administrado en cuatro infusiones iv en los dias 2, 8, 15 y 22 de 300, 600, 600 y
600mg respectivamente. Prednisolona oral se adminitro también en los dias 1-22
y 750mg de ciclofosfamida en los dias 4 y 17 (Pag. 206, columna de la derecha,
parrafo 2). Los pacientes fueron evaluados al comienzo del tratamiento, a los 3
meses y luego mensualmente. El tratamiento mejoré la condicion de los
pacientes (tabla 2) y todos los pacientes redujeron el consumo de analgésicos
(Pag. 207, columna de 1a izquierda, parrafos 2-4).

El documento DS (Fls. 693 a 697) revela un tratamiento de cinco pacientes con
RA refractaria a terapia convencional incluyendo bloqueadores TNF-alfa (TNFa)
(Pag. 82, columna de la derecha Ultimo parrafo-pag. 83, columna de la izquierda
parrafo 1 tablal). El tratamiento con corticosteroides o NSAID fue permitido
durante el estudio. Los pacientes recibieron 375mg/m2 de Rituximab en cuatro
infusiones v semanalmente y metotrexato. Se permitieron glucocorticoides al
inicio del estudio (Pag. 83, columna de la izquierda). Los pacientes fueron
observados durante al menos 44 semanas. Los resultados demostraron ser
efectivos y que el Rituximab es seguro y eficaz para pacientes con RA resistentes
a una variedad de tratamientos incluyendo bloqueo TNF (Pag. 85, columna de la
derecha, dltimo pérrafo).

El documento D& revela un tratamiento de RA con rituiximab o 2H7 humanizado

8http:#fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPQODOCE&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020321&CC=WOA&NR=
0222212A2&8KC=A2

ohttp:/iworldwide .espacenet.com/searchResults?
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(Pag. 12, linea 19-Pag. 14, linea 14, SEQ ID No. 1y 2) usando un régimen de
dosis seleccionado de cuatro administraciones semanales de 375mg/m?, dos
administraciones de 100mg en los dias 1 y 15 o 1g tres veces, Los pacientes
también pueden recibir metotrexato (10-25mg/semana) junto con un
corticosteroide (metilprednisolona). Se lleva a cabo la evaluacién con respuesta
ACR20 en la semana 24 incluyendo puntaje radiografico Sharp (ejemplo 1,
reivindicaciones 1-7).

El documento D7 (Fls. 698 y 699) revela el estudio REFLEX que comprende el
tratamiento de pacientes con RA activa quienes han tenido una respuesta
inadecuada o fueron intolerantes a un tratamiento previo con una o mas terapias
anti-TNF. Los pacientes recibieron Rituximab de 1000mg por via intravenosa en
los dias 1 y 15, metotrexato y un curso de dos semanas de corticosteroides. La
evaluacion se llevo a cabo usando ACR20 en la semana 24.

El documento D8 revela (ejemplo 1) el tratamiento de pacientes con RA activa
quienes han tenido una respuesta inadecuada a una terapia TNF (etanercept,
infliximab y/o adalimumab) con un anticuerpo CD20. Se usa Rituximab o 2H7v16,
1000mg iv en los dias 10 y 15 o 375mg/m? iv semanalmente por cuatro semanas.
La terapia de metotrexato concomitante (25mg/semana) y el corticosteroide que
comprende prednisolona.

El documento D9 divulga el tratamiento de pacientes con diagndstico de artritis
reumatoidea con Rituximab, los cuales opcionalmente también son tratados con
metotrexato (ejemplos 1y 2).

El documento D10 (Fls. 700 a 704) revela el tratamiento de pacientes que tienen
RA activa y la respuesta inadecuada a la terapia inmunosupresiva incluyendo
anti-TNFa (tabla 1). La terapia de rituximab comprendio infusiones intravenosas
durante 4 semanas de 375mg/m? de Rituximab con dosis baja de esteroides o
NSAIDs (tabla 1). La evaluacidon incluyd radiografias (Pag. 2032, columna
izquierda, Ultimo parrafo).

El documento D11* revela el anticuerpo humanizado 2H7.v16 (ejemplos 5y 6) y

DB=worldwide .espacenet.com&locale=en_EP&query=W02005060999&ST=singleline&compact=f
alse

10http:/fworldwide.espacenet.com/searchResults?
DB=EPODOC&locale=en_EP&query=US2004202658&ST=singleline&compact=false

11http:/fworldwide.espacenet.com/searchResults?
DB=EPODOC&locale=en_EP&query=WQ0067796&ST=singleline&compact=false

12http:/iworldwide.espacenet.com/searchResulis?
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su uso, dos infusiones iv en los dias 1 y 15 para tratar artritis reumatoidea severa
en combinacidon con metotrexato. Los pacientes recibieron 10-25mg de
metotrexato semanalmente durante al menos 12 semanas previas al estudio,
prednisolona oral y NSAIDs. El documento ensefia el uso de dosis escaladas de
2H7.v16 de 10mg a 1g.

El documento D12 Revela (ejemplo 1) terapia para pacientes con RA refractaria
hasta terapia anti-TNF usando un anticuerpo anti-CD20 seleccionado de
Rituximab o 2H7.16 humanizado. Los pacientes recibieron 100mg iv del
anticuerpo anti-CD20 los dias 1 y 15 0 375mg/m? iv semanalmente durante 4
semanas. También pueden recibir metotrexato (10-25mg/semana) vy
corticosteroides.

Finalmente cabe establecer que los documentos D1 a D12 fueron trasladados
previamente a la solicitante mediante el oficio 12495 y el cambio realizado por la
solicitante dentro del capitulo reivindicatoric no provee alguna caracteristica
técnica que sea patentable ya que las reivindicaciones 1 a 9 del capitulo
reivindicatorio modificado estan referidas a un método de tratamiento a pesar de
gue la solicitante las encabece con la palabra articulo de elaboracién, en realidad
estan referidas a un metodo para tratar el dafio en una articulacion en un sujeto
con artritis, y tal como esta establecido en el articulo 20 lit. d) de la Decisién 486: "
los metodos terapéuticos o quirdrgicos para ef tratamiento humano o animal, asi
como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o0 animales” no
seran patentables,

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicién presentada por los doctores
Cielo Angela Pefia Rodriguez y Tito Noé Parra Murillo, quienes actuan en calidad
de apoderados de las sociedades Procaps S.A. y Laboratorio Franco Colombiano
Lafrancol S.A. respectivamente, de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucién.

ARTI’CULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“METODO PARA TRATAR DANOS EN LAS ARTICULACIONES™".

DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_ER&query=w(02004091657&ST=singleline&compact=f
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de las sociedades F.
Hoffman-La Roche AG, Biogen Idec Inc. y Genentech, Inc., y a los doctores Cielo
Angela Pefia Rodriguez y Tito Noé Parra Murillo, en su calidad de apoderados de
las sociedades Procaps S.A. y Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.
respectivamente, o a quienes hagan sus veces, entregandoles copia de la misma
y advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podr4 ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. el 26 Nov 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

L ——eommimy

PABLO FELIPE ROBLED TILLG

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE.
notificacicnespatentes@lloredacamacho.com

Doctora_ .
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
negocios@optimun-co.com

Doctor
TITO NOE PARRA MURILLO
tparra@lafrancol.com; msalazar@lafrancol.com

Elaboré: Juanita Catalina Rico Valbuena
Revis6: Consuelo Leguizamon Leguizamon ~
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprob6: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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