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Sefor(a)
OPKO DIAGNOSTICS LLC

TiTULO DE LA SOLICITUD: “SISTEMAS Y METODOS PARA LA VIGILANCIA ACTIVA
DEL CANCER DE PROSTATA”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/029959

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 29 de abril de 2016.

PRIORIDAD: US 62154,616 29 abril de 2015,

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 11 del radicado N° NC2017/0010808 del 22 de marzo de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar métodos
mejorados para evaluar el cancer de préstata, particularmente para evaluar la necesidad
de biopsias invasivas de tejido de prostata.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona métodos y
sistemas mejorados para la vigilancia activa de un sujeto que tiene cancer de prostata no
agresivo.

2. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de abril de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

Estado de la técnica Estado de la técnica en
tramite ante la SIC
item Documento Titulo Fecha de Fecha de Fecha de
Publicacién | presentacion | prioridad
D1 | WO2015148979 “Compositons and methods 01 de 28 de octubre | 28 de marzo
NC2016/0003548 related to diagnosis of octubre 2016 de 2014
prostate cancer” 2015

El documento D1' divulga métodos mejorados para predecir si una biopsia de tejido de
préstata obtenida de un sujeto contendra cancer de prostata detectable (Resumen).

3. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/76/9¢c/d1/5e33be49f4a58f/W02015148979A1.pdf
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3.1. Novedad (Art. 16 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un sistema para determinar una probabilidad de un
acontecimiento asociado con céancer de prostata que comprende (...)” (Radicado N°

NC2017/0010808 del 22 de marzo de 2018).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas Esenciales

D1

Un sistema para determinar una
probabilidad de un
acontecimiento asociado con
cancer de prostata que
comprende.

Ademas, los métodos dados a conocer en la presente son
ventajosos porque producen resultados que son informativos de la
probabilidad de que procedimientos de diagndstico invasivos y
relativamente arriesgados, tales como biopsias de tejido de
préstata, sean informativos y merezca la pena realizarlos (Pag. 2,
lineas 24 a 29).

Una interfaz (109) de entrada
configurada para recibir
informacién indicativa de los
niveles de uno o0 mas
marcadores de calicreina
seleccionados de: tPSA, fPSA,
iPSA y hK2 en una muestra de
sangre de un sujeto e
informacién sobre al menos un
factor clinico del sujeto.

Una interfaz de entrada configurada para recibir informacion del
detector indicativa de los niveles medidos de tPSA, fPSA, iPSA y
hK2, y para recibir informaciéon sobre si el sujeto ha tenido una
biopsia de tejido de préstata anterior (Pag. 11, lineas 19 a 23).

Al menos un procesador (107)
programado para evaluar un
modelo de regresién logistica
basandose, al menos en parte,
en la informacion recibida para
determinar una probabilidad de
un acontecimiento asociado con
cancer de prostata en el sujeto.

Utilizando al menos un procesador, un modelo de regresion
logistica basandose, al menos en parte, en la informacion recibida
para determinar una probabilidad de un acontecimiento asociado
con cancer de prostata en el sujeto, en los que la evaluacién del
modelo de regresion logistica comprende: determinar la
probabilidad del acontecimiento asociado con cancer de prostata
basandose, al menos en parte, en el valor de tPSA y la informacién
sobre si el sujeto ha tenido una biopsia de tejido de prostata
anterior; y generar una indicacion de la probabilidad del
acontecimiento asociado con cancer de préstata (Pag. 8, lineas 16
a 27).

Una interfaz de salida
configurada para generar una
indicacion de la probabilidad del
acontecimiento asociado con
cancer de prostata, en el que el
acontecimiento asociado con
cancer de prostata es una
evolucién de wun céancer de
préstata no agresivo a un cancer
de prostata agresivo.

Una interfaz de salida configurada para generar una indicacion de
la probabilidad del acontecimiento asociado con cancer de
préstata. En algunas realizaciones, el sistema comprende a) un
detector configurado para medir niveles de tPSA, fPSA, iPSA y hK2
presentes en una muestra de plasma sanguineo de un sujeto (Pag.
11, lineas 12 a 17)

En donde la evaluacion del
modelo de regresiéon logistica
comprende determinar la
probabilidad del acontecimiento
asociado con cancer de prostata
basandose, al menos en parte,
en la informacion indicativa de
los niveles de uno o mas de
tPSA, fPSA, iPSA y hK2 y la
informacion sobre el al menos un
factor clinico.

Al menos un procesador programado para evaluar un modelo de
regresion logistica basandose, al menos en parte, en la informacion
recibida para determinar una probabilidad de un acontecimiento
asociado con cancer de préstata en el sujeto, en el que la
evaluacion del modelo de regresidn logistica comprende:
determinar la probabilidad del acontecimiento asociado con cancer
de préstata basandose, al menos en parte, en la informacién
indicativa de niveles de tPSA, fPSA, iPSA y hK2 y la informacion
sobre si el sujeto ha tenido una biopsia de tejido de prostata
anterior; y iii) una interfaz de salida configurada para generar una
indicacién de la probabilidad del acontecimiento asociado con
cancer de prostata (Pag. 11, lineas 24 a 31 y Pag. 12, lineas 1 a 5)

Pagina2de8

=" El progreso
%



f../

o .
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 1894 de 29 de marzo de 2019

Ref. Expediente N° NC2017/0010808

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del sistema de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo tanto, la
materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que:

Reivindicacion 2: Al menos un procesador programado para evaluar un modelo de
regresion logistica basandose, al menos en parte, en la informacion recibida para
determinar una probabilidad de un acontecimiento asociado con cancer de
préstata en el sujeto, en el que la evaluacidon del modelo de regresion logistica
comprende: determinar la probabilidad del acontecimiento asociado con cancer de
préstata basandose, al menos en parte, en la informacién indicativa de niveles de
tPSA, fPSA, iPSA y hK2 y la informacion sobre si el sujeto ha tenido una biopsia
de tejido de prostata anterior; y iii) una interfaz de salida configurada para generar
una indicacion de la probabilidad del acontecimiento asociado con cancer de
prostata (Pag. 11, lineas 24 a 31 y Pag. 12, lineas 1 a 5).

Reivindicaciones 3, 4 y 5: La figura 1 ilustra un diagrama de flujo de un
procedimiento (100) segun algunas realizaciones de la divulgacion. En la etapa
(101), se reciben uno o mas valores que representan datos de paciente
correspondientes a la edad, estado de tacto rectal y/o estado de biopsia anterior
mediante al menos un procesador para su procesamiento utilizando una o mas de
las técnicas descritas en la presente. En la etapa (102) se reciben uno o mas
valores que representan datos de marcador para tPSA, fPSA, iPSA y/o hK2
mediante el al menos un procesador (Pag. 33, lineas 26 a 31 y pag. 34 lineas 1 a
4).

Reivindicacion 6: Ademas, en algunas realizaciones, se ha encontrado que
pueden obtenerse resultados predictivos mejorados combinando informacién
referente a niveles de antigeno especifico de préstata medidos con informacién
referente a uno o mas de la edad, resultados de tactos rectales anteriores y estado
de biopsia anterior de un sujeto. Los métodos mejorados dados a conocer en la
presente son utiles para predecir si se justifica 0 no una biopsia invasiva de tejido
de préstata con fines de determinar si el sujeto tiene cancer de prostata,
particularmente un cancer de préstata de grado alto (p. €j., puntuacién de Gleason
superior o igual a 7.0). Ademas, los métodos dados a conocer en la presente son
ventajosos porque producen resultados que son informativos de la probabilidad de
que procedimientos de diagndstico invasivos y relativamente arriesgados, tales
como biopsias de tejido de prostata, sean informativos y merezca la pena
realizarlos. Por consiguiente, los métodos son utiles porque permiten a los
profesionales sanitarios tomar decisiones mas informadas referentes al cuidado
de los sujetos (Pag. 2, lineas 12 a 30 y Pag. 3, lineas 1y 2).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6, tampoco cumplen con el requisito de novedad.

La reivindicacion 7 consiste en: “Un método para determinar una probabilidad de un
acontecimiento asociado con cancer de prostata que comprende (...)” (Radicado N°
NC2017/0010808 del 22 de marzo de 2018).

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas Esenciales | D1

Pagina3de8

@ El progreso  pmincomerc
L esdetodos | T



o 4

i _/ .
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 1894 de 29 de marzo de 2019

Ref. Expediente N° NC2017/0010808

Un método para determinar una probabilidad de un
acontecimiento asociado con cancer de prostata que
comprende.

Ademas, los métodos dados a conocer en la
presente son ventajosos porque producen
resultados que son informativos de Ia
probabilidad de que procedimientos de
diagndstico  invasivos y  relativamente
arriesgados, tales como biopsias de tejido de
prostata, sean informativos y merezca la pena
realizarlos (Pag. 2, lineas 24 a 29).

Medir, por medio de un detector, los niveles de uno
0 mas marcadores de calicreina seleccionados de:
tPSA, fPSA, Ipsa y hK2 en una muestra de sangre
de un sujeto al que se le diagnosticé previamente
que tenia un cancer de prostata no agresivo

Un detector configurado para medir niveles de
tPSA, fPSA, iPSA y hK2 presentes en una
muestra de plasma sanguineo de un sujeto
(Pag. 11, Lineas)

Recibir, por medio de una interfaz (109) de entrada,
informacién indicativa de los niveles de uno o mas
marcadores de calicreina seleccionados de: tPSA,
fPSA, Ipsa y hK2 en una muestra de sangre de un
sujeto al que se le diagnosticd previamente que
tenia un cancer de prdstata no agresivo

Una interfaz de entrada configurada para recibir
informacion del detector indicativa de los
niveles medidos de tPSA, fPSA, iPSAy hK2, y
para recibir informacion sobre si el sujeto ha
tenido una biopsia de tejido de prostata anterior
(Pag. 11, lineas 15a 17). (...) al menos en parte,
en informacion indicativa del nivel de tPSA
presente en una muestra de plasma sanguineo
de un sujeto (Pag. 12, lineas 13 a 15).

Recibir, por medio de una interfaz de entrada,
informacion sobre al menos un factor clinico del
sujeto evaluar, utilizando al menos un procesador
(107), un modelo de regresion logistica basandose,
al menos en parte, en la informacion recibida para 3
determinar una probabilidad de un acontecimiento
asociado con cancer de prostata en el sujeto

Una interfaz de entrada configurada para recibir
informacion del detector indicativa de los
niveles medidos de tPSA, fPSA, iPSAy hK2, y
para recibir informacién sobre si el sujeto ha
tenido una biopsia de tejido de préstata
anterior; ii)) al menos un procesador
programado para evaluar un modelo de
regresion logistica basandose, al menos en

parte, en la informacidon recibida para
determinar una  probabilidad de un
acontecimiento asociado con cancer de

préstata en el sujeto (Pag. 11, lineas 19 a 28).

En donde la evaluacion del modelo de regresién
logistica comprende determinar la probabilidad del
acontecimiento asociado con cancer de prostata
basandose, al menos en parte, en la informacion
indicativa de los niveles de uno o mas de tPSA,
fPSA, iPSA y hK2 y la informacion sobre el al menos
un factor clinico

Al menos un procesador programado para
evaluar un modelo de regresién logistica
basandose, al menos en parte, en la
informacion recibida para determinar una
probabilidad de un acontecimiento asociado
con cancer de prostata en el sujeto, en el que
la evaluacién del modelo de regresion logistica
comprende: determinar la probabilidad del
acontecimiento asociado con cancer de
prostata basandose, al menos en parte, en la
informacion indicativa de niveles de tPSA,
fPSA, iPSA y hK2 y la informacion sobre si el
sujeto ha tenido una biopsia de tejido de
prostata anterior; y iii) una interfaz de salida
configurada para generar una indicacion de la
probabilidad del acontecimiento asociado con
cancer de prostata (Pag. 11, lineas 24 a 31y
Pag. 12, lineas 1 a 5)

Generar una indicacién de la probabilidad del
acontecimiento asociado con cancer de préstata, en
el que el acontecimiento asociado con cancer de
préstata es una evolucién de un cancer de prostata
no agresivo a un cancer de prostata agresivo

Utilizando al menos un procesador, un modelo
de regresion logistica basandose, al menos en
parte, en la informacidon recibida para
determinar una  probabilidad de un
acontecimiento asociado con cancer de
prostata en el sujeto, en los que la evaluacion
del modelo de regresion logistica comprende:
determinar la probabilidad del acontecimiento
asociado con cancer de préstata basandose, al
menos en parte, en el valor de tPSA y la
informacion sobre si el sujeto ha tenido una
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biopsia de tejido de prostata anterior; y generar
una indicacién de la probabilidad del
acontecimiento asociado con cancer de
prostata (Pag. 8, lineas 16 a 27).

Una interfaz de salida configurada para generar una | Una interfaz de salida configurada para generar
indicacion de la probabilidad del acontecimiento | una indicacién de la probabilidad del
asociado con cancer de prostata, en el que el | acontecimiento asociado con cancer de
acontecimiento asociado con cancer de préstata es | prostata. En algunas realizaciones, el sistema
una evolucion de un cancer de préstata no agresivo | comprende a) un detector configurado para
a un cancer de prostata agresivo. medir niveles de tPSA, fPSA, iPSA y hK2
presentes en una muestra de plasma
sanguineo de un sujeto (Pag. 11, lineas 12 a
17)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del método de la
reivindicacion 7 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo tanto, la
materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 menciona que:

e Reivindicaciones 8, 9 y 10: La figura 1 ilustra un diagrama de flujo de un
procedimiento (100) segun algunas realizaciones de la divulgacion. En la etapa
(101), se reciben uno o mas valores que representan datos de paciente
correspondientes a la edad, estado de tacto rectal y/o estado de biopsia anterior
mediante al menos un procesador para su procesamiento utilizando una o mas de
las técnicas descritas en la presente. En la etapa (102) se reciben uno o mas
valores que representan datos de marcador para tPSA, fPSA, iPSA y/o hK2
mediante el al menos un procesador (Pag. 33, lineas 26 a 31y pag. 34 lineas 1 a
4).

e Reivindicacion 11 : Ademas, en algunas realizaciones, se ha encontrado que
pueden obtenerse resultados predictivos mejorados combinando informacién
referente a niveles de antigeno especifico de préstata medidos con informacién
referente a uno o mas de la edad, resultados de tactos rectales anteriores y estado
de biopsia anterior de un sujeto. Los métodos mejorados dados a conocer en la
presente son utiles para predecir si se justifica 0 no una biopsia invasiva de tejido
de prostata con fines de determinar si el sujeto tiene cancer de prostata,
particularmente un cancer de préstata de grado alto (p. ej., puntuacion de Gleason
superior o igual a 7.0). Ademas, los métodos dados a conocer en la presente son
ventajosos porque producen resultados que son informativos de la probabilidad de
que procedimientos de diagndstico invasivos y relativamente arriesgados, tales
como biopsias de tejido de prostata, sean informativos y merezca la pena
realizarlos. Por consiguiente, los métodos son utiles porque permiten a los
profesionales sanitarios tomar decisiones mas informadas referentes al cuidado
de los sujetos (Pag. 2, lineas 12 a 30 y Pag. 3, lineas 1y 2).

Las reivindicaciones dependientes 8 a 11 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
4. Conclusion con respecto a nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02015148979 1a11 Novedad
P_égina 5de 8
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| [ NC2016/0003548 | | |

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
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

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 el

recurso de la via gubernativa.
“% “‘“\ oo

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0010808 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/029959 29 de abril de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
29 de abril de 2015 X
Solicitante
OPKO DIAGNOSTICS LLC
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 Art. 15 Art. 20 ﬁr\féﬁgéﬁ‘)""a GO

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a11
Palabras clave utilizadas Predicting, Cancer, Prostate, Biopsy, Kallikrein, Markers, Study
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |"'\61 K'39/00, GO1N 33/00, GO1N 33/68

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de |, -
. N° de solicitud de Fecha de S ,
U UECE atente / Publicacion REMTEEEEEnEs Citas relevantes del estado de la Cetizgoile o)
Bases de N° g t P - /Secuencias P documento
datos e patente / | /Presentacién afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(") [(DD/MM/AAAA)
consultadas
00024102 03/04/2000 - - A
SIPI WO02015148979 | 28/03/2014
NC2016/0003548| _(prioridad) Tat Todo el documento X
Bryant 11/04/2015 _ _ A
WIPO
Carlsson 2/04/2013 _ - A
US2014038838 | 06/02/2014 - - A
US2016268112 | 26/02/2019 - - P
Patbase
US2014107180 | 03/11/2015 - - A
US2013273643 17/10/2013 - - A
US20170089904 | 30/03/2017 - - A
Orbit CA2944001 01/10/2015 - - A
US20130273643| 17/10/2013 - - A

e : Bryant, J. (2015). Predicting High-Grade Cancer at Ten-Core Prostate Biopsy Using
E);tfgr:tz (clz-?\lrggleta literatura no Four Kallikrein Markers Measured in Blood in the ProtecT Study. JNCI Natl Cancer
Inst, 107. Recuperado desde: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25863334.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo Carlsson, S. (2015). Predictive Value of Four Kallikrein Markers for Pathologically
del articulo. Nombre de Ia|lnsignificant Compared With Aggressive Prostate Cancer in Radical Prostatectomy
revista. Volumen(Ndmero), pp- Specimens: Results From the European Randomized Study of Screening for Prostate
pp. Cancer Section Rotterdam. European Association of Urology, 64. Recuperado desde:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23683475.
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo
del articulo. Nombre de la
revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la
técnica no considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero
publicada en la fecha de presentacion internacional o en
fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por
ejemplo, dudas acerca de una reivindicacion de
prioridad o para determinar la fecha de publicacion de
otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo
de documentos siempre estara acompafiado por otra
letra que indique la pertinencia del documento, por
ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de
presentacién internacional pero con posterioridad a la
fecha de prioridad reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de
presentacion o la de prioridad de la solicitud
internacional y no entra en conflicto con dicha solicitud,
pero puede ser util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para
demostrar que el razonamiento o los hechos en los que
se basa dicha invencién son incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse nueva o que
impliqgue una actividad inventiva por referencia al
documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion
reivindicada no puede considerarse que implique una
actividad inventiva cuando el documento se asocia a
otro u otros documentos de la misma naturaleza, cuya
combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda (9/03/2018)

Examinador: JUAN SEBASTIAN RONCANCIO AREVALO
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