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ROZHODNUTIE

Vo veci ndvrhu navrhovatela Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA Spétka Akcyjna, Pelpinska 19, 83-200
Starogard Gdanski, Polska republika, zastupeného v konani spolo¢nostou ATTOR advokatska kancelaria
s. r. 0., Plynarenska 1, 821 09 Bratislava — mestska ¢ast Ruzinov (dalej navrhovatel), na zrusenie eurépskeho
patentu EP 1 845 961 s uréenim pre Slovensku republiku, dokument E 19024, s nazvom ,,SpOsob liecenia
tromboembolickych poridch pomocou rivaroxabanu®, majitela Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-
Nobel-StraRBe 10, 407 89 Monheim, Nemecko, zastupeného v konani spolo¢nostou Allen Overy Shearman
Sterling s. r. 0., Eurovea Central 1, Pribinova 4, 811 09 Bratislava (dalej majitel), rozhodol Urad priemyselného
vlastnictva Slovenskej republiky (dalej urad) podla § 46 ods. 1 pism. a) v spojeni s § 65 ods. 5 zakona
¢.435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedéeniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (patentovy zakon) v zneni neskorsich predpisov takto:

navrh na zrusenie eurépskeho patentu EP 1 845 961 s urcenim pre Slovensku republiku, dokument E 19024,
sa zamieta.

Odobévodnenie:

Uradu bol 20.12.2022 doruceny névrh na zru$enie eurépskeho patentu EP 1 845 961 s uréenim pre Slovensku
republiku, dokument E 19024 (dalej aj napadnuty patent). Predmetny navrh bol podany v zmysle § 46 ods. 1
pism. a) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni
niektorych zakonov (patentovy zakon) v zneni neskorSich predpisov (dalej aj patentovy zakon) a bol
oddvodneny tym, Ze napadnuty patent nespliia podmienky patentovatelnosti v zmysle ustanovenia § 8
patentového zakona.

V Uvode odbévodnenia navrhu na zruSenie napadnutého patentu navrhovatel uviedol, Ze napadnuty patent
bol validovany na zaklade eurdpskeho patentu EP 1845 961 B1 (dalej aj eurdpsky patent), ktory bol
v ndmietkovom konani pred Eurépskym patentovym tradom (dalej aj EPU) zru$eny z dévodu nedostatku
vynalezcovskej ¢innosti. Majitel sa proti tomuto rozhodnutiu odvolal a odvolaci senat EPU dané rozhodnutie
zrusil a rozhodol o zachovani eurépskeho patentu rozhodnutim ¢. T 1732/18 2 21.10.2021.

Navrhovatel dalej uviedol, Ze majitel dodava na trh farmaceutické vyrobky obsahujice ucinnd latku
rivaroxaban pod oznacenim Xarelto (dokazy P4, P5 aP6), pricom rivaroxabdn je chraneny patentom
¢. P 287 272 (dalej aj zakladny patent), ktorého doba platnosti uplynula 11.12.2020 a desatro¢né obdobie
exkluzivity na trhu vyrobku Xarelto uplynulo 2.10.2018.

Navrhovatel dalej citoval znenie patentovych narokov napadnutého patentu:

1. Pouzitie tablety s rychlym uvolfiovanim zluceniny 5-chlor-N-({(55)-2-oxo0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinyl)fenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid na vyrobu lie¢iva na liecenie tromboembolickej poruchy,
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podavaného nie CastejSie ako jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni, pricom uvedena
zlu€enina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej, ked sa podava ordlne ludskému
pacientovi.

2. PouZitie ako sa narokuje v patentovom naroku 1, kde tromboembolickou poruchou je infarkt myokardu s
elevdciou ST segmentu (STEMT), infarkt myokardu bez elevécie ST segmentu (NSTEMI), nestabilna angina,
reokllzia po angioplastike alebo po aortokorondarnom prepojeni, pficne embdlie, hlboké Zilové trombdzy
alebo mrtvica.

Predmetny navrh na zruSenie navrhovatel opieral o nasledujice dokumenty (bolo zachované dislovanie
dokumentov, ako to uviedol navrhovatel):

P1:
P2:
P3:
P4:

P5:
P6:

P7:
P8:
P9:

P10:
P11:

P12:

P13:

P14:

P15:

P16:

P17:

P18:

P19:

printscreen vytlacku z webovej stranky https://polpharma.pl/ spolo¢nosti Polpharma;

vytla¢ok vypisu z registra UPV SR pre EP 1 845 961;

vytla¢ok vypisu z registra EPU pre EP 1 845 961 z 12.10.2022;

printscreen z vyhladdvania na webovej stranke Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv pre vyrobok
Xarelto;

suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 10 mg filmom obalené tablety;

vytladok z webovej stranky European Medicines Agency (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xarelto#foverview-section pre vyrobok
Xarelto zo 7.12.2022;

vytlacok vypisu z registra UPV SR pre PP 908-2022;

P 287272, B6, zverejneny 1.4.2003;

upraveny opis a patentové naroky eurdpskej patentovej prihlasky EP 06706291.9 Al (ekvivalent
napadnutého patentu) podany 26.9.2012 v konani o udeleni pred EPU spolu so spravou EPU
z13.11.2014 (communication under Rule 71(3) EPC);

E 19024 T3, napadnuty patent — slovensky preklad eurdpskeho patentu ¢. EP 1 845 961,

Perzborn, E. et al.: ,,In vitro and in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY 59-7939 — an
oral, direct factor Xa inhibitor”, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2005, vol. 3, r. 2005, s. 514-
521 a pdf subor online verzie ¢lanku zverejneného 26.1.2005;

»International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)“, WHO Drug Information,
vol. 18. no. 1. 2004, Proposed INN: List 90;

Leadley R. J., Jr.: ,Coagulation factor Xa Inhibition: Biological Background and Rationale”, Current
Topics in Medicinal Chemistry, 2001, vol. 1, no. 2, str. 151-159;

Kubitza, D. et al.: ,,Multiple Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics, Safety, and
Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects”,
Abstract no. 3004, Poster Board - Session: 224-lll, str. 811a a kdpia faxovej spravy z 1.10.2015
s abstraktom 3004 a doplnenou informaciou, Ze abstrakt 3004 bol zverejneny 16.11.2003 v Blood, vol.
102, no. 11;

Kubitza, D. et al.: ,Multiple dose escalation study investigating BAY 59-7939 - an oral, direct factor Xa
inhibitor - in healthy male subjects”, Abstracts PO080, Pathophysiology of Haemostasis and Trombosis
2003, vol. 33, suppl. 2. str. 98;

Ritschel, W. A. and Bauer-Brandl, A.: ,Die Tablette: Handbuch der Entwicklung, Herstellung und
Qualitatssicherung”, 2nd edition, Editio Cantor Verlag Aulendorf, 2002, Kapitel 1, str. 1;

Kubitza, D. et al.: ,Single dose escalation study of BAY 59-7939 — an oral, direct factor Xa inhibitor —in
healthy male subjects”, Pathophysiol Haemost Thromb, vol. 33, suppl. 2, 2003, s. 98, Abstrakt PO081;
Kubitza, D. et al.: ,Single Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics, Safety, and
Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects” Abstract
no. 3010, Poster Board - Session: 230-lll a kdpia faxovej spravy z 1.10.2015 s abstraktom 3010
a doplnenou informaciou, Ze abstrakt #3004 bol zverejneny 16.11.2003 v Blood, vol. 102, no. 11;
Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59-7939, an innovative, oral, direct Factor Xa inhibitor, on trombin
generation in healthy volunteers”, Abstracts PO078, Pathophysiology of Haemostasis and Trombosis
2003, vol. 33, suppl. 2, str. 97;



P20: Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin Generation
in Healthy Volunteers®, Blood, vol. 102, no. 11, 16.11.2003, Part 1 of 2 Parts, Abstract no. 3003, str.
811a;

P21: Eriksson, B. I. et al.: ,A Once-Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, Rivaroxaban (BAY 59-7939), for
Thromboprophylaxis After Total Hip Replacement”, Circulation, American Heart Association, 2006, vol.
114, str. 2374-2381, zverejnené online 20.11.2006;

P22: ,Dose-response information to support drug registration ICH Harmonised Tripartite Guideline",
European Medicines Agency, Doc. Ref.: CPMP/ICH/378/95, November 1994, str. 1-10 (dalej v3etky
namietané dokumenty).

Navrhovatel skonstatoval, Ze napadnuty patent sa tyka oblasti koagulacie krvi asposobu liecenia

tromboembolickej poruchy podavanim priameho inhibitora faktora Xa, pricom dalej opisal kaskady zrazania

krvi a uviedol, Ze napadnuty patent uUdajne riesi poskytnutie davkového rezimu pohodiného pre pacienta

a umoznujuceho dodrziavanie lieCby a definoval technické znaky vynalezu nasledovne:

(1) tablety s rychlym uvolfiovanim

(2) obsahujuce zluceninu 5-chlér-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-
tiofénkarboxamid

(3) na vyrobu lieciva na liecenie tromboembolickych portch,

(4) ktoré sa ma podavat jedenkrat denne pocas piatich po sebe iddcich dni,

(5) pricom tato zIlucenina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej, ked sa podava
oralne ludskému pacientovi.

Navrhovatel uviedol, Ze podla napadnutého patentu sa lieCiva poddvaju v intervaloch zodpovedajlcich
pol¢asu zmeny plazmatickej koncentracie, teda v pripade rivaroxabanu by sa tento mal podavat dvakrat az
trikrdt denne, avSak vynalez vinom definovany spociva v podavani rivaroxabanu jedenkrat denne.
Navrhovatel vyjadril presvedéenie, 7e predmetny vyndlez nespifia podmienky vynalezcovskej &innosti,
pretoze pre odbornika vyplyva zrejmym spésobom zo stavu techniky.

Podla navrhovatela v napadnutom patente nie je explicitne definovany technicky problém, ktory mal byt
vyrieseny, avSak z textu na str. 3 a 4 vyplyva, Ze zdmerom bolo vyrobit Ucinné a bezpecné lie¢ivo s Géinnou
l[atkou rivaroxaban na lie¢enie tromboembolickych portch, ktoré zaroven vedie k dodrZiavaniu liecby
pacientom.

Navrhovatel dalej uviedol, Ze k datumu priority napadnutého patentu boli v stave techniky z dokumentu P13
odbornikovi zrejmé nesporné vyhody priamej inhibicie faktora Xa v porovnani s doterajsimi sp6sobmi liecby
tromboembolickych portch, konkrétne ich vyssia Gcinnost, dlhsie trvajuci ucinok, s ohfadom na ktory sa
ponuka moznost menej Castého davkovania a velké terapeutické okno podporujlice zdver o dobrom
bezpecnostnom profile tychto zlu¢enin. Podla navrhovatela boli zndme aj mozné terapeutické indikacie pre
pouzitie priamych inhibitorov faktora Xa zodpovedajuce indikdcidm definovanym v patentovom ndaroku 2
napadnutého patentu a stav techniky bol odbornikovi velkou motivaciou na dalSie rozsiahlejsie klinické
skimanie ucinkov priamych inhibitorov faktora Xa.

Navrhovatel dalej predlozil abstrakty 3004 (d6kaz P14) a PO080 (d6kaz P15) opisujice rovnaku placebom
kontrolovanu randomizovanu jednoducho zaslepenud klinickd Stadiu vo faze | s paralelnymi skupinami,
v ktorej sa zdravym muZom podavala ucinna latka BAY 59-7939. Navrhovatel uviedol, Ze hoci su tu
prezentované iba testy na zdravych subjektoch, dosiahnuté vysledky boli z hladiska nedostatkov doterajsich
sposobov lieCby opisanych v napadnutom patente velmi sfubné, a preto predstavovali vysoki motivaciu na
detailnejsSiu analyzu ucinnosti zlG¢eniny BAY 59-7939 v lieCbe pacientov trpiacich tromboembolickou
poruchou. Podla navrhovatela vysledky Studie odbornikovi poskytuju vsetky informacie, ktoré potrebuje na
preskusanie konkrétneho davkovania, preto pri stanoveni davkovej schémy (velkost jednotlivej davky,
spbsob, Cas a frekvencia podavania) v klinickej studii vo faze Il by vychadzal z podmienok popisanych
v abstraktoch z klinickej Studie vo faze |, vratane peroralneho podania jedenkrat denne pocas piatich dni.
Navrhovatel dodal, Ze pol¢as zmeny plazmatickej koncentracie zlu€eniny BAY 59-7939 uvedeny v abstrakte
bol 4 az 6 hodin, ¢o spadd do rozsahu desat hodin a menej podla patentového naroku 1 napadnutého
patentu, pri¢om tato skuto€nost je uvedena aj v opise eurdpskeho patentu na str. 4 odkazom na abstrakt



3004. Pre odbornika bolo podla navrhovatela zndme aj to, Ze nové Ucinné latky byvaju v klinickych Studiach
fazy | v zdsade primarne podavané ako tablety s rychlym uvolfiovanim, a preto su podla neho z namietanych
dokumentov P17 a P18 zrejmé vSetky znaky patentového ndroku 1 napadnutého patentu. Navrhovatel dodal,
Ze aj keby volba tablety s rychlym uvolfiovanim nebola povaZovand za vSeobecné vedomosti odbornika,
nemdze byt na tom zaloZena vynalezcovska ¢innost vzhladom na namietany dokument P16, kde je v prvom
riadku na str. 1 uvedené, Ze najpouzivanejSou liekovou formou je uz dlho tableta.

Okrem toho bolo podla navrhovatela z inej klinickej Studie opisanej v abstrakte PO081 (d6kaz P17) zname,
Ze lieCivo BAY 59-7939 sa méze formulovat ako tableta, a Ze tablety boli v danej $tudii Uspesne testované,
pretoze z vysledkov Studie, podla ktorych bol nastup Ucinku zaznamenany 1 az 2 hodiny po podani tabliet,
vyplyva, Ze boli pouzité tablety s rychlym uvolfiovanim. Uvedené podla navrhovatela potvrdzuje aj informacia
z dokumentu P14 o tom, Ze zluéenina BAY 59-7939 vykazovala maximdlnu koncentraciu po 2,5 az 4 hodinach.

Navrhovatel dalej opisoval Studiu s eskalaciou davky rivaroxabanu (dékaz P18) z abstraktu 3010 a uviedol, Ze
vzhlfadom na excelentny bezpecénostny profil zIu¢eniny opisany v dokumentoch P17 a P18 a predikovatelné
antikoagulac¢né acinky, by bol odbornik motivovany pokracovat s rivaroxabanom vo faze Il skudsania
s tabletou s rychlym uvolfiovanim vzhladom na maximalne inhibi¢né uéinky dosiahnuté v rozmedzi 1 az 2
hodin.

Navrhovatel svoju argumentaciu opieral aj o abstrakty PO078 (d6kaz P19) a 3003 (ddkaz P20) opisujuce
rovnakl placebom kontrolovant randomizovanu klinickd studiu, ktorej cielom bolo analyzovat ucinky
zlu€eniny BAY 59-7939 na tvorbu trombinu u zdravych subjektov. Navrhovatel poukazal na tabulku
z dokumentu P20, z ktorej je podla neho zrejmy dlhotrvajuci terapeuticky ucinok zlaéeniny BAY 59-7939 uz
po jedinom podani, ¢o naznacuje, zZe zlu€enina BAY 59-7939 je vhodna na pouZzitie ako antitrombotikum
vzhladom na velké terapeutické okno potencidlne veduce k moznému zniZzeniu poctu dennych davok.

V dalsej ¢asti navrhovatel uviedol, Ze napadnuty patent sa od stavu techniky odlisuje iba tym, Ze rivaroxabdn
je podavany vo forme tabliet jedenkrat denne, ¢o vSak uz bolo v stave techniky, konkrétne v dékaze P18
popisané, pricom v spojeni so vseobecnymi vedomostami z neho nepriamo vyplyva aj to, Ze Ucinna latka by
sa skimala vo faze Il primarne vo forme tabliet srychlym uvolfiovanim. Zo stavu techniky su podla
navrhovatela predvidatelné aj farmakologické vlastnosti rivaroxabanu a z vysledkov studii vo faze |je
odbornikovi zrejmé, Ze rivaroxaban ma pri perordlnom podani vo forme tablety alebo roztoku rychly ndstup
ucinku a poskytuje predvidatelné antikoagulacné ucinky pri vybornom bezpecnostnom profile, kedy pri
siadnej davke nedochadza k prediZeniu ¢asu krvécania, pricom antitromboticky uginok je vyvolany
potla¢enim tvorby trombinu a inhibi¢ny Uc¢inok trva 12 hodin alebo az 24 hodin pri podani jednej davky 30 mg.
Vzhladom na uvedené je podla navrhovatela rivaroxaban vhodnym kandiddtom na lieenie aj z hladiska
zvySeného pohodlia pre pacientov a s tym spojenej pravdepodobnosti dodrzZiavania lieCby, preto by odbornik
zacal skuSania vo faze Il na pacientoch trpiacich niektorymi z ochoreni definovanymi v patentovom naroku 2
napadnutého patentu aj vzhladom na preukdzany vyborny bezpecnostny profil rivaroxabanu a lepsie
farmakologické vlastnosti v porovnani s konvencnou liecbou.

Navrhovatel doplnil, Ze vysledky klinickych Studii vo faze |su relevantnym parametrom pri rozhodovani
o prechode do fazy Il skisania, a preto zistené Siroké terapeutické okno vedie k zaveru, Ze vo faze Il sa moze
rivaroxaban relativne bezpeéne testovat s rovnakym davkovanim vratane davkovania jedenkrat denne, kedze
klinické studie popisané v stave techniky preukazali bezpecnost podévania rivaroxabanu v rozmedzi davok 5
az 30 mg.

V nadvaznosti na uvedené navrhovatel predloZil dokument P21 publikovany kratko po datume priority
napadnutého patentu, v ktorom je opisana klinicka studia vo faze Il s rivaroxabanom poddvaného pacientom,
ktori podstupili celkovi nahradu bedrového kibu. Navrhovatel poukdzal na str. 2 predmetného dokumentu,
kde sa uvadza, ze dékazy nasvedcuju tomu, Ze rivaroxaban by mohol byt vhodny na podavanie jedenkrat
denne, kedZe Studie fazy | preukazali, Ze farmakodynamické ucinky jednej davky pretrvavaju aj po 24
hodindach, pricom tu bol uvedeny odkaz na studie, ktoré navrhovatel predloZil ako dékazy P19 a P20. Podla
navrhovatela je v dokumente vyslovne potvrdené, zZe 24-hodinova Gc¢innost zd6vodriuje o¢akavanie Uspechu
pri podani lieCiva jedenkrat denne.



Navrhovatel dalej k znaku pol¢asu zmeny plazmatickej koncentracie uviedol, Ze davkovy reZzim nie je
primarne urcovany pol¢asom zmeny plazmatickej koncentracie Ucinnej latky, pretoze prednost pri stanoveni
davkovej schémy ma ucinok lieCiva na ludsky organizmus pri zohladneni biochemickych a fyziologickych
ucinkov, a preto farmakodynamické parametre hraji omnoho podstatnejsiu Ulohu ako farmakokinetické
parametre (odkaz na dékaz P22, str. 3 posledny odsek), ¢o vyplyva aj z dokumentu P13, ktory vSeobecne
popisuje vlastnosti a mechanizmus Ucinku priamych inhibitorov faktora Xa. Podla navrhovatela pol¢as zmeny
rivaroxabanu 10 hodin alebo menej neindikuje priinhibitore faktora Xa ako je rivaroxaban nevyhnutne
podavanie viackrat denne. Navrhovatel vyjadril presvedcenie, Ze tento znak nie je technickym znakom
vynalezu, a Ze uUcinnost zlUc¢eniny rivaroxaban vzhlfadom na mechanizmus Ucinku nie je viazand na polcas
zmeny plazmatickej koncentracie.

K patentovému naroku 2 navrhovatel skonstatoval, Ze tento uvddza len zoznam zndmych prikladov
tromboembolickych poruch bez uvedenia dalSieho znaku, ktory by vykazoval pridavny technicky uc¢inok nad
ramec ndroku 1, pricom zo stavu techniky je zndme , Ze priame inhibitory faktora Xa su indikované na liecbu
a prevenciu tromboembolickych poruch, preto nie je ani tento vysledkom vyndlezcovskej ¢innosti. Podla
navrhovatela bol rivaroxabdn v stave techniky zrejme pouZzity na rovnaku terapeutickd indikdciu, ako je
uvedené v patentovom naroku 2 napadnutého patentu.

Vzhladom na uvedené navrhovatel skonsStatoval, Ze napadnuty patent nie je vysledkom vyndlezcovskej
¢innosti, a preto navrhol, aby Urad zrusil napadnuty patent v celom rozsahu.

Podanim doruéenym udradu 12.4.2023 navrhovatel doplnil ndvrh na zrusenie o nasledujuce dékazy (bolo
zachované cislovanie dokumentov, ako to uviedol navrhovatel):

P23: titulnd strana a strana 277 programu z ,45th Annual Meeting and Exposition, December 6-9, 2003, San
Diego, California“, vytlacené v USA, The American Society of Hematology, 2003;

P24: koépia letdku Harder, S. et al.: ,Effects of BAY 59- 7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin
Generation in Healthy Volunteers”, BAYX218-0009942, (NIK22);

P25: zdznam z vypovede Dr. Dagmar [Jij zo sUdneho konania v USA medzi spolocnostami Bayer a Mylan
v slvislosti s ekvivalentnym patentom US 9 539 218 (NIK23).

V doplneni navrhu na zrusenie navrhovatel uviedol, Ze sa mu podarilo ziskat doplfiujice dokumenty
podporujuce tvrdenia z ndvrhu na zrusSenie napadnutého patentu, konkrétne képiu letdku Harder k abstraktu
3003 prezentovaného na konferencii American Society of Hematology v roku 2003 (d6kaz P24) a képiu stran
1a 277 uplného programu predmetnej konferencie, kde su v programe uvedené abstrakty 3003, 3004 a 3010
k letdkom prezentovanym na konferencii (dékaz P23).

K dodatoc¢ne doloZzenému dbkazu P24 navrhovatel uviedol, Ze ide o letdk, ktory bol predlozeny v sporovom
konani o americkom ekvivalente napadnutého patentu medzi spoloénostami Bayer a Mylan v USA a dodal,
Ze abstrakt 3003 predloZeny v ndvrhu na zrusenie (d6kaz P20) je zhrnutim tohto letdku, pretoze sa zhoduje
nazov Studie a aj autori su uvedeni v rovnakom poradi, a preto je dokaz P27 podla navrhovatela Uplnym
zverejnenym dokumentom popisovanym v abstrakte 3003 (d6kaz P20).

Navrhovatel dalej uviedol, Ze v konani pred americkym sidom bola vypoclvana aj jedna z autoriek letaku
(Or. ) ktora v spolocnosti majitela zodpovedala za vyvoj lie€iva Xarelto (d6kaz P25). Z vyjadreni na str.
501 podla navrhovatela vyplyva, Ze letdak Harder bol zverejneny pred datumom priority napadnutého
patentu.

Navrhovatel poukdzal na niektoré informacie zverejnené v letaku, najma na vyrazne dlhsi pol¢as 9 a7z 12 hodin
po jedinej a viacnasobnej davke 30 mg rivaroxabanu, na zdklade ¢oho by bol pripadny argument majitela, Ze
odbornik by povaZoval davkovanie jedenkrat denne za problematické vzhladom na plazmaticky polcas
v rozpati 4 aZ 6 hodin neobhdjitelny. Podla navrhovatela je déleZita aj informdcia uvedena na obrazkoch 3
a 4 letdku, Ze zodpovedajuce parametre boli vykazované po dobu 24 hodin a nie len po dobu 12 hodin, ¢o
preukazuje dlhotrvajicu ucinnost rivaroxabanu po dobu 24 hodin. V suvislosti s uvedenym navrhovatel



poukazal na zavery letdku, kde je uvedené, Ze niektoré parametre ukazuju na dlhotrvajuci farmakodynamicky
ucéinok zldéeniny BAY 59-7939, ¢o naznaduje vhodnost davkovania jedenkrat denne.

Uvedené argumenty podla navrhovatela podporuju jeho navrh na zrusenie napadnutého patentu v celom
rozsahu.

Listom Uradu z 26.1.2023 bol predmetny navrh odoslany majitelovi na vyjadrenie.

Vyjadrenie majitela k predmetnému navrhu bolo Uradu dorucené 27.7.2023. Spolu so samotnym vyjadrenim
majitel na podporu svojich tvrdeni predloZil nasledujuci dékazny materidl (bolo zachované dCislovanie
dokumentov, ako to uviedol majitel):

B1:
Bla:
B3:

B4:

B5:

B6:
B7:
B8:
B8a:

B8-1:
B8-2:

B8-3:

B8-4:

B8-5:

B8-6:

B8-7:

B8-8:

B8-9:

B8-10:

rozhodnutie EPU €. T 1732/18, original v anglickom jazyku;

rozhodnutie EPU &. T 1732/18, slovensky preklad;

képia letdku Kubitza, D. et al.: ,Single Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics,
Safety, and Pharmacokinetics of BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male
Subjects”;

képia letaku Kubitza, D. et al.: ,,Single dose escalation study of BAY 59-7939 - an oral, direct factor Xa
inhibitor - in healthy male subjects”;

képia letaku Kubitza, D. et al.: ,,Multiple Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics,
Safety, and Pharmacokinetics of BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male
Subjects”;

kdpia letaku Kubitza, D. et al.: ,,Multiple dose escalation study investigating of BAY 59-7939 - an oral,
direct factor Xa inhibitor - in healthy male subjects”;

képia letaku Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor, on thrombin
generation in healthy volunteers”;

lekdrsky znalecky posudok Prof. Dr. med. Sylvie || z 5-8-2022, origindl v nemeckom jazyku;
znalecky posudok Prof. Dr. med. Sylvie |l z 5-8-2022, anglicky preklad;

zivotopis Prof. Dr. med. Sylvie |l z 5-8-2022, original v anglickom jazyku a slovensky preklad;
Professor Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h.c. Mutschler, E. et al.: ,,Mutschler Arzneimittelwirkungen,
Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie“, 8. vydanie, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH Stuttgart, 2001, str. 495-500 (priloha k znaleckému posudku B8), origindl v nemeckom jazyku
a slovensky preklad;

Professor Dr. med. Dr. rer. nat. Drs. h.c. Mutschler, E. et al.: ,Mutschler Arzneimittelwirkungen,
Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie®, 8. vydanie, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH Stuttgart, 2001, ISBN 3-8047-1763-2, str. 48-51 (priloha k znaleckému posudku B8), original
v nemeckom jazyku a slovensky preklad;

Hardman, J. G., Limbird, L. E.: ,Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics”,
10th edition, 2001, str. 1519-1531 (priloha k znaleckému posudku B8);

Hardman, J. G., Limbird, L. E.: ,Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics”,
10th edition, 2001, str. 3-29 (priloha k znaleckému posudku B8);

Fllgraff, G., Palm D.: ,,Pharmakotherapie: Klinische Pharmakologie®, 11th edition, Urban & Fischer
Verlag Miinchen, 2001, str. 114-123 (priloha k znaleckému posudku B8), originadl v nemeckom jazyku
a slovensky preklad;

Schmutzler, R., Novotny, U.: ,,Antikoagulation in Klinik und Praxis“, ComMed Basel, Verlagsagentur,
1999, str. 7-102 (priloha k znaleckému posudku B8), original v nemeckom jazyku a slovensky preklad;
Kubitza, D. et al.: ,Effect of Enoxaparin on the Safety, Tolerability, Pharmacodynamics, and
Pharmacokinetics of BAY 59-7939 - an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor”, Journal of Thrombosis and
Haemostasis, vol. 3, suppl. 1, ISSN: 1740-3340, Abstract no. P1704 (priloha k znaleckému posudku
B8);

Jaehde et al.: ,Lehrbuch der Klinischen Pharmazie”, 2nd edition, Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 2003, Chapter 9, str. 129-139 (priloha k znaleckému posudku B8),
original v nemeckom jazyku a slovensky preklad;

»Viagra“, Fachinformation (Zusammenfassung der Mermale des Arzneimittels/SPC), 1998 (priloha
k znaleckému posudku B8), original v nemeckom jazyku a slovensky preklad;



B8-11:

B8-12:

B8-13:

B8-14:

B8-15:

B8-15a:

B8-16:
B9:
B9-1:
B10:
B10a:
B10-1:
B10-2:
B10-3:
B10-4:
B10-5:
B10-6:
B11:
Blla:
B11-1:
B11-2:
B11-3:
B11-4:
B11-5:
Bl11-6:
B12:
B12-1:
B12-2:

B12-3:

B12-4:

Aktories et al.: , Allgemeine und spezielle, Pharmakologie und Toxikologie®, 9th edition, Elsevier
GmbH, Miinchen, 2005, str. 72-74 a 82-84 (priloha k znaleckému B8), original v nemeckom jazyku;
doklad o zverejneni dokumentu B8-11 na webovej stranke www.amazon.de, pevnd vazba —
19.10.2004 (priloha k znaleckému posudku B8);

Linkins, L. A., Weitz, J. I.: ,New Anticoagulant Therapy”, The Annual Review of Medicine, vol. 56,
2005, str. 63-77 (priloha k znaleckému posudku B8);

Weitz, J. ., Crowther, M.: , Direct thrombin inhibitors”, Thrombosis research, 106, 2002, str. V275-
V284 (priloha k znaleckému posudku B8);

Birkett, D. J., ,,Pharmacokinetics made easy”, The McGraw-Hill Companies, Inc., 2002, str. 20-23
(priloha k znaleckému posudku B8);

pdf dokument vytlacku z webovej stranky
http://www.australianprescriber.com/magazine/19/3/76/8/ zo 6.1.2016 s ¢lankom Birkett, D. J.:
»Pharmacokinetics made easy 11", Designing dose regimens”, Aust Prescr, vol. 19, 1996 (priloha
k znaleckému posudku B8);

Rowland, M., Tozer, T. N.: ,Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications, Williams and
Wilkins, third edition, 1995, str. 83-105 (priloha k znaleckému posudku B8);

prehlasenie Bengt |. |l MD. PhD z 15.7.2022;

zivotopis Bengt |. |l ™MD, PhD z 25.2.2020;

znalecky posudok Dr. Franka |l MD. PhD z 28.7.2022, original v nemeckom jazyku;
znalecky posudok Dr. Franka |l MD. PhD z 28.7.2022, anglicky preklad;

zivotopis Dr. Franka |l VD, PhD v nemeckom jazyku a slovensky preklad;

kopia potvrdzovacieho emailu od Daniely |l Adis!nsight Product Manager z 28.7.2021 (priloha
k znaleckému posudku B10);

vytlatok z webovej stranky https://adisinsight.springer.com/print/drugs/800015564 z 27.7.2021
s profilom lieciva ,Razaxaban” (priloha k znaleckému posudku B10);

vytlatok zwebovej stranky https://adisinsight.springer.com/print/drugs/800010890 z 2.7.2021
s profilom lieciva ,Fidexaban“ (priloha k znaleckému posudku B10);

vytlatok zwebovej stranky https://adisinsight.springer.com/print/drugs/800014748 z2.7.2021
s profilom lieciva ,,JTV 803“ (priloha k znaleckému posudku B10);

email Spanish medical investigator zo 17.11.2004 (priloha k znaleckému posudku B10);

odborny posudok Prof. Dr. med. Sylvicjjjli] z 5-8-2022, original v nemeckom jazyku;

odborny posudok Prof. Dr. med. Sylvie || z 5-8-2022, anglicky preklad;

prehlasenie Prof. Dr. med. Sylvie || zo 7-9-2018 predloZzené ku konaniu o odvolani proti
rozhodnutiu EPU o zru$eni eurépskeho patentu (v tom konani dokument D122) (priloha k posudku
B11);

Linkins, L. A. et al.: ,,In vitro comparison of the effect of heparin, enoxaparin and fondaparinux on
tests of coagulation”, Thrombosis Research, vol. 107, 2002, str. 241-244 (priloha k prehlaseniu B11);
Haas, S.: ,,Aprotinin - a Blood-Saving Substance”, Infus Ther Transfus Med, vol. 29, 2002, str. 151-155
(priloha k posudku B11);

nekrolég Professor Dr. med. Dr. h.c. Hans Klaus- 1928-2006, Platelets, 17(8), december 2006;
str. 507-508 (priloha k posudku B11);

Basic-Micic, M. et al.: ,Platelet-Induced Thrombin Generation Time: A New Sensitive Global Assay for
Platelet Function and Coagulation”, Haemostasis, vol. 22, 1992; str. 309-321 (priloha k posudku B11);
Potzsch, B., Madlener, K.: ,Gerinnungskonsil, Rationelle Diagnostik und Therapie von
Gerinnungsstorungen”, GeorgThieme Verlag, 2002, str. 193 (priloha k posudku B11), original
v nemeckom jazyku a slovensky preklad;

prehlasenie Prof. Dr. med. Dr. Phil. H. Coenraada |l zo 17.6.2022;

Zivotopis Prof. Dr. med. Dr. Phil. H. Coenraada |

informacny pdf dokument , Appendix B: The essentials of thrombin generation measurement”
(priloha k prehlaseniu B12);

Hembker, H. C., Kremers, R.: ,Data management inThrombin Generation“, Thrombosis Research, vol.
131, 2013, str. 3-11 (priloha k prehlaseniu B12);

Hemker, H. C. et al.: ,The Calibrated Automated Thrombogram (CAT): a universal routine test for
hyper- and hypocoagulability”, Pathophysiol Haemost Thromb, vol. 32, 2002, str. 249-253 (priloha
k prehlaseniu B12);



B12-5: Hemker, H. C. etal.: ,Calibrated Automated Thrombin Generation Measurement in Clotting Plasma“,
Pathophysiol Haemost Thromb, vol. 33, 2003, str. 4-15 (priloha k prehlaseniu B12);

B12-6: Rumsey, D.: ,Statistics Workbook For Dummiess”, Wiley Publishing, Inc., 2005, str. 59 (priloha
k prehlaseniu B12);

B13:  doplfujuci znalecky posudok Prof. Dr. med. Sylvie |l z 24-4.2023 k letakom o Studii Harder
predloZeny v sidnom spore vo veci eurépskeho patentu, original v anglickom jazyku;

B14: dopliujuce prehlasenie Prof. Dr. med. Dr. Phil. H. Coenraada |l zo 14.4.2023 predloZeny
v sidnom spore vo veci eurdpskeho patentu, original v anglickom jazyku;

B15:  doplfujuce prehlasenie Prof. Dr. med. Dr. Phil. H. Coenraada i} z roku 2023 k letdkom o Studii
Harder predloZeny v sidnom spore vo veci eurépskeho patentu, v anglickom jazyku;

B16: rozhodnutie Okresného sudu v Osle z 9.6.2023 vo veci ¢. 22-159799TVI-TOSL/05 o zachovani
platnosti patentu ndrskeho ekvivalentu eurépskeho patentu, origindl v anglickom jazyku;

Bl6a: rozhodnutie Okresného sidu v Osle z 9.6.2023 vo veci ¢. 22-159799TVI-TOSL/05 o zachovani
platnosti patentu ndrskeho ekvivalentu eurépskeho patentu, slovensky preklad;

B21:  znalecky posudok Professor Dr. med. || z 12-10.2023 k stuadii Harder a kol. predlozeny
v sudnom spore vo veci eurépskeho patentu, original v anglickom jazyku;

B22:  znalecky posudok Prof. Dr. med. Dipl. Phys. |l -\What was known about the Pharmacokinetics
and Half-Life of BAY 59-7939 at the relevant date of 31.1.2005“ z 20.4.2023, original v anglickom
jazyku;

B23: miestoprisazné vyhlasenie Dr. ] z 26.6.2023;

D48a: SPC — suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 10 mg film-coated tablets, datum prvej
registracie 30.9.2008, European Medicines Agency;

D48b: SPC — suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 20 mg film-coated tablets, datum prvej
registracie 30.9.2008, European Medicines Agency;

- odborna sprava Professor M. D. Weitza, original v anglickom jazyku.

V Uvode vyjadrenia majitel skonstatoval, Ze vyvoj zlUceniny rivaroxaban a jej davkového rezimu jedenkrat
denne bol milnikom v medicine, a Ze rivaroxaban bol syntetizovany spolo¢nostou majitela napadnutého
patentu a vyvinuty spolo¢ne so spoloc¢nostou Janssen Research & Development, LLC. Liek s obsahom
rivaroxabanu je dostupny na trhu pod oznacenim Xarelto®. Majitel dodal, Ze liek Xarelto® v davkovom reZime
podla hlavného patentového ndroku napadnutého patentu bol schvaleny vo viac ako 130 krajinach a uvedeny
na trh vo viac ako 80 krajinach, pricom Eurdpska agentura pre lieky (dalej aj len EMA) povolila rivaroxaban
ako antitrombotické cCinidlo podavané jedenkradt denne vo forme tablety s rychlym uvolfiovanim pre
nasledujuce indikdcie: prevencia venézneho tromboembolizmu (VTE) u dospelych pacientov podstupujtcich
elektivnu operaciu nahrady bedrového alebo kolenného kibu (ddkaz D48a, ¢ast 4.1), prevencia mozgovej
prihody a systémovej embdlie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni (SPAF) s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi (d6kaz D48b, ¢ast 4.1 odsek 18) a lie¢ba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT)
a plicnej embdlie (PE) a prevencia rekurentnej DVT a PE u dospelych (dékaz D48b, ¢ast 4.1 odsek 2).

Majitel dalej poukdzal na rozhodnutie velkého sta’nostného sendtu EPU & G 2/08 v suvislosti
s patentovatelnostou druhého lekarskeho pouZitia v medicine a akceptovatelhosti patentovych narokov na
davkovy rezim, pricom zdéraznil, Ze aj ked' sa zIicenina alebo davkovy rezim ukdze ako Uspesny a slubny
v jednej faze vyvoja, nie je mozné predpovedat a predpokladat, ¢i prejde aj dalSou vyvojovou fazou a ¢i bude
uspesny v neskorom Stadiu klinického vyvoja. Majitel dodal, Ze posudenie vynalezov z obdobia klinického
vyvoja lieku je ndchylné na nepripustnu ex post facto analyzu, pricom upozornil na judikatdru EPU suvisiacu
s patentovatelnostou dévkovych reZzimov, ako napr. rozhodnutia EPU &. T 715/03, T 293/07 a T 847/07.

Majitel zhrnul, Ze napadnuty patent je zaloZzeny na medzinarodnej patentovej prihlaske PCT/EP2006/000431
podanej 19.1.2006, ktora si narokuje prioritu z eurépskej patentovej prihlasky ¢. EP 05001893.6 z 31.1.2005
adodal, e vnamietkovom konani pred EPU bolo preskimanych najmenej 160 dokumentov vratane
publikacii, ktoré navrhovatel cituje v predmetnom navrhu na zrusenie, a to dokumenty D6, D2, D11, D18,
D12, D15, D17, D91, D119 a D3, ktorym zodpovedaju dokumenty P13, P14, P15, P16, P17, P19, P20, P21, P22
a P18 citované navrhovatelom. Majitel uviedol, Ze vietky dovody a dokazy uplatnené navrhovatefom v tomto
konani boli dékladne preskimané v odvolacom konani proti rozhodnutiu EPU o zruseni eurépskeho patentu,
v ktorom bola potvrdena platnost eurépskeho patentu.



V dalsej ¢asti majitel napadnutého patentu definoval znaky patentovych narokov nasledovne:

patentovy narok 1 zahffa znaky:

1 pouzitie

1.1 tablety s rychlym uvolfiovanim

1.2 zlu€eniny 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-oxo0-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-
tiofénkarboxamid [zlucenina (l), rivaroxaban]

1.3 na vyrobu lieciva na lieCenie tromboembolickej poruchy
1.4 podavaného nie CastejSie neZ jedenkrdt denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni,
1.5 pricom uvedena zlG¢enina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej, ked sa

podava oralne fudskému pacientovi.
patentovy narok 2 zahffia znaky:
2 poutzitie ako sa ndrokuje v patentovom ndaroku 1
2.1 kde tromboembolickou poruchou je:
- infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI),
- infarkt myokardu bez elevacie ST segmentu (NSTEMI),
- nestabilnd angina,
- reokldzia po angioplastike alebo po aortokoronarnom prepojeni,
- plucne embdlie,
- hiboké zZilové trombdzy alebo
- mitvica.

Majitel sa dalej zaoberal namietanymi dokumentmi P13 az P20, ku ktorym uviedol, Ze neobsahuju Ziadne
kvantitativne Udaje o rivaroxabdne a ani v jednom z nich neboli zverejnené tablety s rychlym uvolfiovanim
rivaroxabanu a navyse poutZitie rivaroxabanu bolo obmedzené na zdravych dobrovolnikov bez zvyseného
rizika krvacania, pricom vzhladom na kratky polcas rozpadu by odbornik na zachovanie ucinnosti
a bezpecnosti povazoval za nutné pouZit davkovanie dvakrat alebo trikrat denne, resp. pouzit formulaciu
s predizenym uvolfiovanim Gg&innej latky.

K namietanému dokumentu P21 majitel uviedol, Ze tento bol publikovany po datume priority napadnutého
patentu, a preto nie je relevantnym na posudenie vynalezcovskej Cinnosti, kedZe nebol dostupny odbornikovi
ku dnu priority a dodal, Ze si v iom uvedené vyhldsenia autorov aZ po preukazani klinického uUspechu
rivaroxabanu.

K namietanému dokumentu P22 majitel uviedol, Ze tento sa tyka vSeobecnych poznatkov o vztahu medzi
liecivom, koncentraciou lie€iva v krvi a klinickou odpovedou za G¢elom bezpecného a efektivneho pouZivania
lieCiv u pacientov, a preto neposkytuje Ziadne necakané odpovede alebo poznatky tykajuce sa technickych
zalezitosti doleZitych pre posudenie vynalezcovskej ¢innosti napadnutého patentu.

Majitel poukazal aj na nim predlozené dokumenty B8 az B15 a B20 az B23, ktorymi su odborné posudky
expertov a svedecké vypovede a dalej sa venoval znaku polcasu rozpadu plazmatickej koncentracie 10 hodin
alebo menej, pricom uviedol, Ze polcas rozpadu je inherentnou vlastnostou rivaroxabanu, preto ide
o nadbytocény znak. Podla majitela tento znak nedefinuje skupinu pacientov, ako to vyplyva aj z opisu
eurdpskeho patentu (odseky 0001, 0012, 0013), pricom odbornik v pripade akejkolvek referenénej molekuly
odkazuje na polcas rozpadu merany u zdravych dospelych os6b (odkaz na ucebnicu The Pharmacological
Basis of Therapeutics citovanu v eurdpskom patente v odseku 0009 a 0011).

V dalsej Casti sa majitel napadnutého patentu vyjadril k postdeniu vynalezcovskej ¢innosti, pricom zopakoval
podstatné znaky patentového naroku 1 a definoval priemerného odbornika v danej oblasti ako tim
odbornikov aktivnych v klinickom vyvoji antikoagulacnych lie¢iv a v liecbe tromboembolickych ochoreni,
pricom sa odvolal na znalecky posudok z dokumentu B8.

Majitel dalej uviedol, Ze najblizsi stav techniky predstavuje namietany dokument P14 alebo P15 a dodal, Ze
znakom patentového ndroku 1 napadnutého patentu odliSujucim sa od dokumentu P14 alebo P15



je medicinske pouZitie tabliet rivaroxabanu s rychlym uvolfiovanim, ktoré sa dosiahlo so Specifikovanym
davkovym rezimom jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni.

Podla majitela dokumenty stavu techniky nie su na prekdzku vynalezcovskej ¢innosti, pretoze v nich neboli
uverejnené Ziadne konkrétne udaje o klinickych skdsaniach rivaroxabanu vo faze Il a Ill (vratane udajov
o pouzitom davkovom rezime). Majitel dodal, Ze odvolaci senat EPU nepovaZoval znak tablety za relevantny
pri posudeni vynalezcovskej ¢innosti a podstatu videl v navrhovanom davkovom reZime.

Majitel dalej definoval objektivny technicky problém ako poskytnutie ucinného a bezpecného podavania
ucinnej latky rivaroxabdnu pacientovi na liecbu tromboembolickych ochoreni a podotkol, Ze davkovy rezim
podla napadnutého patentu je vobec prvym rezimom poddvania rivaroxabanu pacientom a k datumu priority
boli k dispozicii len Udaje zo studii na zvieratach a z klinickych studii na zdravych jedincoch (faza 1) ale neboli
dostupné ziadne informacie o Ucinnosti a bezpecnosti u pacientov (fazy Il a Ill).

Majitel dalej zhrnul, prec¢o najdenie G¢inného a bezpecného spbdsobu poddvania rivaroxabdnu predstavovalo

vyzvu v Case priority napadnutého patentu. Ide o nasledujlice dévody:

- tromboembolické ochorenia su obzvlast zavainé a Zivot ohrozujice ochorenia (ddkaz B8, obrazky 1-3,
odseky 8-36),

- aj mierne predavkovanie alebo poddavkovanie antikoagulanciami mdze viest k Zivot ohrozujicim stavom
pre pacienta (dokaz B8, obrazok 2, odseky 17-21),

- je nutné zabezpedit, aby plazmatické hladiny boli ¢o najkonstantnejSie kazdy deri pocas 24 hodin v spojeni
s kratkym pol¢asom rozpadu iba 3 az 6 hodin (d6kaz B8, odseky 22, 28, 47, d6kaz B10, odsek 11),

- koagulacny systém uzdravych jedincov reaguje odliSne od koagulacného systému u pacientov
s tromboembolickym rizikom, preto vysledky Studie na zdravych jedincoch vo faze | neumoznuju bezpecnu
predikciu tykajucu sa Specifického rizika u pacientov, a to z hladiska ucinnosti aj rizika krvacania (d6kaz B8,
odseky 30, 68, 72-78, 89-90),

-v Case klinického vyvoja rivaroxabanu neexistoval Ziadny iny schvaleny inhibitor faktora Xa (dékaz BS,
odseky 62, 126-127, 140-142),

- vyvoj paralelnych kandiddtov priamych inhibitorov faktora Xa, ako je razaxaban, bol preruseny z dévodu
zavaznych neuspechov (zavazné krvacanie) v klinickych studiach vo faze Il a vyvoj fidexabanu a idraparinuxu
bol ukonéeny z dévodu zavaznych vedlajsich ucinkov (d6kaz B8, str. 131-135). Uvedené podla majitela
potvrdzuje aj miestoprisazné vyhlasenie Dr. ] (d6kaz B23, str. 2) tykajlce sa Studie s razaxabdanom vo
faze Il

Majitel opatovne poukazal na ¢asti rozhodnutia staznostného senatu EPU €& T 715/03, v ktorom odvolaci
senat potvrdil splnenie podmienky vyndlezcovskej Cinnosti a zd6raznil, Ze zasadu zohladfiovania rozhodnuti
vydanych EPU by mali dodrZiavat aj ostatné zmluvné $taty eurdpskeho patentového systému, ato najma
v pripade posudzovania v podstate tej istej otdzky, kedy navrhovatel vystupoval v pozicii jedného
z oponentov v konani pred EPU. Majitel zopakoval, e novy dékaz P24 predloZeny navrhovatelom neobsahuje
iné skutoénosti, ako len tie, ktoré boli predlozené v konani pred EPU.

V dalsej casti majitel reagoval na argumenty navrhovatela, Ze v doterajSom stave techniky bolo zrejmé, Ze
peroralnym podavanim tablety rivaroxabanu s rychlym uvolfiovanim jedenkrat denne sa dosiahne
pozadovany terapeuticky Ucinok a zabezpeci sa vysoky stupen bezpecnosti a pohodlia pre pacienta a uviedol,
Ze:

- nie je mozné ocakavat Uspech zo skusok zverejnenych v dokumentoch P14 a P15 alebo z dokumentov P19
a P20, pricom odkazal na posudky z dokumentov B8, B10, B11 a B12, pretoZe neexistuju dokazy, Ze testy
opisané v predmetnych dokumentoch by mohli korelovat alebo predpovedat klinickG Gcinnost
a bezpeénost podavania priameho inhibitora faktora Xa ako je rivaroxaban na zdklade vysledkov
laboratérnych testov ziskanych z krvi zdravych jedincov vo faze | klinického skusania. Majitel zdoraznil, Ze
odbornik by okrem toho prihliadal aj na Studiu rivaroxabdnu vo faze | zverejnend v nim predloZenych
dokumentoch B3 a B4, kde bol ucinok vsetkych davok, vratane jednorazovej davky 80 mg, takmer Uplne
eliminovany 24 hodin po podani a aktivita faktora Xa sa pri davke 40 mg vratila na vychodiskovu hodnotu,
preto by sa odbornik snaZil o podanie opatovnej davky v Case, ked' su eSte vysledky viditelné,
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- nie je mozné ocakavat Uspech z informacii uvedenych v dokumente P13, v ktorom sa rivaroxaban vbbec
neuvadza, a ktory bol zverejneny v roku 2001, kedy bol vyvoj peroralnych priamych inhibitorov faktora Xa
eSte v predklinickej faze a do nového mechanizmu ucinku sa vkladali velké nadeje, ¢o vysvetluje jeho
euforicky tén, pricom tvrdenia o Sirokom terapeutickom okne oznacil majitel za Spekulativne pred
vykonanim skusok fazy Il a dodal, Ze vSetky potencidlne priame perordlne inhibitory faktora Xa uvedené ako
predklinické kandidatske zliceniny v P13 v roku 2001 bud'zlyhali v klinickom vyvoji do ddtumu priority, teda
o Styri roky neskor alebo sa nedostali do prehladu aktivnych kandidatskych latok pre klinicky vyvoj
v spoloc¢nosti Linkins & Weitz v roku 2004 (odkaz na B8-13). Majitel uviedol, Ze odbornik v danej oblasti by
v rieSeni problému napadnutého patentu povazoval za smerodajny dokument B8-13, ktory sa tyka
klinickych kandidatov na nové koagulancia vratane faktora Xa,

- nie je mozné ocdakavat Uspech z informacii uvedenych v dokumente P24 (dalej aj letak Harder), kedZe sa
tyka tiez len Studie vo faze |, preto nemohol sluzit ako podklad na uréenie davkového rezimu pre prvé
klinické skusanie u pacientov. Majitel dodal, Ze v nom uvedeny poléas 9 az 12 hodin je uvedeny len v Gvode,
pricom odbornik by si vSimol, Ze studia v nom opisand nebola zamerand na stanovenie pol¢asu rozpadu na
rozdiel od inych letakov prezentujucich Studie s rivaroxabanom so zameranim na stanovenie pol¢asu,
v ktorych bol uvedeny polcas rivaroxabanu 3 az 6, resp. 4 az 6 hodin. Z letdku Harder by odbornik podla
majitela odvodil len skutoénost, Ze rivaroxaban ma po 12 hodinach maly a neisty farmakodynamicky ucinok.

Maijitel' dalej uviedol, Ze zistenia, ktoré viedli majitela k testovaniu rivaroxabanu s tabletami s rychlym
uvoliovanim podavanymi jedenkrat denne, neboli odbornikovi dostupné a zdéraznil, Ze boli vykonané
interakéné studie so zachrannym liekom enoxaparinom, teda pacient nebol vystaveny velkému
nebezpecdenstvu, pricom v prvych studidch vo faze Il s davkovanim rivaroxabanu dvakrat denne bolo zistené
rozsiahlejSie terapeutické okno rivaroxabanu, ako sa pévodne predpokladalo. Napriek tomu sa navrh na
testovanie davkovania jedenkrat denne stretol s velkym odporom v spolo¢nosti majitela a v externom
riadiacom vybore pre Studie vo faze Il.

Majitel dalej odovodnoval, Ze dokument P24 nie je relevantnym stavom techniky, pretoZe nezverejiiuje
Ziadne podstatné nové skutkové okolnosti. Majitel odmietol tvrdenie navrhovatela, Ze letdk Harder
zverejiiuje, Ze rivaroxaban ma dlhotrvajuci ucinok z dévodu, Ze v Studii Harder neboli vykonané Ziadne
farmakokinetické merania, a preto informdcia o polcase rozpadu rivaroxabanu 9 az 12 hodin sa javi ako
nezdokumentovana. Majitel uviedol, Ze odbornik by ako vychodisko pre rieSenie technického problému
pouzil vysledky z dokumentu P14 prezentovaného na rovnakej konferencii (letdk Kubitza), a to aj z dévodu,
Ze v Studii Harder len 6smim osobam z dvandstich bol skuto¢ne aplikovany rivaroxabdn v réznych davkach
av plazme bohatej na trombocyty (PRP) sa merali r6zne testy koagulacie (tvorba fibrinu) alebo tvorby
trombinu (endogénny trombinovy potencial, ETP) po stimuldcii tkanivovym faktorom (TF) alebo kolagénom
pred podanim lieku alebo placeba a v r6znych ¢asoch aZ do 24 hodin po jeho podani. V studii Harder sa
nevykonali Ziadne farmakokinetické merania. Majitel dodal, Ze r6zne testy tvorby trombinu (stimulacia PRP
kolagénom a TF) s naslednym meranim réznych parametrov trombogramu (peak ETP) boli experimentalne
bez korelacie s Uc¢innostou (prevencia vzniku krvnych zrazenin) alebo bezpecnostou (riziko krvacania) v ¢ase
priority napadnutého patentu. Majitel poukazal na vysledky z obr. 3 v letaku Harder, z ktorych podla neho
vyplyvaju velké rozdiely vo vysledkoch merania (velké Standardné odchylky), najma v pripade kolagénom
indukovaného vrcholu trombinu a ETP, ¢o naznacuje velké interindividuadlne rozdiely a pravdepodobne aj
velké technické rozdiely v samotnej metéde merania. Tieto obmedzenia znamenaju, Ze odbornik by si mohol
poloZit otazku, nakolko by tieto vysledky mohli skuto¢ne prispiet k najdeniu rozsahu davok rivaroxabanu,
ktoru su bezpecné a Gcinné. Letak Harder podla majitela tak neposkytuje zaklad pre zaver o moznej vhodnosti
rezimu davkovania jedenkrat denne.

Majitel dalej zd6raznil, Ze pred zverejnenim udajov zo studii vo faze Il a lll nebolo o terapeutickom okne
rivaroxabanu ni¢ zndme. Terapeutické okno antikoagulancii méze byt Uzke, pretoze za terapeuticky ucinok
(antikoagulaciu) a potencialne smrtelny vedlajsi ucinok krvacania je zodpovedny rovnaky mechanizmus.
Existovali by opravnené obavy, ze kolisanie koncentracie lieku by mohlo viest bud k nadmernému krvéacaniu
(v dosledku predavkovania) alebo k tromboembdlii (v désledku poddéavkovania). Odbornik v danej oblasti
techniky by sa preto snatzil o pristup, ktory by minimalizoval takéto vykyvy. Aby sa vyhol nadmernému alebo
nedostato¢nému davkovaniu, zvazil by pol¢as rozpadu lieciva, pretoze ten je podla vSeobecnych znalosti
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zakladnym faktorom pri urcovani frekvencie davkovania. Vzhladom na uvedené by odbornik pre fazu I
testovania rivaroxabanu nezvolil davkovanie jedenkrat denne.

Majitel dalej uviedol, Ze letak Harder sa tyka jednej z troch studii s rivaroxabdanom vo faze |, ktoré boli

prezentované na konferencii organizovanej Americkou hematologickou spolo¢nostou v decembri 2003 (dalej

aj konferencia) a na Medzinarodnom kongrese o trombdze (ICT) v Lublane v juni 2004 (dalej aj kongres)

a zhrnul abstrakty predmetnych stadii nasledovne:

- ,Studia zvy3ovania jednej davky BAY 59-7939...“ vysledky ktorej boli zverejnené v abstrakte 3010 na
konferencii a v abstrakte PO081 na kongrese,

- ,Studia viacnasobného zvy3ovania davky BAY 59-7939...“, vysledky ktorej boli zverejnené v abstrakte 3004
na konferencii a v abstrakte PO080 na kongrese,

- ,Ucinky BAY 59-7939...“ vysledky ktorej boli zverejnené v abstrakte 3003 na konferencii a v abstrakte
POO078 na kongrese.

Majitel dodal, Ze okrem abstraktov boli na konferencii na obmedzeny ¢as vystavené aj letaky s idajmi z troch
studii a zdoraznil, Ze navrhovatel predlozil jediny letak spojeny s abstraktom 3003, avSak nepredlozil aj letaky
Kubitza k abstraktom 3004 a 3010 vystavené na tej istej konferencii v rovhnakom ¢ase a ani novsi letdk Harder
k abstraktu PO078, ktory bol vystaveny na neskdor konanom kongrese, ale stdle pred datumom priority
napadnutého patentu (to isté plati pre letaky Kubitza k abstraktom PO080 a PO081, ktoré boli tieZ vystavené
na kongrese).

Majitel doplnil, Ze doloZil uvedené vystavené letdky vsSetkych troch studii vo faze | na zdravych
dobrovolnikoch (dékazy B3 aZz B7) a zastal nazor, Ze v pripade pristUpenia k posudzovaniu a analyze letakov
z konferencie by sa mali posudit vSetky letaky, ktoré boli vystavené na konferencii aj na kongrese (letaky
Harder aj Kubitza).

Majitel znovu uviedol, Ze Studia Harder uvadzajiuca terminalny polcas rozpadu rivaroxabanu 9 az 12 hodin
neopisovala studiu a ani odkaz na Studiu zameranu na objasnenie pol¢asu rozpadu, ktory sa skima vo
farmakokinetickych Studiach. Takéto Studie boli pred datumom priority napadnutého patentu zverejnené iba
vo vySsie uvedenych dokumentoch predloZenych ako dékaz P17 a P18 — abstrakty Kubitza PO081/3010 a ako
dokaz P14 a P15 — abstrakty Kubitza 3004/P0O080, z ktorych vyplyva pol¢as rozpadu rivaroxabanu 3 az 4
hodiny po jednorazovej ddvke uZitej nalacno a 4 az 6 hodin po viacerych davkach uzitych s jedlom.

V nadvéaznosti na uvedené majitel poukazal na obrazok 5 v dokumente B5 (letdk Kubitza k abstraktu 3004),
z ktorého, ako uviedol, odbornik méze na zaklade kriviek plazmatickej koncentracie urcit, Ze Gc¢inny polcas je
kratsi ako 6 hodin, na zaklade ¢oho by odbornik v danej oblasti predpokladal, Ze informdacie o pol¢ase z letaku
Harder, v ktorom chybaju Udaje a odkazy, su nespravne. V tejto suvislosti majitel podotkol, Ze informacie
o polcéase rozpadu boli odstranené z letdku, ktory navrhovatel nepredloZil, a ktory bol vystaveny na kongrese,
¢o mozno interpretovat ako potvrdenie, Ze tieto informacie boli nespravne. Majitel dodal, Ze na konferencii
boli dostupné oba letaky, preto by si odbornik vS§imol odliSné daje o polcase rozpadu a nespoliehal by sa na
nepodloZené tvrdenia v letaku Harder.

V suvislosti s dostupnymi idajmi o polcase rozpadu rivaroxabanu a jeho kinetike majitel predlozil a podrobne

dalej rozoberal nasledujuce znalecké posudky a odborné vyjadrenia:

- znalecky posudok prof. |Jij (d6kaz B22), v ktorom je komplexne vysvetlena problematika vyberu
davkového rezimu vratane zakladnych pojmov, ako napr. efektivny polcas, terminalny polcas po
jednorazovej davke, ako aj vyjadrenia k studiam s rivaroxabanom (abstrakty 3004, PO080, 3010, PO081,
3003, PO078),

- odbornu spravu prof. Weitza (dokaz B20), v ktorej vysvetluje davkové reZzimy antikoagulancii a vztah
k terapeutickému oknu, pricom bolo zdéraznené, Ze klinické skusky vo faze | s rivaroxabdnom pred
datumom priority napadnutého patentu zahffali maly pocet zdravych dobrovolnikov, a preto neodhalili
jeho terapeutické okno a navySe Udaje z testov na zdravych dobrovolnikoch nemézu poskytnut informacie
o0 Ucinnosti lie¢iva pri prevencii alebo lieCbe trombdzy, pretoZe zdravi dobrovolnici nemaju
tromboembolické ochorenie alebo nie st tromboembolickym ochorenim ohrozeni. Studie vo faze | tiez
neposkytuju informdcie o bezpecnosti rivaroxabanu u pacientov, pretoze zdravi dobrovolnici vybrani na
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ucast v takychto studiach maju vyrazne nizsie riziko krvacania ako pacienti, ktori si zvyéajne starsi a maju
komorbidity, ako je hypertenzia alebo nedavna operacia.

Majitel sa dalej vyjadroval ku zjavnej chybe na letdku Harder s informaciou o pol¢ase rozpadu rivaroxabanu
a odmietol tvrdenie navrhovatela o velkom terapeutickom okne rivaroxabanu, ktory podla majitela
vychadzal z publikdcie dokumentu P13, kde sa uvadzaju vo vSeobecnosti vlastnosti viacerych priamych
inhibitorov faktora Xa, avsak nie rivaroxabanu.

Podla majitela letdk Harder v suvislosti s farmakodynamickym uc¢inkom odkazuje na urcité parametre, napr.
vrchol ETP (endogénny trombinovy potencial), pricom uc¢elom testu ETP je zmerat mnozstvo trombinu, ktoré
sa vytvori po spusteni zraZania krvi, a to bud vonkajSou cestou prostrednictvom tkanivového faktora alebo
vnutornou cestou prostrednictvom kolagénu (koZzného proteinu). MnoZstvo trombinu sa potom meria
pomocou dvoch ukazovatelov, a to vrchol ETP (ETP-peak), ktory zodpovedda maximalnemu mnoZstvu
vytvoreného trombinu a ETP-AUC, teda meranim plochy pod krivkou (AUC), ktord zodpoveda celkovej
kapacite tvorby trombinu za dané ¢asové obdobie.

Majitel zd6raznil, Ze test ETP bol neznamy a klinicky neovereny test a upozornil na grafy na obrazkoch 3a az
3d v studii Harder, ktoré podrobne rozoberal a v suvislosti s nimi odkazal aj na odborné stanovisko prof.
I (d6kaz B21, bod 23). Majitel uviedol, Ze medzi dvanastou a dvadsiatou Stvrtou hodinou sa
nevykonalo Ziadne monitorovanie (obr. 3d) a nie je rozdiel medzi subjektmi, ktori dostali peroralnu davku
rivaroxabanu (5 mg, 30 mg alebo placebo), pricom po 24 hodinach bolo mnoZstvo trombinu vytvoreného po
aktivacii tkanivového faktora rovnaké vo vsetkych troch skupinach vratane placeba. Majitel dalej podrobne
rozoberal, ¢o vyplyva z grafov na obrazkoch 3a az 3d v studii Harder, pricom zd6éraznil, Ze priemerna hodnota
pozorovand u osbb, ktoré dostavali 30 mg davku rivaroxabanu je v rdmci rozsahu chyb a dodal, Ze extrémna
experimentalna variabilita, ktora je vlastna testu ETP-kolagénu, je zrejma z obrazku 5a, ktory predstavuje
korelaciu medzi hodnotami stanovenymi pre kazdy subjekt, ktory dostdva rivaroxaban (ktory vyvolava
inhibiciu faktora Xa), v zavislosti od stupna inhibicie faktora Xa. V suvislosti s uvedenym poukazal na
doplriujuce prehlasenie prof. il (d6kaz B15, bod 41 a nasl.). Majitel dalej zd6raznil, Ze z analyzy grafov
na obrazkoch 3b (vrchol ETP-tkanivovy faktor), 3¢ (ETP-AUC-kolagén) a 4a sa nezistil Ziadny vyznamny rozdiel
medzi subjektmi, ktorym bol skutocne podavany rivaroxaban a subjektmi, ktorym bolo poddvané len placebo
a pripomenul, Ze sa nevykonali Ziadne merania medzi dvanastou a dvadsiatou Stvrtou hodinou.

Majitel dalej analyzoval vysledky testov PITT (obrazok 4a) a PICT (obrazok 4b) opisané v letdku Harder
(abstrakt 3003), z ktorych podla neho vyplyva, Ze medzi dvanastou a dvadsiatou Stvrtou hodinou sa
nevykondvalo Ziadne monitorovanie, Ze po dvadsiatich Styroch hodinach nie je medzi tromi skupinami Ziadny
rozdiel, a Ze test PICT podla odbornikov (profesorka- —dokaz B11, body 40, 41, komentar k obrazku
4b; profesor | — d6kaz B21, odsek 17, bod 33, 36; profesor Hmeker — dokaz B14, odsek 23) nemal
v Case priority a nema ani teraz Ziadny klinicky vyznam.

K tvrdeniu z letaku Harder (jednorazova davka 30 mg mala v niektorych testoch tvorby trombinu trvaly ucinok

az 24 hodin), na ktoré sa odvolaval navrhovatel, majitel uviedol nasledovné:

- graf vrcholu ETP-tkanivového faktora a ani graf vrcholu ETP-kolagénu neumoznuju preukazat vyznamny
ucinok rivaroxabanu v porovnani s placebom dvadsat Styri hodin po podani 30 mg davky,

- testy nepreukazuju Ziadny vyznamny ucinok po dvanastich hodinach u zdravych osob,

- cielom Stadie Harder bolo ziskat dalSie poznatky o mechanizme Gcinku rivaroxabanu, pricom rézne pouzité
testy boli navrhnuté tak, aby merali rozne uGcinky s pouZitim réznych induktorov antikoagulacie (kolagén
ETP je kozny protein a jed Russelovej zmije - test PICT je hadi enzym, avsak kolagén exponovany po reze do
koZe a hadi jed nie su aktivatory, ktoré vyvolavaju tromboembolické prihody u pacientov),

- za vznik vendznej tromboembdlie je zodpovedny tkanivovy faktor, ktory je najdolezitejSim fyziologickym
aktivatorom koagulacie u pacientov (graf na obrazku 3d jasne ukazuje navrat k vychodiskovej hodnote uz
po 12 hodinach),

- odbornik v oblasti by pochopil, Ze stanovenie tkanivového faktora v Studii Harder, ktory sa povaZuje za
doleZitejsi ako parameter vrcholu kolagénu ETP, nenaznacuje davkovy rezim pre rivaroxaban v liekovej
forme s rychlym uvolfiovanim jedenkrat denne.
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Majitel poukazal na dalSie zjavné chyby v letaku Harder, a to:

- Ze obsahuje nielen odkaz na fluorogénny substrat, ale aj na chromogénny substrat, a preto sa zd3, Ze nie je
mozné urcit, ktory termin je spravny, a tak reprodukovat testy tykajice sa endogénneho trombinového
potencialu,

- nespravny samotny ndzov testu, kedZe abstrakt aletak Harder, ako aj navrhovatel odkazuju na dobu
zrazania vyvolaného trombocytmi/dostickami (PICT, platelet induced clotting time), av3ak ¢lanok v odkaze
(3) uvddza, zZe ide o protrombinazou indukovany ¢as zrazania (PiCT, prothrombinase induced clotting time),
¢o vsak neznameng, Ze test pouZzity v studii Harder podla odkazu (3) bol vykonany bez Uprav,

- odkaz v Uvode na terminalny polcas rozpadu 9 az 12 hodin by odbornik pochopil ako zjavnu chybu, ktora je
zrejmd z neskorsej verzie letdku Harder (dokaz B7, abstrakt PO078) vystaveného na kongrese, ktora
neobsahuje Gdaj, Ze rivaroxaban ma terminalny poléas 9 az 12 hodin, ¢o je mozné jednoznac¢ne povazovat
za odstranenie chyby z letaku vystaveného na konferencii,

- samotny letdk Harder (abstrakt 3003) sa odvoldva na Studie Kubitza v letdku Kubitza, kde su uvedené
polcasy 5,8 hodiny pre davky 10 mg a 30 mg a 3,7 hodiny pre ddvku 20 mg pri podavani zdravym osobam
s jedlom a 3 az 4 hodiny pre jednorazové davky na la¢no.

Z uvedeného je podla majitela pre odbornika zrejmé, ze polcas rozpadu rivaroxabanu uvedeny na letdku
Harder je nespravny, kedZe udaje zverejnené v letdkoch Kubitza prezentovanych na konferencii sa zachovali
bez zmeny aj v dalsich verziach (dokaz B6 a B4) prezentovanych na kongrese. Majitel dodal, Ze po odstraneni
letdkov su verejnosti pristupné len abstrakty, pricom abstrakty Kubitza informuju o poléase rozpadu
rivaroxabanu v zhode s letdkmi Kubitza, avSak abstrakty Studie Harder neobsahuju Ziadne informicie
o polcase rivaroxabanu s tym, Ze v samotnej Studii Harder sa nemerali Ziadne farmakokinetické parametre.

Majitel napadnutého patentu zhrnul, Ze vzhfadom na velmi obmedzenu skupinu Ucastnikov studie Harder
(12 subjektov, z ktorych 8 dostavalo rivaroxaban - jednorazovu peroralnu davku 5 alebo 30 mg a 4 dostavali
placebo) avelké individudlne rozdiely, by odbornik v danej oblasti povazoval Udaje za jednoznacne
nedostatocné na odévodnenie zaradenia rezimu davkovania tabliet s rychlym uvolfiovanim jedenkrat denne
do studii vo faze Il. Podla majitela dalSie Udaje v letdku davaju doévod na vacsie pochybnosti vykonat pokusy
s takymto davkovym reZzimom v porovnani so vSeobecnym tvrdenim v abstrakte 3003, pretoze grafy v letdku
vo vSeobecnosti naznacuju, ze Ucinok vo vacsine testov takmer Uplne ustal po dvanastich hodinach a v dvoch
testoch, kde bol zaznamenany uc¢inok po dvadsiatich Styroch hodinach, nevykazoval Ziadne vyznamné
hodnoty. Jediny rozumny vyklad tvrdenia o vhodnosti davkového rezimu jedenkrat denne v letaku Harder
bol, 7e sa vztahuje na liek s predizenym uvolfiovanim alebo ide len o vyjadrenie nadeje, ktoré ma daleko od
poskytnutia odévodneného ocakdvania Uspechu.

K objasneniu informdcii uvedenych v letdku Harder majitel doloZil doplfiujuci znalecky posudok profesorky
I (d6kaz B13) a doplfujice prehldsenie profesor i (d6kaz B14 a B15).

Vzhladom na uvedené majitel napadnutého patentu skonstatoval, Ze dokumenty P14, resp. P15 v kombinacii
s dokumentom P24 neuvadzaju ani nenavrhuju pouzivat rivaroxaban vo forme tablety s rychlym
uvolfiovanim, preto predmet napadnutého patentu spifia podmienku vynalezcovskej ¢innosti.

Majitel dodal, Ze ani poutZitie informacii z namietaného dokumentu P21 nevedie k odlisSnému vysledku
a navySe dokument P21 je publikovany po datume priority napadnutého patentu, teda nebol odbornikovi
k dispozicii v relevantnom case, pricom vychodiskovy bod vo vyvoji rivaroxabanu bol vzhladom na vazine
prekazky v oblasti vyvoja inhibitorov faktora Xa odlisSny v ¢ase priority napadnutého patentu av Case
zverejnenia dokumentu P21. Preto podla majitela nie je mozné pouzivat dokument P21 na interpretaciu
vyhlaseni a Udajov poskytnutych v abstraktoch dokumentov P19 a P20. Majitel citoval zo stanoviska Dr.
I (c6kaz B10), ktory sa k dokumentu P21 vyjadroval. Podla vyjadrenia Dr. |l bez znalosti
Udajov z fazy Il skasania by informacie obsiahnuté v dokumentoch P19 a P20, Ze jeden skisSobny parameter
- ETP bolo mozné namerat az 24 hodin v uréitom teste ETP, boli iba ,,zdhadnym kiskom v zloZitom subore
nesuvisiacich vysledkov”.
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Majitel dalej odkazal na znalecké posudky v dékazoch B8, B9 a B10 v suvislosti so skutocnym klinickym
vyvojom rivaroxabdnu, kedy odbornici spolo€nosti majitela navrhli pre fazu Il vyvoja poddvanie rivaroxabanu
dvakrat denne alebo dokonca trikrat denne v davkovej forme s rychlym uvolfiovanim.

Majitel zdéraznil, Ze pre zabranenie pouzitia nepripustného spatného pohladu je nutné posudit kombinaciu
znakov patentového naroku 1 spocivajicu v davkovani rivaroxabanu jedenkrat denne v tablete s rychlym
uvolfiovanim, pretoZze odbornik by pri zndmom poléase rozpadu 3 az 6 hodin neocakaval, Ze rivaroxaban bude
podla chraneného davkového rezimu bezpecny a ucinny 24 hodin. Podla majitela navrhovatel posudzoval
jednotlivé prvky izolovane a nebral do uUvahy skutocnost, Zze napadnuty patent predstavuje kombinaciu
Siestich, vyssie definovanych znakov.

V zavere majitel poukazal arozoberal zavery z rozhodnutia Okresného sudu v Osle (dokaz B16), ktory
zamietol ndvrh na zrusenie ekvivalentu napadnutého patentu, pricom uviedol, Ze suhlasi s odovodnenim
otdzky vynalezcovskej ¢innosti sidom, a preto ziada, aby Urad predmetné zdvery, ktoré potvrdzuju aj analyzu
EPU v ekvivalentnom konani, zohladnil pri rozhodovani.

Vzhladom na vietky uvedené skuto¢nosti majitel skonstatoval, e napadnuty patent spifia podmienku
vyndlezcovskej ¢innosti, a preto navrhol, aby Urad zamietol ndvrh na zruSenie napadnutého patentu.

Listom Uradu z 9.10.2023 bolo predmetné vyjadrenie majitela napadnutého patentu zaslané navrhovatelovi.

Navrhovatel predlozil stanovisko k vyjadreniu majitela, ktoré bolo dorucené uradu 11.12.2023, pricom na
podporu svojich tvrdeni navrhovatel predlozZil dalSie dokazy (bolo zachované Cislovanie dokumentov, ako to
uviedol navrhovatel):

P26: ,Active substance to prevent blood clots in clinical testing, Thrombosis — a life-threatining condition”,
Bayer Report Magazine, 2/2004, str. 20-23;

P27: ,Rivaroxaban Der erste orale Faktor-Xa-Hemmer”, MMP Pharmakologie aktuell, 11/2008, str. 412-
146;

P28: suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety;

P29: vytlacok zinternetovej stranky Asocidcie inovativneho farmaceutického priemyslu AIFPS
https://aifp.sk/sk/klinicke-skusanie-liekov/ zo 7.12.2023 s ¢lankom ,Klinické skusanie liekov*.

V Uvode stanoviska navrhovatel uviedol, Ze trvd na zruSeni napadnutého patentu a nesuhlasi s tvrdeniami
majitela, priom na podporu svojich argumentov predloZil dalSie dokazy rozSirujice argumentdciu
o nedostatku vyndlezcovskej ¢innosti napadnutého patentu.

Navrhovatel sa postupne vyjadroval k argumentom majitela z vyjadrenia, pricom zdoéraznil, Ze napadnuty
patent nechrani rivaroxaban ako taky, ale jeho druhé lekarske pouzitie, konkrétne Specificky davkovy rezim,
pri ktorom sa rivaroxaban podava jedenkrat denne vo forme tablety s rychlym uvolfiovanim. Navrhovatel
poukazal na to, Ze aj zakladny patent na rivaroxaban implicitne pocita s moznostou davkovania rivaroxabanu
jedenkrat denne azdbéraznil, Ze nie je moiné zamienat poZiadavky, ktoré je nutné splnit pri Ziadosti
o registraciu lieCiva (istota o bezpecnosti a uUcinnosti lieciva) a poZiadavky na splnenie podmienky
vynalezcovskej ¢innosti (rozumné ocakavanie Uspechu).

Navrhovatel opatovne vyslovil nazor, fe rozhodnutie EPU o ekvivalentnom eurdpskom patente nie je
aplikovatelné na predmetny pripad, pretoZe v danom konani nebol posudzovany klucovy dokument stavu
techniky - dodatocne doloZzeny dbékaz P24, z ktorého podla neho vyplyva trvanie Ucinkov rivaroxabanu 24
hodin, a v ktorom je predovsSetkym zverejnené vyjadrenie o vhodnosti davkovania rivaroxabanu jedenkrat
denne.

Navrhovatel sa v dalSej ¢asti venoval namietanym dokumentom, pricom vyjadril nesuhlas s tvrdeniami
majitela, Ze dokumenty P14 a P15 neopisuju tablety s rychlym uvolfiovanim a dodal, Ze v nich prezentovany
polcas rozpadu rivaroxabanu a skutoc¢nost, ze tablety s rychlym uvolfiovanim lie¢iva st prvou volbou pri
navrhu studii, vedie k zrejmému zdveru, Ze tablety opisané v danych dokumentoch uvolfiovali 4c¢innu latku
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okamzite. PouZitie tabliet je podla navrhovatela vyslovne uvedené v studii Kubitza (dékazy P17 a P18),
a z dokazu P16 vyplyva, Ze tableta je najCastejSie pouzivanou liekovou formou. Navrhovatel poukazal aj na
namietany dokument P21, v ktorom je podla neho uvedeny priamy odkaz na Studiu Harder ako na vierohodny
zdroj poznatkov najma o farmakodynamickom ucinku rivaroxabanu pretrvdvajucom az 24 hodin.

Podla navrhovatela vzhladom na vyslovné odporudcanie z dokumentu P24 o davkovani rivaroxabanu
jedenkrat denne je irelevantné, ze klinické korelacie bolo mozné stanovit len v Studiach s pacientmi, ako aj
to, Ze po 24 hodinach bol inhibi¢ny ucéinok rivaroxabanu uplne eliminovany, pricom z vyslovnych informacii
uvedenych v studii Harder (dokazy P19, P20 a P24) je zrejmé, Ze vyskumny tim majitela dospel k zaveru, Ze
ich vysledky odévodnuju rozumné ocakdavanie, Ze rivaroxaban bude ucinny a bezpecny pri podani jedenkrat
denne pacientom.

Navrhovatel dalej uviedol, Ze dodatocne dolozeny dokument P24 predstavuje najblizsi stav techniky a dodal,
Ze vzhladom na rovnaku Studiu prezentovanu aj v dokumentoch P19 a P20, bude v dalSom texte o nich
hovorit ako o $tudii Harder, resp. ako o dokumentoch Harder. Navrhovatel zdéraznil, Ze dokumenty Harder
vo svojom suUhrne opisuju tri znaky patentového naroku 1 napadnutého patentu, ato (1) pouZitie
rivaroxabanu, (2) na vyrobu lieCiva na peroralne lieCenie tromboembolickej poruchy a najmé (3) podavanie
jedenkrat denne, teda znak, ktory v studii Kubitza chyba.

Navrhovatel nesuhlasil s ndzorom majitela o odliSnych zdveroch ohladom pol¢asu zmeny plazmatickej
koncentracie, pretoZe podla neho poléas nie je parametrom, ktory by primarne predurcoval frekvenciu
davkovania vo faze Il klinického skusania. Podla navrhovatela letdk Harder priamo odkazuje na letaky
o Studiach Kubitza, a kedZe letaky opisuju Studie z rovnakého vyskumného programu vo faze | realizovaného
majitelom a maju do znaénej miery rovnaky vyskumny tim, je nutné ich posudzovat vo vzajomnej kombindacii.

Co sa tyka objektivneho technického problému, navrhovatel doplnil, Ze pohodlie pre pacienta bolo v centre
zaujmu vo vyvoji rivaroxabanu, preto je nutné zahrnut ho do definicie objektivheho technického problému,
pretoze to ma podstatny vplyv na posudenie zrejmosti rieSenia chraneného napadnutym patentom.
V suvislosti s uvedenym navrhovatel poukazal na rozhodnutie EPU &. T 99/19 a na doékaz P26.

K argumentom majitela suvisiacim s volbou davkovania rivaroxabanu dvakrat aZ trikrat denne vzhladom na
jeho polc¢as rozpadu navrhovatel uviedol, Ze lie¢ba rivaroxabanom je primdrne urcend starSim pacientom,
ktori maju spravidla dlhsi pol¢as zmeny plazmatickej koncentracie v porovnani so zdravymi jedincami, pricom
variabilita poléasu zavisi aj od stavu a fungovania pecene pacienta, a preto informacia z letdku Harder
o polcéase rivaroxabdnu 9 aZ 12 hodin, ktord zodpoveda aj polcasu rivaroxabanu uvedenému v dokaze P28
pre starSich pacientov, pri uplatneni argumentov majitela, Ze lieivo na dosiahnutie konstantnej koncentracie
v plazme sa musi podavat kazdy 1 aZ 2 polcasy, vedie k zaveru o podavani rivaroxabanu jedenkrat denne.
Podla navrhovatela je v letaku Harder zaver o vhodnosti podavania jedenkrat denne zaloZeny na zistenych
farmakodynamickych vlastnostiach, resp. na dlhotrvajicom Gcinku (Cast Zavery) a nie na pol¢ase zmeny
plazmatickej koncentracie. Navrhovatel zd6raznil, Ze majitel nepreukazal, Ze by v stave techniky existovali
predsudky proti davkovaniu rivaroxabanu jedenkrat denne (odkaz na rozhodnutie EPU ¢. T 99/19, odseky
4.14 az 4.16, 4.26.3 a4.26.4, 4.37), naopak vysledky prezentované v letaku Harder by vzbudzovali
u odbornika rozumné ocakavanie, Ze aplikacia davkového rezimu bude nielen Gcinna ale aj bezpecna. Podla
navrhovatela ani nizky pocet testovanych subjektov neznizuje vyznam studii z hladiska ich klinického vyvoja
(odkaz na d6kaz P29) a neistota vysledku je neodmyslitelnou stcastou klinického vyskumu.

Navrhovatel dalej vysvetloval rozdiely medzi poZiadavkami, ktoré je nutné splnit pri uvadzani lieéiva na trh
a pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti, pri ktorej je podla neho postacujice rozumné ocakavanie Uspechu,
pricom sa odvolal na rozhodnutia EPU €. T 237/15, T 293/07, T 149/93, T 249/88, T 1053/93, T 318/02, T
1877/08, T 2168/11 alebo T 867/13.

Co sa tyka argumentu majitela o vyvoji paralelnych kandiddtov inhibitora faktora Xa a ukonéeni skuasani
s razaxabanom, navrhovatel skonstatoval, Ze neexistuje Ziadne oficidlne vyhlasenie tykajice sa ukoncenia
danej Studie a zdoraznil, Ze z dokazu B23 predloZzeného majitelom vyplyva, Ze testovanie s nizkou davkou
razaxabanu pokracovalo a hoci bola neskor Studia zastavend, nebolo preukazané, Ze to bolo z dévodu
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zlyhania podania razaxabdnu v nizsich davkach. Podla navrhovatela nelspech s vy$Sou davkou razaxabanu je
naopak motivujicim faktorom pre odbornika pokracovat v studii so znizenou davkou alebo so znizenou
frekvenciou poddvania aj v pripade vyvoja rivaroxabanu a priaznivé vysledky u zdravych subjektov v studii
Kubitza by odbornika motivovali k prechodu do fazy Il klinického testovania. Navrhovatel nesuhlasil ani
s tvrdenim majitela, Ze nebolo ni¢ zndme o terapeutickom okne rivaroxabdnu, pretoze z vyhlasenia Dr.
I rredloZzeného majitelom (d6kaz B23) vyplyva, Ze Sirka terapeutického okna priamych inhibitorov Xa
bola znama zo studii s razaxabanom a zlliceniny tejto triedy (antikoagulancia vo vSseobecnosti) maju spolo¢né
vlastnosti. Podla navrhovatela by predbezné priaznivé vysledky bezpecnosti u zdravych subjektov (faza I)
opisané v dokumentoch Kubitza podnietili odbornika k prechodu z fazy | do fazy Il klinického testovania.

Navrhovatel opakovane zdé6raznil, Ze zahrnutie podmienky pohodlia pre pacienta do objektivnheho
technického problému ma rozhodujuci vyznam pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti, pretoZze ma vyznam
pri dodrziavani liecby a tym padom vplyva aj na ucinnost a bezpecnost liecby, pricom v predmetnom pripade
je vhodnym rezimom poddvanie vo forme tabliet.

Podla navrhovatela by odbornik vzhladom na neuspechy Studii s konkurenénymi priamymi inhibitormi Xa
(krvacanie) neuprednostnil davkovanie dvakrat alebo trikrat denne, kedZe préve takato frekvencia podavania
viedla k fatdlnym nasledkom u pacientov. Navrhovatel dodal, Ze odbornikovi je zrejmé, ze od studii na
zdravych subjektoch neméze ocakavat zavery o bezpecénosti a Uc¢innosti skisaného lieku, o mu véak nebrani
vyvodit zavery o urcitych vlastnostiach lieku a navrhnut davkovy rezim, v ktorom sa bude skimat bezpecnost
a ucinnost u pacientov. Navrhovatel zdéraznil, Ze odbornik musel mat neustidle na pamati objektivny
technicky problém v celom rozsahu, teda aj pohodlnost zvoleného reZzimu pre pacienta, ¢o by ho motivovalo
skimat mozZnosti podavania s ¢o najmensou dennou frekvenciou.

Navrhovatel poznamenal, Ze prehlasenie profesora i (d6kaz B12) nie je relevantnym stavom
techniky, pretoZe podla textu prehlasenia profesor |Jjij nemal pristup k letaku Harder.

Navrhovatel dalej uviedol, Ze vyznam abstraktov je len pomocny, pretoze ponuka len skrateny subor
informdcii, pricom odbornik, ktory ndjde v abstrakte zaujimavu informaciu, preskima aj prislusny pévodny
dokument (odkaz na rozhodnutie EPU T 77/87). Vzhladom na uvedené je nutné v pripade rozporu medzi
informaciami uvedenymi v abstraktoch Harder a letaku Harder povazovat za relevantny zdroj informacii letak
Harder, ktory obsahuje aj znak patentového naroku 1 — poddvanie jedenkrat denne, ¢o by viedlo odbornika
skusat takéto davkovanie z dévodu slubnych vysledkov na zdravych jedincoch, ¢o do ucinnosti aj bezpeénosti.
Navyse podfa navrhovatela ciefom Studie Harder bolo vyhodnotenie Ucinkov rivaroxabanu a letak Harder
obsahuje vyslovné odporucanie na terapeutické davkovanie rivaroxabanu jedenkrat denne, pricom
farmakodynamické udaje su pre odbornika klti¢ové na prechod do fazy Il skusania.

Navrhovatel opakovane uviedol, Ze absencia znalosti o potrebnom farmakodynamickom ucinku
nepredstavuje pre odbornika prekazku, ktord by ho odradila od prechodu do fazy Il klinického skusania,
pricom zdéraznil, Ze odbornik nemusi mat Uplnu istotu, Ze technické rieSenie opisané v napadnutom patente
povedie k vyrieSeniu objektivneho technického problému, teda Ze davkovanie rivaroxabanu jedenkrat denne
uspesne poskytne bezpecnu a ucinnu lieCbu a prevenciu tromboembolickych ochoreni a liecba bude pre
pacienta pohodInd. Navrhovatel dodal, Ze nazory odbornikov poskytnuté majitelom nereprezentuju
priemerného odbornika v danej oblasti, pretoze priemerny odbornik by nespochybrioval testovacie metddy
opisané v letaku Harder.

Navrhovatel uviedol, Ze aj Studie Kubitza jasne opisuju skusky s davkou rivaroxabanu jedenkrat denne
a v nich uvedené vysledky nenaznaduji mensiu Uspesnost jednej davky v porovnani s inymi davkami, na
rozdiel od letaku Harder s vyslovnym odporucanim davkovania jedenkrat denne.

Navrhovatel vyslovil domnienku, Ze v pripade antikoagulancii, teda aj rivaroxabanu, su rizika spojené
s nedostatocnou davkou ovela niZsie ako v pripade predavkovania, preto ak na zaklade udajov zo Studii vo
faze | sa neda predpokladat, akd davka bude Ucinna a bezpec€na u pacientov, odbornik by bol motivovany
skimat predovsetkym nizsiu frekvenciu podavania, vratane davkovania jedenkrat denne, vzhladom na
bezpeénost pacientov. Podla navrhovatela postacuje, ak je davkovanie stanovené tak, aby sa dalo rozumne
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oCakavat, Zze Uspesne spini podmienky bezpecnosti a Gc¢innosti. Aj z tohto hladiska sa odbornikovi ako
primarna volba javi ddvkovanie rivaroxabanu jedenkrat denne, nehovoriac o tom, Ze ak sa rezim ddvkovania
jedenkrat denne ukazZe ako bezpecny a Ucinny, dosiahne sa tym aj pohodlie pre pacienta.

Navrhovatel dodal, Ze riziko podddvkovania a predavkovania nie je podla neho totozné, ako to tvrdil majitel,
preto by odbornik navrhol davkovy rezim tak, aby minimalizoval riziko preddvkovania, ktoré je relativne
vysSie ako riziko poddavkovania.

Navrhovatel odmietol spochybfovanie odporuicania z letdku Harder o vhodnosti davkovania rivaroxabdnu
jedenkrdt denne majitefom z dévodu, Ze tento letdk bol vypracovany skupinou autorit v danej oblasti
(vratane prof. Kubitza) a ani jeden z dalSich namietanych dokumentov neodrddza od takéhoto davkovania,
naopak opisuju vlastnosti rivaroxabanu, ktoré ho robia na takéto davkovanie vhodnym. Podrobnd analyza
v nich pouZitych testov je podla navrhovatela mimo vedomosti a zaujmu priemerného odbornika.

Kargumentu majitela, Ze informdcia v letdku Harder bola chybna, navrhovatel uviedol, Ze podla
rozhodovace]j praxe EPU medzi stav techniky patria v zadsade aj dokumenty obsahujtce chyby, kedZe stav
techniky tvori vietko, ¢o bolo pred datumom priority spristupnené verejnosti (odkaz na rozhodnutie EPU ¢&.
T591/90, bod 4.2.1).

Navrhovatel dalej spochybnil odborné vyjadrenia a prehldsenia predlozené majitelom a uviedol, Zze dani
odbornici sa osobne podielali na vyvoji rivaroxabanu, a preto su ich vyjadrenia neobjektivnhe a zdmerne
zavadzajlce, pricom ignoruju skutocnost, Ze letak Harder vyslovne potvrdil vhodnost podavania rivaroxabanu
jedenkrat denne, a preto nie je mozné hovorit ani o spatnom pohlade pri posudzovani vynalezcovskej
¢innosti navrhovatefom.

Navrhovatel napokon skonstatoval, Ze odliSujicim znakom napadnutého patentu od dokumentu najblizsieho
stavu techniky, teda letdku Harder, je pouZitie tabliet s okamZzitym uvolfiovanim pri liecbe pacientov v davke
jedenkrdt denne, pricom Studia Harder aletak Harder nabada k pouzitiu rivaroxabanu na lieCenie
tromboembolickych poruch (kedZe prave na to bol rivaroxaban vyvinuty) a k podavaniu jedenkrat denne.
Podla navrhovatela je pouZitie tabliet s rychlym uvolfiovanim zrejmé zo Studie Kubitza, kde boli jednoznacne
takéto tablety pouZité a navysSe pouZitie tabliet s rychlym uvolfiovanim je Standardnym postupom.

V zévere stanoviska navrhovatel poukazal na rozhodnutie Obvodného sudu Oslo, ktory potvrdil platnost
norskeho ekvivalentu napadnutého patentu, ana ktoré sa odvolaval majitel, pricom uviedol, Ze
z odoévodnenia predmetného rozhodnutia vyplyva, Ze znak pohodinosti lieCby pre pacienta nebol povazovany
za samostatny znak objektivneho technického problému, nebol posudzovany letdk Harder a bol pouzity
nespravny postup posudenia vynalezcovskej Cinnosti, kedy bola poZadovana istota, Ze rivaroxaban by pri
podavani jedenkrat denne uUspesne fungoval ako bezpecny a ucinny liek u pacientov. Informdacie o plane
majitela testovat vo faze Il ddvkovanie dvakrat alebo trikrat denne, na ktoré sa sid odvolal, neboli podla
navrhovatela spristupnené verejnosti pred datumom priority napadnutého patentu, a preto ich nemozno
povaZovat za stav techniky.

Vzhladom na vietky uvedené skutoénosti navrhovatel vyjadril presvedéenie, ze napadnuty patent nesplfia
podmienky patentovatelnosti, pretoZze nevyhovuje podmienke vyndlezcovskej Cinnosti podla § 8 ods. 1
patentového zdkona, a preto by mal byt zruseny podla § 46 ods. 1 pism. a) patentového zakona.

Listom Uradu z 13.12.2023 bolo stanovisko navrhovatela odoslané majitelovi.

Vyjadrenie majitela k stanovisku navrhovatela bolo na urad dorucené 11.6.2024, pricom na podporu svojich
tvrdeni majitel predlozZil dalSie dékazy (bolo zachované cislovanie dokumentov, ako to uviedol majitel):

B24: koépia vytlacku tlacovej spravy z kanceldrie spolkového prezidenta z 2.12.2009 z webovej stranky
www.deutscher-zukunftspreis.de s clankom ,Deutscher Zukunftspreis 2009 fir Frank ||

Dagmar |} vnd Elisabet Nz
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B25: MUDr. Musil, D.: ,,Rizika a prevence tromboembolické choroby”, Interni Med. 2009, 11(12), str. 544-
548.

V Uvode vyjadrenia majitel zdoraznil, Ze informdcie uvedené v dokumente P21 o prelomovej povahe
napadnutého patentu by mali byt povaZované za relevantné, pretoze tento Uspech vyplyva z technickych
znakov vyndlezu a dodal, Ze zakladny patent nechrani davkovy rezim definovany v napadnutom patente, ako
to tvrdil navrhovatel, kedZe ¢ast opisu zédkladného patentu tykajlca sa podavania zlGcenin je formulovana
vSeobecne pre poddvanie vSetkych zlGcenin chrdnenych zakladnym patentom.

Majitel' sthlasil s argumentom navrhovatela o odliSnom pristupe k posudzovaniu vynalezcovskej Cinnosti
a Ziadosti o registraciu lieCiva, avSak dodal, Ze v predmetnom pripade odbornika so vSeobecnymi
vedomostami tvori tim, sucastou ktorého je aj klinicky lekar, ktory by s klinickym skdsanim vo faze 1l suhlasil
len vtedy, ak by bola podla neho skuska pravdepodobne Uspesna, teda poskytla by bezpecnu a Gcinnd liecbu.
Preto aj podmienka vysokého ocakavania Uspechu by bola nizsim Standardom v porovnani s regulaénymi
poziadavkami na schvalenie protokolu studie, kde by bolo potrebnych viac udajov.

Majitel sa dalej vyjadroval kvynalezcovskej Cinnosti, pricom uviedol, Ze letdk Harder zverejiuje iba
jednorazové uzivanie na rozdiel od chraneného uzivania jedenkrat denne, pretoze v letdaku Harder nie je
uvedené uZivanie pocas piatich nasledujucich dni. Podla majitela letak Harder zverejiiuje menej informacii
ako zdkladny patent, pricom vyjadril nesuhlas s oznac¢enim tohto dokumentu ako najblizSieho stavu techniky
z dovodu, Ze jeho uUcel je vzdialeny napadnutému patentu, pretoze sa tyka urcitych testov na vyhodnotenie
ucinku rivaroxabanu na tvorbu trombinu u zdravych dobrovolnikov. Majitel dalej zopakoval a doplnil
argumentaciu v suvislosti s Udajom o polcase rozpadu rivaroxabanu 9 az 12 hodin a dodal, Ze na rozdiel od
letaku Harder, Stadia Kubitza sa zaobera stanovenim farmakokinetickych udajov, ktoré tvoria logicky
a nevyhnutny subor udajov potrebnych na prechod do fazy Il klinickych skdsani.

Majitel dalej zdoraznil, Ze znak pol¢asu rozpadu je nadbytocény, kedZe je vlastny samotnej zlucenine, ak sa
poda ludskému pacientovi, pricom zvysné znaky, ako rychlost uvolfiovania z tabliet a frekvencia davkovania,
su funkcne prepojené.

Majitel sa dalej vyjadroval k zahrnutiu znaku pohodlia do objektivneho technického problému a uviedol, Ze
tento nema na posudenie zrejmosti taky vplyv, ako sa snazi navrhovatel naznacit, ktory navyse najskoér tvrdil,
e v zmysle rozhodnutia EPU €. T 99/19 pohodlie nemd prednost pred Gcinnostou a bezpe¢nostou. Majitel
nesuhlasil ani s nazorom navrhovatela, Ze starsi pacienti, ktorym je rivaroxaban primarne uréeny, budi mat
dIhsi poléas koncentracie v plazme, pretoZe to vychadza z nespravneho vykladu daného pojmu (odkaz na
odsek 17 eurdpskeho patentu) a predstavuje spatny pohlad, a preto aj Udaje o polcase zverejnené v dokaze
P31 su pre toto konanie irelevantné, vzhladom na jeho zverejnenie po datume priority napadnutého patentu.
Pokial ide o lepsie dodrziavanie lieCby zo strany pacientov, podla majitela toto mozno dosiahnut liekom
s predizenym uvolfiovanim, ¢o by aj odbornik pri prechode do fazy Il urobil.

Dalej majitel v nadvéznosti na argumenty navrhovatela zopakoval, pre¢o by odbornik na zéklade vysledkov
dosiahnutych v studii vo faze | nepokracoval v studii vo faze Il s ddvkovanim rivaroxabanu jedenkrat denne
ale dvakrat alebo aj trikrat denne. K spochybrfiovaniu ¢estného vyhlasenia z dékazu B23 navrhovatelom
o ukonceni skisok s razaxabanom z dévodu krvacania majitel uviedol, Ze si nevie predstavit, Ze by testovanie
bolo ukoncené, pokial by na to neexistovali dévody, ako riziko zavaznych komplikacii sp6sobenych krvacanim
a nebola by aspon nejaka nadej na uspech.

V dalsej ¢asti majitel pripustil, Ze EPU v rozhodnuti o eurépskom patente nemal k dispozicii dokument P24
namietany navrhovatelom, avSak opatovne zdoraznil, Ze v tomto dokumente nie su zZiadne informacie, ktoré
by rozhodnutie EPU mohli ovplyvnit, resp. zmenit. Podla majitela by odbornik z obrazkov 3b a 3d zistil, Ze
ucinok rivaroxabdnu po 12 hodinach je uz velmi obmedzeny alebo Ziadny, a preto aj vzhladom na polcas
rivaroxabanu 4 az 6 hodin uvedeny v studii Kubitza by nebol motivovany pokracovat v studii vo faze Il
s ddvkovanim rivaroxabanu jedenkrat denne, kedZe v stave techniky bola dostupna informacia o tom, Ze
napriek nddejam na Siroké terapeutické okno razaxabanu vo faze | skisania podanie razaxabanu vo faze Il
sposobilo zavazné krvacanie.
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Maijitel dalej podrobne rozoberal konstatovania a zavery z rozhodnutia EPU &. T 1732/18, ktoré su podla neho
plne uplatnitelné aj na letak Harder akargumentu navrhovatela, Ze neznalost potrebnej Urovne
farmakodynamického ucinku nepredstavuje pre odbornika prekazku na zacatie skuSok vo faze Il, dodal, Ze
prave nedostatok vedomosti o stupni farmakodynamického ucinku poZzadovanom na zabezpecenie klinickej
ucinnosti (prevencia trombdzy) a bezpecnosti (prevencia krvdcania) bol jeden z dévodov na potvrdenie
vynalezcovskej ¢innosti eurépskeho patentu velkym staznostnym senatom EPU. Dany zéver je spravny aj
vzhladom na prilohu 19, kde je uvedené, Ze farmakodynamické parametre zohrdvaju pri urcovani
davkovacieho planu ovela délezitejsSiu Ulohu ako farmakokinetické parametre.

Majitel dodal, Ze podavanie dvakrat denne nie je prekazkou v klinickom vyvoji, o ¢om svedci komercéne
uspesnejsi inhibitor faktora Xa apixaban, ktory sa podava dvakrat denne. Majitel nesuhlasil ani s tvrdenim
navrhovatela, Zze odbornik by mal odévodnené ocakavanie, Ze pouzitie ddvkového rezimu jedenkrat denne
poskytne pacientom bezpeénu a ucinnu lie¢bu, a to vzhladom na predpokladané relativne uzke terapeutické
okno a skuto¢ne namerané experimentalne vysledky — poléas 4 aZ 6 hodin a takmer Uplne eliminovany
inhibi¢ny ucéinok po 24 hodinach.

K dékazu P11 predloZzenému navrhovatelom majitel uviedol, Ze eufdria autorov vyjadrend v ¢ldnku z dokazu
P11 o vyvoji antikoagulancii sa neodrazala v neskorsej publikacii predloZzenej majitefom (B8-13), v ktorej
autori pisali o smrtelnych krvacavych udalostiach zo Studii vo faze Il s idraparinuxom alebo o preruseni troch
ramien davkovania razaxabdnu zo Styroch z dévodu zavazného krvdcania. Majitel dodal, Ze odbornik v oblasti
pri rieSeni problému napadnutého patentu by vychadzal z novsich informacii zverejnenych k datumu priority,
teda z dokumentu B8-13.

Majitel sa dalej vyjadroval k letdku aj abstraktu Harder, z ktorych, ako uviedol, ani jeden nie je original, ale
skratena verzia Uplnej spravy o danej Studii. KedZe predmetnd sprava nie je k dispozicii, odbornik nie je
schopny posudit spravnost informdcii o poléase rivaroxabanu uvedenych v letdku a abstrakte $tudie, ktora je
zamerana na menej klinicky relevantny ucel a neposkytuje Gdaje na odvodenie farmakokinetickych a/alebo
farmakodynamickych parametrov. Majitel zopakoval, Ze polcas uvedeny v letaku Harder je v rozpore
s Udajom z farmakokinetickych studii Kubitza, kde obrazok 5a letaku v spojeni s abstraktom Kubitza 3004
(dokument B5) potvrdzuje, Ze ucinny polcas plazmatickej koncentracie v rovnovaznom stave bol kratsi ako 6
hodin. Majitel dodal, Ze pri stanoveni relevantnosti dokumentu (Harder vs. Kubitza) je podstatné zameranie
studie Kubitza na ziskanie Udajov potrebnych na postup do druhej fazy skisania na rozdiel od letdku Harder,
ktory neobsahuje Ziadnu zmienku o farmakokinetickych meraniach a nie déveryhodnost dokumentu, o ktoru
opieral argumentaciu navrhovatel.

Kargumentu navrhovatela, Ze priliS nizka davka antikoagulancia pacientovi nezhorsi jeho stav, majitel
uviedol, Ze tromboembdlia spdsobend nedostatocnou davkou antikoagulancia zhorSuje stav pacienta a je
neetické riskovat testovanie spodnej hranice davky na zistenie, Ze urcita davka je neucéinnd. Podla majitela je
preto testovanie proti placebu v druhej faze antikoagulacnych $tudii zakazané (dokaz B8). Skutocnost, Ze
tromboembdliu spdsobenu nedostatoénou davkou nemozno podceriovat, vyplyva aj z ¢lanku predlozeného
ako dbkaz B25 (str. 546). Preto odpovedou na argument navrhovatela, Ze postacuje, ak je davkovanie
stanovené tak, Ze mozno ocakavat bezpecnost a Géinnost liecby, je, Ze davkovy rezim jedenkrat denne nebol
zrejmy vzhladom na farmakokinetické a farmakodynamické udaje dostupné k ddtumu priority.

Majitel opakovane zdoraznil, Ze letdk Harder je zamerany na iny Ucel ako napadnuty patent, pretoZe sa
zaobera pochopenim mechanizmu Gc¢inku rivaroxabanu a zavedenim novych testov na skimanie tohto
mechanizmu, a preto neméze predstavovat najblizsi stav techniky, pricom dalej stru¢ne zopakoval dévody,
preco by odvolaci organ EPU ani pri posudzovani letdku Harder nemohol dospiet k inému zaveru.

K argumentu navrhovatela, Ze zahrnutie pohodlia do definovania objektivneho technického problému je
rozhodujlce pre postdenie vynélezcovskej ¢innosti, majitel uviedol, Ze problém, ktory ma vynalez vyriesit,
sa uréuje vzhladom na najblizsi stav techniky a urlite nie je mozné pohodlie povysit nad bezpeénost
a ucinnost liecby.

20



Majitel odmietol aj argumenty navrhovatela o zrejmosti pouzitia tabliet s okamzitym uvolfiovanim lieCiva
a uviedol, Ze znaky rychle uvolfiovanie, davkovy rezim a jedenkrat denne spolu stvisia a musia sa posudzovat
spolocne s ohfadom na poléas rozpadu. Majitel dodal, Ze vzhladom na krdatky pol¢as a davkovanie jedenkrat
denne (ako ciel, ktory sa ma dosiahnut) by zrejmym bolo pouZitie pripravku s predizenym uvolfiovanim
lieCiva, pricom k datumu priority napadnutého patentu mal odbornik s beznymi znalostami pri stanoveni
davkového rezimu pre liecivo s pol¢asom 3 aZ 6 hodin dve moznosti, a to pouzit pripravok s predizenym
uvolfiovanim jedenkrat denne alebo pouzit pripravok s rychlym uvolfiovanim niekolkokrat denne.

Majitel'v zavere s vedomim, Ze zahrani¢né rozhodnutia nie st v Slovenskej republike formalne zavazné, avsak
mézu prispiet k objasneniu problematiky, poukazal a rozoberal zavery z rozhodnutia Okresného stdu v Osle,
ktory zamietol ndvrh na zrusenie nérskeho ekvivalentu napadnutého patentu. V danom konani, ako uviedol
majitel, bol na rozdiel od konania pred EPU posudzovany aj letak Harder.

Majitel napokon poukazal a rozoberal zavery z rozhodnutia Uradu priemyselného vlastnictva Ceskej republiky
(rozhodnutie ¢. CZ/EP 1845961/D22107687/2022/UPV), ktorym bol zamietnuty navrh na zru$enie ¢eského
ekvivalentu napadnutého patentu.

Vzhladom na vietky uvedené skutonosti majitel skonitatoval, e napadnuty patent spifia podmienky
patentovatelnosti a poziadal Urad, aby zamietol navrh na zrusenie napadnutého patentu a aby bol napadnuty
patent zachovany tak, ako bol udeleny.

Podanim doruc¢enym uradu 16.4.2024 navrhovatel doplnil ndvrh na zrusenie o kdpiu rozsudku Parizskeho
stidneho dvora z 28.3.2024 vo veci ¢. RG 22/08612 N° Portalis 352J-W-B7G-CXEQ2 o zruSeni patentu
francuzskeho ekvivalentu eurépskeho patentu EP 1845 961 (kdpiu vo francizskom jazyku a slovensky
preklad).

Podanim doruéenym dradu 18.6.2024 navrhovatel doplnil navrh na zrusenie o kdpiu rozsudku Sudu komisara
pre patenty Juhoafrickej republiky z 12.12.2023 vo veci ¢. 2007/06238, ktorym bol v ramci Zaloby o zakaz
predaja generického lieciva s ucinnou latkou rivaroxaban zruseny juhoafricky ekvivalent eurépskeho patentu
EP 1 845 961 (képiu v anglickom jazyku a slovensky preklad) a o kdpiu rozsudku britského Vrchného sidneho
dvora z 12.4.2024 vo veci ¢. HP-2022-000029 (kdpiu v anglickom jazyku a slovensky preklad), ktorym bol
prehlaseny za neplatny britsky ekvivalent eurépskeho patentu EP 1 845 961.

Podla navrhovatela su zavery predmetnych rozhodnuti relevantné pre konanie o napadnutom patente, preto
struéne poukdzal na niektoré argumenty sudov, ktoré viedli ku konStatovaniu, Ze rieSenie chranené
jednotlivymi ekvivalentmi eurdpskeho patentu je pre odbornika zrejmé zo stavu techniky a vSeobecnych
vedomosti dostupnych k datumu priority odbornikovi v oblasti.

Rozhodnutie Gradu sa opiera o nasledovné skutocnosti a dovody:

Podla § 65 ods. 5 zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedcéeniach a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zdkon) v zneni neskorsich predpisov urad zrusi patent s uréenim
pre Slovensku republiku za podmienok podla § 46 a postupom podla § 47, ak sa v konani zacatom na navrh
alebo z uradnej moci preukdze dovod zrusSenia patentu podla ¢l. 138 v spojeni s ¢l. 139 Eurdpskeho
patentového dohovoru za predpokladu, ak

a) marne uplynula lehota na podanie ndmietok podla Eurépskeho patentového dohovoru, alebo

b) v konani o namietkach pred Eurépskym patentovym dradom nebol eurdpsky patent zruseny.

Podla ¢l. 138 ods. 1 pism. a) Eurépskeho patentového dohovoru (dalej aj EPD) méze byt eurdpsky patent s
ucinkom pre zmluvny $tat zruseny podla ustanoveni ¢lanku 139 z dévodu, Ze nie je patentovatelny podla

¢lankov 52 az 57.

Podla ¢l. 52 ods. 1 EPD eurdpske patenty sa udeluju na vynalezy zo vietkych oblasti techniky, ktoré su nové,
zahffaju vynalezcovsku ¢innost a su priemyselne vyuzitelné.
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Podla €l. 56 EPD vynalez sa povazuje za vynalez zahfajuci vynalezcovsku ¢innost, ak nie je vzhladom na stav
techniky pre odbornika obvykly.

Podla § 46 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach
a o zmene a doplneni niektorych zakonov (patentovy zdkon) v zneni neskorsich predpisov uUrad zrusi patent,
ak sa v konani za¢atom na navrh tretej osoby alebo z Uradnej moci preukaze, Ze neboli splnené podmienky
na jeho udelenie podla § 5 az 9.

Podla § 7 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov (patentovy zdkon) v zneni neskorsich predpisov sa za stav techniky povazuje
vSetko, ¢o bolo kdekolvek pred diom, od ktorého patri prihlasovatelovi prdvo prednosti, spristupnené
verejnosti akymkolvek spésobom.

Podla § 8 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedéeniach a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zakon) v zneni neskorSich predpisov sa vynalez povaZuje za
vysledok vyndlezcovskej ¢innosti, ak pre odbornika nevyplyva zrejmym sp6sobom zo stavu techniky.

Podla § 53 ods. 3 zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedéeniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov (patentovy zakon) v zneni neskorsich predpisov Urad rozhoduje na zaklade
skutkového stavu, zisteného z vykonanych dokazov, ktoré boli Ucastnikmi predlozené alebo navrhnuté.

Z obsahu podaného navrhu na zrusenie napadnutého patentu jednoznacne vyplyva, Ze navrhovatel podava
navrh na zrusenie patentu z dévodu nesplnenia podmienky vynalezcovskej ¢innosti predmetu chraneného
napadnutym patentom v zmysle ustanovenia § 8 patentového zakona.

Napadnuty patent EP 1 845 961 s uréenim pre Slovensku republiku, dokument E 19024, s pravom prednosti
od 31.1.2005, bol udeleny na 2 patentové naroky v nasledujicom zneni:

1. Pouzitie tablety s rychlym uvolfiovanim zliceniny 5-chlér-N-({(5S)-2-oxo0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinyl)fenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid na vyrobu lie¢iva na lieCenie tromboembolickej poruchy,
podavaného nie CastejSie ako jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni, pricom uvedena
zlu€enina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej, ked'sa podava ordlne fudskému
pacientovi.

2. Pouzitie ako sa narokuje v patentovom naroku 1, kde tromboembolickou poruchou je infarkt myokardu
s elevaciou ST segmentu (STEMT), infarkt myokardu bez elevacie ST segmentu (NSTEMI), nestabilnd angina,
reoklUzia po angioplastike alebo po aortokoronarnom prepojeni, pficne embdlie, hlboké Zilové trombdzy
alebo mftvica.

Z dbvodu zjednotenia terminoldgie je nutné uviest, Ze zlucenina 5-chlér-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid predstavuje lie¢ivo s medzindrodnym
nechranenym ndzvom rivaroxaban, pricom dana zlicenina je v oblasti techniky zndma aj pod oznacdenim BAY
59-7939.

V predmetnom konani o zruseni napadnutého patentu navrhovatel namietal proti vynalezcovskej Cinnosti
napadnutého patentu nasledujucimi dokumentmi (bolo zachované cislovanie dokumentov, ako to uviedol
navrhovatel):

P1: printscreen vytlacku z webovej stranky https://polpharma.pl/ spolo¢nosti Polpharma;

P2: vytlacok vypisu z registra UPV SR pre EP 1 845 961;

P3: vytlacok vypisu z registra EPU pre EP 1 845 961 z 12.10.2022;

P4: printscreen z vyhladavania na webove] stranke Statneho uUstavu pre kontrolu lie¢iv pre vyrobok
Xarelto;

P5: suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 10 mg filmom obalené tablety;
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P6:

P7:
P8:
P9:

P10:
P11:

P12:

P13:

P14:

P15:

P16:

P17:

P18:

P19:

P20:

P21:

P22:

vytlacok z webovej stranky European Medicines Agency (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xareltoffoverview-section pre vyrobok
Xarelto zo 7.12.2022;

vytlacok vypisu z registra UPV SR pre PP 908-2022;

P 287272, B6, zverejneny 1.4.2003;

upraveny opis a patentové naroky eurdpskej patentovej prihldsky EP 06706291.9 Al (ekvivalent
napadnutého patentu) podany 26.9.2012 v konani o udeleni pred EPU spolu so spravou EPU
2 13.11.2014 (communication under Rule 71(3) EPC);

E 19024 T3, napadnuty patent — slovensky preklad eurdpskeho patentu ¢. EP 1 845 961,

Perzborn, E. et al.: ,,In vitro and in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY 59-7939 — an
oral, direct factor Xa inhibitor”, Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2005, vol. 3, r. 2005, s. 514-
521 a pdf subor online verzie ¢lanku zverejneného 26.1.2005;

ylnternational Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)“, WHO Drug Information,
vol. 18. no. 1. 2004, Proposed INN: List 90;

Leadley R. J., Jr.: ,Coagulation factor Xa Inhibition: Biological Background and Rationale”, Current
Topics in Medicinal Chemistry, 2001, vol. 1, no. 2, str. 151-159;

Kubitza, D. et al.: ,Multiple Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics, Safety, and
Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects”,
Abstract no. 3004, Poster Board - Session: 224-lll, str. 811a a kdpia faxovej spravy z 1.10.2015
s abstraktom 3004 a doplnenou informaciou, Ze abstrakt 3004 bol zverejneny 16.11.2003 v Blood, vol.
102, no. 11;

Kubitza, D. et al.: ,Multiple dose escalation study investigating BAY 59-7939 - an oral, direct factor Xa
inhibitor - in healthy male subjects”, Abstracts PO080, Pathophysiology of Haemostasis and Trombosis
2003, vol. 33, suppl. 2. str. 98;

Ritschel, W. A. and Bauer-Brandl, A.: ,Die Tablette: Handbuch der Entwicklung, Herstellung und
Qualitatssicherung”, 2nd edition, Editio Cantor Verlag Aulendorf, 2002, Kapitel 1, str. 1;

Kubitza, D. et al.: ,Single dose escalation study of BAY 59-7939 — an oral, direct factor Xa inhibitor —in
healthy male subjects”, Pathophysiol Haemost Thromb, vol. 33, suppl. 2, 2003, s. 98, Abstrakt PO081;
Kubitza, D. et al.: ,Single Dose Escalation Study Investigating the Pharmacodynamics, Safety, and
Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects” Abstract
no. 3010, Poster Board - Session: 230-lll a kdpia faxovej spravy z 1.10.2015 s abstraktom 3010
a doplnenou informaciou, Ze abstrakt #3004 bol zverejneny 16.11.2003 v Blood, vol. 102, no. 11;
Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59-7939, an innovative, oral, direct Factor Xa inhibitor, on trombin
generation in healthy volunteers”, Abstracts PO078, Pathophysiology of Haemostasis and Trombosis
2003, vol. 33, suppl. 2, str. 97;

Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin Generation
in Healthy Volunteers®, Blood, vol. 102, no. 11, 16.11.2003, Part 1 of 2 Parts, Abstract no. 3003, str.
8113;

Eriksson, B. I. et al.: ,,A Once-Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, Rivaroxaban (BAY 59-7939), for
Thromboprophylaxis After Total Hip Replacement”, Circulation, American Heart Association, 2006, vol.
114, str. 2374-2381, zverejnené online 20.11.2006;

,Dose-response information to support drug registration ICH Harmonised Tripartite Guideline",
European Medicines Agency, Doc. Ref.: CPMP/ICH/378/95, November 1994, str. 1-10.

Navrhovatel dodato¢nym podanim z 12.4.2023 doplnil navrh na zrusenie o nasledujice dokazy:

P23:

P24:

P25:

titulna strana a strana 277 programu udalosti ,45th Annual Meeting and Exposition, December 6-9,
2003, San Diego, California“, vytlacené v USA, The American Society of Hematology, 2003;

kopia letaku Harder, S. et al.: , Effects of BAY 59- 7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin
Generation in Healthy Volunteers”, BAYX218-0009942, (NIK22);

zdznam z vypovede Dr. Dagmar Kubitza zo sidneho konania v USA medzi spolo¢nostami Bayer a Mylan
v suvislosti s ekvivalentnym patentom US 9 539 218 (NIK23).

Navrhovatel neskor v stanovisku z 11.12.2023 k vyjadreniu majitela doloZil nasledujice dokazy:
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P26: ,Active substance to prevent blood clots in clinical testing, Thrombosis — a life-threatining condition”,
Bayer Report Magazine, 2/2004, str. 20-23;

P27: ,Rivaroxaban Der erste orale Faktor-Xa-Hemmer“, MMP Pharmakologie aktuell, 11/2008, str. 412-
146;

P28: suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xarelto 2,5 mg filmom obalené tablety;

P29: vytlacok zinternetovej stranky Asocidcie inovativneho farmaceutického priemyslu AIFPS
https://aifp.sk/sk/klinicke-skusanie-liekov/ zo 7.12.2023 s ¢lankom ,,Klinické skdsanie liekov”.

Najskor je potrebné sa vyjadrit k relevantnosti navrhovatelom predlozenych namietanych dokumentov,
najma vo vztahu k datumu ich zverejnenia.

Namietané dokumenty P8, P11, P12, P13, P14, P15, P16, P17, P18, P19, P20 a P22 predloZené navrhovatelom
boli zverejnené k datumu, ktory je skorsi nez ten, od ktorého prislicha napadnutému patentu pravo prednosti
(31.1.2005), t. j. vyhovuju uvedenej podmienke podla § 7 ods. 2 patentového zdkona a predstavuju znamy
stav techniky k datumu prednosti napadnutého patentu a zaroven nepredstavuju materialy podla § 8 ods. 2
patentového zdkona, podlfa ktorého sa pri posudzovani vynalezcovskej Cinnosti neprihliada na obsah
patentovych prihlasok, eurépskych patentovych prihlasok a prihlasok uzitkovych vzorov, ktoré ku dnu, od
ktorého patri prihlasovatelovi pravo prednosti, neboli zverejnené, a teda mézu byt posudzované aj vo vztahu
k naplneniu podmienky vynalezcovskej innosti napadnutého patentu.

Dokazy P1, P4, P5, P6, P21 predloZené navrhovatelom a dodatoéne doloZzené dékazy P27, P28 a P29 doplnené
navrhovatelom v stanovisku z 11.12.2023 boli zverejnené po datume priority napadnutého patentu alebo nie
st oznagené Ziadnym datumom, tieto nemozno pokladat za dokumenty spifiajice podmienku skorsieho stavu
techniky, a nemozno ich teda brat do Uvahy ako relevantné dékazné prostriedky, ale len ako informativne
a doplfiujuce materialy.

Dokumenty P3 a P9 predlozené navrhovatelom, ktoré boli zverejnené po datume priority napadnutého
patentu, nemozno pokladat za dokumenty spifiajice podmienku skorsieho stavu techniky [P3: vytladok
vypisu z registra EPU pre eurdpsky patent a P9: upraveny opis a patentové naroky eurdpskej patentovej
prihlasky EP 06706291.9 Al (ekvivalent napadnutého patentu) podany 26.9.2012 v konani o udeleni pred
EPU spolu so spravou EPU z 13.11.2014 - communication under Rule 71(3) EPC], a nemozno ich teda brat do
uvahy ako relevantny dékazny prostriedok, ale len ako informativny a dopliujuci material.

Co sa tyka dékazu P25 doloZeného navrhovatelom podanim z 12.4.2023, ktorym je zdznam z vypovede Dr.
Kubitza zo sudneho konania v USA zo 14.5.2019 medzi spolo¢nostami Bayer a Mylan v suvislosti
s ekvivalentnym patentom, tento méze byt povazovany len za material doplriujici samotné stanovisko
navrhovatela. Znalecky posudok Dr. Kubitza nie je v tomto konani znaleckym posudkom v zmysle ustanovenia
§ 36 zakona €. 71/1967 Zb. o spravnom konani (spravny poriadok) v zneni neskorsich predpisov, kedZe podla
tohto ustanovenia moze ustanovit znalca len spravny orgén, preto ho mozno povazovat len za listinny dokaz,
ktory je potrebné vyhodnotit v stlade s pravidlami hodnotenia dékazov.

Namietany dokument P25 bol vypracovany po datume prednosti napadnutého patentu, a nemozno ho preto
pokladat za dokument splifiajuci podmienku skor$ieho stavu techniky a za relevantny dékazny prostriedok,
ale predstavuje len informativny a doplfiujici materidl, ktory moze slizit na pripadné objasnenie spornych
skutoénosti, pricom je potrebné dodat, Ze uUrad v rozhodnuti na zéklade spravnej Uvahy posudi kazdy
relevantny namietany dokument stavu techniky samostatne a v jeho Uplnosti, ako aj rozsah vyplyvajuci
z riesenia definovaného v napadnutom patente, a to bez ohladu na zavery a zdévodnenia vyplyvajuce
z predloZzeného dokumentu.

Navrhovatel predloZil aj képiu napadnutého patentu (ddkaz P10) a vytlacky vypisu z registra UPV SR pre
napadnuty patent (dékaz P2) a pre zakladny patent (dékaz P7).

Nakoniec je potrebné uviest, Ze pripustnost dékazov P23, P24 a P26, ktoré navrhovatel doplnil dodato¢nym
podanim z 12.4.2023 (P23 a P24), a ktoré boli sucastou jeho stanoviska k vyjadreniu majitela (d6kaz P26)
bude zhodnotena aZ po analyze dbékazov predstavujucich relevantny stav techniky k datumu prednosti
napadnutého patentu, ktoré boli predloZené v navrhu, z dévodu, Ze dodatocné podania je v zmysle
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zékonnych ustanoveni potrebné posudit z hladiska toho, ¢i len doplfiaji pévodny navrh alebo pdvodné
dokazné prostriedky alebo ide o nové dokazy, t. j. ¢i idi nad ramec pévodného podania, o je nepripustné.

Dalej rozhodnutia Staznostného senatu EPU citované navrhovatelom a aj majitelom je moZ?né povazovat len
za dokumenty objasfiujuce pristup EPU k posudzovaniu podmienok patentovatelnosti v konkrétnych
sporovych konaniach pred EPU. Vzhladom na harmonizaciu praxe Gradu s praxou EPU pri posudzovani
patentovatelnosti Urad vo vseobecnosti uplatiiuje principy plyntce z rozhodnuti StaZnostného senatu
a Velkého staznostného senatu EPU, aviak je potrebné zdéraznit, Ze v kazdom konani je nutné prihliadat na
$pecifika konkrétneho sporového konania, pretoze aj v pripadoch, v ktorych sa méze zdanlivo javit ako
pripustné aplikovat konkrétne rozhodnutie, modzu existovat Specifické okolnosti vylucujice jeho priamu
aplikaciu, napr. vzhfadom na odlisné skutkové zistenia v danom konkrétnom pripade.

Rovnako dbkazy predlozené majitelom napadnutého patentu, ktorymi su znalecké posudky a cestné, resp.
miestoprisazné prehlasenia (dékazy B8, B9, B10, B11, B11-1, B12, B13, B14, B15, B21, B22 a B23), tieto
nepredstavuju relevantny stav techniky a moézu byt povazované len za materidl dopliujuci samotné
vyjadrenie majitela, pricom dokumenty, ktoré su prilohami k vyhlaseniam a boli zverejnené k datumu priority
napadnutého patentu, mozu byt povazované za informacie slUziace na dokreslenie celkového obrazu stavu
techniky v danej oblasti techniky pred datumom priority napadnutého patentu.

K d6kazom predlozenym majitelom napadnutého patentu suvisiacim so sporovymi konaniami o analogickom
patente v inych krajinach (dékazy B1 a B16 a rozhodnutie ¢. CZ/EP 1845961/D22107687/2022/UPV), ako aj
k dodatocne doloZzenym dbékazom navrhovatela, ktorymi su rozsudky o analogickom patente v inych
krajinach (rozsudok Parizskeho sidneho dvora z 28.3.2024 vo veci ¢. RG 22/08612 N° Portalis 352J-W-B7G-
CXEQ2, rozsudok Sudu komisara pre patenty Juhoafrickej republiky z 12.12.2023 vo veci ¢. 2007/06238 a
rozsudok britského Vrchného sidneho dvora z 12.4.2024 vo veci ¢. HP-2022-000029) je nutné uviest, Ze tieto
nie su pre Urad zavazné, pretoze konanie o navrhu na zruSenie patentu ¢. E 19024 prebieha na uzemi
Slovenskej republiky samostatne a nezavisle od konani pred inymi Gradmi, & sidmi. Urad je pri rozhodovani
v konaniach vo veciach patentov autonémny a nie je viazany rozhodnutiami inych patentovych uradov alebo
institdcii v rovnakych ¢&i obdobnych veciach. V suvislosti s uvedenym je doleZité dodat, Ze napriek snahe
o harmonizaciu rozhodovacej praxe aj v podobnych pripadoch je kazdé konanie individudlne a pri
rozhodovani v iom zohrdva ulohu narodnd pravna Uprava, pricom su vidy zohladfiované konkrétne faktory
tej ktorej veci a rad konkrétnych skutkovych okolnosti daného pripadu, ktoré musia byt zobrané do Uvahy,
pri¢om vyznamnu ulohu majucu vplyv na vysledok konania mozu zohravat aj drobné rozdiely.

Aj napriek skor uvedenému urad zdoérazfiuje, Ze pri samotnom rozhodovani o navrhu na zruSenie
napadnutého patentu Urad posudi a zhodnoti kazdy namietany dokument a vyvodi zavery vyplyvajuce z ich
obsahu na zaklade spravnej uvahy.

Dalej budi analyzované dokumenty, ktoré boli posidené ako také, ktoré mozno povaiovat za tvoriace
relevantny stav techniky vo vztahu k posudzovaniu vynalezcovskej ¢innosti napadnutého patentu.

Vo vynaleze definovanom v namietanom dokumente P8 suU opisané nové substituované oxazolidinény
vSeobecného vzorca |, spésob ich vyroby aich pouzitie ako Ucinnych latok v liekoch v oblasti zrdzania krvi
(Cast Oblast techniky). V doterajSom stave techniky suU opisané zname antikoagulancia, ako heparin
a antagonisti vitaminu K, a ich nevyhodné vlastnosti v profylaxii a liecbe tromboembolickych ochoreni, preto
ciefom vyndlezu z P8 bolo pripravit nové zliéeniny so Sirokym terapeutickym spektrom, ktoré inhibuju so
zvySenou selektivitou faktor zrdzania krvi Xa, a ktoré budu Géinné na profylaxiu a/alebo osetrenie
tromboembolickych ochoreni, vyhodne obzvlast zavaznych ochoreni, ako je srdcovy infarkt, angina pectoris
(za zahrnutia instabilnej anginy), reoklizie a restendzy po angioplastii alebo aortokoronarnom bypasse,
mozgova mfrtvica, tranzitorické ischemické ataky, periférne arteridlne zaverové ochorenia, plicne embdlie
alebo hlboké zZilové trombdzy, pricom by mali byt odstranené nevyhody stavu techniky (str. 3, riadky 5 az 10).
Na str. 3 su definované substituenty vSeobecného vzorca |, teda mnoZstvo zluéenin spadajucich do rozsahu
vSeobecného vzorca |. Predmetom vynalezu su aj farmaceuticky prijatelné soli a hydraty uvedenych zldéenin
(str. 3, riadok 37), ako aj ich stereoizoméry, racemické a tautomérne formy (str. 5, posledny odsek a str. 6,
prvy odsek), pricom na str. 4 az 7 su opisané ich spOGsoby vyroby. Na str. 3 a 4 je ako obzvlast vyhodné
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O
uskutoénenie definovana zlucenina vzorca o , teda rivaroxabdan, ajej farmaceuticky
prijatelné soli a hydraty. Na str. 7, riadky 40 a 41, je uvedené, Ze zluceniny vSeobecného vzorca | podla
vyndlezu sa vyznaduju nepredpokladatefnym cennym spektrom Ucinku, a preto st vhodné obzvlast na
profylaxiu a/alebo oSetrenie ochoreni, pricom v nasledujucich odsekoch je vymenované mnozstvo indikacii,
medzi inymi aj ich poufZitie v lie¢ivach na profylaxiu a/alebo oSetrenie tromboembolickych ochoreni. Vynalez
definovany v P8 sa tyka aj spésobu profylaxie a/alebo osetrenia ochoreni ludského alebo zvieracieho tela,
vyhodne ochoreni definovanych na str. 7, riadky 42 az 45 a na str. 8, riadky 1 aZ 10, za poutzitia zlu¢enin
vSeobecného vzorca | podla predloZzeného vyndlezu, ako aj farmaceutickych pripravkov, ktoré obsahuju
aspon jednu zliéeninu vseobecného vzorca | podla predloZeného vynalezu spolu s farmaceuticky prijatefnymi
pomocnymi latkami a moéZzu byt pouzité na uvedené indikacie (str. 8, riadky 25 az 27). Vynalez definovany
v P8 zahfna aj spdsob zabranenia koagulacie krvi in vitro, obzvlast krvnych konzerv alebo biologickych vzoriek
obsahujucich faktor Xa, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa pridaju zluceniny vSeobecného vzorca | (str. 8,
riadky 16 az 18). Na str. 5, riadky 52 az 57, su uvedené vyhody zlic¢enin vSeobecného vzorca | v porovnani
s konvenénymi pripravkami na lieCenie tromboembolickych ochoreni, najma vacsi terapeuticky rozsah
dosiahnuty selektivnou inhibiciou faktora Xa, ¢o pre pacientov znamena nizsie riziko krvacania, rychlejsi
nastup ucinku a mozZnost oralnej aplikacie zlic¢enin podla predloZzeného vynalezu.

V prikladoch uskutoénenia je v €asti A vyhodnotena fyziologicka ucinnost zlicenin podla vynalezu (inhibicia
faktora Xa, selektivita, antikoagulacny ucinok) v in vitro testoch a stanoveny antitromboticky ucinok in vivo
v arteriovendznom Shunt-modeli pri potkanoch, v arteridinom modely trombdzy a vo vendznom modeli
trombozy pri potkanoch. V ¢asti B su uvedené priklady pripravy réznych 254 zlucenin (priklady 1 az 254)
spadajucich do rozsahu vSeobecného vzorca |, pricom v priklade 44 je uvedeny spdsob pripravy rivaroxabanu.
V tabulke 1 na str. 10 je uvedeny vysledok testovania antitrombotického uc¢inku v modeli arteriovendzneho
shunta pri potkanoch po oralnej alebo intravendznej ddvke 6smich zlicenin, medzi ktorymi bola aj zltéenina
€. 44, teda rivaroxaban, pre ktoru bolo zistené EDs (strednd ucinna davka, ktord vyvola pozadovany ucinok
u 50 % sledovanych jedincov, v tomto pripade potkanoch) 3 mg/kg po oralnej davke.

Zlucenina rivaroxaban a jej farmaceuticky prijatelné soli a hydraty su definované aj v patentovom naroku 2,
v patentovom naroku 4 je definovany liek obsahujuci aspon jednu zlGéeninu vSseobecného vzorca | vratane
rivaroxabanu a jednu alebo viac farmaceuticky prijatelnych pomocnych latok alebo nosicov a v patentovom
naroku 5 je definované pouzitie substituovanych oxazolidindnov vieobecného vzorca | na vyrobu liekov na
profylaxiu a/alebo oSetrenie tromboembolickych ochoreni, obzvlast srdcového infarktu, anginy pectoris
(vratane instabilnej anginy), reokllzii a restendz po angioplastike alebo aortokoronarnom bypasse, mozgovej
mrtvice, tranzitérnych ischemickych atakov, ochoreni periférnej arterialnej nepriechodnosti, plicnej embdlie
alebo hlbokej Zilovej trombdzy.

V namietanom dokumente P11 autori opisuju in vitro a in vivo $tudie s novym antitrombotickym ¢inidlom
BAY 59-7939, oralnym priamym inhibitorom faktora Xa. V Casti Zhrnutie (Summary) autori uviedli, Ze
zlu€enina BAY 59-7939 je oralny, priamy inhibitor faktora Xa vyvijany na prevenciu a lie€enie arteridlnych
a zilovych trombdz, pricom dana zlucenina bola na zaklade vysledkov studii vybratd pre dalsi klinicky vyvoj.
V uvodnej ¢asti (Introduction) autori zhrnuli antikoagulancia pouzivané v sucasnej klinickej praxi (antagonista
vitaminu K warfarin a hepariny), ktoré vykazuju urcité nedostatky, a preto je stale nenaplnena potreba
bezpecného ordlneho antikoagulancia na kratkodobé aj dlhodobé pouZivanie. Vzhladom na objavenie faktora
Xa ako sfubného ciela pre uc¢innu antikoagulaciu sa vyskum zameral na ziskanie malych molekul inhibujucich
faktor Xa s dobrou orélnou biodostupnostou a predvidatelnou farmakokinetikou, medzi ktoré patri aj
zlu€enina BAY 59-7939, ktora je v sucasnej dobe v klinickom vyvoji na prevenciu a lie¢bu tromboembolickych
ochoreni. Autori dodali, Ze v ¢lanku su zhrnuté in vitro vlastnosti zluceniny BAY 59-7939, jej antitromboticka
uéinnost na zvieracich modeloch arteridlnej a Zilovej trombdzy a jej Gcinok na hemostazu — farmakologicky
profil, na zaklade ktorého bola dana zlucenina vybrata pre klinicky vyvoj.

Z Casti Materidly a metédy (Materials and Methods) je zrejmé, Ze v studiach bola testovana zlucenina BAY
59-7939 (syntetizovana spolo¢nostou majitela) a ludsky, potkani a zajaci purifikovany faktor Xa bol ziskany
od spoloénosti Kordia. Dalej st tu opisané testy (enzymovy, protrombinovy a koagulaény test) a priprava
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plazmy z krvi zdravych ludi, krvi zajaca a potkana prein vitro Studie. In vivo Studie boli vykonané na
laboratérnych potkanoch a zajacoch.

V dalsej Casti autori zhrnuli vysledky in vitro a aj in vivo Studii a v ¢asti diskusia (Discussion) uviedli, ¢o vysledky
naznacuju. Konkrétne vysledky in vivo Studie podla autorov naznaduju, ze zli¢enina BAY 59-7939 mbze byt
vysoko ucinnou v prevencii arteridlnej aj Zilovej trombdzy, pricom ¢as krvacania u potkanov a zajacov nebol
vyznamne dlhy pri antitromboticky U¢innej davke. Autori zdoraznili, Zze aby sa dalo uvazovat o Ucéinku
zluéeniny BAY 59-7939 u ludi na zaklade in vivo vysledkov, je vSak nutné objasnit druhové rozdiely (potkan
vs. zajac vs. Clovek), pretoze afinita zliceniny BAY 59-7939 na purifikovany faktor Xa cloveka a zajaca bola
podobna, avsak patnasobne nizsia u potkana.

V poslednom odseku autori skonstatovali, Ze zli¢enina BAY 59-7939 je oralny, priamy inhibitor faktora Xa,
ktory inhibuje tvorbu trombov vtrombdzovom modeli potkanov azajacov v davkach, ktoré nezvysuju
vyznamne Cas krvacania, Ze klinicky vyznam tychto Gdajov musi byt preskiumany, a Zze na zaklade sily,
selektivity a G¢inkov méze zlucenina BAY 59-7939 ponuknut bezpecnu a Uc¢innu oralnu terapiu v prevencii
a lieCbe arteridlnej a Zilovej trombdzy, pricom predmetna zlicenina sa v sucasnosti podrobuje klinickému
skusaniu.

Z namietaného dokumentu P12, ktorym je vypis zo str. 90 ¢asopisu WHO Drug Information, vyplyva, ze
zlu€enina 5-chlér-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-
tiofénkarboxamid je inhibitorom krvného koagula¢ného faktora Xa a predstavuje liecivo s medzindrodnym
nechranenym nazvom rivaroxabdn.

V ¢lanku v namietanom dokumente P13 sa autori venovali koagulacnému faktoru Xa a zisteniu, Ze nové
antitrombotické zlUceniny, ktoré si priamymi inhibitormi faktora Xa, sa zacali testovat v predklinickych
studidch, pricom pociato¢né Udaje naznacuju ich vyhody v porovnani s konvenénou terapiou, tieto vSak musia
byt stanovené v dalSich fazach klinického skusania. V ¢lanku su opisané klucové studie, ktoré upriamili
pozornost na faktor Xa ako terapeuticky ciel so zamerom vyvijat G¢inné a selektivne priame inhibitory faktora
Xa (abstrakt). V Uvodnej casti autori uviedli, Ze nové technologické atestovacie postupy umoznili
identifikovat a vyvijat bezpecnejSie a ucinnejSie antitrombotické cinidla, ktorymi si priame inhibitory
trombinu a faktora Xa, inhibitory drah tkanivového faktora, protilatky proti Specifickym koagulacnym
faktorom a syntetické nepriame inhibitory faktora Xa. V dalSej ¢asti autori definovali faktor Xa a jeho Ulohu
v koagulacnej kaskade, objavenie prirodzene sa vyskytujucich inhibitorov faktora Xa (antistasin —Ki 0,3 az 0,6
nM, TAP —Ki 0,5 nM), ich tlohu pri tvorbe a raste trombinu, ¢o viedlo k myslienke, Ze priama inhibicia faktora
Xa moze byt ucinna pri prevencii rastu trombov. V ¢lanku s opisané aj in vitro testy s priamymi inhibitormi
faktora Xa (CI-1031 — fidexaban, FXV673 — otamixabdn) a vplyv pozitivnych vysledkov s prirodzene sa
vyskytujucimi inhibitormi faktora Xa na vyvoj syntetickych inhibitorov farmaceutickymi spoloénostami,
ktorymi boli napr. DX9065a, SR90107A/ORG31540 (selektivne pentasacharidy). Dalej autori opisali vyhody
priamych inhibitorov faktora Xa v porovnani s konvenénou terapiou, ako relativne velké terapeutické okno
medzi antitrombotickou ucinnostou a tendenciou krvacania (Studia na zvieracom modeli s YM-60828),
mierna zmena markerov PT, APTT a trombinového Casu (Studie na zvieracom modeli s C921-78, RPR208566,
YM-60825, DX-9065a, SK549), pricom v tabulke I. na str. 155 je uvedené porovnanie priamych inhibitorov
faktora Xa s doteraz dostupnymi antikoagulanciami. Na str. 156 autori uviedli, Ze na zdklade dostato¢nych
udajov z predklinickych studii o bezpecnosti a uc¢innosti priamych inhibitorov faktora Xa boli zacaté klinické
$tudie s DX-9065a a SR90107A/0ORG31540, pricom dalej st vymenované indikacie pouZitia priamych faktorov
Xa, ktoré su podla autorov prakticky neobmedzené a zahfriaju napr. korondrne akutne syndrémy, pridavnu
liecbu trombolytikami na akutny infarkt myokardu, mftvicu, periférne cievne ochorenie, diseminovanu
intravaskularnu koaguldciu a hlbokd trombdzu Zzil. V ¢asti Zaver autori zhrnuli, Ze zatial je dostupnych malo
dat zklinickych Studii priamych inhibitorov faktora Xa, avSak tretia faza klinického skusania
SR90107A/0ORG31540 naznacuje, Ze inhibicia faktora Xa je slubnym pristupom, pricom konecné vysledky
dlhotrvajuceho vyskumu budu jasne zname po ukonceni rozsiahlych klinickych studii porovnavajlcich priame
inhibitory faktora Xa so stic¢asnou standardnou liecbou pre kazdé Specifické ochorenie. Na zaklade doteraz
dostupnych predklinickych a klinickych udajov bude podla autorov v nasledujucich rokoch vyhodnocovany
potencidl moznej novej generdcie antitrombotickych Cinidiel — priamych inhibitorov faktora Xa.

Namietanym dokumentom P14 je abstrakt 3004 studie skdmajucej farmakodynamiku, bezpecnost
a farmakokinetiku viacndsobného zvySovania davky zlu¢eniny BAY 59-7939, oralneho priameho inhibitora
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faktora Xa u zdravych muZov. V paralelnej skupine v predmetnej randomizovanej, jednoducho zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii dostalo 64 subjektov viacnasobne sa zvySujuce oralne davky zliceniny BAY
59-7939, a to: 5 mg jedenkrat, dvakrat alebo trikrdt denne alebo 10, 20 alebo 30 mg dvakrat denne pocas
piatich dni s jedlom. Kompletné profily vSetkych farmakodynamickych parametrov (inhibicia faktora Xa, PT,
PTT, HepTest) boli vykonavané v drioch 1 a7, pricom navySe okrem Standardnych bezpecnostnych
parametrov bol merany ¢as krvacania. Zaroven bola hodnotend farmakokinetika pomocou Standardnych
parametrov.

Vysledky Studie boli zhodnotené konsStatovanim, Ze boli pozorované porovnatelné profily pre vsetky
farmakodynamické parametre, neboli zistené Ziadne rozdiely farmakodynamickych acinkov v prvom dni vs.
v siedmom dni v ktoromkolvek kroku davkovania, relevantné zmeny v parametroch PD boli stdle pritomné aj
po 12 hodinach, standardné bezpeénostné parametre neboli ovplyvnené davkou a neboli pozorované ziadne
znamky alebo priznaky krvacania pri akejkolvek davke, pricom zli¢enina BAY 59-7939 nemala vplyv na ¢as
krvacania pri akejkolvek davke.

Dalej bolo v abstrakte kontatované, e zvysenie AUC v zavislosti od davky sa pozorovalo po prvej davke
a v rovnovaznom stave, Cmax bolo dosiahnuté po 2,5 az 4 hodinach a termindlny polcéas bol 4 az 6 hodin,
pricom nebol zaznamenany naznak nadmernej akumulacie liediva po rovnovaznom stave pre vsetkych Sest
davkovych rezimov. V zdvere abstraktu je uvedené, Zze predmetnd Studia preukazala, Ze zli¢enina BAY 59-
7939 ma predvidatelnd farmakodynamiku v zavislosti od davky a farmakokinetiku bez naznakov alebo
symptomov krvacania a oralne podanie BAY 59-7939 bolo bezpecné a dobre tolerované v davkach az do 30
mg dvakrat denne.

Namietanym dokumentom P15 je abstrakt POO80 sStudie skimajucej farmakodynamiku, bezpecnost
a farmakokinetiku viacndsobného zvysSovania davky zluceniny BAY 59-7939, oralneho priameho inhibitora
faktora Xa uzdravych muZov. Informacie uvedené v predmetnom abstrakte sa zhoduju s informaciami
uvedenymi v abstrakte z dokumentu P14. Rozdiel spociva len v doplneni ¢asti abstraktu o ciel Studie, ktorym
bolo vyhodnotenie farmakodynamiky, bezpecnosti a farmakokinetiky viacndsobne sa zvySujucich davok
zli¢eniny BAY 59-7939 u zdravych muZov (¢ast Aim). V Casti Metddy (Methods) je uvedeny typ Studie, davky
skimanej zluceniny a vyhodnocované parametre su v zhode s Udajmi z dokumentu P14. Vysledky Studie boli
uvedené v Casti Vysledky (Results) v zhode s vysledkami stludie z dokumentu P14, pricom navyse je v P15
uvedené, Ze zIucenina BAY 59-7939 inhibuje aktivitu faktora Xa v zavislosti od davky, s maximalnym ucinkom
2 az 3 hodiny po podani, pricom ucinok bol zachovany 8 az 12 hodin pri davke 5 mg a priblizne 12 hodin pri
davkach 10, 20 a 30 mg.

V namietanom dokumente P16, ktorym je ucebnica o tablete ajej vyvoji, vyrobe a kvalitativnych
parametroch, je v Uvodnej Casti vo vSeobecnosti uvedené, Ze tableta je najpouZivanejSou liekovou formou,
pricom za poslednych desat rokov bol dosiahnuty velky pokrok z hladiska rozpustnosti a dezintegracie tabliet,
pricom je nutné uvaZovat o tabletdch ako o jednotke, ktora musi byt skimana z chemického, fyzikdlneho
a farmaceuticko-technologického pohladu, ako aj z farmakologického hladiska. V u¢ebnici je dalej poukazané
na doleZitost vyberu excipientov tabliet na dosiahnutie poZzadovaného ucinku tablety, kedy je nutné vziat do
uvahy rézne faktory, ktoré maja vplyv na ucinnost tabliet.

Namietanym dokumentom P18 je abstrakt 3010 S3tudie skumajucej bezpecnost, tolerovatelnost,
farmakodynamiku a farmakokinetiku jednej ordlnej davky zlic¢eniny BAY 59-7939 u 103 zdravych muzov.
V jednoducho zaslepenej, placebom kontrolovanej studii dostalo 103 subjektov tabletu obsahujucu 1,25 az
80 mg zluceniny BAY 59-7939 nalacno alebo 5 alebo 10 mg davku vo forme oralneho roztoku. Po 24 hodinach
od podania bol stanoveny farmakodynamicky profil (inhibicia faktora Xa, PT, aPTT, HepTest), pricom bol
vyhodnoteny cas krvacania a Rumpel-Leede test, ako aj Standardné farmakokinetické parametre. V Casti
Vysledky je uvedené, Ze vsetky farmakodynamické profily boli zavislé od davky a zlicenina BAY 59-7939
ukazala rychly nastup ucinku s maximalnym inhibicnym ucinkom 2 hodiny po podani tablety a 45 minat po
podani roztoku. Pri najvy$sej davke 80 mg maximalna inhibicia faktora Xa bola 60 % a maximalne zmeny PT
boli dvojnasobok individualnych vychodiskovych hodnét. V abstrakte je dalej uvedené, Ze Standardné
bezpeénostné parametre neboli ovplyvnené a ¢as krvacania nebol prediZeny pri Ziadnej davke. Co sa tyka
farmakokinetiky, po podani roztoku Cmax bolo pozorované po 30 minutach s pomerne rychlym poklesom
a termindlny polcas bol 3 az 4 hodiny. Najnizsia koncentracia okolo 50 % bola pozorovana 2 hodiny po podani
tablety, a ako po podani oralneho roztoku, tak aj po podani tablety boli dosiahnuté podobné hodnoty AUC.

28



V zavere je uvedené, Ze v tejto Studii bola zIu¢enina BAY 59-7939 bezpecna a dobre tolerovana pri skimanych
oralnych davkach, s predvidatelnou farmakodynamikou a farmakokinetikou v zavislosti od davky, a Ze udaje
naznacuju, ze BAY 59-7939 poskytuje predvidatelnd antikoagulaciu s vybornym bezpecnostnym profilom.

Namietanym dokumentom P17 je abstrakt PO081 rovnakej Studie ako bola opisana v abstrakte dokumentu
P18. Informacie uvedené v abstrakte PO081 sa zhoduju s informaciami uvedenymi v abstrakte z dokumentu
P18, rozdiel spociva len v doplneni ¢asti abstraktu o ciel Studie, ktorym bolo vyhodnotenie farmakodynamiky,
farmakokinetiky a bezpecnosti jednej davky zliceniny BAY 59-7939 u zdravych muZov. V abstrakte PO081 je
navyse uvedené, Ze faktory lIA a ATIII neboli zluceninou BAY 59-7939 ovplyvnené a inhibi¢ny uc¢inok BAY 59-
7939 bol skoro Uplne zvrateny po 24 hodinach a aktivita faktora Xa sa vratila do normalnych hodnét pri
davkach do 40 mg.

Namietanym dokumentom P19 je abstrakt ¢. PO078 Studie skumajucej ucinky zluceniny BAY 59-7939,

inovativneho, priameho inhibitora faktora Xa, na tvorbu trombinu u zdravych dobrovolnikov, prezentovanej

na kongrese v Lublane. V Uvode je uvedené, Ze zlucenina BAY 59-7939 je oralny, priamy inhibitor faktora Xa

vyvijany na prevenciu a lieCenie tromboembolickych ochoreni. Cielom Stddie bolo vyhodnotit Géinok

zlu€eniny BAY 59-7939 na tvorbu trombinu u zdravych dobrovolnikov. V predmetnej randomizovanej,

krizovej, placebom kontrolovanej Studii dostalo 12 zdravych dobrovolnikov jednu ddvku 5 mg alebo 30 mg

zlu€eniny BAY 59-7939. Na meranie tvorby trombinu bolo pouzitych niekolko testov vratane ETP

(endogenous trombin potential), PITT (platelet-induced thrombi-generation time) a PICT (platelet-induced

clotting time). V Casti Vysledky je uvedené, Ze zlucenina BAY 59-7939 vykazovala inhibi¢né ucinky na tvorbu

trombinu v zavislosti od davky v krvnych dostickach aj v plazme, pouZzitim vonkajsieho (tkanivového faktora)

alebo vnatorného (kolagénu) stimulu na aktivaciu dosticiek. Vysledky su zhrnuté nasledovne:

- jedna davka 30 mg mala trvaly Gc¢inok na tvorbu trombinu do 24 hodin,

- faktor Xa bol inhibovany v zavislosti od davky,

- maximalna inhibicia, pozorovana 2 hodiny po podani, bola 28 % pri davke 5 mg a 56 % pri davke 30 mg,

- ETP bolo vyznamne redukované zo zakladnej linie po davke 5 aj 30 mg BAY 59-7939, pricom maximalny
ucinok bol dosiahnuty po 2 az 4 hodinach,

- vyznamné prediZenie PITT bolo generované po davke 30 mg a bolo trvalé po¢as 12 hodin, pri¢com maximélne
$tvornasobné prediZenie oproti zakladnej linii bolo pozorované 2 a# 4 hodiny po podani,

- PICT bolo vyznamne prediZené po davke 5 aj 30 mg BAY 59-7939 a bolo trvalé pocas 12 hodin pri oboch
davkach, pricom maximalny ucinok bol pozorovany po 2 hodinach od podania,

- Uzka korelacia bola medzi koncentraciou BAY 59-7939 v plazme a inhibiciou aktivity faktora Xa, ako aj so
znizenim ETP,

- mierna koreldcia bola pri PITT a

- zIt€enina BAY 59-7939 nemala Ziadny ucinok na skuto¢ny obsah trombinu v plazme.

V Casti Zaver je zhodnotené, Ze zistené Udaje naznacuju, Ze zlu¢enina BAY 59-7939 ucinne inhibuje tvorbu

trombinu vnutornou aj vonkajSou cestou.

Namietanym dokumentom P20 je abstrakt ¢. 3003 Studie skumajucej ucinky zldéeniny BAY 59-7939,
inovativneho, priameho inhibitora faktora Xa, na tvorbu trombinu u zdravych dobrovolnikov. Informacie
uvedené v predmetnom abstrakte sa zhoduju s informaciami uvedenymi v abstrakte z dokumentu P19.
Rozdiel spociva len v doplneni tabulky s dosiahnutymi vysledkami, ktoré su slovne popisané zhodne v oboch
namietanych dokumentoch.

Namietanym dokumentom P22 su pokyny EMA opisujlce vSeobecné postupy vyvoja davkového rezimu na
podporu pri registracii liekov, pricom cieflom je poméct identifikovat vhodnu Startovaciu davku a najlepsi
spbsob prispésobenia davky potrebam konkrétnych pacientov. V Uvodnej casti je uvedend doleZitost
poznania vztahu medzi davkou, koncentraciou lie¢iva v krvi a klinickou odpovedou (ucinok a neZiaduce
ucinky) pre bezpecnost a ucinné pouzitie lieciv u individudlnych pacientov, pricom pokyny sa dalej venuju
otazkam ako su poutzitie informdcie odozvy na davku pri vybere ddvkovania, pouZitie Udajov odozvy na
koncentraciu lie€iva, problémy s ndvrhom titracie davky, ziskanie informacie odozvy na davku ako sucast
vyvoja lieku. V ¢asti opisujucej Studie Zivot ohrozujucich stavov je uvedené, Ze placebom kontrolované studie
nie su akceptovatelné v studiach, ako su Zivot ohrozujuce infekcie alebo napriklad v Stidiach potencialne
lie¢itelnych tumorov, minimalne v pripade, Ze U¢inna liecba je dostupna. Tretia ¢ast pokynov je venovana
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navrhu $tudie na stanovenie odpovede na davku a Stvrtd Cast je venovana pokynom aradam, ako vyuzit
informdcie ziskané v cielenych studiach.

Navrhovatel v doplneni navrhu z 12.4.2023 a v stanovisku k vyjadreniu majitela z 11.12.2023 doplnil dalsie
dokazné materidly. Ako uz bolo uvedené, dodatocné podania je v zmysle zdkonnych ustanoveni najskor
potrebné posudit z toho hladiska, ¢i len dopitiaju pdvodny navrh alebo povodné ddkazné prostriedky alebo
ide o nové dokazy a argumenty, kedZe doplnené podania nesmu ist nad ramec povodného podania. Z ich
obsahu alebo poukazu Uéastnika konania musi byt vidy zrejmé, Ze sa vztahuju k rozsahu navrhu tak, ako bol
uplatneny alebo ku konkrétnym skuto¢nostiam uz uvedenym v pévodnom navrhu. Doplnenie novych
dokazov, ktoré rozsiruju rozsah povodného navrhu (napr. doplnenie nového dokumentu, ktory nijako
nenadvazuje na povodné dobkazy), bude uUrad vzmysle § 47 ods. 9 patentového zdkona povaZovat za
nepripustné, pricom tieto moézu byt uplatnené len v novom ndvrhu. V pripade, ak dolozené dokazné
prostriedky Urad neposudi ako rozsirenie povodného navrhu, vyhodnoti ich vo vztahu k predmetu konania
a zohladni ich v rdmci spravnej Uvahy.

V dodatocne predloZzenom dokumente P26, ktorym je ¢lanok s informaciami o klinickom testovani ucinnej
latky BAY 59-7939 zabranujucej vzniku krvnych zrazenin, a ktory je spravou spolo¢nosti majitela, si uvedené
informacie o vzniku krvnych zrazenin a rizikovych faktoroch trombozy. Dr. | Vysvetluje, Zze
doneddvna jedinym antikoagula¢nym lie¢ivom dostupnym v tabletkovej forme boli kumariny, ktoré su vsak
spojené s problémom stanovenia optimalnej davky (prilis vysoka davka zvysuje riziko krvacania a prilis nizka
davka zvysuje riziko mftvice) a so stravovacimi obmedzeniami pre pacientov a navySe kumariny interaguju aj
s inymi lie¢ivami. V ¢lanku je dalej uvedené, Ze vyskumnici spolo¢nosti majitela vyvinuli nova ucinnd latku
BAY 59-7939, ktora ma mnoiZstvo vyhod oproti konvencnej liecbe, a ktora je vyvijand na prevenciu a liecbu
arterialnych trombdz, pricom cielovou skupinou su pacienti, ktori potrebuju antikoagulacnu liecbu. Autor
¢lanku uviedol, Ze zistenia zo Studii naznacuju, ze zlu¢enina BAY 59-7939 je bezpecna a dobre tolerovana a jej
acinok je predvidatelny. Dr. |l d2'ei vysvetluje nevyhody konvencnej liecby heparinmi (nemoZnost
podavat v tabletkovej forme), ¢o ju viedlo k myslienke zacat hladat alternativu dostupnych antikoagulancii.
Jej cielom bolo najst ucinnu latku, ktord moéze byt na rozdiel od heparinov podavana oralnou cestou vo forme
tabliet, pricom nova zlGéenina BAY 59-7939 uz preukazala svoju Ucinnost a bezpeénost v prvej faze klinického
skisania a od roku 2004 bola zahrnuta do studii na stanovenie optimalnej davky. Uvedené je odrazovym
mostikom do zaverecnej fazy pred uvedenim na trh, kde bude musiet v Stadiach vo faze Il zli¢enina
preukazat, Ze je aspon takd U¢innd a bezpeéna ako lieciva, ktoré sa v sucasnosti pouzivaju na prevenciu
a lieCbu trombdzy. V zdvere je uvedené, Ze vedci spoloCnosti majitela maju malé pochybnosti, Ze tato
posledna prekazka bude prekonana. Dr. || to zhrnula slovami, Ze nase inhibitory faktora Xa maju
potencial nastavit novy terapeuticky standard na trhu antikoagulancii.

Namietany dokument P26 predstavuje velmi stru¢né zhrnutie informacii dostupnych o rivaroxabdne v stave
techniky do roku 2004, ktoré boli s najvdéSou pravdepodobnostou pre odbornika v danej oblasti
zaoberajluceho sa problematikou antikoagulancii zndme. Vzhladom na uvedené je moziné prijat zéver, Ze
dodatocne predloZeny dokument P26 mozZno akceptovat ako informativny a doplfiujici material, ktory méze
sluzZit len na pripadné objasnenie spornych skutoénosti, resp. na dokreslenie celkového obrazu stavu techniky
v danej oblasti techniky pred datumom priority napadnutého patentu.

Dodatocne doloZzeny dokument P23 poskytuje informdacie o programe na 45. vyrocnej konferencii Americkej
hematologickej spoloc¢nosti v San Diegu konanej v decembri 2003 a na nej prezentovanom abstrakte ¢. 3003
(Harder). Predmetny dbékaz navrhovatel predloZil na preukazanie zverejnenia dodato¢ne doloZzeného dbékazu
P24, ktorym je letdk prezentujuci klinickd Studiu vo faze | s ordlnym, priamym inhibitorom faktora Xa na
zdravych dobrovolnikoch s ndzvom , Effects of BAY 59- 7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin
Generation in Healthy Volunteers®”.

V letdku P24 (letdk Harder), ktory poskytuje informacie zo studie opisanej aj v abstraktoch PO078 (d6kaz P19)
a 3003 (dokaz P20), je navyse uvedend informacia o termindlnom poléase zlu€eniny rivaroxaban 9 az 12 hodin
(Cast Introduction) ainformacia, Ze niektoré parametre (napr. ETP-peak) indikuji dlhotrvajdci
farmakodynamicky Géinok danej zliceniny, ¢o naznacuje vhodnost podéavania jedenkrat denne (Cast
Conclusion). Zaroven je vsak nutné dodat, Ze v zavere letdku je uvedené, ze zli¢enina BAY 59-7939 je sflubnym
antikoagulanciom, ktory si zasluzi dalSie klinické skdsanie. V letdku je upresnené, Ze z 12 zdravych muzov,
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bola zlicenina BAY 59-7939 podavand 6smim z nich a Styria dostdvali placebo. V poslednom odseku pred
zaverom je uvedené, Ze v zhode s dalSimi vysledkami studii vo faze | (Kubitza) publikovanymi v abstraktoch
3004 (dékaz P14) a 3010 (db6kaz P18), faktor Xa bol inhibovany v zavislosti od davky zliceniny BAY 59-7939,
pricom maximalna inhibicia bola pozorovana 2 hodiny po podani (28 % po podani 5 mg a 56 % po podani 30
mg) a inhibicia faktora Xa uzko kolerovala s ETP, ¢o dokazuju hodnoty ETP-peak.

K predloZzenému letdku je nutné uviest, Ze tento nie je oznaceny Ziadnym datumom, teda nie je mozné
preukazat jeho zverejnenie. Zaroven je nutné dodat, Ze nikde na predloZzenom letaku nie je moiné najst
informdciu, Ze ide o letdk, ktory bol na konferencii prezentovany. Hoci v dodato¢ne dolozenom dokumente
P23 je v programe konferencie konajlcej sa pred datumom priority napadnutého patentu uvedené, zZe
v pondelok 8.12.2003 boli k dispozicii letaky na pozretie v ¢ase od 10:30 do 19:00 (str. 32) a prezentované
v rovnakom case, a Ze k abstraktu 3003 bol prilozeny letdk ,# 223-111“, nikde na dodatocne predlozenom
dokaze P24 nie je takéto oznacenie uvedené, ateda nie je moziné jednoznacne abez pochybnosti
konstatovat, Zze predlozena verzia letaku bola na danej konferencii zverejnena. Dodato¢ne dolozeny dbkaz
P24 tak nemozZno povaZovat za priamy dokaz spifiajuci podmienku skorsieho stavu techniky.

Predmetom ochrany napadnutého patentu, tak ako to vyplyva z nezavislého patentového naroku 1, je
poutzitie tablety s rychlym uvolfiovanim zliceniny rivaroxaban (BAY 59-7939, resp. 5-chlér-N-({(55)-2-oxo-3-
4-(3-oxo-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid) na vyrobu lieCiva na lieenie
tromboembolickej poruchy, podavaného nie ¢astejsie ako jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe
iducich dni, pricom uvedena zlucenina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej,
ked' sa poddava ordlne ludskému pacientovi, teda ide o medicinske pouzitie znamej zluceniny.

Z opisu napadnutého patentu na str. 1 odsek 1 napadnutého patentu je zrejmé, Ze vynalez definovany
v napadnutom patente suvisi s problematikou koaguldcie krvi a tromboembolickymi poruchami, kde klti¢ovu
ulohu zohrava faktor Xa (str. 1 odsek 2 napadnutého patentu). V stave techniky pred ddtumom priority
napadnutého patentu bol opisany novy terapeuticky pristup na liecbu a profylaxiu tromboembolickych
poruch, a to inhibovanim faktora Xa (str. 2 odsek 5 napadnutého patentu), pricom takymto priamym
inhibitorom faktora Xa, ktory méze byt podavany oralne, je rivaroxaban, teda zlG¢enina 5-chlér-N-({(55)-2-
o0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid, resp. zlucenina (1), co je
zverejnené v dokumente WO 01/47919 a v ¢lanku zverejnenom pod DOI: 10.1111/j.1538-7836.2005.01166.x
(str. 3 odsek 6 a str. 4 odsek 1 napadnutého patentu).

Na zaklade uvedeného je moziné konstatovat, Zze patentovy narok 1 je formulovany v zmysle rozhodnutia
Velkého staznostného senatu EPU ¢. G 5/83, teda ako pouZitie zndmej zlG¢eniny na vyrobu lieku na
terapeutické pouzitie v definovanom reZime davkovania. Narokovany rezim davkovania predstavuje funkény
technicky znak naroku v zmysle rozhodnuti Velkého staznostného senatu EPU €. G 2/88 a G 6/88.
Napadnuty patent bol udeleny pred vydanim rozhodnutia Velkého staZznostného senatu EPU &. G 2/08,
ktorym bola tzv. SvajCiarska definicia naroku zakdzana, avSak predmetné rozhodnutie nema retrospektivny
ucinok, preto je nutné pri posudzovani hmotnopravnych podmienok aplikovat pravidla posudzovania
narokov definovanych tzv. Svajciarskou definiciou.

V hlavhom patentovom naroku napadnutého patentu boli identifikované nasledujuice technické znaky:
e (1) pouZitie tablety s rychlym uvolfiovanim zliceniny 5-chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-ox0-4-
morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}metyl)-2-tiofénkarboxamid,
e (2) navyrobu lie¢iva na lieCenie tromboembolickej poruchy,
e (3) podavaného nie Castejsie ako jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni,
e (4) pricom uvedena zlu¢enina ma polcas zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej,
e (5) ked'sa podava oralne fudskému pacientovi.

Predmetny terapeuticky ucinok, teda funkény technicky znak naroku, ktorého sucastou je lieCenie
tromboembolickej poruchy (klinicky prinos), zahfia v zmysle vykladu terminov/znakov v opise vynalezu
v odseku 3 na str. 5 napadnutého patentu terapeutickl( a/alebo profylaktickd liecbu tromboembolickych
poruch. Bez akychkolvek pochybnosti je mozné konstatovat, Zze aby bola lie¢ba U¢inna, musi byt okrem
klinického prinosu aj bezpecnd, teda nesmie vykazovat neprijatelné vedlajsie Gcinky, preto pri posudzovani
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musia byt brané do Gvahy oba aspekty znaku , lie€enie”, teda u&innost aj bezpeénost (pozri rozhodnutie EPU
¢. T 2506/12).

Pri posudzovani vynalezcovskej Cinnosti Urad postupoval v zmysle zasad metddy ,,problém — rieSenie”, na
zéklade ktorej je v maximalnej moznej miere zachovana objektivnost v procese hodnotenia tohto kritéria
patentovatelnosti, t. j. hodnotenie vynalezcovskej ¢innosti na zaklade stanovenia objektivneho technického
problému. Vlastny postup hodnotenia vynalezcovskej ¢innosti na zaklade tejto metddy je mozné rozdelit na
nasledujuce casti:

e identifikacia dokumentu predstavujuceho najblizsi stav techniky,

e definovanie objektivneho technického problému, ktory mal byt vyrieSeny napadnutym patentom na
zdklade technickych Ucinkov dosiahnutych technickymi znakmi napadnutého patentu, ktoré su
rozdielne od technickych znakov predmetu definovaného v dokumente najblizSieho stavu techniky,

e posudenie, ¢i predmetné rieSenie napadnutého patentu je, resp. nie je zrejmé pre odbornika v danej
oblasti techniky na zaklade stavu techniky a objektivneho technického problému.

Otazka vynalezcovskej ¢innosti sa posudzuje z pohladu odbornika v danej oblasti techniky. Pojem ,,odbornik”
ma byt chapany tak, Zze ide o osobu vzdelanl v danej oblasti techniky, ktord disponuje priemernymi
vedomostami a zruénostami v tejto oblasti a uvedomuje si, ¢o patri k beznym vseobecnym vedomostiam
v danej oblasti techniky v relevantnom ¢ase (T 4/98; T 143/94; T 426/88). Informacie uvedené v zakladnych
uéebniciach a monografiach si povazované za bezné vseobecné vedomosti odbornika (T 171/84). Ak takéto
ucebnice obsahuju odkazy na dalSie ¢lanky, ktoré sa zaoberaju Specifickym problémom, tieto su tiez
povazované za vSeobecné vedomosti (T 206/83). V Specialnych pripadoch aj ¢lanky publikované v odbornych
¢asopisoch mdzu predstavovat vieobecné vedomosti (T 595/90). Predpoklada sa tiez, ze odbornik ma pristup
ku vSetkému, ¢o tvori stav techniky, dalej ma k dispozicii pre relevantni oblast techniky bezné prostriedky
a schopnosti na vykonavanie rutinnej prace a experimentovania a zucastriuje sa na neustdlom rozvoji v tejto
oblasti techniky (T 774/89; T 817/95), avsak nedisponuje tvorivymi schopnostami. Odbornik je rovnako
schopny na podnet hladat navrhy na rieSenie aj v pribuznych alebo vseobecnych oblastiach techniky
(T 176/84; T 560/89). Ak ma uloha komplexny charakter, mdze byt pri hodnoteni vynalezcovskej ¢innosti,
resp. zrejmosti, fiktivna osoba , odbornika“ reprezentovana skupinou odbornikov rézneho odborného
zamerania (T 164/92; T986/96). V predmetnom pripade je odbornikom skupina odbornikov tvorena lekdrom,
klinickym farmakolégom a/alebo medicinskym chemikom a farmaceutickym technolégom, vsetci z oblasti
antitrombotik.

Vzhladom na uvedenu definiciu nie je mozné suhlasit s nazorom navrhovatela, Ze odbornik v danej oblasti
techniky by nespochybnoval testovacie metddy opisané v studii Harder z dévodu, Ze odbornik pracujuci
v oblasti antikoagulacnej lieCby je schopny analyzovat a interpretovat vysledky testov bezne pouZivanych
v danej oblasti, ako aj ich grafické zobrazenie, a to bez vynaloZenia tvorivého usilia.

Zo str. 1 opisu napadnutého patentu je zrejmé, Ze koagulacia krvi je obranny mechanizmus organizmu, ktory
rychlo a spolahlivo pomaha zablokovat poruchy v stenach krvnych ciev. Hemostaza po poskodeni krvnych
ciev sa uskutocnuje hlavne koagulaénym systémom, v ktorom je spustena enzymaticka kaskada komplexnych
reakcii plazmatickych proteinov, pricom pri koagulacii krvi sa tradi¢ne rozliSuju vnatorné a vonkajsie drahy,
ktoré koncia spolocnou reakénou drahou. Klu¢ovu ulohu pri tom zohrdva faktor Xa, ktory sa vytvara
z proenzymového faktora X, pretoze spdja tieto dve koagulacné drahy. Aktivovana serinova protedza Xa Stiepi
protrombin na trombin. Vysledny trombin nasledne Stiepi fibrinogén na fibrin, vlaknity/gélovy koagulant.
Trombin je okrem toho potencidlnym efektorom agregacie krvnych dosticiek, ktord pravdepodobne
vyznamne prispieva k hemostdze. Zo str. 2 opisu napadnutého patentu je dalej zrejmé, Ze antikoagulancia,
ako heparin a antagonisty vitaminu K, pouZivané pred datumom prednosti napadnutého patentu, maju rézne
a Casto zavaZné nedostatky, pricom nedavno bol opisany novy terapeuticky pristup na liecbu a profylaxiu
tromboembolickych portch, a to inhibovanim faktora Xa. Na zvieracich modeloch sa preukazalo, Ze r6zne
peptidové ako aj nepeptidové zItceniny su Gcinné ako inhibitory faktora Xa.

Z dokazov predlozenych navrhovatelom, ako aj z podpornych dokumentov predloZzenych majitefom, vyplyva,

Ze v Case priority napadnutého patentu boli v stave techniky dostupné len vysledky sStudii s rivaroxabanom
vo faze | klinického skusania alebo predklinického skusania.
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Navrhovatel v odévodneni navrhu na zruSenie neoznadlil explicitne Ziaden dokument ako dokument
predstavujuci najblizsi stav techniky, iba konstatoval, Ze vysledky Stidie uvedené v abstraktoch 3004 (d6kaz
P14) a PO080 (dokaz P15) poskytuju odbornikovi vsetky informdcie, ktoré potrebuje na preskusanie
konkrétneho davkovania, preto pri stanoveni davkovej schémy (velkost jednotlivej davky, spbsob, ¢as
a frekvencia podavania) by v klinickej studii vo faze Il vychddzal z podmienok popisanych v abstraktoch
z klinickej studie vo faze |. Navrhovatel argumentaciu opieral aj o abstrakty PO078 (d6kaz P19) a 3003 (dbkaz
P20) opisujuce rovnaku placebom kontrolovanu randomizovanu klinickd studiu a uviedol, Ze je z nich zrejmy
dlhotrvajuci terapeuticky ucinok zliéeniny BAY 59-7939 uz po jedinom podani, ¢o naznacuje, Ze zIlucenina
BAY 59-7939 je vhodna na pouZitie ako antitrombotikum vzhladom na velké terapeutické okno potencialne
veduce k moinému zniZeniu poctu dennych ddavok. V stanovisku k vyjadreniu majitefa navrhovatel za
dokument predstavujlci najblizsi stav techniky oznacil letak Harder (dokaz P24), resp. aj rovnaké Studie
prezentované v abstraktoch z dékazov P19 a P20, pretoZe podla neho opisuju tri znaky patentového naroku
1 napadnutého patentu, a to (1) pouZitie rivaroxabanu, (2) na vyrobu lie¢iva na peroralne liecenie
tromboembolickej poruchy a najma (3) podavanie jedenkrat denne, teda znak, ktory v studii Kubitza (dokazy
P14 a P15) chyba.

Dokument predstavujuci najblizsi stav techniky, ktory je zakladom pre posudenie otazky zrejmosti v zmysle
rozhodnutia staznostného senatu EPU &. T 606/89 by mal patrit do rovnakej alebo pribuznej oblasti techniky
ako napadnuty patent, mat podobny ciel, Gcel alebo technicky Géinok, zodpovedat podobnému pouzitiu
a mat s napadnutym patentom ¢o najviac spolo¢nych znakov. Dokument predstavujuci najblizsi stav techniky
predstavuje teda dokument, ktory by si vynalezca/odbornik v danej oblasti pre dosiahnutie ciela (vyriesenie
predmetného technického problému) vybral ako najslubnejsi vychodiskovy bod, pretoze rieSi rovnaky
technicky problém ako vynalez/napadnuty patent.

V suvislosti so stanovenim dokumentu najblizsSieho stavu techniky je potrebné uviest, Zze v napadnutom
patente je na str. 3 v prvom odseku konstatované, ze vyhodnou cestou poddvania lieciva je oralne poddvanie
a Ziaduci je menej Casty davkovy rezim. PredovSetkym je preferované ordlne poddavanie jedenkrat denne kvéli
priaznivému pohodliu pre pacienta a kvoli dodrziavaniu liecby. Dosiahnut tento ciel je v3ak v zavislosti od
Specifického sprdvania a S$pecifickych vlastnosti lieciva, najma od jeho pol¢asu zmeny plazmatickej
koncentracie, niekedy problematické. V Stvrtom odseku na rovnakej strane napadnutého patentu je
konstatované zistenie, Ze u pacientov bola po ordlnom podavani priameho inhibitora faktora Xa rivaroxabanu
s pol¢asom zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej jedenkrat denne v porovnani so
Standardnou terapiou preukdazana Géinnost a zaroven taka ucinnost ako po podavani dvakrat denne (bid).

Po preskimani vsetkych namietanych dokumentov, ich cielov/uéelov, Ucinkov alebo poutziti, ako aj ich
technickych znakov je potrebné konstatovat, zZe ani jeden z dokumentov nezverejriuje klinické stiadie vo faze
Il alebo Il vyvoja rivaroxabanu. KedZe pri vyvoji lie€iv je Standardne zachovana ista nevyhnutna postupnost
zaradenia zliceniny do jednotlivych faz vyvoja, klinickym Stidiam vo faze Il alebo Il predchddzaju klinické
studie vo faze |, ktoré su uz uskutocriované na fudskych jedincoch, a ktorym predchdadzaju predklinické studie
na zvieratach. Vzhladom na uvedené bude v predmetnom pripade najblizSim stavom techniky dokument,
ktory zverejnuje klinické Studie vo faze | s rivaroxabanom, preto by odbornik v danej oblasti techniky
nepovazoval za najlepsi vychodiskovy bod pre dosiahnutie ciela definovaného v napadnutom patente
namietany dokument P8 a P11, ktory zverejnuje vysledky predklinickych, in vitro a in vivo studii na zvieracich
modeloch, ako ani vSseobecné alebo suhrnné informacie zverejnené v dékazoch P13, P16 a P22 alebo
v namietanom dokumente P12, ktory len definuje zliceninu rivaroxaban.

Ako vyplyva z detailného rozboru namietanych dokumentov tvoriacich skorsi stav techniky, informacie
o klinickych studiach s rivaroxabanom vo faze | st zverejnené v dékazoch P14, P15, P17, P18, P19, P20 a P26
pricom najviac spolo¢nych technickych znakov s napadnutym patentom je zverejnenych v namietanom
dokumente P14.

Ako bolo uvedené pri rozbore dokumentov, v namietanych dokumentoch P14 a P15, ktoré su takmer
identické, je opisana rovnaka randomizovana, jednoducho zaslepena a placebom kontrolovana klinickd
Studia_vo faze |srivaroxabdnom, priamym inhibitorom faktora Xa vo vyvoji na prevenciu a lieenie
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tromboembolickych portch. Danou stddiou bola sledovana farmakodynamika, bezpeénost a farmakokinetika
viacnasobne sa zvySujucich davok rivaroxabanu, kedy ordlne ddvky 5 mg jedenkrat, dvakrat alebo trikrat
denne alebo 10, 20 alebo 30 mg dvakrat denne boli pocas piatich dni poddvané s jedlom zdravym jedincom.
Zaverom Studie bolo okrem iného konstatovanie, Ze bolo preukazané, Ze rivaroxaban ma predvidatelnu
farmakodynamiku v zavislosti od davky a farmakokinetiku bez naznakov a symptémov krvacania a oralne
podanie bolo bezpecné a dobre tolerované v davkach az do 30 mg dvakrat denne.

Nie je mozné suhlasit s ndzorom navrhovatela, Ze dokumenty P19 a P20 (abstrakty Studie Harder)
predstavuju najblizsi stav techniky z dévodu, Ze cielom studie Harder bolo vyhodnotit ucinok rivaroxabanu
na tvorbu trombinu, kedy 12 dobrovolnikov dostalo iba jedinu ddvku 5 alebo 30 mg a zaverom Studie bolo
zhodnotenie, Ze rivaroxaban ucinne inhibuje tvorbu trombinu vnutornou aj vonkajSou cestou, pricom tu
chybaju akékolvek udaje farmakokinetickych parametrov. Vysledky uvedené v tabulke, na ktoru poukazal
navrhovatel, nepodavaju relevantnut informaciu, ktora by korelovala s klinickou Géinnostou a bezpec¢nostou
u pacientov. Preto by odbornik vychadzajic z parametrov testovanych v stadii Harder nebol schopny vyslovit
predpovede tykajuce sa frekvencie podavania rivaroxabanu pacientom a nepovazoval by dokument P19
alebo P20 za najlepsi vychodiskovy bod pre dosiahnutie ciela definovaného v napadnutom patente.

Vzhladom na to, Ze v studii opisanej v abstraktoch dokumentov P14, resp. P15 su sledované parametre
nevyhnutné na nastavenie rezimu davkovania lieCiva v dalSich fazach vyvoja lie€iva, teda zaoberaju sa
stanovenim farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpecnosti podavania rivaroxabanu, odbornik v oblasti by
povaZoval namietany dokument P14 za najslubnejsi vychodiskovy bod pre vyrieSenie technického problému
vynalezu definovaného v napadnutom patente (bezpecné, ucinné apre pacienta pohodiné poddvanie
rivaroxabanu), a preto je nutné povazovat ho za dokument predstavujuci najblizsi stav techniky pre predmet
rieSenia hlavného patentového ndroku. Uvedeny zaver suhlasi aj s ndzorom navrhovatela z odévodnenia
navrhu na zrusSenie, kde uviedol, Ze vysledky dosiahnuté v predmetnej Studii (dokazy P14 a P15) boli
z hladiska nedostatkov doterajsich spdsobov lieCby opisanych v napadnutom patente velmi sfubné, a preto
predstavovali vysokd motivaciu na detailnejSiu analyzu Gcinnosti zlu¢eniny BAY 59-7939 v lieCbe pacientov
trpiacich tromboembolickou poruchou. Podla navrhovatela vysledky sStudie odbornikovi poskytuju vsetky
informdcie, ktoré potrebuje na preskusanie konkrétneho davkovania, preto pri stanoveni davkovej schémy
(velkost jednotlivej davky, spbsob, ¢as a frekvencia podavania) v klinickej studii vo faze Il by vychadzal
z podmienok popisanych v abstraktoch z klinickej studie vo faze I.

Namietany dokument P14, ako bolo uvedené pri rozbore namietanych dokumentov, sa tyka klinickej Studie
rivaroxabanu vo faze |, v ktorej boli 64 zdravym muzom v randomizovanej, jednoducho zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii poddvané viacndsobne zvysujlce sa oralne davky rivaroxabanu. Nikde v abstrakte nie je
zverejnené, Ze ordlnou formou poddvania boli tablety, a uz vébec nie tablety s rychlym uvolfiovanim
rivaroxabanu a nie je tu ani zverejneny klinicky prinos podavania tablety s rychlym uvolfiovanim rivaroxabanu
v ddvkovom reZime jedenkrat denne na lieCenie alebo prevenciu tromboembolickych ochoreni.
V namietanom dokumente P14 teda nie je zverejneny znak patentového ndroku 1, a to pouZitie tablety
s rychlym uvolfiovanim rivaroxabanu a znak 3, podavanie nie CastejSie ako jedenkrat denne pocas najmenej
piatich po sebe iducich dni na lieCenie tromboembolickej poruchy, ¢o v kone¢nom dosledku spolu
predstavuje funkcény technicky znak naroku definujuci davkovy rezim, pretoze vlastnosti davkovej formy
suvisiace s rychlostou uvolfiovania liediva a frekvencia davkovania st funkéne prepojené. Predmetnymi
technickymi znakmi, ktorymi sa rieSenie definované v patentovom ndaroku 1 napadnutého patentu odlisuje
od dokumentu najblizSieho stavu techniky je dosiahnuty jediny technicky Gc¢inok, a to poskytnutie ucinnej
a bezpecnej liecby pacientov a objektivnym technickym problémom je teda poskytnutie bezpecného,
ucinného a pre pacienta pohodiného davkového rezimu rivaroxabanu na preventivnu a terapeuticku liecbu
tromboembolickej poruchy. K pozndmke navrhovatela o nutnosti zahrnit otdzku pohodlia pre pacienta do
objektivneho technického problému je nutné dodat, Ze otdzka pohodlia pre pacienta je Uzko prepojena
a slvisiaca s davkovym rezimom, ktorého hlavnym cielom je zabezpecit G¢innd a bezpe€nd preventivnu
a terapeuticku lieCbu. Z experimentalnej ¢asti napadnutého patentu je zrejmé, Ze uvedeny technicky problém
bol v napadnutom patente skutocne vyrieSeny, ¢o preukazuju vysledky ucinnosti na str. 8 a vysledky
bezpecnosti na str. 9 napadnutého patentu.
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Pre posudenie splnenia podmienky vynalezcovskej Cinnosti vzhladom na stav techniky a vzhladom na
definovany objektivny technicky problém je dalej potrebné urit, ¢i by odbornikovi v danej oblasti techniky
bolo vyrieSenie objektivneho technického problému zrejmé z dokumentu P14 samotného alebo v kombinacii
s ktorymkolvek z namietanych dokumentov predstavujucich relevantny stav techniky pred datumom
prednosti napadnutého patentu.

Navrhovatel v predloZzenom navrhu uviedol, Ze v stave techniky boli z dokumentu P13 odbornikovi zrejmé
nesporné vyhody priamej inhibicie faktora Xa v porovnani s doterajSimi sp6sobmi liecby tromboembolickych
poruch, konkrétne ich vy$sia ucinnost, dlhsie trvajici ucinok, s ohladom na ktory sa pontka moznost mene;j
Castého davkovania a velké terapeutické okno podporujlce zaver o dobrom bezpecnostnom profile tychto
zlu€enin. Navrhovatel dalej uviedol, Ze tablety s rychlym uvolfiovanim su primarne pouzivané v klinickych
skuskach vo faze |, preto je tento znak podla neho nepriamo zverejneny aj v dokumente P14 a dodal, Ze na
tomto znaku neméze byt zaloZeny vynalezcovsky krok aj vzhladom na namietany dokument P16, kde je
uvedené, Ze tableta je najpouzivanejSou liekovou formou.

Podla navrhovatela aj zo Studie opisanej v abstrakte PO081 z dokumentu P17 bolo zndme, Ze lieCivo BAY 59-
7939 sa mbze formulovat ako tableta, a ze tablety boli v danej studii Uspesne testované, pretoze z vysledkov
Studie, podla ktorych bol ndstup ucinku zaznamenany 1 az 2 hodiny po podani tabliet, vyplyva, Ze boli pouzité
tablety s rychlym uvolfiovanim.

Navrhovatel uviedol, ze odbornik by bol motivovany pokracovat s rivaroxabanom vo faze Il skdsania
s tabletou s rychlym uvolfiovanim vzhladom informdcie zverejnené v namietanych dokumentoch P17 a P18
(excelentny bezpecnostny profil rivaroxabdnu a maximalne inhibi¢né Ucinky dosiahnuté v rozmedzi 1 az 2
hodin) a P19 a P20 (dlhotrvajuci Gcinok rivaroxabanu po jedinom podani a velké terapeutické okno) a dodal,
Ze zo stavu techniky su predvidatelné aj farmakologické vlastnosti rivaroxabanu a z vysledkov studii vo faze
| je odbornikovi zrejmé, Ze rivaroxabdn ma pri perordlnom podani vo forme tablety alebo roztoku rychly
nastup ucinku a poskytuje predvidatelné antikoagulacné ucinky pri vybornom bezpecnostnom profile, kedy
pri Ziadnej davke nedochadza k predizeniu ¢asu krvacania, pricom antitromboticky G¢inok je vyvolany
potlacenim tvorby trombinu, inhibi¢ny Gc¢inok trvad 12 hodin alebo az 24 hodin pri podani jednej davky 30 mg.
Podla navrhovatela klinické studie popisané v stave techniky preukazali bezpec¢nost podavania rivaroxabanu
v rozmedzi ddvok 5 mg az 30 mg.

Pri hodnoteni zrejmosti, resp. nezrejmosti vynalezu sa skima, ¢i by (would) pred datumom préva prednosti
odbornik, s ohladom na stav techniky v danom ¢ase, zrejmym spésobom dospel k rieseniu (nie ¢i by mohol
dospiet k rieSeniu - could), ktoré spada do rozsahu posudzovaného patentového naroku (tzv. ,,could-would
approach” - pozri rozhodnutia EPU &. T 2/83; T 257/98; T 35/04).

K tvrdeniam navrhovatela o zrejmosti napadnutého rieSenia je potrebné uviest, Ze vychadzajuc
z namietaného dokumentu P14 ako dokumentu najblizSieho stavu techniky, kde je uvedené, Ze rivaroxabdn
je priamy inhibitor faktora Xa vyvijany na preventivnu a terapeuticku liecbu tromboembolickych poruch, by
odbornik v danej oblasti techniky zrejme mal vieobecné ocakdvania, Ze dand zlic¢enina by mohla byt klinicky
ucinnd na predmetnu indikaciu, kedZe su tu zverejnené predbeiné priaznivé vysledky ohladom jej
bezpecnosti po podani zdravym subjektom. Vzhfadom na uvedené uUrad nerozporuje, Ze odbornik v danej
oblasti by postupil vo vyvoiji rivaroxabanu a zacal by klinické skusania vo faze Il (could).

Otazka zrejmosti, resp. nezrejmosti napadnutého rieSenia vSak suvisi s odpovedanim na otazku, ¢i by
priemerny odbornik v danej oblasti techniky bol motivovany a mal odbévodnené ocakdvania (would)
klinického uUspechu pouzZitim Specifického davkového rezimu definovaného v patentovom naroku 1
napadnutého patentu, teda podanim davky s rychlym uvolfiovanim rivaroxabanu nie Castejsie ako jedenkrat
denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni pacientom, teda subjektom so zvySenym rizikom
tromboembolickej poruchy. Je potrebné zodpovedat otazku, ¢i je v doterajSom stave techniky zverejnené
také poucenie, naznak, odporucenie alebo navod, ktory by odbornika, celiaceho danému objektivnemu
technickému problému, podnietil zmenit alebo upravit najblizsi stav techniky na zédklade tohto pouéenia tak,
aby dospel k rieseniu, ktoré spadd do rozsahu posudzovaného patentového naroku, a teda k vysledku alebo
ucinku, ktory bol dosiahnuty vynalezom. Otéazkou nie je, ¢i odbornik k vynalezu mohol dospiet, ale &i by
k nemu dospel, pretoZe ho k tomu nabddal doterajsi stav techniky v o€akdvani vyrieSenia objektivheho
technického problému (could-would princip).
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Navrhovatel v odovodneni ndvrhu na zrusenie tvrdil, Ze napadnuty patent sa od stavu techniky odliSuje iba
tym, Ze rivaroxaban je poddvany vo forme tabliet jedenkrat denne, ¢o vSak uz bolo v stave techniky,
konkrétne v dékaze P18 popisané, pricom v spojeni so vseobecnymi vedomostami z neho nepriamo vyplyva
aj to, Ze ucinna latka by sa skimala vo faze Il primdrne vo forme tabliet s rychlym uvolfiovanim.

Vychadzajucej z detailného rozboru namietanych dokumentov nie je mozné suhlasit s navrhovatelom, Ze
priemerny odbornik v danej oblasti techniky by na zdklade informacii zverejnenych v namietanych
dokumentoch bol motivovany vykonat klinické skisanie podavania rivaroxabanu s rychlym uvolfiovanim
jedenkrdt denne u pacientov z nasledujucich dévodov.

Abstrakt dokumentu najblizSieho stavu techniky P14 sa tyka klinického skusania vo faze | na zdravych
dobrovolnikoch, t. j. v ¢ase do datumu priority napadnutého patentu nebolo v stave techniky zverejnené, ze
rivaroxabdan bol ucinny a bezpecny po podani pacientom, teda subjektom, ktori potrebuju terapeuticku alebo
preventivnu antikoagula¢nu liecbu. Navrhovatel nepredlozil Ziadny dokaz svedc¢iaci o opaku. V stave techniky
pred datumom priority boli dostupné len Udaje zo studii na zvieratach a z klinickych skdsani vo faze | na
zdravych subjektoch (dékazy P8, P11, P14/P15, P17/P18, P19/P20) a o tom, Ze rivaroxaban vo vyvoji postupil
do fazy Il klinickych skusani vzhladom na slubné vysledky fazy | klinického skdsania, ako to vyplyva aj
z dokazov predlozenych navrhovatelom:

- abstrakty rovnakej Studie z dokumentov P19 a P20 prezentuju vysledky studie na zdravych dobrovolnikoch,
ktoré naznacuju, Ze zli€enina BAY 59-7939 ucinne inhibuje tvorbu trombinu vnitornou aj vonkajSou cestou,

- abstrakty rovnakej studie z dokumentov P17 a P18 prezentuju vysledky Studie na zdravych dobrovolnikoch,
ktoré naznacuju, Ze zli¢enina BAY 59-7939 poskytuje predvidatelnd antikoaguldciu s vybornym
bezpecnostnym profilom,

- klinicky vyznam vysledkov viacerych Studii na zvieracich modeloch prezentovanych v namietanom
dokumente P11 musi byt preskiimany, pricom v ¢lanku je naznadené, Ze na zaklade sily, selektivity a t¢inkov
moze zlucenina BAY 59-7939 ponuknut bezpecnl a Gcinnd oralnu terapiu v prevencii a lieCbe arteridlnej
a zZilovej trombdzy,

- v ¢lanku z dokumentu P26 spolocnost majitela informuje o klinickom testovani G¢innej latky BAY 59-7939
zabranujucej vzniku krvnych zrazenin, pricom zistenia zo Studii naznacuju, ze zIucenina BAY 59-7939 je
bezpecna a dobre tolerovana a jej ucinok je predvidatelny. V danom ¢lanku je konstatované len to, Ze nova
zluéenina BAY 59-7939 uz preukazala svoju Ucinnost a bezpeénost v prvej faze klinického skisania a od roku
2004 bola zahrnuta do studii na stanovenie optimalnej davky. Uvedené je odrazovym mostikom do
zédvere€nej fazy pred uvedenim na trh, kde bude musiet zlGéenina v Studiach vo faze Ill preukazat, ze je
aspon taka uc¢inna a bezpecna ako lieCiva, ktoré sa v sicasnosti pouZivaju na prevenciu a lie¢bu trombdzy.
Zaroven je v zdvere uvedené, Ze vedci spolo¢nosti majitela maji malé pochybnosti, Ze tdto posledna
prekazka bude prekonana.

Vychadzajuc z uvedeného, boli v ¢ase pred prioritou napadnutého patentu dostupné len informacie
o prebiehajucich skuskach vo faze Il, ¢o vSak neznamena automatické zverejnenie ucinného a bezpeéného
podavania rivaroxabanu pacientom, preto vyrieSenie objektivheho technického problému zahfia
poskytnutie davkového rezimu rivaroxabanu po prvy krat upacientov — teda ide o prvu indikaciu
rivaroxabanu v medicine.

V nadvéaznosti na uvedené je nutné uviest, Zze v pripade antikoagulacnej liecby, by bol odbornik v danej oblasti
techniky velmi opatrny pri stanovovani prvého davkového rezimu pre zluceninu, ktora este nebola podavana
pacientom so zvySenym rizikom tromboembdlie, u ktorych je vysoké riziko ako krvacania tak i trombdzy
v zavislosti od davky lieciva. Vyber zdravych dobrovolnikov pre klinickd studiu vo faze | je podriadeny otazke
bezpecnosti v stvislosti s rizikom krvacania, preto by odbornik bol opatrny a nespoliehal sa na skutoénost, ze
pri skimani farmakokinetiky a farmakodynamiky zlGéeniny vo vyvoji nebolo pozorované krvacanie pri
konkrétnom davkovom reZime, a to aj z toho dévodu, Ze v stave techniky, napr. v dokumente B8-13 (str. 68
a 69), boli dostupné informacie, Ze napriek pozitivnym vysledkom Stludie srazaxabdanom — priamym
inhibitorom faktora Xa vyvijanym spolo¢nostou majitela, sa v $tudii vo faze Il objavili pocetné pripady
krvdcania, ¢o len potvrdzuje to, Ze UspesSné zavery klinickych skasani vo faze | neznamenaju automaticky
Uspech aj v dalsich fazach skusania.
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Uvedené vyplyva aj z vyjadrenia majitela, Ze v Case pred prioritou napadnutého patentu, bol vyvoj dalsich
inhibitorov faktora Xa (razaxaban, fidexaban, idraparinux) preruseny z dévodu krvacania v klinickych Stidiach
vo faze Il, ato napriek pozitivnym vysledkom vo faze | vyvoja. Navrhovatel nepredloZil dokaz, na zaklade
ktorého by bolo mozné konstatovat, Ze niektora z vyssie uvedenych vyvijanych zliéenin — inhibitorov faktora
Xa, by bola u pacientov U¢inna a bezpectna. Nie je mozné suhlasit ani s argumentom navrhovatela z jeho
stanoviska, Ze odbornik by vzhladom na neuspechy studii s konkurenénymi priamymi inhibitormi Xa
(krvacanie) neuprednostnil ddvkovanie dvakrat alebo trikrat denne, kedZe prave takato frekvencia podavania
viedla k fatdlnym nasledkom u pacientov, pretoZe ide o Strukturdlne odlisSné molekuly s rozdielnymi
farmakokinetickymi parametrami a neexistuje Ziaden vSeobecny navod v doterajSom stave techniky ani
dbkaz hovoriaci o vztahu medzi konkurenénymi priamymi inhibitormi faktora Xa, ¢o sa tyka ich davkovania
a frekvencie podavania, ktory by predstavoval jednotny ndvod na dizajn klinickych studii bez zohladnenia
Struktury molekuly a s flou suvisiacimi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi parametrami.

Podstatna informacia pre odbornika v danej oblasti techniky pred ddtumom priority napadnutého patentu
bola, Ze po podani razaxabanu pacientom boli zaznamenané pripady masivneho krvacania a skutoc¢nost, kedy
bolo oficidlne ozndmené ukonlenie vyvoja razaxabdnu je pre posudenie vyndlezcovskej cinnosti
napadnutého patentu bezpredmetné.

Dalej je nutné zdoraznit, ze terapeutické okno rivaroxabanu nebolo pred ddtumom priority napadnutého
patentu zndme, avsak vo vieobecnosti odbornik v danej oblasti vedel, Ze v pripade antikoagula¢nych lieciv
moze byt toto okno Uzke vzhfadom na to, Ze rovnaky regulacny mechanizmus je zodpovedny za terapeuticky
ucinok (antikoagulacny ucinok) aj za neziaduci Ucinok krvacania (udrziavanie hemostazy — str. 1 odsek 3
napadnutého patentu), a preto kolisanie v koncentracii lieCiva moze viest ku krvacaniu alebo naopak
tromboembdlii. Vzhladom na uvedené by odbornik v danej oblasti techniky postupoval opatrne a vychadzal
by z dostupnych informdcii v stave techniky, teda zo zverejneného poléasu 4 az 6 hodin (dokaz P14) a v sulade
so vSeobecnymi znalostami v danej oblasti techniky suvisiacimi so stanovovanim davkového reZzimu, ako je
uvedené napr. na str. 3 odsek 2 napadnutého patentu (,,Ked'sa lieCivo aplikuje v mnoZstve nie vicsom neZ je
terapeuticky ucinné mnozstvo, co je zvycajne preferované, aby sa minimalizovalo vystavenie pacienta liecivu
s cielom zabranit potencidlnym vedlajsim ucinkom, lieCivo sa musi poddvat priblizne pri kaZzdom polcase
zmeny (pozri napriklad: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer v ,Clinical Pharmacokinetics, Concepts and
Applications", 3rct Edition, Lea and Febiger, Philadelphia 1995, str. 83“), alebo na str. 89 posledny odsek
dokumentu B8-16 predloZzeného majitelom (,,Pre lieCivd s polcasom medzi 30 minut a 8 hodin st hlavnymi
faktormi terapeuticky index a vyhody ddvkovania, lieCivo s velkym terapeutickym indexom staci poddvat raz
za 1 aZ 3 polcasy a lie¢ivo s malym terapeutickym indexom musi byt poddvané priblizne kaZdy polcas alebo
Castejsie”). Vzhfadom na tieto skutoCnosti je mozné uzavriet, Ze odbornik v danej oblasti techniky,
vychadzajuc z namietaného dokumentu P14 a vSeobecnych znalosti v danej oblasti, by skér uvaZoval
o poddvani rivaroxabdanu dvakrat alebo trikrdt denne alebo by zvaZoval davkovu formu s postupnym
uvolfiovanim lieciva pre dosiahnutie Ucinnosti v celom poZzadovanom Useku, ale aj bezpecnosti. K argumentu
navrhovatela, Ze z namietaného dokumentu P13 je zrejmé, Ze terapeutické okno priamych inhibitorov faktora
Xa je velké, o podporuje zdver o dobrom bezpecnostnom okne tychto zlicenin, a Ze Sirka terapeutického
okna priamych inhibitorov faktora Xa bola zndma zo $tudii s razaxabanom (odkaz na dokaz B23), pricom
zluceniny tejto triedy (antikoagulancid vo vseobecnosti) maju spolo¢né vlastnosti, je nutné uviest, Ze
dokument P13 je prehladovy ¢lanok zverejneny Styri roky pred ddtumom priority napadnutého patentu, kde
su zhrnuté data z predklinickych studii prvych kandidatskych zIlGéenin z triedy priamych inhibitorov faktora
Xa, kde rivaroxaban nebol zahrnuty. Informacie, na ktoré sa odvoldval navrhovatel, sa tykaju priamych
inhibitorov faktora Xa vSeobecne bez uvedenia akychkolvek konkrétnych kvantitativnych udajov pre
rivaroxaban (vyhody priamych inhibitorov faktora Xa v porovnani s konvenc¢nou terapiou, ako relativne velké
terapeutické okno medzi antitrombotickou ucinnostou a tendenciou krvacania bolo konstatované autormi
¢lanku na zaklade vysledkov Studie na zvieracich modeloch so zluceninou YM-60828). Odbornik v oblasti by
preto na zaklade tychto vSseobecnych a viac menej Spekulativnych zaverov nemal odévodnené ocakavanie,
Ze rivaroxaban by vykazoval dlhotrvajicu Uéinnost a dostatocne Siroké terapeutické okno, ktoré by umoznilo
jeho poddvanie jedenkrat denne v tablete s rychlym uvolfiovanim. Z dokumentu B23, na ktory sa odvoldval
navrhovatel, vyplyva, Ze vyskumny tim bol sklamany zo zistenia, Ze terapeutické okno razaxabanu bolo dost
uzke s krehkou rovnovahou medzi antikoagulaciou a krvacanim, ktora je charakteristicka pre antikoagulancia
ako také.
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Vzhladom na uvedené je potrebné konstatovat, Ze pre odbornika v danej oblasti techniky by bez vynalozZenia
vynalezcovského Usilia nebolo zrejmé, Ze by pri zndmom kratkom polcase rozpadu rivaroxabanu bolo jeho
podavanie jedenkrat denne v tablete s rychlym uvolfiovanim ucéinné a bezpecné, naopak takyto uspech by
neocakdval.

Navyse z ndvrhu Studie na zdravych subjektoch z dokumentu P14 je pre odbornika zrejmy zdmer podavania
dvakrat az trikrdt denne, kedZe vSetky zvysujuce sa ddvky od 5 do 30 mg boli poddvané dvakrat denne. Jedine
pociato¢na ddvka 5 mg bola podana jedenkrat denne pravdepodobne z bezpecnostnych dévodov ako Uvodnd
davka, ktora bola prvy krat podana zdravym dobrovolnikom.

Taktiez z informacie uvedenej v namietanom dokumente P14, na ktoru poukdzal navrhovatel, Ze zlicenina
BAY 59-7939 vykazovala maximalnu koncentraciu po 2,5 aZ 4 hodinach, a Ze $tudia preukazala bezpecnost
poddvania rivaroxabanu vrozmedzi 5 az 30 mg, by odbornika v oblasti neviedlo k dvahe o bezpecnosti
a ucinnosti rivaroxabanu po podani pacientom, pretoze v ¢ase priority napadnutého patentu nebolo zname,
ktoré farmakodynamické skusky su potrebné na preukdzanie dosiahnutia klinickej uc¢innosti a bezpecnosti
rivaroxabanu u pacientov, kedZe toto mdzZe byt preukadzané len v klinickych skdskach na pacientoch.
Vzhladom na to, Ze farmakodynamické testovanie rivaroxabdnu bolo uskutocnené na zdravych subjektoch,
odbornik v danej oblasti techniky by za relevantné a jednoznacné povazoval len zistenie, Ze rivaroxaban
priamo a selektivne inhibuje faktor Xa.

Vzhladom na uvedené skutocnosti nie su akceptovatelné ani argumenty navrhovatela, Ze rivaroxabdn je
podla dokumentu P11 velmi Gcinny liek, ktory nezvysuje riziko krvacania, Ze vzhladom na excelentny
bezpecnostny profil zIi¢eniny a predikovatelné antikoagulacné ucinky opisané v dokumentoch P17 a P18 by
bol odbornik motivovany pokracovat s rivaroxabanom vo faze Il skisania s tabletou s rychlym uvolfiovanim
vzhladom na maximalne inhibi¢né Gcinky dosiahnuté v rozmedzi 1 az 2 hodin, a Ze aj zakladny patent (dokaz
P8) na rivaroxaban implicitne pocita s moznostou davkovania rivaroxabanu jedenkrat denne.

V namietanych dokumentoch P8 a P11, ako uzZ bolo uvedené, su prezentované vysledky predklinickych studii
s rivaroxabdnom na zvieracich modeloch, teda ani zakladny patent (d6kaz P8) neuvadza rezim davkovania
rivaroxabanu, pretoZe poskytuje len vseobecnu informaciu pre celd skupinu narokovanych zluéenin
a v namietanych dokumentoch P13 a P26 su zverejnené vysledky vyvoja antikoagulancii, ktoré by odstranili
nevyhody konvencnej liecby. Z informacii, Ze vysledky Studie naznacuiju, Ze zlG¢enina BAY 59-7939 moze byt
vysoko ucinnou v prevencii arteridlnej a Zilovej trombdzy, Ze zlucenina BAY 59-7939 modZe ponuknut
bezpecnu a ucinnu ordlnu terapiu v prevencii a lieCbe arteridlnej a Zilovej trombdzy, pricom predmetnd
zluéenina sa v sucasnosti podrobuje klinickému skusaniu (dokument P11), a Ze zli¢enina BAY 59-7939 bola
od roku 2004 zahrnutd do $tudii na stanovenie optimalnej davky, ¢o je odrazovym mostikom do zaverecnej
fazy pred uvedenim na trh, kde bude musiet v studiach vo faze lll zli¢enina preukazat, Ze je aspor taka uéinna
a bezpecna ako lie€iva, ktoré sa v sucasnosti pouzivaju na prevenciu a liecbu trombdzy (dokument P26), by
odbornik v danej oblasti techniky nebol schopny bez vynaloZenia vynalezcovského Usilia predpovedat
zrejmym sposobom, Ci by rivaroxabdn vzhladom na jeho zisteny poléas zverejneny v dokumente P14 bol
ucinny a bezpecny pri podani pacientom podla davkového rezimu definovaného v hlavnhom patentovom
naroku napadnutého patentu. Odbornik v danej oblasti techniky by pri rieSeni objektivneho technického
problému nebol nabadany postupovat vrozpore s poznatkami o rivaroxabane v case pred prioritou
napadnutého patentu vyplyvajucimi napriklad aj z namietanych dokumentov P17 a P18, kde je zverejneny
polcas rivaroxabanu 3 az 4 hodiny, aj z dovodu existencie rizika neziaducich ucinkov pri predavkovani alebo
poddavkovani, podobne ako sa to stalo s vyssSie uvedenymi testovanymi inhibitormi faktora Xa (razaxaban,
fidexaban, idraparinux).

Nie je mozné suhlasit ani s tvrdeniami, ktoré navrhovatel opakovane zdoérazrioval v odévodneni navrhu aj
v stanovisku k vyjadreniu majitela, Ze z vysledkov Studie opisanej v dokumente P17 je zrejmé, Ze boli pouzité
tablety s rychlym uvolfiovanim, a Ze z dékazu P16 vyplyva, Ze tableta je najcastejSie pouZivanou liekovou
formou, a teda pouZitie konvencénych tabliet na pripravu hotovej liekovej formy obsahujucej rivaroxaban nie
je vyndlezcovské, a to aj z dovodu, Ze objektivnym technickym problémom nebolo poskytnutie tabliet alebo
davkovej formy ako takej, ale cielom vynalezu bolo poskytnut davkovy rezim, ktorého sucastou tableta je.
Nikde v opise ani experimentalnej Casti nie je rieSeny technicky problém v suvislosti s tabletami. Navyse, ako
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bolo uvedené, pri formulovani objektivneho technického problému polozend otazka nesmie zahfriat
narokované technické znaky (T 229/85). Takato definicia objektivneho technického problému by
predstavovala nepripustny ex post prvok (prvok vyplyvajuci zo spatného pohladu), ktory je pri posudzovani
splnenia podmienky vynalezcovskej Cinnosti nepripustny. Z rovnakych dévodov je neakceptovatelné aj
konstatovanie navrhovatela, Ze nové ucinné latky byvaju v klinickych Stididch fazy | v zdsade primarne
podavané ako tablety s rychlym uvolfiovanim, kedZe ide o nepodloZené tvrdenia. NavySe namietany
dokument P16 je ucebnica o vyvoji, vyrobe a kvalite tabliet ako takych, v ktorej je len skonstatované, ze
tableta je najpouzivanejSou liekovou formou. Takato vSeobecnd poznamka zo stavu techniky by odbornika
nemotivovala pouZit prave tabletu s rychlym uvolfiovanim Ucinnej latky, konkrétne rivaroxabanu, jedenkrat
denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni.

Navrhovatel dalej odévodrioval nedostatok vynalezcovskej ¢innosti vzhladom na namietané dokumenty P19
a P20, kde je, ako konstatoval, uvedené, Ze inhibic¢ny Gc¢inok rivaroxabanu trva 12 alebo az 24 hodin pri podani
jednej davky 30 mg, a preto by odbornik zacal skdsania vo fdze Il na pacientoch trpiacich niektorymi
z ochoreni definovanymi v patentovom naroku 2 napadnutého patentu, aj vzhfadom na preukazany vyborny
bezpecnostny profil rivaroxabanu a lepsSie farmakologické vlastnosti v porovnani s konvenénou lie¢bou, kedze
rivaroxaban bol vhodnym kandiddtom na liecenie aj z hladiska zvySeného pohodlia pre pacientov, a s tym
spojenej pravdepodobnosti dodrziavania liecby.

S uvedenym nazorom navrhovatela nie je mozné suhlasit z nasledovnych dévodov.

Ako bolo uvedené pri rozbore namietanych dokumentov, dokumenty P19 a P20 predstavuju abstrakty dalSej
studie klinického skusania rivaroxabanu vo faze | . V tejto randomizovanej, krizovej, placebom kontrolovanej
stadii bol skimany Gcinok jednej davky rivaroxabanu (5 mg alebo 30 mg) na tvorbu trombinu u 12 zdravych
dobrovolnikov. Na meranie tvorby trombinu bolo pouzitych niekolko testov vratane ETP (endogenous
trombin potential), PITT (platelet-induced thrombi-generation time) a PICT (platelet-induced clotting time).
Je nutné zdoraznit, Ze prezentované vysledky, na ktoré poukdzal navrhovatel, boli stanovené u zdravych
dobrovolnikov, pricom nikde v P19 alebo P20 nie je poskytnuta informacia o moznej korelacii s klinickou
udinnostou a bezpecnostou u pacientov, ktori potrebuji antikoagulacnua liecbu, teda ich hyperkoagulacny
stav je odliSny od zdravych jedincov a nie su poskytnuté ani korelacie s relevantnymi hrani¢nymi hodnotami
testovanych parametrov. Navrhovatel neuviedol z akej ¢asti namietanych dokumentov P19 alebo P20 by
odbornik v danej oblasti techniky dospel k zaverom o klinickej Ucinnosti, resp. ktora ¢ast abstraktu zverejriuje
takuto korelaciu, na zaklade ktorej by odbornik v oblasti dospel k zaveru o klinickej U¢innosti a bezpecnosti
podavania rivaroxabanu pacientom, a na zaklade ktorej by bol odbornik priamo motivovany vyskusat
narokovany davkovy rezim a ignorovat tak polc¢as rozpadu rivaroxabanu zverejneny v dokumentoch P14/P15
alebo P17/P18.

V suvislosti s uvedenym navrhovatel poukdzal na citaciu z namietaného dokumentu P21, kde je uvedené, ze
dokazy naznacuju vhodnost rivaroxabidnu na podévanie jedenkrat denne, kedZe jednotlivé davky
rivaroxabanu maju farmakodynamické ucinky, ktoré pretrvavaju 24 hodin. Navrhovatel zd6raznil, Ze uvedena
informdacia predstavuje citdciu z namietaného dokumentu P19 uvedeného odkazom v P21 pod €. 9. Podla
navrhovatela uvedené odovodnuje ocakavanie Uspechu pri podani rivaroxabanu jedenkrat denne az do tej
miery, Ze takyto davkovy rezim bol skimany vo faze Il klinického skudsania.

V nadvéaznosti na uvedené je nutné uviest, Ze dana interpretacia vysledkov z dokumentu P19 autormi ¢lanku
z dokumentu P21 pochadza z obdobia po datume prednosti napadnutého patentu a nebola teda odbornikovi
v danej oblasti techniky dostupna v relevantnom obdobi pred datumom priority napadnutého patentu. Ide
preto o hodnotenie obsahu so spatnym pohladom (kedy bola pravdepodobne klinicka uc¢innost preukazanad)
a nie je akceptovatelné pouzit takéto vyhlasenia na interpretaciu vysledkov prezentovanych v dokumente
P19.

Vzhladom na uvedené je nutné konstatovat, Ze odbornik v oblasti by neinterpretoval Gdaje z namietaného
dokumentu P19, resp. P20 sp6sobom, ktoré by ho viedli k tomu, aby skimal davkovanie rivaroxabanu vo
forme tablety s rychlym uvolfiovanim jedenkrat denne vo faze Il klinickych testov, resp. aby uvaZoval
o chranenom davkovom rezime s ocakavanim klinického Ucéinku (U¢innost a bezpecnost) bez spdtného
pohladu, resp. inak ako spésobom pokus-omyl. Rovnako ani z jedného z namietanych dokumentov, ako to

39



vyplyva z ich rozboru, nie su vysledky dosiahnuté rieSenim v napadnutom patente zrejme predvidatelné a
neexistuje odévodnené ocakavanie Uspechu ani napriek tomu, Ze v stave techniky su zname pozitivne
vysledky klinickych skusani vo faze | alebo informdcie o prebiehajucich skudsaniach vo faze Il

Navrhovatel dalej skonStatoval, Ze pol¢as zmeny plazmatickej koncentracie nie je parametrom, ktory by
primarne predurcoval frekvenciu davkovania vo faze Il klinického skusania. Uvedeny argument vSak nebol
podloZeny Ziadnym dokazom, z ktorého by takyto zaver vyplyval a navyse v dalSej Casti svoju argumentaciu
opieral o domnienku, Ze liecba rivaroxabanom je primarne urcéena starSim pacientom, ktori maju spravidla
dlhsi polcas zmeny plazmatickej koncentracie v porovnani so zdravymi jedincami. Podla navrhovatela
farmakodynamické parametre hraji omnoho podstatnejsiu Ulohu ako farmakokinetické parametre (odkaz
na dbokaz P22, str. 3 posledny odsek), preto informacia z letaku Harder (dokaz P24) o polcase rivaroxabanu
9 az 12 hodin, ktord zodpoveda aj poléasu rivaroxabanu uvedenému v dokaze P28 pre starSich pacientov,
vedie k zaveru o poddavani rivaroxabanu jedenkrat denne.

Pokial ide o vyvoj davkového rezimu, dokument P22, na ktory sa odvolaval navrhovatel, poskytuje vSseobecné
informacie o reakcii na davku na podporu registracie lieku, neuvadza v$ak konkrétny ndvod/postup pri vyvoji
antitrombotickych lieciv, tobd? nie rivaroxabanu. Co sa tyka ddkazu P28, datum prvého povolenia uviest
vyrobok Xarelto obsahujuci rivaroxaban na trh je 30.9.2008, teda po datume priority napadnutého patentu.
Informdacia o poléase rozpadu rivaroxabdnu preto nebola odbornikovi v danej oblasti techniky dostupna
v relevantnom obdobi pred datumom priority napadnutého patentu, a ide preto o hodnotenie obsahu
so spatnym pohladom (kedy bola pravdepodobne klinickd uc¢innost preukazana).

K argumentu navrhovatela stvisiaceho s o¢akavanym predizenym pol¢asom rozpadu rivaroxabanu po podani
starsim ludom je nutné, vychadzajic z opisu napadnutého patentu, uviest, Ze znak poléasu zmeny
plazmatickej koncentracie je v napadnutom patente vidy uvedeny len v kontexte definicie vlastnosti
priameho inhibitora faktora Xa nasledovnym spésobom:

- ,... po ordlnom poddvani priameho inhibitora faktora Xa s polcasom zmeny plazmatickej koncentrdcie 10

hodin alebo menej...“ (str. 3 odsek 4),
- ,...pricom uvedeny inhibitor ma polcas zmeny plazmatickej koncentrdcie 10 hodin alebo menej, ked’ sa
poddva ordlne ludskému pacientovi“ (str. 3 odsek 5),

resp. je definovany vSeobecne na str. 3 odsek 1 ako ,,Casovy usek, pocas ktorého sa plazmatickd koncentrdcia
alebo mnoZstvo lieciva v tele zniZi o 50 %", ato s odkazom na dokument stavu techniky (Goodman and
Gillman’ The Pharmacological Basis of Therapeutics, 7th Edition, Macmillan Publishing Company, New York,
1985, str. 27). KedZe preferovanym priamym inhibitorom faktora Xa podla vyndlezu je rivaroxaban
a v predmete ochrany definovaného v patentovom naroku 1 je k zli¢enine rivaroxabdn uvedené, Zze ma
pol¢as zmeny plazmatickej koncentracie 10 hodin alebo menej, ked sa podava oralne ludskému pacientovi,
objasnenie vyznamu danej definicie je nutné chapat v kontexte s opisom napadnutého patentu, ako aj
informacii spadajucich pod vSeobecné vedomosti odbornika v danej oblasti. Podla odseku 1 na str. 1
napadnutého patentu, zlu€eniny G¢inné na lie¢enie tromboembolickej poruchy sd priamymi inhibitormi
faktora Xa, ktoré maju polcas zmeny plazmatickej koncentracie zodpovedajuci intervalu podavania dvakrat
denne (bid) alebo trikrat denne (tid), napr. 10 hodin alebo menej, ale napriek tomu sa tieto zluceniny
podavaju jedenkrat denne. Z uvedeného je zrejmé, Ze v napadnutom patente je parameter polcasu
vztiahnuty na zluceninu, resp. skupinu zlGéenin, pricom tato je definovand plazmatickym (biologickym)
pol¢asom, ktory predstavuje jeden zo zadkladnych parametrov, ktory sa v ramci farmakokinetiky lieciv
stanovuje. Na str. 4 odsek 3 napadnutého patentu je tiez uvedené, Ze pre zluceninu (I) sa v studii
s viacnasobnymi zvySujucimi sa davkami (odkaz na Studiu opisanu v namietanom dokumente P15) preukazal
pol¢as zmeny plazmatickej koncentracie 4 az 6 hodin. Je preto mozné konstatovat, Ze v kontexte opisu pod
udaj uvedeny v patentovom naroku 1 o polcase rozpadu 10 hodin alebo menej spada aj rivaroxaban. Z opisu
napadnutého patentu nie je mozné usudzovat, e by dany parameter mal vyznam pri aplikovani lie¢by
individudlne u kazdého pacienta. Nie je preto mozné suhlasit s argumentom navrhovatela, Ze u starsich [udi
sa v dosledku pomalsieho metabolizmu dal o¢akavat predizeny pol¢as rozpadu, kedze, ako bolo uvedené,
dany parameter definuje vlastnosti zli¢eniny. Ako tvrdil majitel a ako vyplyva aj z opisu napadnutého
patentu, v jeho experimentalnej ¢asti bola vyhodnocovana ucinnost a bezpecnost zliceniny (1) v zavislosti od
davky a nie od poléasu rozpadu, teda od inherentnej vlastnosti kazdého lieCiva, priCom ani z definicie
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patentového naroku a ani z opisu nevyplyva Ziadna korelacia medzi pol¢asom plazmatickej koncentracie
rivaroxabanu a metabolizmom jednotlivych pacientov.

Navrhovatel'v suvislosti s pol¢asom rozpadu rivaroxabanu poukdzal na informaciu v dodatoc¢ne predlozenom
dokaze P24 o zistenom terminalnom polcase zluceniny BAY 59-7939 9 aZz 12 hodin. K predlozenému dbkazu
je nutné pripomenut, Ze tento nie je skorsim stavom techniky z dévodu chybajliceho tUdaja o jeho zverejneni.
Napriek tomu je nutné k argumentu navrhovatela uviest, Ze aj v tomto dokumente je Udaj o polcase rozpadu
uvedeny len v Gvode a je vztiahnuty na zlGiéeninu BAY 59-7939 ako taku. Zaroven treba zdoraznit, Ze cielom
studie bolo vyhodnotit Uc¢inok danej zli¢eniny na tvorbu trombinu u zdravych 6smich dobrovolnikov, teda
bol hodnoteny farmakodynamicky parameter adana Studia sa vyhodnocovanim farmakokinetickych
parametrov nezaoberala na rozdiel od Studie prezentovanej v abstrakte dokumentu P15, ktorej cielom bolo
okrem vyhodnotenia farmakodynamickych parametrov aj vyhodnotenie farmakokinetickych parametrov,
ktoré su prezentované aj vo vysledkovej Casti. V poslednom odseku pred zdverom je v dokumente P24
uvedené, Ze v zhode s dalsimi vysledkami studii vo faze | (Kubitza) publikovanymi v abstraktoch 3004 (d6kaz
P14) a 3010 (d6kaz P18), bol posudzovany ucinok zlu¢eniny BAY 59-7939 na inhibiciu faktora Xa v zavislosti
od davky zluceniny BAY 59-7939 (teda nie v zavislosti od polc¢asu rozpadu), pricom nikde nie je upozornené
na to, Ze v studii na 6smich dobrovolnikoch bolo zistené, Ze zIu¢enina BAY 59-7939 je definovana polc¢asom
rozpadu 9 az 12 hodin, na rozdiel od studii na 64 dobrovolnikoch v P14 a 103 dobrovolnikoch v P18, v ktorych
bola zlu¢enina BAY 59-7939 definovand polc¢asom rozpadu 4 az 6 hodin v P14 a 3 az 4 hodiny v P18 a nikde
v danom dokumente (P24) neboli prezentované vysledky farmakokinetickych sledovani, medzi ktoré patri
sledovanie parametra plazmatického poléasu rozpadu lieciva.

Z rozboru namietanych dokumentov predloZenych navrhovatefom, ako aj z podpornych dékazovych
materidlov predloZenych majitelom napadnutého patentu teda vyplyva, Ze ani dokument najblizsSieho stavu
techniky samotny (dokument P14), ako ani v kombinacii s namietanymi dokumentmi P8, P11, P13, P16,
P17/P18, P22, P26 alebo P19/P20 alebo v spojeni so vieobecnymi vedomostami odbornika v danej oblasti
techniky v case priority napadnutého patentu by odbornika v danej oblasti neviedol zrejmym spésobom
pouzit rivaroxaban na liecenie tromboembolickej poruchy v ndrokovanom davkovom reZime. V Ziadnom
z relevantnych namietanych dokumentov nie je moiné najst ani naznak akychkolvek predbeznych
pozitivnych alebo negativnych terapeutickych vysledkov u pacientov s patoldgiou, teda so zvySenym rizikom
tromboembolickej poruchy, pricom davkovy reZim rivaroxabanu nie viac ako jedenkrat denne pocas
najmenej piatich po sebe iducich dni v tablete s rychlym uvolfiovanim neméze byt odvodeny na zéklade
predklinickych studii Uc¢inku rivaroxabanu na zvieracich modeloch ani na zaklade klinickych skusani vo faze
I na zdravych subjektoch. K takémuto zaveru by sa odbornik mohol dopracovat len uplatnenim vedomosti z
napadnutého patentu, teda so spatnym pohfadom, ¢o je nepripustné.

K rovnakym zaverom by Urad dospel aj v pripade akceptovania dodato¢ne doloZzeného dokazu P24 (dékaz nie
je opatreny datumom). V suvislosti s ndzorom navrhovatela, Ze dodato¢ne dolozeny dékaz P24 predstavuje
najblizsi stav techniky, je nutné odkazat na vyssie uvedené dovody, preco Studia Harder prezentovana jednak
v letdku Harder, ako aj v abstraktoch dokumentov P19 a P20 (abstrakty sStudie Harder) nemodzie sluzit
odbornikovi ako najlepsi vychodiskovy bod pre vyriesenie technického problému.

Nie je mozné suhlasit s tvrdenim navrhovatela, Ze v letdku P24 bolo zverejnené, Ze vysledky klinickych studii
s rivaroxabanom vo faze | preukdzali dlhodobu uUcinnost rivaroxabanu pocdas 24 hodin. Navrhovatel
predmetny zaver vyslovil na zaklade informacie zverejnenej v dokumente P24, Ze tvorba trombinu
a koagulacia vyvolana trombocytmi sa stanovovala pocas 24 hodin a nie len pocas 12 hodin, pricom odkazal
na obrazky 3 a 4, ako aj na informaciu uvedenu v zaverecnej Casti letaku, Ze niektoré parametre (napr. vrchol
ETP) preukazuji dlhodobé farmakodynamické Gcinky zliéeniny BAY 59-7939, ¢o naznacuje vhodnost
davkovania jedenkrat denne. V spojeni s vyssie uvedenym odévodnenim nezrejmosti rieSenia definovaného
v patentovom naroku 1 vzhladom na dokumenty P14/P15 a P19/P20 je nutné dodat, Ze obrazky 3 a 4 v letaku
Harder su len grafickym zobrazenim vysledkov zverejnenych v abstrakte dokumentu P20, pricom v popise
k obrazkom su uvedené rovnaké zavery suvisiace s vplyvom rivaroxabanu na tvorbu trombinu (vyznamné
prediZenie PITT bolo generované po davke 30 mg abolo trvalé poc¢as 12 hodin, pricom maximalne
$tvornasobné predizenie oproti zakladnej linii bolo pozorované 2 a7 4 hodiny po podani; PICT bolo vyznamne
prediZzené po davke 5 mg aj 30 mg BAY 59-7939 a bolo trvalé pocas 12 hodin pri oboch davkach, pricom
maximalny Gc¢inok bol pozorovany po 2 hodinach od podania). Nikde v letdku nie je uvedena a ani z grafov
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nevyplyva informdacia o dlhodobej Ucinnosti rivaroxabanu pocas 24 hodin na prevenciu alebo liecbu
trombotickych ochoreni a nie je tu poskytnutd ani informacia o koreldcii uc¢inkov zliéeniny BAY 59-7939 na
tvorbu trombinu u zdravych dobrovolnikov s klinickou Ucinnostou a bezpectnostou u pacientov, teda
s klinicky relevantnymi ucinkami ako je trombdza alebo krvécanie. Odbornik v danej oblasti techniky by preto
nebol priamo motivovany vo faze Il klinického skisania pouzit narokovany davkovy rezim a ignorovat tak
polcas rivaroxabanu zverejneny v dokumente P14/P15, a to ani na zaklade informacii zverejnenych
v dokumente P24.

Napokon je nevyhnutné zopakovat, Ze samotné zverejnenie, Zze vyskum vyvoja zliéeniny pokracuje vo faze Il,
neznamena automatické pokracovanie vylu¢ne len s davkovym reZzimom podla napadnutého patentu, a to
najma v pripade, kedy by pre odbornika v oblasti na zaklade vysledkov klinického skusania vo faze | nebolo
zrejmé pristupenie k davkovému rezimu rivaroxabanu jedenkrdt denne. NavySe, v pripade zavainych
tromboembolickych poruch by bol pristup skudsania, kedy by odbornik nebral rovnocennym spésobom do
Uvahy rizika vyplyvajuce z predavkovania aj podddvkovania, jednak viac ako neeticky a tieZ by, vzhladom na
charakter klinického testovania, predstavoval neprimerand ndmahu. Odbornik by preto nepristupil
k takémuto testovaniu len z dovodu, Ze pre pacienta je davkovania jedenkrat denne pohodIné, navyse ak
z dokumentu najblizSieho stavu techniky P14 boli ako sfubné prezentované vysledky po podani rivaroxabanu
dvakrat alebo trikrat denne zdravym subjektom (pozri zaver v P14 - ordlne podanie BAY 59-7939 bolo
bezpectné a dobre tolerované v davkach az do 30 mg dvakrat denne).

Na zaklade vSetkych uvedenych skutocnosti je teda nutné zhodnotit volbu davkového rezimu rivaroxabanu
nie viac ako jedenkrat denne pocas najmenej piatich po sebe iducich dni v tablete s rychlym uvolfiovanim na
vyrieSenie objektivheho technického problému ako nezrejmu, ateda je nutné konstatovat, Ze predmet
rie$enia definovany v hlavnom patentovom naroku v ¢ase udelenia spitial podmienku vynalezcovskej ¢innosti
podla § 8 patentového zakona.

K posudeniu vynalezcovskej ¢innosti patentového naroku 2 je nutné uviest, Ze tento je zavisly na hlavhom
patentovom ndroku, t. j. obsahuje vsetky znaky patentového naroku 1, ktorého vynalezcovska uroven bola
v rozhodnuti preskimanad a potvrdend, teda aj zavisly patentovy narok 2 splfia podmienku vynalezcovskej
¢innosti.

Vzhladom na uvedené je mozné konstatovat, Zze po posudeni vsetkych predlozenych relevantnych dékazov
a zohladneni podpornych dokumentov bol predmet napadnutého patentu postdeny ako splfiajici
podmienku vynalezcovskej ¢innosti, a teda spltiajici podmienku § 8 patentového zakona, na zéklade ¢oho
bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyrokovej Casti tohto rozhodnutia.

Poucenie o opravhom prostriedku:

Podla § 55 ods. 1 zakona €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedéeniach a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zdkon) v zneni neskorSich predpisov moZno proti tomuto
rozhodnutiu podat na Urade rozklad v lehote 30 dni od jeho dorucenia. V¢as podany rozklad ma odkladny
ucinok. Podla § 55 ods. 5 uvedeného zdkona podanie rozkladu len proti odévodneniu rozhodnutia nie je
pripustné. Toto rozhodnutie mozno, po vycerpani riadnych opravnych prostriedkov, preskimat spravnym
sidom na zaklade spravnej Zaloby podanej podla § 177 a nasl. zdkona €. 162/2015 Z. z. Spravny sudny
poriadok.

Ing. Martin Kral
podpredseda Uradu
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