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ROZHODNUTIE

Vo veci navrhu navrhovatel'a KRKA, d.d., Novo mesto, Srnarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko,
zastlipeného v konani patentovou zastupkyiiou Ing. Editou Litvikovou, LITVAKOVA A SPOL., Patentov,
zndmkova a znalecka kancelaria, Pluhova 78, 831 03 Bratislava (d’alej ,,navrhovatel*‘) na zru$enie patentu

¢. 287795 s nazvom , Kombinacia vzajomne nereagujicich lie¢iv obsahujuca inhibitor HMG-C0A reduktazy
a inhibitor, induktor alebo substrat P450 izoenzymu 3A4* majitel'ov AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertélje,
Svédsko a SHIONOGI & CO. LTD., Osaka, Japonsko, zastipenych v konani patentovou zastupkyiiou
Dagmar Cechvalovou, inventa, Patentova a znamkova kanceléria s.r.o., Palisady 50, 811 06 Bratislava 1
(dalej ,,majitelia“), rozhodol Urad priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky (dalej ,,arad*) podl'a § 46
ods. 1 pism. a) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene

a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov takto:

patent ¢. 287795 sa zruSuje.

Odovodnenie:

Uradu bol 17.3.2014 doru¢eny navrh na zrusenie patentu ¢. 287795 s ndzvom ,,Kombinécia vzajomne
nereagujucich lie¢iv obsahujuca inhibitor HMG-CoA reduktazy a inhibitor, induktor alebo substrat P450
izoenzymu 3A4“ (d’alej ,,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 v zneni neskor$ich predpisov (d’alej ,,patentovy zakon*) a bol odévodneny tym, Ze
napadnuty patent nespiiia podmienky patentovatelnosti v zmysle ustanoveni § 5 a § 8 patentového zakona.

Predmetny navrh na zruSenie navrhovatel’ opieral o nasledujuce dokumenty:

Al: Christians, U. et al.: Metabolism and drug Interactions of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl

Coenzyme A Reductase Inhibitors in transplant Patients: Are the Statins Mechanistically similar?*,
Pharmacol. Ther., Vol. 80, No. 1, 1998, p. 1-34;

A2: Watanabe, M. et al.: ,,Synthesis and Biological Activity of Methanesulfonamide Pyrimidine- and
N-Methanesulfonyl Pyrrole-Substituted 3,5-Dihydroxy-6-heptenoates, a Novel Series of HMG-CoA
Reductase Inhibitors”, Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, 1997, p. 437-444;

A3: EP 0521471, Al, zverejneny 7.1.1993;

A4: Jacobsen, W. et al.: ,,Comparison of cytochrome P-450-Dependent Metabolism and drug Interactions of
the 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors Lovastatin and Pravastatin in the Liver”, Drug
Metabolism and Disposition, Vol. 27, No. 2, 1999, p. 173-179;

Ada: Jacobsen, W. et al.: ,,Comparison of cytochrome P-450-Dependent Metabolism and drug Interactions
of the 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors Lovastatin and Pravastatin in the Liver*, Drug
Metabolism and Disposition, VVol. 27, No. 2, 1999, p. 173-179 (datovany abstrakt);

Ab5: Triscari, J. et al.:, ,,Steady state serum concentrations of pravastatin and digoxin when given in
combination*, Br J clin Pharmac, 1993, Vol. 36, p. 263-265;
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A6: Kivistd. K. T. et al.: ,,Different effects of itraconazole on the pharmacokinetics of fluvastatin and
lovastatin“, Br J Clin Pharmac, 1998, Vol. 46, No. 1, p. 49-53, doi: 10.1046/j.1365-2125.1998.00034.x;
AT: Athyros, G. et al.: ,,Combined Treatment with Pravastatin and Gemfibrozil in Patients with Refractory
Familial Combined Hyperlipidaemia. A Clinical Study*, Drug Invest., 1994, Vol. 7, No. 3, p. 134-142;
A8: Jokubaitis, A.: ,,Fluvastatin in Combination with other Lipid-Lowering Agents*, Br. J. Clin. Pract.,
1996, Suppl. 77A, p. 28-32;

A8a: Jokubaitis, A.: ,,Fluvastatin in Combination with other Lipid-Lowering Agents®, Br. J. Clin. Pract.,
1996, Suppl. 77A, p. 28-32 (datovany abstrakt);

A9: ,,Guidance for Industry. Drug Metabolism/Drug Interaction. Studies in the Drug Development Process:
Studies In Vitro*, Dept. of Health and Human Services, U.S. Food and Drug Administration, April 1997;
A10: ,,Guidance for Industry. In Vivo Drug Metabolism/Drug Interaction Studies - Study Design, Data
Analysis, and Recommendations for Dosing and Labeling, U.S. Dept. of Health and Human Services, Food
and Drug Administration, November 1998 (d’alej vSetky ,,namietané dokumenty*).

Navrhovatel’ v avode uviedol, ze napadnuty patent ¢. 287795 bol udeleny na zaklade patentovej prihlaSky
PP 1109-2001 s uplatnenymi pravami prednosti zo 6.2.1999 (GB 9902593.4), 8.9.1999 (GB 9921063.5)
a8.9.1999 (GB 9921064.3), vzhl'adom na ktoré vietky namietané dokumenty st stavom techniky.

Navrhovatel’ skonStatoval, Ze napadnuty patent obsahuje Styri skupiny narokov, ktoré su vlastne vSetky
z4vislé na hlavnom patentovom naroku, pricom prva skupina (naroky 1 az 10) je zamerana na neinteragujucu
kombinaciu lie¢iv obsahujicu inhibitor HMG-Co0A reduktazy, ktorym je kyselina (E)-7-[4-(4-fluorofenyl)-6-
-izopropyl-2- [metyl(metylsulfon-yl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-énova

(v napadnutom patente oznaCovana aj ako ,,Agens*; v navrhu na zruSenie oznacovana aj ako ,,rosuvastatin®)
alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ a lie¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom
izoenzymu 3A4 cytochromu P450, ako kombinovany produkt na su¢asné, oddelené alebo postupné pouzitie
v terapii. Na zéklade definicie zavislych patentovych narokov navrhovatel’ skon$tatoval, Ze inhibitorom,
induktorom alebo substratom izoenzymu 3A4 cytochromu P450 je lieCivo na znizenie cholesterolu (narok 3)
vybraté zo skupiny bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil a niacin (narok 4) alebo lie¢ivo na lieCenie
kardiovaskularnych ochoreni (narok 6) vybraté zo skupiny digitoxin, diltiazem, losartan, nifedipine,
quinidine, verapamil alebo warfarin (narok 7) alebo aj lieivo na imunosupresivnu terapiu (narok 8) vybraté
zo skupiny cyklosporin, tacrolimus alebo kortikosteroid (narok 9), pricom denna davka rosuvastatinu
predstavuje 5, 10, 20, 40 alebo 80 mg (néarok 10).

Druht skupinu nérokov, ako uviedol navrhovatel, tvoria patentové naroky 11 az 14 definujuce
farmaceuticky pripravok, ktory obsahuje kombinaciu lie¢iv podl'a naroku 1, tretiu skupinu tvori lickova
stprava (naroky 15 az 22) rovnako obsahujiica kombinaciu lie¢iv podl'a naroku 1 a napokon Stvrtd skupinu
predstavuje posledny narok 23, ktory definuje pouzitie kombindcie podla patentového naroku 1 na vyrobu
lieku na lieCenie pacienta, ktory vyZaduje podanie HMG-CoA reduktazového inhibitora a druhého lieciva,
ktorym je inhibitor, induktor alebo substrat P450 izoenzymu 3A4. Navrhovatel’ zdoraznil, Ze patentovy narok
23 je vo forme tzv. druhého lekarskeho pouZitia, aviak bez uvedenia konkrétneho ochorenia, ktoré sa ma
liecit’.

Navrhovatel’ d’alej pristupil k hodnoteniu vynélezcovskej ¢innosti predmetu rieSenia definovaného
V napadnutom patente, a to vzhl'adom na, podl'a navrhovatela, nespravne charakterizovany doteraj$i stav
techniky v opise napadnutého patentu, ako aj vzhl'adom na vSetky namietané dokumenty.

Co sa tyka nespravne charakterizovaného doterajsieho stavu techniky navrhovatel’ zdoraznil, Ze
prihlasovatelia vytvorili falodné zdanie, Ze kombinécie opisané v napadnutom patente prekonavaju nejaké
nedostatky doterajSieho stavu techniky, su lepSie ako kombinacie zname zo stavu techniky, a ako také su
vynalezcovské. Uvedenym problémom v stave techniky st podl'a napadnutého patentu neziaduce Gcinky
statinov (myopatia a rabdomyolyza) vznikajuce pri ich uZivani v kombindcii s induktormi, inhibitormi alebo
substratmi enzymu P450, ¢o je pravdepodobne sposobené tym, Ze na metabolizme vacSiny statinov sa
podierla ten isty izoenzym 3 A4 cytochroému P450 (str. 2, riadok 53 az str. 3, riadok 11). Navrhovatel’ d’alej
uviedol, Ze podra doterajsSieho stavu techniky opisaného v napadnutom patente, pravastatin napriek nizsej
ucéinnosti oproti napr. ,,superstatinu‘ atorvastatinu je vol'bou pre lie¢bu hypercholesterolémie v pripade
moznej interakcie s inymi lie¢ivami hlavne preto, Ze rychlost’ jeho metabolizmu je dostato¢ne nizka, a teda
menej nachylna ku klinicky vyznamnym interakciam (str. 3, riadky 20 aZ 26).



K uvedenému navrhovatel’ dodal, ze majitelia v napadnutom patente neuviedli, Ze zo stavu techniky bolo
znéme aj to, Ze pravastatin a fluvastatin nie si vyznamne metabolizované izoenzymom 3A4 cytochrému
P450, a Ze niektoré kombinacie tychto statinov s inhibitorom, induktorom alebo substrdtom izoenzymu 3A4
cytochrému P450, ktorym je napr. cyklosporin, ketokonazol, digoxin, gemfibrozil, bezafibrét, itrakonazol
alebo niacin, boli testované a uznané ako u¢inné a bezpecné, pretoze pri kombinovanej lie¢be v priebehu
klinickych skusok nebola zistend ani myopatia ani rabdomyolyza. V napadnutom patente d’alej majitelia
neuviedli ani skuto¢nost’, podl'a navrhovatel'a zndmu v stave techniky, Ze rosuvastatin je uc¢innejsi ako starSie
statiny, pricom je to statin s vysokou peceniovou selektivitou, na zaklade Coho by odbornik o¢akaval nizsie
vedrlajsie G¢inky pri klinickom pouZiti, pretoZe pecefi je hlavnym miestom biosyntézy cholesterolu, ako aj
nizsi potencial liekovych interakcii, a preto nahradenie starSieho statinu rosuvastatinom sa javi ako zrejmé.
Navrhovatel’ zhrnul, Ze rosuvastatin je v stave techniky zndmy ako G¢inné ¢inidlo znizujuce cholesterol,
ktoré je ucinné v lieCeni hypercholesterolémie a aterosklerdzy, a preto jeho pouzitie na lieCenie
hypercholesterolémie a kardiovaskularnych ochoreni v kombinécii s inymi lieCivami u¢innymi pri lieeni
hypercholesterolémie a kardiovaskularnych ochoreni je zjavne zrejmé.

Navrhovatel’ odovodnoval nedostatok vynalezcovskej ¢innosti predmetu rieSenia napadnutého patentu aj
vzhl'adom na vSetky namietané dokumenty, ktoré podrobne d’alej analyzoval.

Namietany dokument A1, ako uviedol navrhovatel’, sa zaobera metabolizmom a liekovymi interakciami
inhibitorov HMG-CoA reduktdzy u pacientov po transplantécii. Z uvedenej $tadie podl'a navrhovatel’a
vyplyva, Ze v klinickych skiSkach pravastatin ani fluvastatin (nie si vyznamnym substratom CYP3A)
nezmenili farmakokinetické parametre cyklosporinu (str. 13, Pavy stipec, r. 3 az 7) a neboli hlasené Ziadne
pripady rabdomyolyzy v pripade subeZného podavania pravastatinu alebo fluvastatinu s cyklosporinom alebo
inymi lie¢ivami, o ktorych je zname. Ze st inhibitormi a/alebo substratmi CYP3A a p-glykoproteinov (str. 9,
pravy stipec, r. 16 aZ 19). Navrhovatel’ d’alej citoval zo str. 18, pravy stipec, r. 1 aZ 10, Ze klinicka skugka
liekovej interakcie itrakonazol/pravastatin u 10 zdravych dobrovol'nikov (Neuvonen et al., 1998) potvrdila
zavery Jacobsena et al., ze metabolizmus zavisly od CYP nie je vyznamnou elimina¢nou drahou
pravastatinu, a Ze itrakonazol, dobre zndmy inhibitor CYP3A (Olkkola et al., 1994; Gascon a Dayer, 1991)

a p-glykoproteinov (Gupta et al.,1991; Wacher et al., 1995), nemal ziadny $tatisticky vyznamny Géinok na
AUC,.,, pravastatinu (152 + 47 ug.h.I’? s itrakonazolom vs. 89 + 33 bez, priemer + SE), i ked’ v rovnakej
skiske spdsobil 19-nasobné zvysenie AUC simvastatinu, pricom v porovnani s placebom itrakonazol
nezmenil ani Cin ani terminalny polCas pravastatinu (Neuvonen et al., 1998).

Navrhovatel’ k pravastatinu uviedol, Ze tento je eliminovany hlavne ako nezmenené lie¢ivo (hlavny
neaktivny metabolit je tvoreny bud’ pri kyslej degradacii v zaltidku alebo vo faze II metabolizmu a
degradacie; str. 24, pravy stipec) na rozdiel od 80 % inych statinov, ktoré st eliminované peéefiou alebo
obli¢ckami v podobe metabolitov, pri¢om z in vitro skiSok sa ukézalo, Ze afinita pravastatinu ku CYP
enzymom je radovo niz§ia oproti inym statinom, pricom existuje dokaz z in vivo a in vitro skusok, ze
metabolizmus z&visly od CYP nie je vyznamnou mierou zapojeny ani do eliminécie ani do liekovych
interakcii pravastatinu (str. 23, Pavy stipec, r. 15 az 26) a nebola pozorovana Ziadna toxicita pre kostrové
svalstvo v kombinécii s imunosupresivami (str. 24, pravy stipec).

Z ¢asti ,,Conclusion® navrhovatel’ zhrnul, Ze z hl'adiska mechanizmu mozno inhibitory HMG-CoA reduktazy
rozdelit’ do troch skupin: substraty CYP3A, a to lovastatin, simvastatin, atorvastatin a cerivastatin; substrat
CYP2C9, a to pravdepodobne fluvastatin a do tretej skupiny zaradeny pravastatin, ktorého eliminécia
vyznamnou mierou nezavisi od CYP enzymov. Na zaklade dostupnych informécii sa fluvastatin a pravastatin
javi priaznivo v porovnani s inymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy, ktoré su substratmi CYP3A, pretozZe sa
zda, ze nie su spojené so zvySenym rizikom myopatie, ¢o umoziuje zvySenie davky, pokial’ je to potrebné.
Navrhovatel’ upozornil na tabul’ku 3 z namietaného dokumentu A1, ktord podl'a navrhovatel'a sumarizuje, ze
pravastatin a fluvastatin nie si metabolizované CYP3A.

K namietanému dokumentu A1 navrhovatel’ na zaver uviedol, Ze nizku peroralnu biologick dostupnost’
pravastatinu mozno vysvetlit’ jeho zlou absorpciou cez sliznicu ako vyznamnym metabolizmom v Creve,
ktory s najvyssou pravdepodobnostou neovplyviiuje farmakokinetiku pravastatinu do takej miery, aka
mozno ocakavat’ u statinov, ktoré st substratmi CYP3A.

Z namietaného dokumentu A2 je podl'a navrhovatela zrejma lep$ia inhibiéna G¢innost’ rosuvastatinu na
HMG-CoA reduktazu v porovnani s pravastatinom (zli¢enina oznacéena ,,1b*“) a fluvastatinom (zlic¢enina
oznacena ,,2*), pretoze z Udajov v tabul’ke 1 zo str. 441 vyplyva, ze vapenata sol’ rosuvastatinu (zIu¢enina
oznacena ,,3a“) bola u¢innejsim inhibitorom HMG-CoA reduktazy in vitro ako pravastatin alebo fluvastatin,
pri¢om vapenatd sol’ rosuvastatinu s hodnotou ICs rovné 1,12nM bola najiacinnej$im inhibitorom biosyntézy
cholesterolu v hepatocytoch izolovanych z pe¢ene potkanov, pricom bola priblizne 100-krat G¢innejsia



v porovnani s pravastatinom, ktorého hodnota ICs bola rovna 198 nM (str. 439, pravy stipec, ods. 2). Zo str.
439 (pravy stipec, posledné dva riadky) a str. 440 (Pavy stipec, prvy odsek) navrhovatel’ vyzdvihol lepsiu
ucinnost’ zltceniny ,,3a" pri zniZzovani hladin cholesterolu v plazme normolipemickych biglov a makaka
javskeho po peroralnom podani v porovnani s pravastatinom.

Navrhovatel’ d’alej uviedol, ze zlG¢enina ,,3a” je selektivna voc¢i peCenovym bunkam na zaklade textu zo str.
439: ,,Posudenie vysledkov tychto skusok [inhibicie syntézy sterolov in vivo] ukdzalo, Ze 3a (vapenata sol’
rosuvastatinu) posobila silnejsie v peceniovom tkanive ako v periférnych tkanivach, ¢o bolo ocakdavané
vzhladom k hodnote lipofility 3a (logP = 1,62). Hodnota lipofility nizSia ako 2 sa ukazala ako dobra pre
peceniovu selektivitu. Pecenovy selektivny inhibitor HMG-CoA reduktazy nasvedcuje ucinnému zniZovaniu
cholesterolu, a navyse, znizenym vedlajsim ucinkom pri klinickom pouziti, pretozZe pecer je hlavnym miestom
biosyntézy cholesterolu*, na zaklade ¢oho dospel k zaveru, ze peéeniovo Specificka tkanivova distribucia je
vyhodou inhibitorov HMG-CoA reduktazy ako je pravastatin a rosuvastatin, ktora nasved¢uje znizenym
vedl'ajsim u¢inkom a niz§iemu potencialu k liekovym interakciam.

Navrhovatel’ d’alej uviedol, ze zo stavu techniky je vSeobecne zndme, Ze rosuvastatin je u¢innejsi inhibitor
HMG-CoA reduktazy v porovnani s inymi statinmi, ako to vyplyva aj z namietaného dokumentu A3, ktory
opisuje rosuvastatin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ ako zli¢eninu majtcu inhibi¢né G¢inky na
HMG-CoA reduktazu, teda je ¢inidlom na zniZenie cholesterolu a na liecenie hypercholesterolémie,
hyperlipoproteinémie a aterosklerdzy, pricom rosuvastatin je podavany v davkach od 0,5 do 200 mg za defi,
vyhodne 1 az 100 mg za den (str. 4, r. 25 az 28). Navrhovatel’ upozornil na tabulku 4, kde zlticenina
oznacena ,, la-1*, ktorou je vapenatd sol’ rosuvastatinu, vykazuje Styri krat vyssSiu inhibi¢nu G¢innost’ voci
HMG-CoA reduktaze ako sodna sol’ lovastatinu (mevinolin).

Navrhovatel’ uviedol, Ze okrem namietaného dokumentu A1 aj d’alSie namietané dokumenty opisuju
neinteragujice kombinacie statinov s lieCivami, ktoré st inhibitorom, induktorom alebo substratom
izoenzymu 3A4 cytochromu P450.

Namietany dokument A4 opisuje podl'a navrhovatel'a skusku, pri ktorej sa testovali kombinacie lovastatinu
alebo pravastatinu s cyklosporinom, ketokonazolom alebo troleandomycinom (vSetko CYP3A Specifické
inhibitory), priCom v zavere bolo uvedené, Ze ,,sa nedd ocakavat, zZe liekové interakcie s CYP3A
katalyzovanym metabolizmom pravastatinu maju klinicky vyznamny ucinok na jeho farmakokinetiku *.

Z namietaného dokumentu A5, ktory opisuje klinickd skusku na postdenie moZnej farmakokinetickej
interakcie medzi digoxinom a pravastatinom navrhovatel’ uviedol, Ze farmakoninetiky digoxinu

a pravastatinu boli po kombinovanom podavani nezmenené (abstrakt), pretoZe, ako preukazali autori
dokumentu A5, pravastatin neovplyviiuje sérové koncentracie digoxinu v ustalenom stave, ¢o ukazuje, Ze
subezné podavanie tychto dvoch lieciv nebude vyzadovat’ upravu davky ziadneho z lie€iv (str. 264, posledny
odsek), a preto je nepravdepodobné, Ze kombinovanou terapiou pravastatinom a digoxinom budu pacienti
vystaveni riziku (abstrakt).

K namietanému dokumentu A6 navrhovatel’ uviedol, Ze autori po posudzovani ucinku itrakonazolu na
farmakokinetiky fluvastatinu a lovastatinu dospeli k ndzoru, Ze fluvastatin ma omnoho nizsi potencial ako
lovastatin ku klinicky vyznamnym interakciam s itrakonazolom a inymi inhibitormi CYP 3A4 (abstrakt,

posledna veta).

Navrhovatel’ d’alej uviedol, Ze aj autori namietaného dokumentu A7 dospeli k zaveru, ze kombinovana lieCba
gemfibrozilom a pravastatinom je bezpe¢nd a ¢inna (koniec abstraktu), pretoze po podani pravastatinu

a gemfibrozilu pacientom s tazkou vzdorujucou familiarnou kombinovanou hyperlipidémiou nebola

u Ziadneho z nich zaznamenand myopatia alebo rabdomyolyza.

V namietanom dokumente A8, ako uviedol navrhovatel’, boli posudzované kombinacie fluvastatinu

s bezafibratom alebo niacinom u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou, pricom neboli pozorované
Ziadne pripady myopatie (Cast’ ,,Summary, r. 12 az 14) ani vyznamné vzostupy hladin sérovej kreatinkinazy,
aspartataminotransferazy alebo alaninaminotransferazy (Gast’ ,,Summary, r. 29 a 30), a preto by bolo pre
odbornika zrejmé pouzit’ rosuvastatin ako inhibitor HMG-Co0A reduktazy v neinteragujucej kombinacii

s lie¢ivom, ktor¢ je inhibitorom, induktorom alebo substratom izoenzymu 3A4 cytochromu P450 vzhI'adom
na dokument A1 (resp. ktorykol'vek z dokumentov A4 aZ A8), z ktorého vyplyva, Ze pravastatin a fluvastatin
nie s vyznamne metabolizované izoenzymom 3A4 cytochromu P450 a metabolizmus zavisly od CYP nie je
vyznamnou mierou zapojeny ani do eliminécie ani do liekovych interakcii pravastatinu, pricom neboli



zistené vyznamné interakcie pravastatinu alebo fluvastatinu s lie¢ivami, ktoré st substratmi alebo inhibitormi
CYP3A4 v kombincii s namietanym dokumentom A2, v ktorom je uvedené, Ze rosuvastatin, teda peceiiovo
selektivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, je u¢innejsi ako pravastatin alebo fluvastatin.

V dal$ej Casti navrhovatel’ zd6vodioval ndzor, Ze rozsah patentovych narokov nie je dostato¢ne podlozeny
opisom vzhl'adom na to, Ze podstata napadnutého patentu spo¢iva v kombindacii dvoch znamych zlaéenin,
avsak v opisnej Casti nie st uvedené ziadne experimentalne udaje, resp. Ziadne vysledky klinickych skusok
narokovanych kombindcii a ich porovnanie s kombinaciami znamymi zo stavu techniky. Podl’a navrhovatela
Vv Opise napadnutého patentu mali byt’ preukazané neocakavané, resp. vyhodné vysledky dosiahnuté pouzitim
narokovanej kombinécie, a to aspoti pre kombinacie zname zo stavu techniky (napr. rosuvastatin / fenofibrat
alebo rosuvastatin / niacin), pricom d’alej mali byt preukazané ucinky kombindcie rosuvastatinu s aspon
jednym lie¢ivom z kazdej narokovanej skupiny lieciv.

K prikladu 1 v napadnutom patente (str. 6 az 11 napadnutého patentu) navrhovatel’ uviedol, Ze z opisu
protokolu na str. 7 a 8 nie je jasné, aky druh imunosupresivnej terapie pacienti prekonavali, ako ani davka
akého lie¢iva bola podavana, teda v podstate nie je popisany Ziadny konkrétny priklad kombinovanej terapie
podporujuici ndrokovany rozsah v patentovych narokoch.

K prikladu 2 v napadnutom patente navrhovatel’ uviedol, Ze tento sa tyka len farmakokinetiky rosuvastatinu
a fenofibratu podavanych zdravym jedincom, av$ak nebolo opisané Ziadne realne lieCenie konkrétneho
ochorenia.

Navrhovatel’ napokon zhrnul, Ze patentové naroky 1 az 10 nie su vysledkom vynalezcovskej ¢innosti
vzhl'adom na namietané dokumenty A1 a A2 v kombinacii s namietanymi dokumentmi A3 a A4 az A8,
pretoZe neinteragujlce kombinécie statinu, ktory nie je metabolizovany prostrednictvom izoenzymu 3A4
cytochrému P450 s inhibitormi, induktormi alebo substratmi izoenzymu 3A4 cytochrému P450, teda

napr. s lieCivom znizujucim hladinu cholesterolu (bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil, niacin),

s kardiovaskularnym lie¢ivom (digoxin) alebo s imunosupresivom (cyklosporin) boli opisané v dokumentoch
Al a A4 az A8, pricom nahradenie statinu, ako je fluvastatin alebo pravastatin rosuvastatinom, je pre
odbornika zrejmy a rutinny krok, rovnako ako aj spdsob podania alebo davkovanie prvého lieciva, ked’
davkovanie zjavne spadé do rozsahu uvedeného v namietanom dokumente A3.

Rovnaké zavery podl'a navrhovatel’a platia aj pre patentové naroky 11 az 14 (farmaceutické pripravky)
vzhl'adom na to, Ze pridavok farmaceuticky prijatelnych pomocnych latok, ako je nosi¢ alebo riedidlo, ku
kombinaciam podl'a naroku 1 patri K rutinnej ¢innosti odbornika v danej oblasti techniky aj vzhl'adom na to,
Ze neboli preukazané vyhodné vlastnosti kombinacii spadajucich do rozsahu hlavného patentového néaroku,
a preto ani liekové supravy definované v patentovych narokoch 15 aZ 22 nie su vysledkom vynalezcovskej
¢innosti.

K patentovému naroku 23 zameranému na d’alSie pouzitie v medicine navrhovatel’ uviedol, ze lieCebna
indikacia je definovana vel'mi $iroko a nejasne, a ako uz bolo uvedené, kombinécie statinov s inhibitormi,
induktormi alebo substratmi izoenzymu 3A4 cytochrému P450 sa UspeSne pouZivali (dokumenty Al, A4 az
A8), preto ani patentovy narok 23 nespliiia podmienku vynalezcovskej innosti. Navrhovatel’ pripustil
splnenie podmienok patentovatel'nosti len pre niektoré konkrétne kombinacie pre konkrétne ochorenia, a to
len v pripade preukéazania ich vyhodnych lieCebnych G¢inkov.

V zavere navrhovatel’ poukazal na namietané dokumenty A9 a A10, aj na zaklade ktorych dospel k zaveru,
Ze rieSenie definované v napadnutom patente nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti, pretoze pre
odbornika v danej oblasti techniky je rutinnou ¢innost’ou uskuto¢nit’ in vitro a/alebo in vivo $tudiu
metabolizmu lie¢iv a liekovych interakcii a definovat’ metabolizmus skuiSaného nového lie¢iva a jeho
interakcie s inymi lie¢ivami ako stéast’ adekvatneho hodnotenia jeho bezpeénosti a uc¢innosti.

Z namietaného dokumentu A9 navrhovatel’ citoval, Ze ,, metabolické ucinky a liekové interakcie by mali byt
posudzované co najskor, ako aj neskor v procese vyvoja lieciva* (str. 3, r. 22 az 23), a Ze ,,ciele pri
hodnotent metabolizmu lieciv in vitro su: (1) najst vsetky hlavné metabolické drahy, ktoré ovplyviuji
testované liecivo a jeho metabolity, vrdtane konkrétnych enzymov zodpovednych za elimindciu a vytvaranych
medziproduktov; a (2) preskumat a predvidat ucinky testovaného lieciva na metabolizmus inych lieciv

a ucinky inych lieciv na jeho metabolizmus. Pokial je to uskutocnitelné, mali by sa tiez preskumat
farmakologicke ucinky testovaného lieciva a jeho hlavnych metabolitov. Znalost, Ze konkrétne liecivo nie je
substratom pre urcitu metabolicki drdhu, je uzitocna. Napriklad, pokial sa véas pri vyvoji lieciva zisti, zZe
molekula nie je substratom pre CYP450 3A4, alebo Ze tato draha predstavuje iba mensi podiel na celkovom



metabolizme, potom sa zniZi &i odpadne zaujem o mozmi inhibiciu 344 metabolizmu liecivami, ako st
ketokonazol a erytromycin alebo moznu indukciu metabolizmu liecivami, ako su rifampin a antikonvulziva.
Studie in vitro moézu tiez ukdzat, ¢i samotné liecivo je ¢i nie je inhibitorom obvyklych metabolickych dréah.
Potencial lieciva inhibovat metabolizmus inych lieciv existuje takmer vzdy u lieciv metabolizovanych
rovnakou drahou, ale moze existovat pre uplne oddelené drahy, vratane hlavnej metabolickej drdhy pre
zluceninu“ (str. 4, kapitola 111, r. 1 aZ 15).

Z namietaného dokumentu A10 navrhovatel citoval, ze ,, adekvdtne hodnotenie bezpecnosti a ucinnosti
lieciva zahriuje opis jeho metabolizmu a podiel metabolizmu na celkovej elimindcii. Stidie metabolickych
liekovych interakcii by mali zistit, ¢i je pravdepodobné, Ze skusané cinidlo vyznamne ovplyvituje metabolickii
eliminaciu lieciv, ktoré su uz na trhu, a naopak, ci je pravdepodobné, Ze lieciva na trhu ovplyvituju
metabolicku elimindciu skusaného lieciva. Aj lieciva, ktoré v podstate nie su metabolizované, mézu mat
vyznamné ucinky na metabolizmus sprievodnych lieciv. Z tohto dévodu by sa metabolické liekové interakcie
mali skumat aj pre skusanu zluceninu, ktord nie je vyznamne eliminovand pomocou metabolizmu ** (Str. 3,

ods. 2,r. 2 az 13).

Vzhl'adom na vSetky uvedené skuto¢nosti navrhovatel’ zhrnul, Ze predmet rieSenia napadnutého patentu
nesplita podmienku vynalezcovskej ¢innosti, a preto navrhol, aby trad zrusil napadnuty patent v celom
rozsahu podl'a ustanovenia § 46 ods. 1 pism. a) patentového zakona.

Listom tiradu z 21.3.2014 bol predmetny névrh odoslany majitel'om na vyjadrenie, pricom boli upozorneni
na skuto¢nost’, Ze ak sa v stanovenej lehote k predmetnému navrhu nevyjadria, tirad rozhodne podl'a obsahu
spisu.

Majitelia napadnutého patentu sa v stanovenej ani prediZenej lehote k predmetnému navrhu nevyjadrili.
Rozhodnutie tiradu sa opiera o nasledovné skuto¢nosti a dévody:

Podrla § 53 ods. 3 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov Urad rozhoduje na zaklade skutkového stavu,
zisteného z vykonanych dokazov, ktoré boli ucastnikmi predlozené alebo navrhnuté.

PretoZe patent SK 287795 bol udeleny za platnosti zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych
ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov (d’alej len
,.patentovy zikon*) je nutné pri zruSovacom konani preskiimat’, ¢i predmet vynalezu spiiial podmienky na
udelenie ochrany dané tymto zakonom.

Podrla ustanovenia § 46 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov urad zrusi patent, ak sa
Vv konani zacatom na navrh tretej osoby alebo z Uradnej moci preukéze, Ze neboli spInené podmienky na jeho
udelenie podla § 5az § 9.

Podl’a § 8 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov sa vynalez povaZuje za vysledok
vynalezcovskej ¢innosti, ak pre odbornika nevyplyva zrejmym spdsobom zo stavu techniky.

Z obsahu podaného navrhu na zru$enie napadnutého patentu jednoznacne vyplyva, Ze navrhovatel’ podava
navrh na zruSenie patentu z dévodu nesplnenia podmienky § 5, konkrétne podmienky vynalezcovskej
¢innosti v zmysle ustanovenia § 8 patentového zakona.

Napadnuty patent SK 287795 s pravami prednosti od 6.2.1999 a od 8.9.1999 bol udeleny na 23 patentovych
narokov v nasledujucom zneni:

1. Neinteragujica kombinacia lieCiv,vyznafujuca sa tym, Ze obsahuje inhibitor HMG-CoA
reduktazy, ktorym je kyselina (E)-7-{4-(4-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-
-5-yI}-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-énova alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’, a lie¢ivo, ktoré je
inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4, ako kombinovany produkt na sucasné,
oddelené alebo postupné pouZitie v terapii.



2. Neinteragujtica kombinacia lie¢iv podl'a naroku I, vyznacujtica sa tym, Ze druhé liecivo je
inhibitorom alebo induktorom P450 izoenzymu 3A4.

3. Neinteragujuca kombinacia lieCiv podla ktoréhokol'vek z narokov 1 alebo 2, vyznac€ujiuca sa tym,
ze druhé liecivo sa pouZziva na zniZenie cholesterolu a je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450
izoenzymu 3A4.

4. Neinteragujuca kombinacia lie¢iv podl'a naroku 3, vyznacujuca sa tym, ze druhé liecivo je
vybrané zo skupiny obsahujucej bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil a niacin.

5. Neinteragujica kombinacia lieCiv podl'a naroku 4, vyznadujuca sa tym, Ze druhym lieCivom je
fenofibrat.

6. Neinteragujuca kombinacia lie¢iv podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az2, vyznacéujica sa tym, Ze
druhé liecivo sa pouziva na lieCenie kardiovaskularnych ochoreni a je tiez inhibitorom, induktorom alebo
substratom P450 izoenzymu 3A4.

7. Neinteragujiica kombinacia lie¢iv podl'a naroku 6, vyznacujiica sa tym, ze druhé liecivo je
vybrané zo skupiny obsahujucej digitoxin, diltiazem, losartan, nifedipine, quinidine, verapamil a warfarin.

8. Neinteragujuca kombinacia lie¢iv podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az2,vyznacujiuca sa tym, Ze
druhé lie¢ivo sa pouziva na imunosupresivnu terapiu a je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450
izoenzymu 3A4.

9. Neinteragujuca kombindacia lie¢iv podl'a naroku 8, vyznacéujuca sa tym, Ze druhé liecivo je
vybrané zo skupiny obsahujlcej cyklosporin, tacrolimus a kortikosteroid.

10. Neinteragujuca kombinacia lieCiv podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az9,vyznacujica sa tym,
ze kyselina (E)-7-{4-(4-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}-(3R,5S)-3,5-
-dihydroxyhept-6-énova alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ sa podava v davke 5, 10, 20, 40 alebo 80 mg
na deil.

11. Farmaceuticky pripravok, vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje kyselinu (E)-7-{4-(4-fluorfenyl)-6-
-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1}-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-énovu alebo jej
farmaceuticky prijatel'na sol’, lie¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu
3A4 a farmaceuticky prijatel'né riedidlo, nosi¢ alebo adjuvans.

12. Farmaceuticky pripravok podl'a naroku 11,vyznacéujtci sa tym, Ze druhé lieCivo je substratom
P450 izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujlcej acetominophen, aldrin, aflentanil, amiodorane,
astemizole, benzphetamine, budenoside, carbamazepine, cyklofosfamid, cyklosporin, dapsone, digitoxin,
diltiazem, diazepam, erytromycin, etoposide, flutamide, hydroxyarginin, ifosfamid, imipramine,
lansoprazole, lidocaine, lovatidine, losartan, lovastatin, midrazolam, nifedipine, omeprazole, quinidine,
rapamycin, kyselinu retenovd, steroidy, tacrolimus, teniposide, theophyline, toremifene, triazolam,
troleandomycin, verapamil, warfarin, zatosetron a zonisamide.

13. Farmaceuticky pripravok podla naroku 11, vyznac¢ujhci sa tym, Ze druhé lie¢ivo je inhibitorom
P450 izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujlcej clotrimazole, etinylestradiol, gestodene,
itraconazole, ketoconazole, miconazole, diltiazem, naringenin, erytromycin, cyklosporin

a triacetyloleandomycin.

14. Farmaceuticky pripravok podl'a naroku 11, vyznadujuci sa tym, Ze druhé lie¢ivo je induktorom
P450 izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujlcej carbamazepine, dexamethasone, phenobarbital,
phenytoin, rifampin, sulfadimidine, sulfinipyrazone a triacetyloleandomycin.

15. Liekova stprava, vyznacéujuca sa tym, Ze obsahuje prvé lie¢ivo kyselinu (E)-7-{4-(4-
-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1}-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-énovu
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’, a druhé liec¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom
izoenzymu 3A4 cytochromu P450.



16. Liekova stiprava podla naroku 15, vyznac¢ujiuca sa tym, ze druhé lieivo sa pouziva na znizenie
cholesterolu a je induktorom, inhibitorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4.

17. Liekova stiprava podla naroku 16, vyznacujuca sa tym, ze druhé lieCivo je vybrané zo skupiny
obsahujlcej bezafibrat, klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil a niacin.

18. Liekova stiprava podla naroku 15, vyznac€ujiuca sa tym, ze druhé lieivo sa pouziva na lieCenie
kardiovaskularnych ochoreni a je tiez inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4.

19. Liekova stiprava podla naroku 18, vyznac€ujiuca sa tym, ze druhé liecivo je vybrané zo skupiny
obsahujlcej digitoxin, diltiazem, losartan, nifedipine, quinidine, verapamil a warfarin.

20. Liekova suprava podl'a naroku 15, vyznacéujica sa tym, ze druhé liecivo je substratom P450
izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujucej acetominophen, aldrin, aflentanil, amiodorane,
astemizole, benzphetamine, budenoside, carbamazepine, cyklofosfamid, cyklosporin, dapsone, digitoxin,
diltiazem, diazepam, erytromycin, etoposide, flutamide, hydroxyarginin, ifosfamid, imipramin, lansoprazol,
lidokain, lovatidine, losartan, lovastatin, midrazolam, nifedipine, omeprazole, quinidine, rapamycin, kyselinu
retenov(, steroidy, tacrolimus, teniposide, theophyline, toremifene, triazolam, troleandomycin, verapamil,
warfarin, zatosetron a zonisamide.

21. Liekova suprava podl'a ndroku 15, vyznacéujuca sa tym, ze druhé liecivo je inhibitorom P450
izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujucej clotrimazole, etinylestradiol, gestodene, itraconazole,
ketoconazole, miconazole, diltiazem, naringenin, erytromycin, cyklosporin a triacetyloleandomycin.

22. Liekova suprava podl'a naroku 15, vyznacéujuca sa tym, ze druhé lieivo je induktorom P450
izoenzymu 3A4 a je vybrané zo skupiny obsahujucej carbamazepine, dexametasone, phenobarbital,
phenytoin, rifampin, sulfadimidine, sulfinipyrazone a triacetyloleandomycin.

23. Pouzitie kyseliny (E)-7-{4-(4-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}-
-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-énovej alebo jej farmaceuticky prijatel'nej soli spolu s inhibitorom,
induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4 na vyrobu lieku na pouZitie pri lieCeni pacienta, ktory
vyzaduje podanie HMG-CoA reduktazového inhibitora a druhého lie¢iva, ktorym je inhibitor, induktor alebo
substrat P450 izoenzymu 3A4.

V predmetnom konani o zrueni napadnutého patentu navrhovatel’ namietal proti vynalezcovskej ¢innosti
napadnutého patentu nasledujucimi dokumentmi:

Al: Christians, U. et al.: Metabolism and drug Interactions of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl
Coenzyme A Reductase Inhibitors in transplant Patients: Are the Statins Mechanistically similar?*,
Pharmacol. Ther., Vol. 80, No. 1, 1998, p. 1-34;

A2: Watanabe, M. et al.: ,,Synthesis and Biological Activity of Methanesulfonamide Pyrimidine- and
N-Methanesulfonyl Pyrrole-Substituted 3,5-Dihyrdoxy-6-heptenoates, a Novel Series of HMG-CoA
Reductase Inhibitors”, Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, 1997, p. 437-444;

A3: EP 0521471, Al, zverejneny 7.1.1993;

A4: Jacobsen, W. et al.: ,,Comparison of cytochrome P-450-Dependent Metabolism and drug Interactions of
the 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors Lovastatin and Pravastatin in the Liver”, Drug
Metabolism and Disposition, Vol. 27, No. 2, 1999, p. 173-179;

Ada: Jacobsen, W. et al.: ,,Comparison of cytochrome P-450-Dependent Metabolism and drug Interactions
of the 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors Lovastatin and Pravastatin in the Liver”, Drug
Metabolism and Disposition, VVol. 27, No. 2, 1999, p. 173-179 (datovany abstrakt);

Ab: Triscari, J. et al.:, ,,Steady state serum concentrations of pravastatin and digoxin when given in
combination*, Br J clin Pharmac, 1993, Vol. 36, p. 263-265;



A6: Kivistd. K. T. et al.: ,,Different effects of itraconazole on the pharmacokinetics of fluvastatin and
lovastatin“, Br J Clin Pharmac, 1998, Vol. 46, No. 1, p. 49-53, doi: 10.1046/j.1365-2125.1998.00034.x;

AT: Athyros, G. et al.: ,,Combined Treatment with Pravastatin and Gemfibrozil in Patients with Refractory
Familial Combined Hyperlipidaemia. A Clinical Study*, Drug Invest., 1994, Vol. 7, No. 3, p. 134-142;

A8: Jokubaitis, A.: ,,Fluvastatin in Combination with other Lipid-Lowering Agents®, Br. J. Clin. Pract.,
1996, Suppl. 77A, p. 28-32;

A8a: Jokubaitis, A.: ,,Fluvastatin in Combination with other Lipid-Lowering Agents“, Br. J. Clin. Pract.,
1996, Suppl. 77A, p. 28-32 (datovany abstrakt);

A9: ,,Guidance for Industry. Drug Metabolism/Drug Interaction. Studies in the Drug Development Process:
Studies In Vitro*, Dept. of Health and Human Services, U.S. Food and Drug Administration, April 1997;

A10: ,,Guidance for Industry. In Vivo Drug Metabolism/Drug Interaction Studies - Study Design, Data
Analysis, and Recommendations for Dosing and Labeling®, U.S. Dept. of Health and Human Services, Food
and Drug Administration, November 1998 (d’alej vsetky ,,namietané dokumenty*).

Uvedené namietané dokumenty mozno pokladat’ vzh'adom na datumy priority napadnutého patentu
(6.2.1999 a 8.9.1999) za skorsi stav techniky v stlade s ustanovenim § 7 ods. 2 citovaného patentového
zakona a zaroven nepredstavuji materidly podla § 8 ods. 2 patentového zakona, podl'a ktorého sa pri
posudzovani vynalezcovskej ¢innosti neprihliada na obsah patentovych prihlasok, eurépskych patentovych
prihlaSok a prihlasok tzitkovych vzorov, ktoré ku diu, od ktorého patri prihlasovatel'ovi pravo prednosti,
neboli zverejnené, a teda mézu byt’ dalej posudzované vo vztahu k naplneniu podmienky vynalezcovske;j
¢innosti napadnutého patentu.

Co sa tyka namietaného dokumentu A7, tento bol doruéeny tiradu ako sti¢ast’ navrhu na zrugenie podanim zo
17.3.2014 v nedplnom zneni (abstrakt a str. 135). Podanim z 26.3.2014 bol navrhovatel'om predmetny
dokument predloZeny v Uplnom zneni, teda v poéte devit stran. VzhlI'adom na obsah uvedeného doloZeného
materialu, tento Urad nepovazuje za novy dokaz, ale len za material dopinajiici pdvodny navrh, pri¢om tento
nejde nad ramec pdvodného podania, a teda nie je v rozpore s § 46 ods. 7 patentového zakona.

Z dovodu zjednotenia terminoldgie je nutné uviest, ze inhibitory HMG-Co0A reduktazy predstavujd skupinu
lie¢iv s medzindrodnym nechranenym ndzvom ,,statiny*, pricom jednym zo zastupcov uvedenej triedy je aj
kyselina (E)-7-{4-(4-fludrfenyl)-6-izopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1}-(3R,5S)-3,5-
-dihydroxyhept-6-énova, teda zlt¢enia, ktora je v napadnutom patente uvadzana aj ako ,,Agens”, a ktorej
medzinarodny nechraneny, resp. trividlny ndzov je ,,rosuvastatin®, ktory bude d’alej v texte uvadzany. Dalej
je potrebné uviest’, Ze pojmom cytochrém P450 je oznaCena vel'ka skupina (superrodina) enzymov
obsahujucich vo svojej molekule hém. Cytochrom P450 sa deli na rodiny (40 % zhoda sekvencii), podrodiny
(55 % zhoda sekvencii) a na konkrétne enzymy. Oznaéenie konkrétneho enzymu z rodiny P450 sa sklada

z predpony CYP, nasledované arabskou ¢islicou oznacujicou rodinu, vel'kym pismenom pre podrodinu

a d’alSou arabskou cislicou pre oznacenie konkrétneho enzymu, napr. CYP3A4.

Pred samotnym postdenim dbévodov pre zrudenie vyplyvajucich z namietanych dokumentov vo vzt'ahu

k spIneniu podmienky vynalezcovskej ¢innosti (§ 8 patentového zakona) je potrebné vyjadrit’ sa k argumentu
navrhovatel'a, ze rozsah patentovych narokov nie je dostato¢ne podlozeny opisom vzhI'adom na to, Ze
podstata napadnutého patentu spoc¢iva v kombinacii dvoch znamych zlt¢enin, avSak v opisnej Casti
napadnutého patentu nie st uvedené Ziadne experimentalne Gdaje, resp. Ziadne vysledky klinickych skusok
narokovanych kombinacii a ich porovnanie s kombinaciami znamymi zo stavu techniky, pri¢om k prikladu 1
navrhovatel’ uviedol, Ze nie je jasny druh imunosupresivnej terapie a ani davka podavaného lieCiva, teda

Vv podstate nie je popisany Ziadny konkrétny priklad kombinovanej terapie podporujuci ndrokovany rozsah

v patentovych narokoch a priklad 2, ako uviedol navrhovatel sa tyka len farmakokinetiky rosuvastatinu

a fenofibratu podavanych zdravym jedincom, pricom nebolo opisané Ziadne realne lieCenie konkrétneho
ochorenia.

K uvedenému je nutné uviest, Ze postudenie jasnosti a strucnosti patentovych narokov, ako aj ich podlozenie
opisom v zmysle ustanovenia § 5 Vyhlasky UPV SR &. 223/2002, ktorou sa vykonéava zikon

¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov v zneni neskorsich predpisov (d’alej len ,,vyhlaska“) nie je zakonnym dévodom pre zrusenie patentu



v zmysle ustanovenia § 46 ods. 1 pism. a) az f) patentového zékona, a preto sa nim urad d’alej samostatne
nezaoberal.

Pred samotnym postidenim splnenia podmienky vynalezcovskej ¢innosti je potrebné pristupit’ k detailnému
rozboru vietkych namietanych dokumentov.

Namietany dokument Al sa zaobera metabolizmom a liekovymi interakciami inhibitorov HMG-CoA
reduktazy u pacientov po transplantacii, priCom ciel'om Stidie bolo zistit, ¢i jednotlivé statiny maju podobny
mechanizmus G¢inku (,,Are the Statins Mechanically Similar?*, str. 1, nazov), ako aj preskamat’
metabolizmus statinov a ich liekové interakcie so zameranim sa na vznik myopatie u pacientov po
transplantacii (str. 4, posledny odsek Casti ,,Introduction®; abstrakt). Autori Stadie porovnavali statiny, ktoré
boli v tom ¢ase schvalené na pouzivanie v USA, a to lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin,
atorvastatin a cerivastatin (Obr. 1, str. 3; abstrakt).

V prvej ¢asti ,,Introduction autori na zaklade zaverov mnozstva predchadzajucich $tadii uviedli, ze
hypercholesterolémia predstavuje vysoky rizikovy faktor pre vznik aterosklerdzy a s fiou suvisiacich
ochoreni srdca, mozgu a ochoreni periférnych ciev, pri¢om ateroskleroza predstavuje kriticky faktor
ovplyviiujtci dlhodobé preZivanie pacientov po transplantacii srdca a obli¢iek, pri¢om srdcové komplikacie
s najcastejSou pri¢inou umrtia takychto pacientov (str. 1, prvé dva odseky). Terapia zamerana na znizenie
lipidov sa preto zda byt uzito¢na v prevencii U pacientov po transplantacii srdca alebo obli¢iek a je povinna
u pacientov s vyvinutym ochorenim srdcovej tepny, ¢o potvrdili aj mnoh¢ studie (Katznelson et al., 1996;
Kobashigawa et al., 1995), z ktorych napr. vyplyva, Ze po podani pravastatinu sa zniZil vyskyt odmietnutia
Stepov pravdepodobne posilnenim imunosupresivnej aktivity pravastatinu (str. 2, avy odsek).

Autori namietaného dokumentu A1 d’alej na str. 2, pravy odsek az str. 3, 'avy odsek, porovnali Sest’
vybranych statinov nasledovne:

- lovastatin, simvastatin a pravstatin st derivatmi huby Aspergillus terreus, pri¢om lovastatin je prirodny
produkt a ostatné dva su produkované semi-syntetickym postupom,

- simvastatin a pravastatin su prolie¢iva, pricom simvastatin je 2,2-dimetyl butyrat analog lovastatinu

a pravastatin je produkovany mikrobialnou transforméaciou mevastatinu (prvy izolovany inhibitor HMG-CoA
reduktazy),

- fluvastatin, atorvatstain a cerivastatin su syntetické derivaty a maju Struktiru molekuly odlisni od
predchadzajucich troch derivatov statinov, su podavané ako aktivne zluceniny, pricom fluérofenyl indolova
¢ast’ fluvastatinu je podobna molekule koenzymu A,

- z porovnania Lenerndsa a Fagera (1997) vyplyva zna¢ne odli$na rozpustnost’ jednotlivych statinov vo vode,
¢o ma vplyv na ich rozdielne farmakokinetické charakteristiky a spdsob distribucie do tkaniv (zostupné
poradie porovnavanych statinov na zéklade ich hydrofilnych vlastnosti je nasledujlce: pravastatin,
fluvastatin, ostatné statiny).

V poslednom odseku tivodnej ¢asti namietaného dokumentu A1 autori uviedli, Ze spomedzi pacientov
trpiacich hyperlipidémiou podskupina pacientov po transplantacii vyzaduje dlhotrvajucu liecbu nie len
statinmi ale aj imunosupresivami, ¢o je pri¢inou vzniku vaznych vedlajSich ucinkov, ako je toxicita
kostrovych svalov, ktora moze viest' k myopatii aZz rabdomyolyze. Autori d’alej zdéraznili, Zze napriek tomu,
Ze niektoré zo statinov maju podobna Struktdru aj profil toxicity a pésobia podobnym spdsobom na
zniZzovanie lipidov, analyzami ich farmakokinetickych parametrov bolo zistené, Ze maju Uplne rozdielne
mechanizmy pdsobenia, na zaklade ¢oho vyslovili hypotézu, ze niektoré $pecifické statiny mézu mat’ mensi
potencial k liekovym interakciam s imunosupresivami, ¢o bolo aj ciel'om ich §tadie, zistit’ vplyv statinov na
vznik myopatie u pacientov po transplantécii.

V druhej ¢asti $tadie ,,Hyperlipidemia after Organ Transplantation* autori uviedli, Ze pri¢iny vzniku
hyperlipidémie u pacientov po transplantécii st rézne a okrem mnohych faktorov (vek, pohlavie...) riziko
vzniku hyperlipidémie zavisi aj od typu transplantovaného organu. Vplyv imunosupresiv, ako su
kortikosteroidy, cyklosporin a/alebo tacrolimus, na koncentraciu lipidov v krvi je nejasny vzhl'adom na
rozporuplné vysledky §tadii, avSak da sa zhrntt', Ze imunosupresivna liecba sposobuje hyperlipidémiu

u pacientov po transplantacii, ¢i uz v mensej alebo vac¢sej miere.

V tretej Casti $tadie autori zhrnuli poznatky o vedl'ajsich u¢inkoch inhibitorov HMG-CoA reduktazy (Cast’
3.1.,,Side effects of 3-hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A Reductase Inhibitors®) a o vyskyte myopatie
U pacientov po transplantacii (Cast’ 3.2. ,,Myopathy in Transplant Patients*) nasledovne: jednym

Z najzavaznej$ich vedlajsich u¢inkov spojenych s uZivanim inhibitorov HMG-CoA reduktazy je
hepatotoxicita, preto je limitované ich pouZitie po transplantacii peene, avSak lamagawa et al. (1996)
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preukazal bezpecnost’ minimalne pravastatinu u takychto pacientov. K ojedinelym, ale vaznym vedl'ajSim
ucinkom inhibitorov HMG-CO0A reduktazy patri myopatia, ktora je definovand myalgiou alebo slabost’ou

a viac ako desat’ nasobnym zvysenim hladiny kreatinfosfokinazy (d’alej aj ,,CK*‘). Myopatia méze mat’
niekedy formu rabdomyolyzy so sekundarnym akdatnym rendlnym zlyhanim. Vyskyt myopatie je zavisly od
davky statinu a jeho koncentrécie v plazme, pri¢om bolo preukazané, Ze myopatia je jedinym z vedlajsich
ucinkov uzivania inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktory sa vyskytuje ¢astejSie u pacientov po transplantacii
v porovnani s pacientmi, ktori transplantaciu nepodstupili.

Zo str. 7 (pravy stipec, posledny odsek) vyplyva, Ze pri monoterapii st len minimalne rozdiely medzi
jednotlivymi statinmi vo vyskyte vedl'ajsich u€inkov po ich podani, o vSak neplati pri kombinovane;j terapii,
kedy je vyskyt vedl'ajsich u¢inkov Castejsi a zdvaznejsi, a to hlavne v kombinacii inhibitorov HMG-CoA
reduktdzy s u¢innymi latkami na znizovanie lipidov (fibraty, kyselina nikotinova, gemfibrozil) alebo so
zlG¢eninami, ktoré st inhibitormi alebo substratmi CYP3A/p-glykoproteinu.

Napr. roznymi Studiami bolo preukazané, Ze lovastatin zvysuje riziko vzniku myopatie z 0,1 % na 3 %

v kombinéacii s kyselinou nikotinovou, na 5 % v kombinacii s erytromycinom alebo s gemfibrozilom, d’alej
Ze trojkombindcia lovastatinu, gemfibrozilu a cyklosporinu az na 28% a pri lie¢be pacientov po transpalntacii
lovastatinom spolu s cyklosporinom je odhadované riziko vzniku myopatie na 30 %. Z vysledkov klinickych
§tadii, v ktorych bol podavany fluvastatin v kombinacii s gemfibrozilom alebo niacinom nebolo zistené
zvysené riziko myopatie.

Na zaklade niekol’kych in vitro $tadii autori namietaného dokumentu Al predpokladali, Ze inhibicia vzniku
syntézy kyseliny mevalonovej vplyvom inhibitorov HMG-CoA reduktazy v prie¢ne pruhovanych svalovych
bunkéch moze byt pri¢inou vzniku myopatie (str. 8, Pavy stipec), napr. zo §tadie Negre-Aminou et al. (1997)
vyplyva, Ze rast buniek (hladkého svalstva, fibroblastov, endoteliadlnych buniek, myoblastov) bol inhibovany
nasledovne: cerivastatin >> lovastatin ~ simvastatin ~ atorvastatin =~ fluvastatin >> pravastatin.

Autori dokumentu A1 d’alej uviedli, Ze zvySené riziko vzniku myopatie v pripade kombinacie inhibitorov
HMG-CoA reduktazy s inymi zlu¢eninami u¢innymi na znizovanie hladiny lipidov, napr. s fibratmi je
zapric¢inené farmakodynamickymi interakciami, zatial’ ¢o v pripade kombinacie inhibitorov HMG-CoA
reduktézy so substratmi/inhibitormi CYP3A/p-glykoproteinmi, napr. s cyklosporinom farmakokinetickymi
interakciami lie¢iv. Napr. po spolo¢nom podavani lovastatinu a cyklosporinu sa u potkanov vyvinula
rabdomyolyza so zlyhanim obli¢iek (Berens et al., 1990), avSak vysoké farmakologicky porovnatel'né davky
samotného lovastatinu, simvastatinu a pravastatinu nespdsobili toxicitu svalov (Smith et al., 1991).

V zavere tretej Casti (str. 9, posledny odsek v lavom stipci aZ predposledny odsek v pravom stipci) autori na
zaklade roznych stadii zhrnuli, Ze pravastatin ma najmensie G¢inky na priecne pruhované svalové bunky,
ked’Ze lipofilnejsie inhibitory HMG-CoA reduktazy I'ahSie prenikaji bunkovou membranou do priecne
pruhovanych svalov ako pravastatin s hydrofilnou povahou, ktory je v peéeni transportovany do pecefiovych
buniek aktivnym transportnym mechanizmom Specifickym pre membranu hepatocytov. Uvedena Specificka
distribtcia peceniovymi bunkami je vyhodnou vlastnostou hydrofilnych inhibitorov HMG-CoA reduktazy

a da sa ocakavat, ze na dosiahnutie intracelularnej koncentracie dostato¢nej na poskodenie prie¢ne
pruhovanych svalovych buniek je potrebna vysSia koncentracia inhibitorov HMG-CoA reduktazy v plazme
s hydrofilnym neZ s lipofilnym charakterom.

V druhom odseku v pravom stipci na str. 9 je uvedené, Ze neboli zaznamenané Ziadne pripady rabdomyolyzy
po podani pravastatinu alebo fluvastatinu spolo¢ne s cyklosporinom alebo inym lie¢ivom, ktoré je
inhibitorom a/alebo substratom CYP3A a p-glykoproteinu aj preto, Ze ti¢inok inhibitorov HMG-CoA
reduktazy na znizovanie hodnoty lipidov je viac zavisly od davky ako od koncentracie v plazme (str. 9, treti
odsek) a vyskyt myopatie u pacientov je zavisly bud’ od farmakodynamickych interakcii, ktorych vysledkom
je zvySeny ucinok na zniZenie cholesterolu alebo od farmakokinetickych interakcii inhibitorov HMG-CoA
reduktazy, ak ich koncentracia v plazme je desat’ nasobne vyssia ako normalna hladina (str. 9, Stvrty odsek).
V zavere tretej Casti autori namietan¢ho dokumentu A1l uviedli, ze bezpecnost’ podavania inhibitorov HMG-
CoA reduktazy pacientom po transplantacii zna¢ne zavisi od ich lipofility a od profilu liekovych interakcii.

V stvrtej Casti autori namietaného dokumentu A1 opisali farmakokinetiku inhibitorov HMG-Co0A reduktazy

a liekové interakcie, pricom v ¢asti 4.1. v Tabul'ke 3 je porovnana farmakokinetika inhibitorov HMG-CoA
reduktazy nasledovne:

11



TABLE3. Comparison of HMG-CoA Reductase Inhibitors

Parameter Lovastatin Simvastatin Pravastatin Fluvastatin Atorvastatin Cerivastatin
Prodrug Yes Yes MNe Mo No No
Crosses blood—brain barrier Lactone Lactone No No N.A. N.A.
Lipophilicity Lipophilic Lipaphilic Hydrophilic Hydrophilic Lipaphilic MLA.L
COral pharmacokinetics
Dose {mg/day) 20-8 10401 20-4 20-80 2.5-80 0.1-03
Ahbsorprion (%) 30 H0-85 35 98 N.A. N.A.
Bicavailability (%) =5 <5 18 10352 12 60
Effect of food on T50% Mo 130% L15-25% L13% Morning: 423%,
l‘lil\:]t'ﬂ'i]'.ll'ii.hr‘r' Fu n_;:]ur No
- 2-6 1.3-24 0.9-1.6 0.5-1.5 14 0.5-4
Terminal halt-life (hr) 2.5-153 1.9-15.64 1.3-2.6 0.5-3.1 14+ 1 =27
Hepatic extraction 62-69 =78 4 68 NLA. N.A.
{ % absorhed dose)
Renal elimination (%) 30 13 2060 i <2 30
Prorein binding (%) =0 =0 4348 95-93 =95 N.A.
p-Glycoprotein substrare Yes NL.A. Yes Yes’ NLA. MN.A.
CYP substrate CYP3A CYP3AS Not CYPICS" CYP3A CYP3A®
Metaholites contribute to Yes Yes No No Yes Yes
lipid-lowering effect
Mostly eliminared as Metabolires Mearabolires Unechanged Merabolites MN.A. Metabalires

Doses of B0 or 160 my
{Merek Press Release,
Iependent on spec
\)rl!h"- 7 ,:Iu i

o -

1y have been wsed in recent stodies (Davidson et al,, 1997, bur doses of 160 mygfday caused an incidence of dabdomyolysis of 1%

y of the analytical method used (Lennerniis and Fager, 1997).
is dose-dependent (Tse etal,, 1992)
| olive: estimated half-life, :i.,‘- hr {(Yang et al., 1998¢)
SFluvase: I1II:1] as nodt yet been identified dicectl Iy a5 I[\-!.,'l oprotein sul
Ungell, A.-L. and Lennemiis, H. (1997) Concentration and regio 1||_|
Symposium on Controlled Release of Bioactive Marerials 2
Mo dicect identification of the CYP enzymes involved in merab | sm l||L‘|.LI The involvement of specific CYP is indicated by drug intecacri n st lies,
o There is no clinically significant !\_‘r" cobsen et al. ] ser1, W, Sew ing F\l loren, L. C. and Christians, U, (19973 In vitro
deug interactions with the mewmbolism of pravastatin and Liva ||| 1 in lln 7 all inrestine. Final study reporc. Bristol-Myers St qui ihh, on nlu 1997]
-l‘|-_‘_u_r.-d L||E'.I prwvasatin s a le -\1'-:||I_|1-_|L'.'. |m\'l-c|._-:1n1nc:-.‘1 YPIA sub 2 senadent metabolism constitutes only & minor pathway (see Section 4.3.3)
There is evidence thae in addition to CYPIA, ather CYD enzymes may {Boberg ¢tal., 1997),
N.A,, not available.

trare. Indirect evidence was reported by Lindahl et al, [Lindahl, A., Sandserom, R.,
lent intestinal permeability of fluvastatin i the rac. In: Proceedings of the [nterma-

Z Casti 4.2., v ktorej sa autori venovali liekovym interakciam s imunosupresivami vyplyva, Ze na zaklade
mnohych $tudii je mozné dojst’ k zaveru, ze transport a metabolizmus v tenkom éreve mdze mat’ va¢si vplyv
na farmakokinetiku liekovych interakcii s imunosupresivami ako v peceni aj vzhl'adom na to, ako je uvedené
na str. 11, pravy stipec, Ze nedavno bolo zistené okrem inych lie¢iv, ktoré su substratmi CYP3A, aj pre
cyklosporin, Ze metabolizmus lie¢iv prebiehajici prostrednictvom CYP3A v ¢reve ma dolezity vplyv na
liekové interakcie (CYP1A1, 2C8-10, stopy CYP2EL, CYP3A4 a A5 boli identifikované v tenkom ¢reve;
enzymy CYP3A tvoria 80 % celkového enzymatického systému CYP v tenkom éreve a mnozstvo CYP3A

v &reve je rovné 80-100 % mnoZstva enzymov CYP zistenych v pe&eni; str. 11, pravy stipec, treti odsek). Na
str. 12 je d’alej uvedené, Ze metabolizmus vacSiny statinov prebieha v tenkom ¢reve, preto sa da o¢akavat, ze
metabolizmus a transport inhibitorov HMG-CoA reduktazy v tenkom éreve ma vplyv na ich liekové
interakcie a tenké ¢revo je preto potencialnym miestom liekovych interakcii medzi imunosupresivami

a inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Avsak je mozné najst’ rozdiely medzi $pecifickymi inhibitormi
HMG-CoA reduktazy, napr. fluvastatin je menej hydrofilny nez pravastatin, ale viac ako lovastatin

a simvastatin, pricom fluvastatin rovnako ako pravastatin sa nezdaju byt vyznamnymi substratmi CYP3A,
preto metabolizmus v tenkom ¢reve neovplyvni ich farmakokinetiku v takom rozsahu, ak vobec, ako sa
predpoklada u statinov, ktoré st substratmi CYP3A, a teda ani pravastatin ani fluvastatin nemenia
farmakokinetiku cyklosporinu.

V dalsich ¢astiach namietaného dokumentu A1 (4.3.1. az 4.3.6.) autori na zaklade vysledkov roznych studii
zhrnuli postupne metabolizmus lovastatinu, simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu, atorvastatinu
a cerivastatinu a ich liekové interakcie nasledovne:

lovastatin:

- vylucuje sa vo forme metabolitov (83 % stolicou a 10 % mocom), jeho metabolizmus vykazuje zna¢né
rozdiely v zévislosti od druhu (CYP oxidacia u I'udi a psov, B-oxidacia u hlodavcov),

- CYP3A enzymy predstavuju hlavné enzymy v metabolizme lovastatinu v tenkom ¢reve u l'udi, pricom
hlavnymi metabolitmi st 6°B-hydroxy a 6" -exometylén lovastatin, in vitro lovastatin inhiboval metabolizmus
diklofenaku (CYP2C), dextrometorfanu (CYP2D6) a midazolamu (CYP3A),

- inhibitory CYP3A (cyklosporin, ketokonazol a trolaendomycin) inhibovali in vitro metabolizmus
lovastatinu na jeho hlavny 6 B-hydroxy metabolit,
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- niekol’ko klinickych $tudii potvrdilo interakcie medzi lovastatinom a lie¢ivami, ktoré su substratmi a/alebo
inhibitormi CYP3A a p-glykoproteinu,

- itrakonazol (inhibitor CYP3A a p-glykoproteinu) u zdravych dobrovolnikov zvysil hodnoty AUCo.24
lovastatinu 20 krat a Cmax Vv priemere 13 krat v porovnani s placebom,

- U pacientov po transplantacii obli¢ky lieenych cyklosporinom (substrat a inhibitor CYP3A) bolo zistené
dvadsat’ nasobné zvySenie hodnoty AUCg.p4 lovastatinu v porovnani s pacientmi bez cyklosporinovej lie¢by,
- lovastatin je metabolizovany CYP3A enzymami v tenkom ¢reve a je substratom p-glykoproteinu, preto je
mozné predpokladat’ klinicky vyznamné interakcie medzi lovastatinom a lie¢ivami, ktoré st substratmi
a/alebo inhibitormi CYP3A a p-glykoproteinu;

simvastatin:

- hlavnymi metabolitmi simvastatinu s 6'B-karboxy a 6 B-hydroxy simvastatin spomedzi viac ako 10
metabolitov,

- CYP enzymy zapojené do metabolizmu simvastatinu neboli okamZite identifikovane, Standardné metddy na
identifikaciu CYP enzymov zapojenych do metabolizmu $pecifickych lie¢iv nazna¢il Wrighton et al. (1993),
- napriek tomu, Ze Studiou Transona et al. (1996) bola zistena interakcia simvastatinu s CYP2C9, CYP2D6
a CYP3A (simvastatin inhibuje metabolizmus prislusnych Specifickych substratov diklofenaku,
dextrometorfanu a idazolamu), nie je z nej zrejmé, ¢i simvastatin je alebo nie je substratom tychto enzymov,
- klinické stadie liekovych interakcii naznacujt délezité zapojenie CYP3A enzymu do metabolizmu
simvastatinu, pretoZe boli zistené liekové interakcie medzi simvastatinom a itrakonazolom (inhibitor CYP3A
a p-glykoproteinu) u zdravych dobrovolnikov (hodnota AUC jednotkovej davky 40 mg simvastatinu bola
devitnast’ krat vyssia v pritomnosti itrakonazolu a hodnota Cax bola zvySena sedemnast’ nasobne),

- U pacientov po transpantacii obli¢iek lieCenych cyklosporinom (substrat a inhibitor CYP3A) alebo
azatioprinom plus steroidmi (imunosupresivna lie¢ba) bola hodnota AUC.4 Simvastatinu tri krat vyssia

a hodnota Cax dva krat vysSia,

- lovastatin ani simvastatin v§ak neovplyvnili vyluovanie antipyrinu (klinicka Stadia Huninghake and
Hibbard, 1988; Todd and Goa, 1990), vzhl'adom na to, Ze na metabolizme antipyrinu sa podiel'a aspon Sest’
roznych CYP enzymov Vv peceni ¢loveka (CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP3A4), pricom
zaverom Studii bolo, Ze simvastatin pravdepodobne nesp6sobuje klinicky vyznamné liekové interakcie,

- uvedeny zaver nie je podporeny d’al$imi $tidiami, pretoZe u pacientov lieCenych simvastatinom

a cyklosporinom (substréat a inhibitor CYP3A) bol zaznamenany vyskyt rabdomyolyzy, ¢o je mozné
pokladat’ za dokaz, Ze simvastatin je substratom CYP3A, pri¢om nie je zname, ¢i simvastatin je
metabolizovany v tenkom &reve, a ¢i je substratom p-glykoproteinu;

pravastatin:

- na rozdiel od vSetkych ostatnych statinov, pravastatin je eliminovany prevazne nezmeneny, pricom pre jeho
eliminaciu je najdblezitejSia degradacia a reakcie 1. fazy (metabolizmus ostatnych statinov je katalizovany
CYP enzymami),

-3 a’,5'B-dihydroxy a 3”-hydroxy pravastatin s dva hlavné metabolity, avSak ich koncentracia je nizka

(v klinickej Stadii u 16 zdravych muzov bola priemerna hodnota AUCo-12n 3~ a”,5"B-dihydroxy pravastatinu
po oralnej davke 20 mg 20 % z priemernej hodnoty AUC pravastatinu),

- V niektorych $tudiach bolo predpokladané, Ze pravastatin je zvac¢Sa oxidovany CYP3A enzymami
vzhl'adom na S$truktirnu podobnost’ s lovastatinom a simvastatinom,

- Transon et al. (1996) v jednej Stadii preukézal, Ze pravastatin inhibuje hydroxyléciu jednak midazolamu
(CYP3A) ale aj diklofenaku (CYP2C9), z ¢oho vyplyva, ako uz bolo uvedené, ze interakcia so Specifickymi
CYP enzymami automaticky neznamena, Ze lie¢ivo je tymito enzymami metabolizované,

- klirens metabolitov pravastatinu produkovanych CYP enzymami je tisicnasobne niZsi ako u metabolitov
lovastatinu, ¢o naznacuje, Ze metabolizmus zavisly od CYP nie je vyznamnou elimina¢nou drahou
pravastatinu, ¢o potvrdila aj klinicka studia na 10 zdravych dobrol'nikoch, ktorym bol podavany pravastatin
spolu s itrakonazolom, dobre zndmym inhibitorom CYP3A a p-glykoproteinu, pri¢om itrakonazol nemal
Statisticky vyznamny u¢inok na AUCo., pravastatinu (152 =47 pg.h.L? s itrakonazolom vs. 89 + 33 bez
itrakonazolu, priemer = SE), hoci v rovnakej skiiske spdsobil devétnast’ nasobné zvysenie AUC simvastatinu,
v porovnani s placebom itrakonazol nezmenil Cpin. ani terminalny pol¢as pravastatinu,

- klinicky vyznamné interakcie pravastatinu s lie¢ivami, ktoré st substratmi CYP2C9, CYP2D6 a CYP3A4
enzymov neboli zaznamenané, napr. pravastatin nezmenil farmakokinetiky cyklosporinu;

fluvastatin:

- je takmer Uplne metabolizovany v peéeni, hlavnym metabolitom v plazme ¢loveka je neaktivny N-des-
-izopropyl kyseliny propidnovej a 5-hydroxy (88 %) a 6-hydroxy metabolity fluvastatinu (45 %) si
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zachovavaji inhibi¢né G¢inky na HMG-CoA reduktéazu, ale neprispievaju k t¢inku fluvastatinu na
zniZzovanie hladiny lipidov,

- 90 % fluvastatinu je absorbovaného z ¢reva, avsak u 19 zdravych dobrovolnikov bola oralna biodostupnost’
len 19 % vzhl'adom na rozsiahly ,,first-pass® metabolizmus, priCom zéavislost’ zvySenia biodostupnosti od
davky bola vysvetlena saturdciou ,,first-pass‘ u¢inku,

- CYP enzymy podielajtice sa na metabolizme fluvastatinu eSte neboli identifikované,

- klinickd Stdia Transona et al. (1995) preukazala kinetické interakcie medzi diklofenakom (substrat
CYP2C9) a fluvastatinom u niekol’kych jedincov, pri¢om inhibicia bola zavisla na dizke lie¢by fluvastatinom
a od akumulacie jeho metabolitov v priebehu dlhodobého podavania,

- interakcie fluvastatinu s CYP2C9 boli podporené in vitro Studiou, v ktorej fluvastatin vykazoval miernu
interakciu s CYP2D6 a 3A4 a vysoku afinitu k CYP2C9, ¢o viedlo k domnienke, Ze fluvastatin moze byt
substratom CYP2C,

- v Klinickych Stadiach hodnota AUC fluvastatinu bola 1,9 krat vysSia u pacientov, ktorym bolo sucasne
podavané 20 mg fluvastatinu a cyklosporin,

- Ziadne Klinicky vyznamné interakcie fluvastatinu s lie¢ivami, ktoré st substratmi alebo inhibitormi CYP3A
neboli zaznamenané;

atorvastatin:

- dva hlavné metabolity para-hydroxy a orto-hydroxy atorvastatin boli zistené v in vitro Studiach za pouZitia
pecenovych mikrozémov, a to len pésobenim enzymu CYP3A4, priCom obidva metabolity maja inhibi¢ny
ucinok na HMG-CoA reduktazu porovnatelny s atorvastatinom,

- gestodén a etinylestradiol (Specifické CYP3A inhibitory) redukovali tvorbu dvoch hlavnych metabolitov
atorvastatinu 0 90 % a 60 %, ¢o potvrdzuje pritomnost’ CYP3A v hlavnej metabolickej drahe atorvastatinu,
- v d’alsej klinickej Studii atorvastatin neinhiboval metabolizmus antipyrinu, avSak, ako uz bolo uvedené

Vv Casti tykajucej sa simvastatinu, Engel et al. (1996) preukazal, Ze antipyrin je metabolizovany niekol’kymi
CYP enzymami, v dosledku ¢oho informacie o liekovych interakciach so Specifickymi CYP enzymami sU
limitované,

- v klinickej stadii Yanga et al. (1996) sa hodnota AUC etinylestradiolu po davke 40 mg atorvastatinu
zvysila 0 30 % a hodnota AUC atorvastatinu bola 0 33 % vysSia v pritomnosti erytromycinu, ¢o sa da
porovnat’ s dvadsat’ nasobnym zvySenim hodnoty AUC lovastatinu a Simvastatinu v pritomnosti
itrakonazolu, avsak erytromycin je ovel’a slabSi CYP3A inhibitor ako itrakonazol alebo ketakonazol,

- pri kombinacii atorvastatinu s u¢innej$imi CYP3A inhibitormi (cyklosporin, azolové fungicidy) je mozné
ocakavat’ klinicky vyznamné¢ interakcie aj napriek tomu, Ze nie st este dostupné klinické studie;

cerivastatin:

- inkubéciou cerivastatinu s T'udskymi pecetiovymi chromozdémami boli zistené $tyri metabolity, z toho dva
hlavné (demetylécia na C5' benzylmetyl éteri a hydroxylacia na 6’-izopropylovej ¢asti), pricom inkubacia
cerivastatinu so Specifickymi CYP3A enzymami viedla ku vzniku metabolitu demetylaciou, ¢o naznacuje, ze
cerivastatin je substratom CYP3A,

- Stldie zamerané na liekové interakcie cerivastatinu s cyklosporinom a inymi imunosupresivami nie si
doteraz dostupné, da sa v8ak predpokladat’, Ze imunosupresiva a iné substraty/inhibitory CYP3A zvysia
oralnu biodostupnost’ cerivastatinu a jeho koncentraciu v plazme,

- nie je zname, do akej miery sa na metabolizme cerivastatinu podiel’aji iné enzymy ako CYP3A.

V piatej ¢asti ,,Comparison of 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A Reductase Inhibitors in Transplant
Patients* autori namietaného dokumentu Al na zéklade citovanych Stadii dospeli k zaveru, Ze medzi
jednotlivymi statinmi existuju znaéné rozdiely v profiloch ich liekovych interakcii, na zklade ¢oho rozdelili
sledované statiny do troch skupin (str. 23). Do prvej skupiny zaradili lovastatin, simvastatin, atorvastatin

a cerivastatin (substraty CYP3A), u ktorych je viac ako 90 % absorbovaného lie¢iva vylucené vo forme
metabolitov pecenou, pricom niektoré metabolity si zachovavaji inhibi¢nu aktivitu a vyraznym spésobom
prispievaju ku zniZzovaniu hladiny lipidov. Ako bolo preukdzané pre lovastatin a atorvastatin, statiny prvej
skupiny su metabolizované v ¢revnej stene, a preto sa da ocakavat’, ze metabolizmus a transport lieCiva

v tenkom ¢éreve zohrava dolezit Gilohu v ich nizkej oralnej biodostupnosti a v liekovych interakciach. Vsetky
induktory/inhibitory/substraty CYP3A mézu ovplyvihovat’ farmakokinetiku statinov prvej triedy, a preto
spolo¢né podavanie inhibitorov/substratov CYP3A s tymito statinmi zvySuje riziko toxicity kostrového
svalstva.

Viac ako 90 % fluvastatinu (pravdepodobny substrat CYP2C9), ako jediného zastupcu druhej skupiny, je
vylicené vo forme metabolitov, ktoré nemaju vyznamny vplyv na znizovanie hladiny lipidov. Vzhl'adom na
to, ako uvadzaju autori dokumentu Al, Ze CYP2C9 je pritomny v tenkom ¢reve v znaéne mense;j
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koncentracii ako CYP3A, je malo pravdepodobné, Ze metabolizmus v tenkom ¢reve ma vyznamny vplyv na
oralnu biodostupnost’ a liekové interakcie. VSetky induktory/inhibitory/substraty CYP2C9 moZu
ovplyviiovat’ farmakokinetiku fluvastatinu, avSak toxicita kostrového svalstva spdsobena interakciou liekov
nebola zaznamenana.

Do tretej skupiny zaradili autori namietaného dokumentu Al pravastatin, ktorého eliminécia nie je vyznamne
zavisla od CYP, pretoze viéSina lie¢iva je vylti¢ena nezmenena a derivaty pravastatinu v plazme a moci su
produkované bud’ vpylyvom kyslej degradacie v Zaludku alebo pri metabolizme a degradacii fazy 1.
Pravastatin je v malom mnoZstve metabolizovany CYP3, av3ak klinické Studie nepreukézali klinicky
vyznamné zvysenie koncentracie pravastatinu v plazme v désledku inhibicie CYP3A a toxicita kostrového
svalstva spOsobena interakciou liekov nebola zaznamenana.

Na str. 23 autori d’alej uviedli, ze davka fluvastatinu do 40 mg/den ucinne a bezpecne znizila aterogénne
lipidy u pacientov po transplantacii lie¢enych cyklosporinom. U&inny a bezpeény bol aj lieebny Gi¢inok
pravastatinu pri davke do 40 mg/den u pacientov po transplantacii. lamagawa et al. (1996) bezpecne pouzili
pravastatin u pacientov po transplantacii pecene, ktori boli sticasne lieceni aj cyklosporinom alebo
takrolimom. Dalej je tu uvedené, Ze neboli publikované Ziadne klinické $tudie zamerané na pacientov po
transplantéacii, ktorym by boli podavané statiny, a to atorvastatin alebo cerivastatin, preto ich postavenie

V terapii hypercholesterolémie po transplantécii zostava ako problém pre dalSie Stadie.

Na str. 24 (Pavy stipec) v namietanom dokumente A1 je d’alej uvedené, Ze hoci uginok inhibitorov
HMG-CoA reduktazy na zniZzovanie hladiny lipidov zavisi od davky, toxicita vSak savisi s farmakokinetikou
v plazme. Napr. u pacientov po transplantacii obli¢iek lie¢enych cyklosporinom, ktorym bol zarovein
podavany lovastatin v davke 20 mg/den, teda v davke, ktora bola vyhlasena za bezpe¢nti u pacientov po
transplantacii, sa zvysila hodnota AUC lovastatinu dvadsat’ nasobne oproti pacientom bez cyklosporinovej
lie¢by a zvySovala sa po viacndsobnych davkach.

Autori d’alej uviedli, Ze interakcie fluvastatinu s CYP3A substratmi nie su klinicky vyznamné, avsak G¢inok
fluvastatinu v porovnani s lovastatinom, simvastatinom alebo pravastatinom je nizsi a vhodny len na lie¢enie
stredne tazkej hypercholesterolémie.

V poslednej Siestej ¢asti ,,Conclusion autori namietaného dokumentu Al na z&klade vSetkych citovanych
Studii a zaverov z nich vyplyvajucich pripomenuli existenciu stratégii na zniZzovanie vzniku rizika toxicity
kostrového svalstva u pacientov po transplantacii, ktorym st podavané inhibitory HMG-CoA reduktazy.

Namietany dokument A2 opisuje novo syntetizovanu skupinu metansulfoamid pyrimidinovych

a N-metansulfonyl pyrolovych zlu¢enin, pri ktorych bola vyhodnocovana schopnost’ inhibovat’ aktivitu
enzymu HMG-CoA reduktézy in vitro, pricom zli¢enina oznacena ako ,,3a, S-4522* (rosuvastatin), bola
Styri krat u¢innejsia ako sodna sol’ lovastatinu, teda sa ukazala ako najuc¢innejsi inhibitor biosyntézy
cholesterolu spomedzi sledovanych statinov, napr. G¢innost’ rosuvastatinu bola sto krat vacsia v porovnani

s pravastatinom (abstrakt; str. 440; ,,Conclusion®). V Uvode namietaného dokumentu A2 je uvedené, Ze
vychodiskom pre vyvoj novych zlt€enin bol poznatok, ze zlt¢eniny s hodnotou lipofility < 2 vykazuju
pecenovu selektivitu, a preto autori vyskaSali zavedenie stabilnej sulfénoamidovej hydrofilnej skupiny do
Struktdry statinov. Z vysledkov in vivo testovania inhibicie syntézy sterolov v roznych tkanivach potkana sa
zistilo, ze zlu¢enina ,,3A* (vapenata sol’ rosuvastatinu) posobila G¢innejSie v peceni nez v periférnych
tkanivach, ako to bolo aj ocakavané vzh'adom na hodnotu lipofility zluc¢eniny ,,3A* rovnej 1,62.

V predposlednom odseku na str. 439 (pravy stipec) je uvedené, Ze pedefiova selektivita inhibitora HMG-CoA
reduktazy naznacuje, ze bude G¢inny na zniZovanie hladiny cholesterolu a navyS$e je mozné o¢akavat’
redukciu vedlajsich uc¢inkov v klinickom pouZiti, pretoze pecen je hlavnym miestom biosyntézy
cholesterolu. V zavere je d’alej uvedené, ze vzhl'adom na ovela vyssiu u€innost’ zli¢eniny ,,3A* v porovnani
so sodnou sol'ou lovastatinu, s pravastatinom a fluvastatinom, novo syntetizované zli¢eniny st sfubnymi
kandidatmi na vyvoj antiarterosklerotickych lie¢iv, pri¢om prebiehaju aj klinické skasky s rosuvastatinom.

Namietany dokument A3 opisuje pyrimidinové derivaty a ich farmaceuticky prijatelné soli, ktoré inhibuju
HMG-CoA reduktazu a nasledne potlacaju biosyntézu cholesterolu, a preto sa pouzivaji na lieGenie
hypercholesterolémie, hyperlipoproteinémie a aterosklerdzy. Na str. 2 v druhom odseku je uvedené, Ze prvou
generaciou lie¢iv na lieenie aterosklerdzy inhibiciou aktivity HMG-Co0A reduktézy su nasledujlce statiny,
ktoré st fermenta¢nymi derivatmi, a to mevinolin (sodna sol’ lovastatinu), sodna sol’ pravastatinu

a simvastatin. Medzi druhl generéaciu statinov patria syntetické derivaty, ako fluvastatin a BMY 22089.

V priklade 1 dokumentu A1 je opisana sodna sol’ rosuvastatinu oznacena ako zlucenina ,,Ja-1* a v priklade 7
je opisand véapenata sol’ zlugeniny ,,[*. V experimente na strane 13 je sledovana biologicka aktivita
statinov, teda ich inhibi¢nych u¢inkov na aktivitu HMG-CoA reduktazy, ktord je zhrnuta do vysledkov
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v Tabulke 4, podl'a ktorej bola zlucenina ,,Ja-1* najucinnejsia spomedzi sledovanych statinov vzhl'adom na
referen¢né hodnoty ucinnosti mevinolinu.

V namietanom dokumente A4 autori porovnavali v in vitro Stadii metabolizmus inhibitorov HMG-CoA
reduktazy, a to lovastatinu a pravastatinu v peceni, ich zavislost’ na cytochrome P450 3A (d’alej aj
,CYP3A") a liekové interakcie s liekmi, ktoré su inhibitormi/substratmi CYP3A. Ich cielom bolo
identifikovat CYP enzymy podiel’ajiice sa na metabolizme pravastatinu, jeho porovnanie s metabolizmom
lovastatinu, ako aj porovnanie ich liekovych interakcii s lie¢ivami zavislymi na CYP (str. 174). V Casti
»Results* (str. 176 aZz 178) je uvedené, Ze po inkubdcii lovastatinu s l'udskymi pecefiovymi mikrozomami sa
tvorili dva metabolity, a to 6"B-hydroxy a 6"-exometylén lovastatin a po inkubécii s pravastatinom boli
vytvorené metabolity v nizkej koncentrécii, a preto nebolo mozné presne identifikovat’ ich $truktaru, avsak
na zaklade d’al$ich postupov boli identifikované dva hlavné metabolity, a to hydroxy pravastatin

a 3’ a,5' B,6' B-trihydroxy pravastatin.

V abstrakte namietaného dokumentu A4 st uvedené nasledujuce hodnoty Michaelisovej konstanty (d’ale;
»Km*) pre jednotlivé metabolity: 6’B-hydroxy lovastatin: 7,8 £ 2,7 uM; 6”-exometylén lovastatin 10,3 £ 2,6
uM; 3’ a, 5’ B,6' B-trinydroxy pravastatin 4,887 + 2,185 uM; hydroxy pravastatin 20,987 + 9,389 uM.
Pomocou $pecifickych enzymov boli identifikované CYP enzymy podielajuce sa na metabolizme
pravastatinu, pricom bolo zistené, ze len nifedipin (CYP3A) mal zna¢ny G€¢inok na tvorbu metabolitov

a podstatny u¢inok nemali inhibitory CYP1A1/2 (fenacetin), CYP2A6 (kumarin), CYP2C8/9 (tolbutamid),
CYP2C19 [S-(+)-mefenyotin], CYP2D6 (debrisoquin) a CYP2E1 (chlérzoxazon) (str. 177, lavy stipec).
Co sa tyka liekovych interakcii, cyklosporin, ketokonazol a troleandomycin podstatne zniZili tvorbu oboch
metabolitov lovastatinu. Co sa tyka pravastatinu, cyklosporin a troleandomycin zna¢ne inhibovali tvorbu
hydroxy pravastatinu, avSak nemali podstatny vplyv na tvorbu 3’ a,5' B,6' B-trihydroxy pravastatinu, zatial’
¢o ketokonazol rovnako ako nifedipin inhibovali tvorbu oboch metabolitov pravastatinu, hoci v pritomnosti
10 uM ketokonazolu sa netvoril Ziaden hydroxy pravastatin, pri koncentracii ketokonazolu viac ako 500 uM
nedoslo k Uplnej inhibicii tvorby 3’ a,5' B,6’ B-trihydroxy pravastatinu.

Porovnanim vplyvu pravastatinu a lovastatinu na metabolizmus cyklosporinu je na str. 177, pravy stipec,
posledny odsek uvedené, Ze v pritomnosti 1000 uM lovastatinu neboli zistené Ziadne metabolity
cycklosporinu, na rozdiel od pravastatinu, ktory ani v koncentracii va¢sej ako 5000 uM nemal vplyv na
tvorbu metabolotov cyklosporinu AM1 a AM9.

V poslednom odseku na str. 179 namietaného dokumentu A4 je uvedeny zaver vyplyvajuci z in vitro Stadie,
ze inhibicia metabolizmu pravastatinu katalyzovaného CYP3A by nemala mat’ vyznamny vplyv na jeho
farmakokinetiku.

Namietany dokument A5 predstavuje Klinickd, randomizovanu Stadiu s tromi spdsobmi skrizenia liecby,

v ktorej boli vyhodnocované farmakokinetiky pravastatinu (20 mg) a digoxinu (0,2 mg) v ustdlenom stave

u 18 zdravych dobrovolnikoch (muzi) po podani kazdého lie¢iva samotného alebo v kombinacii pocas 9 dni.
V zavere abstraktu je uvedené, Ze farmakokinetiky digoxinu a pravastatinu sa nezmenili po kombinovanom
podavani lie¢iv, a teda je nepravdepodobné, Ze kombinovanou terapiou s uvedenymi lie¢ivami budua pacienti
vystaveni riziku v porovnani s podavanim samotného pravastatinu. V Gvode namietaného dokumentu je
uvedené, Ze cielom predmetnej Stiidie bolo zistit’, ¢i pacienti dlhodobo lieceni digoxinom a trpiaci sucasne aj
hypercholesterolémiou moézu byt’ zaroven lieéeni aj inhibitorom HMG-Co0A reduktéazy, pretoZe bola zistena
interakcia simvastatinu s digoxinom. Z vysledkovej Gasti na str. 264, pravy stipec vyplyva, e nebol
zaznamenany ziaden vyznamny uéinok pravastatinu na hodnoty AUC, Cmax alebo tmax digoxinu a rovnako
nebol zisteny ziaden vyznamny ucinok digoxinu na strednti hodnotu AUCs pravastatinu. Autori $tidie na
zaver zhrnuli, ze vzhl'adom na zisten( interakciu simvastatinu s digoxinom a vzhl'adom na vysledky
predmetnej Stadie (pravastatin neinteraguje vyznamne s digoxinom) sa zd4, Ze inhibitory HMG-CoA
reduktazy sa liSia v ich moznych interakciach s inymi lie¢ivami. Hoci bolo zaznamenané nepatrné zvySenie
hodnoty AUC a Cax pravastatinu pri kombinovanom podavani s digoxinom, tieto hodnoty boli v rozsahu
hodnét zistenych po podani jednej alebo viachdsobnych terapeutickych davok pravastatinu a nemali by
ovplyviiovat’ ucinok (str. 264, Cast’ ,,Discussion‘).

Ciel'om dvoch oddelenych randomizovanych, placebom kontrolovanych, skrizenych §ttdii na desiatich
zdravych dobrovolnikoch uvedenych v namietanom dokumente A6 bolo sledovanie u¢inkov itrakonazolu na
farmakokinetiky fluvastatinu a lovastatinu, teda dvoch inhibitorov HMG-CoA reduktazy s rozdielnymi
farmakokinetickymi vlastnostami (abstrakt). V abstrakte s uvedené nasledujuce vysledky: itrakonazol
nemal ziaden vyznamny u¢inok na hodnoty Cmax alebo celkovi hodnotu AUC fluvastatinu v porovnani

s placebom, av3ak hodnoty ti,, fluvastatinu boli nepatrne predizené posobenim itrakonazolu; hodnoty C max
a celkova hodnota AUC lovastatinu boli zvy$ené priblizne patnast’ nasobne poésobenim itrakonazolu

16



a predmetné hodnoty kyseliny lovastatinu dvanast’ nasobne. Na zéklade zistenych vysledkov autori

Vv abstrakte zhrnuli, Ze dokonca aj mald denna davka 100 mg itrakonazolu zna¢ne zvysi koncentraciu
prolie¢iva lovastatinu a jeho aktivneho metabolitu v plazme, a preto by lovastatin nemal byt pouZzivany
sucasne s itrakonazolom a inymi u¢innymi inhibitormi CYP3A4 na rozdiel od fluvastatinu, ktoré¢ho
koncentrécia nebola vyznamne zvy3ena itrakonazolom, ¢o naznacuje, ze moznost’ vzniku liekovych
interakcii fluvastatinu s itrakonazolom alebo inymi u¢innymi inhibitormi CYP3A4 je v porovnani

s lovastatinom ovel'a mensia. V ivode namietaného dokumentu A6 je zhrnuté, ze oxida¢ny metabolizmus
lovastatinu je zavisly predovsetkym od CYP3A4 a farmakokinetika fluvastatinu sa zna¢ne 1i$i od lovastatinu
vzhl'adom na to, ze fluvastatin nie je prolie¢ivo a jeho metabolizmus sa zda byt’ zavisly od CYP2D9.

V namietanom dokumente A7 je uvedena Stidia zamerana na kombinovanu lie¢bu s pravastatinom

a gemfibrozilom u pacientov trpiacich tazkou vzdorujtucou familiarnou kombinovanou hyperlipidémiou.

V zavere abstraktu je uvedené, Ze sledovana liecba je bezpecnd a ti€inna, ale mala by byt aplikovana len

U pacientov trpiacich tazkou kombinovanou hyperlipidémiou. V ¢asti ,,Results“ na str. 138, pravy stipec je
uvedené, Ze ziaden pacient nebol vylu¢eny zo $tudie z dovodu vedl'ajsich Gc¢inkov a ani u jedného pacienta sa
nevyskytli priznaky myopatie (myalgia a zvy3enie sérovej hladiny kreatinfosfokindzy minimalne na
desatnasobok hornej hranice normy). V ¢asti ,,Discussion na str. 14, pravy stipec autori namietaného
dokumentu A7 uviedli, Ze patogenéza vzniku myopatie vplyvom inhibitorov HMG-CoA reduktazy nie je
stale jasnd a moznou pri¢inou mdze byt zniZenie hladiny koenzymu Q, ktory je nevyhnutny pre spravnu
funkciu mitochondrii svalovych buniek. Autori d’alej uviedli, ze pravastatin je hydrofilny inhibitor
HMG-CoA reduktazy, ktory na rozdiel od lovastatinu a simvastatinu vykazuje vyssSiu peceniovu selektivitu,
¢o mdze vysvetlovat’ niz§iu nachylnost’ na vznik myopatie dokonca aj v kombinacii s derivatmi kyseliny
fibrovej. Na str. 141, Pavy stipec st opisané aj vysledky predchadzajucich $tudii, ako napr. Yeshurum et al.
(1993), podrla ktorej kombinovana lie¢ba bezafibratom s lovastatinom u pacientov s familiarnou
kombinovanou hyperlipidémiou bola dobre tolerovana, i€¢inna a bez vedl'ajsich ucinkov alebo Studia Easta et
al. (1988), podrl'a ktorej kombinovana lie¢ba lovastatinom s gemfibrozilom u pacientov s familiarnou
kombinovanou hyperlipidémiou bola rovnako t¢inna ako liecba v predmetnej Studii podl'a dokumentu A7.

V zavere autori napriek ich Gspesnej $tudii odporucili vykonanie rozsiahlejsich a dlhSie trvajucich Stadii pred
zavedenim pouZzivania sledovanej kombinacie lie¢iv do praxe.

V namietanom dokumente A8 bol sledovany u¢inok lieby fluvastatinom v kombin&cii s inymi u¢innymi
latkami modifikujacimi lipidy, ako su derivaty kyseliny fibrovej (bezafibrat), Zivice (cholestyramin) a niacin,
u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou. Ako vyplyva z abstraktu, kombinacia bola dobre
tolerovand, s vyraznym tcinkom na profil lipidov, pri¢om nebol hlaseny ziaden vyskyt myopatie alebo
vyznamné zvysSenie hladiny kreatinkinazy alebo peCenovej transaminazy.

Namietany dokument A9 opisuje metodiku pre priemysel na uskutociiovanie in vitro $tadii zameranych na
ziskavanie informacii o metabolizme lie€iv a ich interakciach v priebehu vyvoja lie¢iv, pretoze, ako je
uvedené v tvode na str. 1, je dolezité zistit’ v rannom §tadiu vyvoja, ¢i lie¢ivo je eliminované primarne
nezmenené exkréciou alebo cestou metabolizmu, kedy by mali byt zistené hlavné cesty metabolizmu, ¢o
pomdZze v identifikovani rozdielov u jednotlivcov a ¢o hra délezita ulohu v interakciiach lieciv. Na str. 2

v Givodnej Casti je d’alej uvedené, Ze ako v pripade vietkych metodik vydanych FDA, navrhy nepredstavuju
poziadavky, ale ponukaju vedcom zaoberajucim sa vyvojom lieCiv na zvazenie mozné sposoby. Hoci oblast’
in vitro stanovovania metabolizmu lieCiv a ich interakcii sa rozvija dostato¢ne rychlo na pripravu takejto
metodiky, Uplné a vyCerpavajuca charakteristika in vitro metabolizmu lie¢iv si vyzaduje d’al8iu pracu s
Castymi reviziami metodiky. Na str. 3 je d’alej uvedené, Ze in vitro $tudie popisané v dokumente A9
predstavujd len jeden z mnohych pristupov na ziskavanie informécii o metabolizme a interakciach lie¢iv.

V tretej Casti dokumentu st uvedené ciele pri hodnoteni in vitro metabolizmu lieciva, pricom ako priklad je
uvedené zistenie, Ze ak sledovana molekula nie je substratom CYP3A4 alebo tato dréha predstavuje iba
metabolizmu lie¢ivami, ako su ketokonazol a erytromycin alebo mozni indukciu metabolizmu lie¢ivami, ako
su rifampin a antikonvulziva. Metodika v namietanom dokumente A9 sa d’alej zaobera korelaciou medzi in
ViVo a in vitro skiskami, spravnym nacasovanim $tidii zameranych na metabolizmus a ozna¢ovanim

a zarad’ovanim lie¢iv do ur¢itych skupin, ako napr. silné inhibitory (quinidin pre CYP2D6 alebo ketokonazol
pre CYP3A4), ktoré budu pravdepodobne ovplyviovat’ vetky lie¢iva metabolizované danou cestou. Preto,
ak sa u nového lieciva zisti, Ze je substratom uréitého enzymu P450, potom sa predpoklada aj vyskyt
interakcii napriek tomu, Ze nie st k dispozicii Ziadne $pecifické udaje. Rovnako by bolo uzitoéné vediet’,
ktora metabolicka cesta nie je zahrnuta v elimindcii lie¢iva. Na str. 9 su d’alej uvedené priklady
zatried'ovania lie¢iv na zaklade vysledkov in vitro §tadii: ,,Hoci neboli vykonané klinické Stadie, na zaklade
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metabolizmu tohto lieciva pomocou CYP3A4, ketokonazol, itrakonazol, erytromycin a grapefruitova stava
pravdepodobne ovplyvnia jeho metabolizmus. Okrem toho, rifampin, dexametazon a urcité antikonvulziva
(fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) mozu indukovat metabolizmus tohto lieciva. A tak, ak je pacient
titrovany na stabilnii davku tohto lieciva a v priebehu liecby zacne uzivat aj jeden z tychto induktorov alebo
inhibitorov, je dovodné ocakavat, Ze bude nutné prisposobit’ davku, aby sa predislo toxicite alebo netispesnej
lieche “.

Namietany dokument A10 predstavuje len navrh metodiky pre priemysel na uskuto¢novanie in vivo $tadii
zameranych na ziskavanie informacii o metabolizme lie¢iv a ich interakciach v priebehu vyvoja lie¢iv, ktory
bol distribuovany len na pripomienkovanie a nie je uréeny na zavedenie do praxe. Pre objasnenie je v Casti II
,Background“ uvedené, ze ziaduce aj neziaduce uc¢inky lie¢iva vyplyvaji z ich koncentracie v mieste u¢inku
a suvisia s podanym mnozstvom (davkou) alebo vyslednou koncentraciou v krvi, ktora je zavisla od
absorpcie, distriblicie, metabolizmu a/alebo exkrécie lieiva. Eliminécia lieciva alebo jeho metabolitov sa
uskutociiuje bud’ metabolizmom (zvycajne peceiiou) alebo ekréciou (zvycajne oblickami). Pec¢enova
eliminacia sa uskuto¢nuje primarne rodinou enzymov cytochromu P450, ktoré sa nachadzaji v pe¢eniovych
mikrozémoch, ale moZe sa uskuto¢iovat’ aj inymi enzymovymi systémami, ako napr. N-acetyl

a glukuronozyl transferazami. Vplyv stucasného podavania lie¢iv na pecefiovy a ¢revny metabolizmus je
ovel’a zlozitejsi, ak lieivo, vratane prolieciva, je metabolizované na jeden alebo viac aktivnych metabolitov.

Z opisnej Casti zo str. 2 (Cast’,,Oblast’ techniky*) a zo str. 3 (Cast’,,Podstata vynalezu*), ako aj zo samotnej
definicie patentovych narokov vyplyva, Ze predmetom ochrany napadnutého patentu st neinteragujuce
kombinacie lie¢iv obsahujlce rosuvastatin alebo jeho farmaceuticky prijatel'nt sol’, a lie¢ivo, ktoré je
inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4, ako kombinovany produkt na suc¢asné,
oddelené alebo postupné pouZitie v terapii (pri lieCeni hyperlipidémie u 'udi, ktori sa podrobuju
imunosupresivnej chemoterapii; patentové naroky 1 aZ 10), farmaceuticky pripravok obsahujuci rosuvastatin
alebo jeho farmaceuticky prijatel'nu sol’, lie€ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450
izoenzymu 3A4 a farmaceuticky prijate'né riedidlo, nosi¢ alebo adjuvans (patentové naroky 11 az 14),
liekové suprava obsahujlca prvé lie¢ivo rosuvastatin alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol’, a druhé
lie¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3 A4 (patentové naroky 15 az
22) a pouzitie rosuvastatinu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli spolu s inhibitorom, induktorom alebo
substratom P450 izoenzymu 3A4 na vyrobu lieku na pouzitie pri lieCeni pacienta, ktory vyzaduje podanie
HMG-CoA reduktazového inhibitora a druhého lie¢iva, ktorym je inhibitor, induktor alebo substrat P450
izoenzymu 3A4.

Ciel'om vynalezu chraneného napadnutym patentom bolo zistit' metabolicku cestu rosuvastatinu, teda [14C]-
znaceného ,,Agens® in vitro v 'udskych hepatocytoch a stanovit’ $pecificky izoenzym podielajici sa na
metabolizme rosuvastatinu (str. 5, riadky 1 aZ 3 napadnutého patentu) a d’alej poskytnut’ uvedené bezpe¢né
neinteragujuce kombinacie na pouZitie v terapii na zniZenie cholesterolu u pacientov, ktori absolvuju
imunosupresivnu chemoterapiu (str. 6, riadky 40 aZ 43), teda kombinacie, ktoré pri podavani nemaju na
pacienta skodlivé G¢inky v dosledku metabolizmu lie¢iva izoenzymom 3A4 cytochromu P450 (str. 4, riadky
3 az 5), kedy rosuvastatin neovplyviuje metabolizmus imunosupresiv a naopak (str. 7, riadky 35 a 36),
pri¢om obe lie¢iva predmetnej kombinacie si podavané bud’ spolo¢ne v tom istom farmaceutickom
pripravku alebo oddelene, a to sti¢asne alebo postupne (str. 4, riadky 11 az 13). Cielom vynalezu bolo aj
poskytnutie bezpecnej neinteragujlicej kombinacie obsahujucej rosuvastatin a fibratové liecivo alebo niacin
na pouZitie v terapii na zniZenie lipidov u pacientov trpiacich zmieSanou hyperlipidémiou

a hypertriglyceridémiou (str. 11, riadky 32 aZ 34) a napokon, ako to vyplyva zo Siesteho

zavislého patentového naroku a zo str. 4, aj poskytnutie bezpeénej neinteragujticej kombinacie obsahujucej
rosuvastatin a kardiovaskularne lie¢ivo.

Pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti urad postupoval v zmysle zasad met6dy ,,problém — rieSenie®, na
zaklade 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 metody je mozné rozdelit’ na
nasledujuce Casti:
o identifikacia najbliz8ieho stavu techniky,
e definovanie objektivneho technického problému, ktory mal byt’ vyrieSeny napadnutym patentom na
zaklade technickych ucinkov dosiahnutych technickymi znakmi napadnutého patentu, ktoré st
rozdielne od technickych znakov najbliZSieho stavu techniky,
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e posudenie, ¢i predmetné rieSenie napadnutého patentu je, resp. nie je zrejmé pre odbornika v danej
oblasti techniky na z&klade stavu techniky a objektivneho technického problému.

Navrhovatel’ v oddvodneni ndvrhu na zruSenie patentu oznacil predlozené dokumenty Al a A2 v kombinécii
s namietanymi dokumentmi A3 a A4 az A8 za relevantné na preukazanie nedostatku vynalezcovskej ¢innosti
neinteragujucich kombinacii rosuvastatinu s lie¢ivom, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom
P450 izoenzymu 3 A4, konkrétne s lie¢ivom znizujicim hladinu cholesterolu, s kardiovaskularnym lie¢ivom
alebo s imunosupresivom, farmaceutickych pripravkov a liekovych suprav obsahujlcich predmetné
kombinacie, ako aj na preukazanie nedostatku vynalezcovskej ¢innosti d’alSieho pouzitia v medicine
definovaného v patentovom naroku 23.

Dokument predstavujici najblizsi stav techniky, ktory je zakladom pre posudenie otazky zrejmosti v zmysle
rozhodnutia staznostného senatu T606/89 by mal patrit’ do rovnakej alebo pribuznej oblasti techniky ako
napadnuty patent, mat’ podobny ciel/tcel alebo ucinok, zodpovedat’ podobnému pouZzitiu a musi mat’

S napadnutym patentom ¢o najviac spolocnych znakov.

Z definicie nezavislych patentovych narokov je zrejmé, Ze v napadnutom patente konkrétne ide o ochranu
neinteragujicej kombinacie lieciv ako kombinovaného produktu na sucasné, oddelené alebo postupné
pouZitie v terapii (hlavny patentovy narok), o ochranu farmaceutického pripravku obsahujiceho dve
neinteragujuce lieciva spolu s farmaceuticky prijatel'nym riedidlom, nosicom alebo adjuvansom (nezavisly
patentovy narok 11), d’alej o ochranu liekovej supravy obsahujicej dve neinteragujice lieciva (nezavisly
patentovy narok 15) a 0 ochranu pouzitia dvoch neinteragujucich lie¢iv na vyrobu lieku na pouZitie pri
lieceni pacienta, ktory vyzaduje podanie HMG-CoA reduktazového inhibitora a druhého lieciva, ktorym je
inhibitor, induktor alebo substrat P450 izoenzymu 3A4 (nezavisly patentovy narok 23), pricom samotné
lie¢iva obsiahnuté v kombinovanych pripravkoch definovanych v patentovych narokoch (nezavislych aj
zavislych) a ich medicinske pouZitie je zname zo stavu techniky (agens — str. 3, riadky 31 az 33; lie¢iva na
zniZenie cholesterolu — str. 4, riadky 16 az 19; kardiovaskularne lie¢iva — str. 3, riadky 20 aZ 23;
imunosupresivne lie¢iva - str. 6, riadky 20, 21 a str. 7, riadky 47 aZ 51; substraty, inhibitory a induktory P450
3A4 - str. 3, riadky 37 aZ 49).

Pre hlavny patentovy narok boli v napadnutom patente identifikované nasledujlce technické znaky:
neinteragujiica kombinacia lieciv ako kombinovany produkt na sucasné, oddelené alebo postupné pouzitie v
terapii, rosuvastatin alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ a lie¢ivo, ktor¢ je inhibitorom, induktorom alebo
substratom P450 izoenzymu 3A4.

Po preskimani vsetkych namietanych dokumentov, ich cielov/acelov, ucinkov alebo pouzitia, ako aj ich
technickych znakov je potrebné konstatovat’, ze ciel'om namietanych dokumentov A2 a A3 je syntéza

a preukazanie biologickej aktivity zlu¢enin, ktoré inhibuju aktivitu HMG-CoA reduktazy, teda patria sice do
pribuznej oblasti techniky, avSak ich ciel'om nie je poskytnutie neinteragujicej kombindcie sledovanych
inhibitorov HMG-CoA reduktazy s d’alsimi u¢innymi latkami, neriesia problém kombinovanej terapie,

a preto 0 nich nie je mozné uvazovat’ ako o dokumentoch, ktoré by mohli predstavovat najblizsi stav
techniky. Rovnako namietané A9 a A10 nie je mozné povazovat’ za dokumenty najbliz§ieho stavu techniky,
pretoZe oba predstavuju metodiku na uskuto¢tiovanie in vitro (A9) a in vivo (A10) Studii tykajdcich sa
metabolizmu a interakcii lie¢iv na teoretickej trovni, pricom dokument A10 je len navrhom metodiky, ktory
bol distribuovany v danom zneni na pripomienkovanie.

Po preskimani ostatnych Siestich namietanych dokumentov (A1, A4 aZz A8) a ich porovnani s predmetom
napadnutého patentu je mozné konstatovat’, ze vSetky patria do rovnakej oblasti techniky ako napadnuty
patent a st zamerané na sledovanie metabolizmu zlicenin patriacich do skupiny statinov a ich liekovych
interakcii s d’al$imi lie¢ivami. Vzhl'adom na to, ze v namietanom dokumente A4 autori sledovali

a porovnavali metabolizmus lovastatinu a pravastatinu len v in vitro Studii s ciel'om identifikovat CYP
enzymy podiel’ajice sa na metabolizme pravastatinu a porovnat’ vplyv réznych CYP enzymov na tvorbu
metabolitov pravastatinu, nie je mozné pri absencii in vivo Stadii (terapia zamerana na pacientov po
transplantécii) ani o dokumente A4 uvazovat’ ako o dokumente predstavujicom najblizZsi stav techniky.
Napriek tomu, Ze predmetom namietaného dokumentu A5 sU neinteragujice kombinacie pravastatinu

s digoxinom, ani tento dokument nie je najbliz§im stavom techniky vzhl'adom na to, Ze digoxin nie je
metabolizovany enzymami cytochrému P450, ale je substratom p-glykoproteinu a in vivo Studia bola
uskutoc¢novana na zdravych dobrovol'nikoch.
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Odbornik v danej oblasti techniky by nepovaZzoval ani namietany dokument A6 za najlepsi vychodiskovy
bod pre vyrieSenie problému definovaného v napadnutom patente vzhl'adom na to, Ze in vivo $tudia, v ktorej
boli sledované t¢inky itrakonazolu na farmakokinetiky dvoch z&stupcov statinov, a to lovastatinu

a fluvastatinu, bola uskuto¢novana na zdravych dobrovol'nikoch, ako aj vzhl'adom na to, Ze itrakonazol sice
je inhibitorom CYP3A4, avSak nepatri do skupiny lie¢iv znizujtcich cholesterol, ani do skupiny
imunosupresiv a nie je ani lie¢ivom pouZivanym v terapii kardiovaskularnych ochoreni.

Co sa tyka namietanych dokumentov A7 a A8, predmetom oboch dokumentov boli 3tudie zamerané na
kombinovant lie¢bu statinov (pravastatinu v A7, fluvastatinu v A8) s d’alsim lie¢ivom modifikujacim lipidy,
a to s gemfibrozilom v dokumente A7 a bezafibratom a niacinom v dokumente A8. Vzhl'adom na to, Ze in
vivo Stadie boli zamerané na pacientov s tazkou vzdorujicou familiarnou kombinovanou hyperlipidémiou
(A7) a familiarnou hypercholesterolémiou (A8), avSak nie na pacientov po transplantacii, ani tieto
dokumenty nepredstavuju najblizsi stav techniky pre postidenie vynalezcovskej ¢innosti hlavného
patentového naroku.

Z podrobného rozboru namietaného dokumentu Al a jeho porovnania s predmetom napadnutého patentu je
zrejmé, Ze patri do rovnakej oblasti techniky ako napadnuty patent, st v iom opisané neinteragujice
kombinacie lie¢iv obsahujuce inhibitory HMG-CoA reduktazy, teda statiny pouZzité v terapii na sucasné,
oddelené alebo postupné podévanie pacientom po transplantécii spolu s d’alsim lie¢ivom, ktorym je inhibitor,
induktor alebo substrat P450 izoenzymu 3A4 ako aj kombindcie statinov s lie¢ivami, ktoré st inhibitormi,
induktormi alebo substratmi P450 izoenzymu 3A4 na lieCenie hyperlipidémie a hypercholesterolémie, napr. s
gemfibrozilom, a preto by tento dokument bol pre odbornika v danej oblasti techniky najs'ubnej$im
odrazovym mostikom na dosiahnutie ciel'a vytyceného vynalezom.

Najskor je potrebné posudit’ splnenie podmienky vynalezcovskej ¢innosti hlavného patentového naroku,
predmetom ktorého je neinteragujiica kombinacia lieCiv obsahujuca rosuvastatin alebo jeho farmaceuticky
prijatelnt sol’ a lie¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom CYP3A4 ako kombinovany
produkt na sucasné, oddelené alebo postupné pouZitie v terapii.

Vychéadzajlc z namietaného dokumentu Al ako dokumentu predstavujuceho najblizsi stav techniky, kde su
opisané neinteragujuce kombinacie statinov s inhibitormi, induktormi alebo substratmi CYP3A4, ako napr.
fluvastatinu s gemfibrozilom alebo niacinom (str. 8, Pavy stipec, prvy odsek), pravastatinu alebo fluvastatinu
s cyklosporinom alebo inymi lie¢ivami znamymi ako inhibitory a/alebo substraty CYP3A (str. 9, pravy
stipec, druhy odsek dokumentu A1), technickym znakom a s tym savisiacim technickym t¢inkom, ktorym sa
napadnuty patent odliSuje od dokumentu A1 je pritomnost’ statinu, ktory nie je v neinteragujdcich
kombindciach popisanych v namietanom dokumente A1l uvedeny, a to rosuvastatinu. Z opisu na str. 2
napadnutého patentu (Cast’,,Oblast’ techniky*) vyplyva, Ze neinteragujiica kombinacia definovana

V napadnutom patente je bezpecna kombindcia lieciv, Co znamena, Ze po jej podani sa nevyskytna

u pacientov s hyperlipidémiou neziaduce G¢inky (myopatia alebo rabdomyolyza), ktoré st spojené

s uzivanim statinov v kombinécii s gemfibrozilom, niacinom, cyklosporinom alebo erytromycinom, teda
substratmi CYP3A4 (str. 2, riadky 53 aZ 60 aZ str. 3, riadky 1 aZ 4 napadnutého patentu). Ako hlavna
nevyhoda statinov dostupnych na lieCenie hyperlipidémie, konkrétne ,,superstatinu“ atorvastatinu, je v opise
napadnutého patentu na str. 3 uvedend jeho metabolicka cesta pomocou enzymu 3A4 cytochromu P450,

v dosledku ¢oho dochadza k interakcidm s inymi lie¢ivami, ktoré st inhibitormi, induktormi alebo substratmi
rovnakého enzymu, akym je metabolizovany atorvastatin. Preto napriklad ,,...napriek nizsej vucinnosti

v davkovani, ktoré je momentalne k dispozicii, je pri hypercholesterolémii pravastatin liekom volby pri
kombin&cii s inymi liecivami, kde je moznost interakcie lieciv neprijatelne vysoka* (str. 3, riadky 24 az 26
napadnutého patentu). Vzhl'adom na to, ako je uvedené na str. 3, riadky 34 aZ 36 napadnutého patentu, ze
agens, teda rosuvastatin nie je metabolizovany CYP3A4 a nepredstavuje preto riziko pre interakciu lie¢iv
ako iné v sucasnosti dostupné ,,superstatiny* alebo iné bezne dostupné statiny, ako aj vzhladom na vyssie
uvedeny technicky G¢inok dosiahnuty rozdielnym technickym znakom (zdmena statinu rosuvastatinom),
objektivnym technickym problémom, ktory mal byt napadnutym patentom vyrieSeny, je poskytnutie
alternativnej neinetargujicej kombinacie, po podani ktorej je riziko vyskytu myopatie minimalne.

Pre postdenie splnenia podmienky vynalezcovskej ¢innosti vzhI'adom na stav techniky a vzhl'adom na
definovany objektivny technicky problém je d’alej potrebné uréit, ¢i by odbornik v danej oblasti techniky
¢eliaci danému objektivnemu technickému problému priamo uplatnil poznatky odvodené z namietanych
dokumentov na vyrieSenie tohto problému, teda ¢i by zrejmym spésobom zmenil alebo upravil najblizsi stav
techniky v o¢akavani vyrieSenia objektivneho technického problému.
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Ako uZ bolo uvedené, z podrobného rozboru namietaného dokumentu A1l je zrejmé, Ze uz pred ditom vzniku
prava prednosti napadnutého patentu existoval v danej oblasti techniky problém vyskytu myopatie po podani
statinov v kombin&cii s lie¢ivami, ktoré su inhibitormi, induktormi alebo substratmi niektorého z enzymov
cytochromu P450, o ovplyvituje farmakokinetiku statinov, ktorych metabolizmus je zavisly od rovnakého
enzymu cytochromu P450, a preto bolo uskuto¢nené vel’ké mnozstvo in vitro a in vivo Studii prezentovanych
v namietanom dokumente Al, v ktorych bolo na zaklade analyz farmakokinetickych parametrov zistene, Ze
jednotlivé statiny maju rozdielny potenciél pre vznik liekovych interakcii, a preto boli Stadiami sledované
rozne kombinéacie statinov s lie¢ivami, ktoré st inhibitormi, induktormi alebo substratmi CYP3A4 s cielom
zistit', ktoré kombinacie lie¢iv su bezpe¢né napr. aj na podanie pacientom po transplantacii, u ktorych je
vyzadovana aj liecba inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Na zéklade uvedeného je teda mozné konstatovat’,
Ze objektivny technicky problém, ktory mal byt napadnutym patentom vyrieSeny, je v dokumente Al
uvedeny.

Na zaklade experimentu opisaného v ¢asti ,,Priklady uskuto¢nenia® na str. 5 napadnutého patentu, ktorého
cielom bolo zistit’ metabolickt cestu rosuvastatinu ([14C]-znaeného Agens) in vitro v Pudskych
hepatocytoch a stanovit’ $pecificky izoenzym podiel’ajici sa na metabolizme rosuvastatinu je mozné
konstatovat’, ze technicky problém bol vyrieseny pouZzitim rosuvastatinu, ako d’alSieho zastupcu skupiny
statinov. Z uvedeného prikladu vyplyva, Ze bola vyhodnocovana rychlost’ a rozsah metabolizmu
rosuvastatinu, boli porovnavané schopnosti selektivnych inhibitorov cytochromu P450 (Tabulka 1) znizit
metabolizmus rosuvastatinu, na zaklade ¢oho sa zistilo, Ze rosuvastatin bol inhibovany sulfafenazolom (2C9)
a omeprazolom (2C19) (posledny odsek, str. 5) a vysledky ziskané in vitro sa pouZili na predikciu variability
farmakokinetiky rosuvastatinu v populacii a pravdepodobnych u¢inkov na farmakokinetiku rosuvastatinu pri
kombinovanom podavani so znamymi inhibitormi/induktormi enzymu cytochrému P450.

Uvedené konstatovania obsiahnuté v napadnutom patente boli v priebehu konania o udeleni napadnutého
patentu dolozené podanim majitel'ov napadnutého patentu (predtym prihlasovatel'ov) z 24.2.2010. Ako
stcast’ predmetnej odpovede na spravu Uradu o vysledku Gplného prieskumu, majitelia napadnutého patentu
dolozili dokazy preukazujuce pravdivost’ zisteni experimentu, Ze rosuvastatin nie je metabolizovany
izoenzymom 3A4 cytochrému P450 klinicky vyznamnym spdsobom, ako to vyplyva z doloZeného posteru

s ndzvom ,,ZD4522 — An HMG-CoA reductase inhibitor free of metabolically mediated drug interactions.
Metabolic studies in human in vitro systems* prezentovaného na 29th Annual Meeting of the American
College of Cinical Pharmacology, 17-19. September 2000, Chicago, IL, USA (d’alej ako ,,D1%), kde je v Casti
,»Results” uvedené, ze metabolizmus rosuvastatinu (zo Struktirneho vzorca na obr. 1 vyplyva, ze zli¢eninou
oznacéenou ako ,,[14C]-ZD4522* je rosuvastatin) v 'udskych peceniovych bunkach bol znaéne inhibovany

v pritomnosti selektivnych inhibitorov sulfafenazolu (CY(2C9) a omeprazolu (CYP2C19) a v nevyznamnej
miere bol inhibovany v pritomnosti quinidinu (CYP2D6) a ketokonazolu (CYP3A4). V zavere posteru je
uvedené, Ze rosuvastatin ma len minimalny inhibi¢ny t¢inok na izoenzymy cytochromu P450 in vitro aj vo
vyssich koncentraciach, ako st predpokladané in vivo koncentrécie, a preto je malo pravdepodobné, Ze by
rosuvastatin vykazoval klinicky vyznamné interakcie inhibiciou klirensu suéasne s nim podavaného lie¢iva.
V predmetnej odpovedi majitel'ov patentu bolo d’alej uvedené, Ze boli uskuto¢nené aj interakéné in vivo
Sthdie rosuvastatinu s erytromycinom (inhibitor CYP3A4), ¢o bolo dolozené odkazom na §tadiu Cooper et
al.: ,,The effect of erythromycin on the pharmacokinetics of rosuvastatin®, European Journal of Clinical
Pharmacology (2003), 1.4.2003, str. 1-7 (d’alej ako ,,D2%) ako aj interakéné in vivo §tadie rosuvastatinu

s ketokonazolom (inhibitor CYP3A4), ¢o bolo dolozené odkazom na $tadiu Cooper et al.: ,,Lack of effect of
ketoconazole on the pharmacokinetics of rosuvastatin in healthy subjects®, British Journal of Clinical
Pharmacology, 2002, 55(1), str. 94-99 (d’alej ako ,,D3*).

Z vysledkov uvedenych $tadii na zdravych dobrovolnikoch je zrejmé, ze po spoloénom podavani
rosuvastatinu a erytromycinu nebolo pozorované zvysenie koncentracie rosuvastatinu v plazme, ¢o
naznacuje, ze metabolizmus cez CYP3A4 nezohrava ddleziti lohu v metabolizme a klirens rosuvastatinu
(str. 6, ¢ast’ ,,Discussion and conclusions* dokumentu D2) a po spolo¢nom podavani rosuvastatinu

a ketokonazolu neboli pozorované Ziadne zmeny vo farmakokinetike rosuvastatinu u zdravych
dobrovolnikoch, o naznacuje, ze CYP3A4 sa nepodiel'a na elimindacii rosuvastatinu (str. 98, Cast’
,Discussion* dokumentu D3).

Navrhovatel’ v predloZzenom navrhu uviedol, Ze neinteragujice kombinacie statinu, ktory nie je
metabolizovany prostrednictvom izoenzymu 3A4 cytochrému P450 s inhibitormi, induktormi alebo
substratmi izoenzymu 3A4 cytochrdmu P450, teda napr. s lie¢ivom znizujucim hladinu cholesterolu
(bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil, niacin), s kardiovaskularnym liec¢ivom (digoxin) alebo s
imunosupresivom (cyklosporin) boli opisané v dokumentoch Al a A4 az A8, pricom nahradenie statinu, ako
je fluvastatin alebo pravastatin rosuvastatinom je pre odbornika zrejmy a rutinny krok, rovnako ako aj
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spdsob podania alebo davkovanie prvého lieCiva, ked’ze davkovanie zjavne spada do rozmedzia uvedeného
v namietanom dokumente A3.

Je mozné suhlasit’ s nazorom navrhovatel’a, Ze priemerny odbornik v danej oblasti techniky by zrejmym
spbsobom, bez nutnosti vynaloZenia vynalezcovskeho Usilia vyriesil definovany objektivny technicky
problém uplatnenim poznatkov uvedenych jednak v dokumente najbliZSieho stavu techniky, ako aj v d’alsich
namietanych dokumentoch z nasledujucich dévodov: z namietaného dokumentu A1 (Tabul’ka 3, str. 10) je
zrejmé, Ze napriek rozdielnosti statinov, ¢o sa tyka ich $truktary a profilu toxicity a napriek podobnosti

Vv Gi¢inku na zniZovanie lipidov, bolo analyzami zistené, Ze maju rozdielne farmakokinetické parametre,

a preto niektoré zo statinov mézu mat’ mensi potencial na vznik liekovych interakcii. Ako je uvedené

v dokumente A1, rozdielnost’ vo farmakokinetickych parametroch a spdsobe distribucie do tkaniv
jednotlivych statinov vyplyva z ich odliSnej rozpustnosti vo vode a zavislosti od CYP metabolizmu, pri¢om
ako najhydrofilnejSie statiny sa uvadzaju pravastatin a fluvastatin. Na str. 8 dokumentu Al je uvedené, ze
inhibicia syntézy kyseliny mevaldnovej v prieéne pruhovanych svalovych bunkach vplyvom statinov moze
byt pri¢inou vzniku myopatie, pricom $tadiou Negre-Aminou et al. bolo preukazané, Ze rast buniek je

v najmensej miere inhibovany prave pravastatinom a fluvastatinom, teda hydrofilnymi statinmi. Zo str. 9,
posledny odsek v Favom stipci az predposledny odsek v pravom stipci dokumentu Al je zrejmé, Ze
lipofilnejSie inhibitory HMG-CoA reduktazy I'ahsie prenikaji bunkovou membranou do prie¢ne
pruhovanych svalov ako pravastatin s hydrofilnou povahou, ktory je v peceni transportovany do pecefiovych
buniek aktivnym transportnym mechanizmom Specifickym pre membranu hepatocytov, a teda Specificka
distribucia pe¢enovymi bunkami je vyhodnou vlastnost'ou hydrofilnych inhibitorov HMG-CoA reduktazy,
preto sa da ocakavat’, Ze na dosiahnutie intracelularnej koncentracie dostatocnej na poskodenie priecne
pruhovanych svalovych buniek je potrebna vysSia koncentracia inhibitorov HMG-CoA reduktazy v plazme
s hydrofilnym nez s lipofilnym charakterom. Z ¢asti 4.2. namietaného dokumentu A1 d’alej vyplyva, ze
transport a metabolizmus statinov v tenkom ¢reve mbze mat’ vac¢si vplyv na farmakokinetiku liekovych
interakcii s imunosupresivami ako Vv peéeni aj vzhl'adom na to, ako je uvedené na str. 11, pravy stipec, Ze
nedavno bolo zistené okrem inych lie€iv, ktoré st substratmi CYP3A, aj pre cyklosporin, ze metabolizmus
lieciv prebiehajtci prostrednictvom CYP3A v ¢reve ma dolezity vplyv na liekové interakcie, ked’ze 80%
celkového CYP enzymatického systému v ¢reve tvoria CYP3A enzymy a mnozstvo CYP3A enzymov

v ¢reve je rovné 80-100% enzymov najdenych v peceni.

Vzhl'adom na uvedené, ako aj vzhl'adom na to, Ze neboli zaznamenan¢ Ziadne pripady rabdomyolyzy po
podani pravastatinu alebo fluvastatinu spoloéne s cyklosporinom alebo inym lie¢ivom (str. 9, pravy stipec,
treti odsek dokumentu Al) a z vysledkov klinickych Stadii, v ktorych bol podavany fluvastatin v kombinacii
s gemfibrozilom alebo niacinom nebolo zistené zvy3ené riziko myopatie (str. 8, l'avy stipec, prvy odsek
dokumentu A1), odbornik v danej oblasti techniky by bol motivovany zamenit’ pravastatin alebo fluvastatin
v kombinaciach z dokumentu A1 u¢innej$im statinom (zaver namietaného dokumentu A2) rosuvastatinom,
a to hlavne na zdklade skuto€nosti uvedenych v namietanom dokumente A2, podla ktorych zlaceniny

s hodnotou lipofility < 2 vykazuji peCenovu selektivitu, a preto rosuvastatin, ktory vo svojej Struktdre
obsahuje stabilnu hydrofilnd sulfénamidovd skupinu a ma hodnotu lipofility rovnua 1,62 bol u¢innejsi

Vv peceni ako v periférnych tkanivach. Da sa predpokladat’, Ze majitelia napadnutého patentu mohli
vychadzat’ z predmetnych vedomosti zverejnenych v stave techniky pred datumom priority napadnutého
patentu, o ¢om sved¢i aj Priklad 1 v napadnutom patente, kde je na str. 6 az 11 opisany plan in vivo Studie,
ktorej ciel'om bolo porovnat’ bezpeénost’ podavania rosuvastatinu pacientom po transplantacii srdca, ktori su
lieCeni imunosupresivami cyklosporinom a tacrolimom a zaroven trpiacich hypercholesterolémiou, preto je
vyzadovana aj liecba inhibitorm HMG-CoA reduktazy. V predmetnej $tudii mal byt’ pacientom pod
imunosupresivnou chemoterapiou podavany bud’ rosuvastatin alebo pravastatin, a to v rovnakom ¢ase, a ak
nie v tom istom okamihu, tak v relativne kratkom intervale ako imunosupresivna chemoterapia, ako napr.

Vv ten isty den v priebehu 6, 3, 2 alebo 1 hodiny, s cielom zistit', ako sa znizi hriibka aterémovych platov

Vv koronarnych artériach, d’alej ako sa znizi LDL-C a ako sa udrzi alebo zvysi HDL-C po podani
rosuvastatinu v porovnani s pravastatinom. Vysledky, ktoré boli dosiahnuté predmetnou Stadiou vSak nie su
v prikladovej Casti ani nikde v opise napadnutého patentu uvedené a neboli ani doloZené v priebehu konania
0 udelenig, a preto je potrebné konstatovat’, Zze vzhl'adom na to, ze kazda zo zlu€enin pouzita v kombinacii
ako aj jej pouZzitie a terapeutické ucinky st zname zo stavu techniky, preto ich pouzitie v kombinacii na
rovnaké pouzitie v medicine bez doloZenia neo¢akavanych lepsich vysledkov, resp. ucinkov nie je mozné
povazovat’ za rieSenie, ktoré by zahimalo vynalezcovsky krok, ale len za alternativne rieSenie.

Co sa tyka zistenia, Ze rosuvastatin neinteraguje s lie¢Givami, ktoré st inhibitormi, induktormi alebo
substratmi CYP3A4 vzhl'adom na to, Ze nie je tymto enzymom metabolizovany, toto je mozné povazovat’ len
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za rutinnu experimentalnu ¢innost’, ktor by odbornik v danej oblasti vykonédval za ucelom zistit’ najlepsie

a najbezpecnejsie davkovanie uéinnych latok podavanych v kombindcii. Skutoénost’, Ze stanovenie, ¢i
lie¢ivo je inhibitorom, induktorom alebo substratom enzymu P450, sa vykonéva postupom, ktory je
odbornikovi zndmy a ,,..spociva v tom, zZe sa radioaktivne znacené liecivo aplikuje na hepatocyty alebo
mikrozémy z hepatocytov alebo izolovany enzym P450 a potom sa pouZije analytickd metdda, ako je
napriklad HPLC, na stanovenie tvorby metabolitov*‘ uviedli aj majitelia v opise napadnutého patentu na str.
4, riadky 7 az 10. To, Ze je tento postup bezny v danej oblasti techniky a nepresahuje bezné vedomosti
odbornika, je zrejmé aj z najblizSieho stavu techniky (dokument A1), kde je na str. 15, pravy stipec, prvy
odsek uvedené, ze Standardné metody na identifikaciu CYP enzymov podiel’ajicich sa na metabolizme
Specifickych lie¢iv boli publikované Wrightonom et al. v ,,In vitro methods for assessing human hepatic drug
metabolism: their use in drug development*, Drug Metab. Rev., 25: 453-484, 1993.

Z experimentu opisaného na str. 5 napadnutého patentu je zrejmé, Ze na stanovenie izoenzymov
podielajucich sa na metabolizme rosuvastatinu sa pouzili selektivne inhibitory P450, priCom bola sledovana
ich schopnost’ znizit’ metabolizmus rosuvastatinu (riadky 45 az 48) a to tak, Ze sa inkuboval rosuvastatin

s mikrozémami l'udskej pecene za pritomnosti alebo absencie selektivnych inhibitorov a nasledne sa vysoko
uc¢innou kvapalinovou chromatografiou (HPLC) stanovil chromatograficky profil vznikajucich metabolitov.
Specificky postup pouzity v experimente napadnutého patentu je viak beznym postupom pouZivanym na
stanovenie metabolickych drah skumanych lie¢iv, ako to vyplyva aj z namietaneho dokumentu A1, kde je na
str. 20, Pavy stipec pouZity rovnaky postup pre stanovenie enzymov podiel’ajucich sa na metabolizme
atorvastatinu, pricom prehlad selektivnych inhibitorov je mozné najst’ v mnohych publikéciach, ako napr.

v Rendic and DiCarlo: ,,Human cytochrome P450 enzymes: A status report summarizing their reactions,
substrates, inducers, and inhibitors*, Drug Metab. Rev., 29: 413-580, 1997 (str. 20, l'avy stipec dokumentu
Al), ktory bol pouzity pri stanoveni enzymov pre atorvastatin. Na uvedeny prehl'ad je mozné najst’ odkaz aj
Vv napadnutom patente na str. 4, riadky 47 aZ 49. Rovnaky postup bol pouZity v inych in vitro Stadiach
opisanych v dokumente A1, napr. aj na stanovenie metabolitov cerivastatinu alebo aj v namietanom
dokumente A4 (str. 174 a 175, ,,Materials and Methods*), a preto nie je mozné povazovat’ zistenie
skutocnosti, ktoré enzymy sa podiel’aju na metabolizme rosuvastatinu za taku, ktora by si vyzadovala
vynaloZenie tsilia prekrac¢ujuceho bezné vedomosti odbornika v danej oblasti techniky.

Na zaklade vSetkych uvedenych skuto¢nosti je teda nutné zhodnotit’ vol'bu rosuvastatinu na vyrieSenie
objektivneho technického problému ako zrejm0 a predstavujicu len alternativne rieSenie, ktoré vyplyva pre
odbornika v danej oblasti techniky z namietanych dokumentov Al v spojeni s namietanymi dokumentmi A2
a A4 zrejmym spdsobom bez nutnosti pouzitia ¢innosti, ktora by bolo mozné hodnotit’ ako vynalezcovsku,
a teda predmet rieSenia definovany v hlavnom patentovom naroku v ¢ase udelenia nespliial podmienku
vynalezcovskej ¢innosti podla § 8 patentového zakona.

Dalej je potrebné posudit’ vynalezcovska ¢innost’ zavislych patentovych narokov .

Podl’a zavislého patentového naroku 2, druhym lie¢ivom v neinteragujicej kombinacii lie¢iv je inhibitor
alebo induktor P450 izoenzymu 3A4, ¢o predstavuje dve moznosti z troch, uvedenych v definicii druhého
lie¢iva v hlavhom patentovom naroku, ktoré boli v spojeni s ostatnymi znakmi definovanymi v hlavnom
naroku postidené ako zrejmé, preto ani riedenie uvedené v druhom naroku nespiita podmienku
vynalezcovskej ¢innosti podl'a § 8 patentového zakona.

Podrla zavislého patentového naroku 3, druhym lie¢ivom v neinteragujicej kombinacii lie€iv je lieCivo na
zniZenie cholesterolu, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4.

V patentovych narokoch 4 a 5, ktoré st zavislé na naroku 3, st vymenované konkrétne lie¢iva, a to
bezafibréat, klofibrat, fenofibrat, gemfibrozil a niacin v naroku 4 a fenofibrat v naroku 5.

V priklade 2 na str. 11 napadnutého patentu je uvedené, Ze kombindcia statinu s gemfibrozilom alebo
niacinom, teda substratmi CYP3A4 je kontraindikovana v pribalovych informaciach vsetkych komeréne
dostupnych statinov v USA aj v Eurdpe, tieto sa vSak predpisuju pri zvlast’ zavaznych stupiioch
hypercholesterolémie, ako napriklad pacientom s familiarnou zmieSanou hyperlipidémiou, u ktorych je
potom pravidelne sledované hodnota kreatinkindzy. Na zaklade zistenia, Ze rosuvastatin nie je
metabolizovany CYP3A4, pdvodcovia napadnutého patentu d’alej zistili, ze rosuvastatin je uc¢inny pri liecbe
zmieSanej hyperlipidémie a hypertriglyceridémie, ak sa podava s fibratovym lie¢ivom v jednom
farmaceutickom pripravku alebo oddelene (str. 11, riadky 15 az 37), pricom tato kombinacia ma taktiez
aditivny alebo synergicky uéinok. Stadia na vyhodnotenie i¢inkov kombinovaného podévania rosuvastatinu
a fenofibratu uvedena v priklade 2 napadnutého patentu bola uskuto¢nena na zdravych dobrovolnikoch (str.
12, riadky 50 az 57).
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Z namietanych dokumentov mozno vo vztahu k znakom uvedenym v patentovom naroku 2 pokladat’
namietany dokument A7 za dokument predstavujici najblizsi stav techniky vzhl'adom na to, ze je tu
popisana Studia zamerana na kombinovanu liecbu u pacientov trpiacich familiarnou kombinovanou
hyperlipidémiou podavanim pravastatinu s gemfibrozilom, ktora bola bezpe¢na a u€inna. Rovnako

v dokumente A7 je v ¢asti ,,Discussion* uvedené, Ze moznou pri¢inou vzniku myopatie moze byt’ znizenie
hladiny koenzymu Q, ktory je nevyhnutny pre spravnu funkciu mitochondrii svalovych buniek a vzhl'adom
na to, Ze pravastatin je hydrofilny inhibitor HMG-CoA reduktazy, ktory na rozdiel od lovastatinu

a simvastatinu vykazuje vysSiu pecenov selektivitu, tento méze vykazovat’ nizsiu nachylnost’ na vznik
myopatie dokonca aj v kombinécii s derivatmi kyseliny fibrovej.

Dalej je potrebné uviest’, Ze aj z namietaného dokumentu Al je zrejmé, Ze po podani fluvastatinu

s gemfibrozilom alebo niacinom, teda lieCivami na zniZenie cholesterolu, nebolo zistené zvysené riziko
myopatie. Podobne v namietanom dokumente A8 bol sledovany u¢inok lie¢by fluvastatinom v kombinacii
S inymi uéinnymi latkami modifikujacimi lipidy, ako st derivaty kyseliny fibrovej (bezafibrat) a niacin,

u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou, pricom takéto kombinacie boli dobre tolerované,

s vyraznym ucinkom na profil lipidov a nebol hlaseny Ziaden vyskyt myopatie alebo vyznamné zvysenie
hladiny kreatinkinazy alebo peéenovej transaminazy. Uvedené je v stlade s predchadzajucim konStatovanim
hydrofility a od CYP3A nezavislého metabolizmu pravastatinu a fluvastatinu, teda vlastnost’ami, ktoré boli
zistené aj pri rosuvastatine.

Zaroven v priklade 2 ani nikde v opise napadnutého patentu neboli uvedené vysledky tu popisanej Studie,
nebol preukazany ani aditivny ani synergicky u¢inok oboch lie¢iv, ktorych terapeutické ucinky su zname zo
stavu techniky a proklamovanymi vystupmi predmetnej $tidie mali byt farmakokinteické parametre (AUC
a tmax, t12, @ Cmin) Nie farmakodynamické parametre.

Vzhl'adom na uvedené ako aj vzhl'adom na vSetky argumenty uvedené vyssie, je mozné povazovat’ zamenu
pravastatinu rosuvastatinom v kombinacii s derivatmi kyseliny fibrovej, teda s lie¢ivami na znizenie
cholesterolu, za zrejm0 a nevyZadujlcu si vynaloZenie vynalezcovského Usilia, a preto predmet rieSenia
patentovych narokov 3 az 5 nespliita podmienku vynalezcovskej ¢innosti podla § 8 patentového zakona.

Podrla zavislého patentového naroku 6, druhym liec¢ivom v neinteragujicej kombinécii lieciv je lieCivo na
lie¢enie kardiovaskularnych ochoreni, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu
3A4. V patentovom naroku 7 zavislom na naroku 6 sit vymenované konkrétne lieciva, a to digitoxin,
diltiazem, losartan, nifedipine, quinidine, verapamil a warfarin. Vzhl'adom na to, ze v namietanom
dokumente Al je uvedené, Ze neboli zistené Ziadne pripady rabdomyolyzy po podani pravastatinu

v kombinacii s inymi lie¢ivami, ktoré s zname ako CYP3A inhibitory a/alebo induktory (str. 9, pravy stipec,
riadky 16 az 19), rovnako neboli zistené Ziadne klinicky vyznamné interakcie fluvastatinu s lie¢ivami, ktoré
st CYP3A substratmi alebo inhibitormi (str. 19, pravy stipec, predposledny odsek) a neboli zistené ani
klinicky vyznamné interakcie pravastatinu s lie¢ivami, ktoré st substratmi CYP3A4 (str. 18, pravy stipec,
posledny odsek) a vzh'adom na to, Ze v opise napadnutého patentu nie je mozné najst’ ziaden dokaz toho, ze
konkrétne kardiovaskularne lie¢iva uvedené v patentovom naroku 7, ktoré su inhibitormi, induktormi alebo
substratmi CYP3A4 neinteraguju s rosuvastatinom a prina3aju neocakavané vysledky nevyplyvajice zo
stavu techniky v danej oblasti, je mozné vzhladom na vSetky skuto¢nosti uvedené pri posudzovani
vynalezcovskej ¢innosti hlavného patentového naroku konstatovat’, Ze ani patentovym narokom 6 a 7 nie je
mozné priznat’ splnenie vynalezcovskej ¢innosti v zmysle § 8 patentového zakona, pretoZe vyrieSenie
technického problému nebolo v napadnutom patente preukazané.

Podrla zavislého patentového naroku 8, druhé liecivo v neinteragujiicej kombinacii lie€iv sa pouziva na
imunosupresivnu terapiu a je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu 3A4.

V patentovom naroku 9, ktory je zavisly na naroku 8, sit vymenované konkrétne lieciva, a to cyklosporin,
tacrolimus a kortikosteroid. Pre patentové naroky 8 a 9 platia rovnaké zavery, ako boli uvedené pri
posudzovani predmetu rieSenia hlavného patentového naroku, a preto ani predmet rieSenia narokov 8 a 9
nesplia podmienku vynélezcovskej &innosti podl'a § 8 patentového zikona.

V patentovom naroku 10 zavislom na predchéadzajdcich narokoch 1 az 9 je definované davkovanie
rosuvastatinu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli, a to v mnozstve 5, 10, 20, 40 alebo 80 mg na den.
Uvedené mnozstva spadaji do rozsahu davkovania zlucenin opisanych v namietanom dokumente A3
zahtnajucich aj rosuvastatin, kde je na str. 4, riadky 25 az 29 uvedené, Ze davkovanie zavisi od cesty
podania, veku, hmotnosti, podmienok a typu ochorenia a zvycajne je v rozsahu od 1 do 100 mg/den v jednej
alebo viac davkach. V namietanom dokumente Al je na str. 9 uvedené, Ze u¢inok inhibitorov HMG-CoA
reduktazy na zniZovanie hodnoty lipidov je viac zavisly od davky ako od ich koncentracie v plazme a vyskyt
myopatie u pacientov je zavisly bud’ od farmakodynamickych interakcii, ktorych vysledkom je zvyseny
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ucinok na znizenie cholesterolu alebo od farmakokinetickych interakcii s koncentréciou inhibitorov
HMG-CoA reduktazy v plazme, ktora je desat’ nasobne vysSia ako normalna hladina. Na str. 24 dokumentu
Al je uvedené, ze tcinok inhibitorov HMG-CoA reduktdzy na znizovanie hladiny lipidov zavisi od davky,
toxicita v3ak suvisi s farmakokinetikou v plazme a napr. u pacientov po transplantacii obli¢iek lie¢enych
cyklosporinom, ktorym bol zaroveini podavany lovastatin v davke 20 mg/dei, teda v davke, ktora bola
vyhlasena za bezpeénu U pacientov po transplantacii, sa zvysila hodnota AUC lovastatinu dvadsat’ nasobne
oproti pacientom bez cyklosporinovej liecby a zvySovala sa po viacnasobnych davkach.

Vzhl'adom na uvedené zavisly patentovy narok nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti, pretoZe stanovenie
vhodnej a bezpe¢nej davky statinov pripadne aj v kombinovanych prostriedkoch je pre odbornika v danej
oblasti techniky zrejmé a povazované za sucast’ rutinnych experimentov, ktoré nezahtiiaji vynalezcovsky
krok.

K patentovym narokom 11 aZ 14, ktorych predmetom je farmaceuticky pripravok obsahujlci rosuvastatin
alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol’, lie€ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom P450
izoenzymu 3A4 a farmaceuticky prijate'né riedidlo, nosic alebo adjuvans je mozné uviest’, ze obsahuji
vietky znaky hlavného patentového naroku, ktory bol postideny ako nespiiajici podmienku vynalezcovskej
¢innosti, pricom pridavok farmaceuticky prijatel'nych pomocnych latok, ako je nosi¢ alebo riedidlo patri

K rutinnej ¢innosti odbornika v danej oblasti techniky. Vzhl'adom na to, ze ani dodato¢ne dolozenymi
dokazmi neboli preukdzané vyhodné, resp. neocakavané vlastnosti narokovanych pripravkov obsahujucich
kombindcie rosuvastatinu s lie¢ivami, ktoré su inhibitormi, induktormi alebo substratmi CYP3A4

v porovnani s kombinaciami uvedenymi v dokumente Alv spojeni s poznatkami o u¢innosti rosuvastatinu
uvedenymi v dokumentoch A2 alebo A3, je mozné povazovat’ rieSenie definované v patentovych narokoch
11 aZ 14 za zrejmé pre odbornika v danej oblasti techniky, a teda nespliiajuce podmienku vynalezcovskej
¢innosti podla § 8 patentového zékona.

Pre patentové naroky 15 az 22, ktorych predmetom je liekova stprava obsahujuca rosuvastatin alebo jeho
farmaceuticky prijatel'na sol’, a druhé lie¢ivo, ktoré je inhibitorom, induktorom alebo substratom izoenzymu
3A4 cytochromu P450 platia rovnaké zavery, pretoze tieto naroky neobsahuju ziadne d’alSie znaky, na
ktorych by mohla byt’ vynalezcovska ¢innost’ zaloZena.

Co sa tyka posledného nezavislého patentového naroku 23, ktorého predmetom je pouZitie rosuvastatinu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli spolu s inhibitorom, induktorom alebo substratom P450 izoenzymu
3A4 na vyrobu licku na pouzitie pri lieCeni pacienta, ktory vyzaduje podanie HMG-CoA reduktadzového
inhibitora a druhého lie¢iva, ktorym je inhibitor, induktor alebo substrat P450 izoenzymu 3A4, tu je potrebné
konstatovat’, ako uz bolo uvedené, Ze kazda zo zlt¢enin pouzita v kombindcii ako aj jej pouZitie

a terapeutické ucinky st zname zo stavu techniky, preto ich pouzitie v kombinécii na rovnaké pouZitie

v medicine bez dolozenia neocakévanych lepsich vysledkov, resp. uc¢inkov nie je mozné povazovat’ za
rieSenie, ktoré by zahinalo vynalezcovsky krok, ale len za alternativne rieSenie, ktoré ako vyplyva z vysSie
uvedenych argumentov nespiia podmienku vynalezcovskej ¢innosti podl'a § 8 patentového zakona.

Vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti je mozné konstatovat, ze po postdeni vSetkych predlozenych
relevantnych dokazov a zohl'adneni podpornych dokumentov predmet napadnutého patentu udelenych
patentovych narokov 1 az 23 nevyhovuje ustanoveniu 8§ 8 patentového z&kona, teda nie je vysledkom
vynalezcovskej ¢innosti, na zadklade ¢oho bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyrokovej ¢asti tohto
rozhodnutia.

Poudenie o opravnom prostriedku:

Podla § 55 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskor$ich predpisov mozno proti tomuto rozhodnutiu podat’ na
Urade rozklad v lehote 30 dni od jeho doru¢enia. V¢as podany rozklad ma odkladny ucinok.

JUDr. Ingrid Maruniakova
generalna riaditel’ka
sekcie hlavnych procesov
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