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ROZHODNUTIE

Vo veci navrhu navrhovatel'a Krka, d.d., Smarjeska cesta 6, 8501 Novo Mosto, Slovinsko, zastlipeného

Vv konani spolo¢nostou ROTT, RUZICKA & GUTTMANN, Patentové, znamkova a pravna

kanceléria, v. 0. s., Pionierska 15, 831 02 Bratislava 3 (dalej ,,navrhovatel*) na ¢iasto¢né zruSenie patentu

¢. 285863 s nazvom ,,Kombinované farmaceutickd kompozicia obsahujica AT -antagonistu valsartan a
amlodipin®“ majitela NOVARTIS AG, Schwarzwaldallee 215, Basel, Svaj¢iarsko, zastipeného v konani
advokatom JUDr. Davidom Strosom, AK Stros & Kusék, Panenska 29, 811 03 Bratislava (d’alej ,,majitel™),
rozhodol Urad priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky (dalej ,,arad*) podla § 46 ods. 1 pism. a) a b)
a § 46 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene

a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov takto:

patent ¢. 285863 sa €iasto€ne zruSuje.

Patentové naroky sa obmedzuju a stanovuju sa v tomto rozsahu:

1. Farmaceuticky kombinovany pripravok, vyznacdujuci sa tym, Ze obsahuje i) AT1-antagonistu
valsartan alebo jeho farmaceuticky prijate'na sol’ a ii) amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ a
farmaceuticky prijatel'ny nosi¢, pri¢om kombinovany pripravok sa nachddza v jednej fixnej kombinovanej

zlicenej jednotkovej davkovej forme.

2. Farmaceuticky kombinovany pripravok podl'a naroku 1 na oralnu aplikaciu,vyznacujuci sa tym,
Ze obsahuje 10 mg az 200 mg valsartanu.

3. Farmaceuticky kombinovany pripravok podl'a naroku 1 na oralnu aplikaciu, vyznacéujici sa tym,
Ze obsahuje 1,0 mg az 180 mg amlodipinu.

Odo6vodnenie:

Uradu bol 29.04.2011 doru¢eny navrh na zruSenie patentu ¢. 285863 s ndzvom ,,Kombinovana farmaceuticka
kompozicia obsahujlca AT :-antagonistu valsartan a amlodipin® (d’alej aj ,,napadnuty patent*). Predmetny
navrh bol podany v zmysle § 46 ods. 1 pism. a) a b) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych
ochrannych osvedéeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskor$ich predpisov (d’alej aj
~patentovy zakon“) a bol odévodneny tym, Ze napadnuty patent nespiiia podmienky patentovatelnosti

v zmysle ustanovenia § 7 a § 8 patentového zakona a vynalez nie je v patente opisany tak jasne a uplne, aby
ho mohol odbornik uskuto¢nit’ v zmysle ustanovenia 8 37 ods. 4 patentového zakona.

Navrhovatel’ dalej uviedol, Ze predmetom napadnutého patentu je lieCebna kombinacia valsartanu (d’alej aj
»VAL"), znameho ako antagonistu AT receptora, teda antagonistu angiotenzinu Il (,,angiotensin receptor
blocker®, d’alej aj ,,ARB*) a amlodipinu (d’alej aj ,,AMLO*), ktory je blokatorom kalciového kanala (d’alej aj
,CCB*) dihydropyridinového typu. Obe tieto latky reguluja krvny tlak.

Predmetny ndvrh na zruSenie navrhovatel opieral o nasledujice dokumenty:
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Al: Corea et al.: Valsartan, a new angiotensin Il antagonist for the treatment of essential hypertension:

A comparative study of the efficacy and safety against amlodipine, Clinical Pharmacology & Therapeutics,
Vol. 60, No. 3, 9/1996, p. 341-346,

A2: Prasad et al.: A pharmacokinetic interaction between an angiotensin 11 receptor blocker (\VValsartan) and
a calcium channel blocker (Amlodipine), American Journal of Hypertension, Vol. 10, No. 4, Part 2, 4/1997,
A3: Navod na predpisovanie pripravku Diovan®, vydanom pri schvalovani tohto pripravku tradom FDA

v USA (Diovan®-valsartan) NDA 20-665 Prescribing information, 1/1997, str. 2-6,

A4: Makrilakis et al.: New therapeutic approaches to achieve the desired blood pressure goal, Cardiovascular
Reviews and Reports, Vol. 18, 12/1997, p. 10-16,

A5: US 5492904, A, zverejneny 20.02.1996,

A6: Belcher et al.: Candesartan cilexetil: safety and tolerability in healthy volunteers and patients with
hypertension, Journal of Human Hypertension, Vol. 11, Suppl. 2, 1997, p. 85-89,

AT: Farsang et al.: Antihypertensive effects and tolerability of candesartan cilexetil, amlodipine and their
combination, American Journal of Hypertension, Vol. 10 (4), 1997, p. 80A, H13,

(d’alej vSetky ,,namietané dokumenty).

Navrhovatel’ najskor zhodnotil nedostatok novosti voc¢i dokumentu A1, ktorym je ¢lanok porovnavajtci
antihypertenzivnu G¢innost’ u pacientov, ktori brali jeden kréat denne 80 mg valsartanu (VAL) alebo 5 mg
amlodipinu (AMLO) pocas 8 tyzdiiov. V dokumente Al je d’alej uvedené, Ze pacienti, ktori na terapiu
nereagovali pocas 8 tyzdnov, teda nedo$lo u nich k znizeniu krvného tlaku, dostavali pocCas 4 tyzdiiov navyse
5 mg amlodipinu, teda bud’ 80 mg valsartanu a 5 mg amlodipinu denne alebo 10 mg amlodipinu denne.
Navrhovatel’ poznamenal, Ze pritomnost’ farmaceuticky prijatelného nosica je samozrejma.

Vo vztahu k napadnutému patentu navrhovatel citoval zo str. 4 opisu napadnutého patentu ciel
predloZeného vynalezu, ktorym je poskytnutie farmaceutického kombinovaného pripravku obsahujuceho

i) AT 1-antagonistu valsartan alebo jeho farmaceuticky prijate'na sol’ a ii) blokator kalciového kanélika alebo
jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ a farmaceuticky prijatel'ny nosi¢. Navrhovatel’ zdoraznil, Ze v uvedenom
pripravku sa zlozZky i) a ii) mozu ziskat’ a podavat’ spolu, jedna po druhej alebo oddelene, v jednej
kombinovanej davkovej forme alebo oddelenych jednotlivych davkovych formach. V savislosti s uvedenym
navrhovatel citoval aj stranu 5 opisu napadnutého patentu, kde je uvedené, ze terapeuticky u€¢inné mnozstvo
kazdej zlozky kombinacie sa moéze podavat’ stiCasne alebo po sebe a v akomkol'vek poradi.

Navrhovatel’ vyslovil nazor, e narok 1 nespliiia podmienku novosti, pretoze dokument A1 opisuje
terapeuticki kombinaciu valsartanu a amlodipinu, a Ze z uvedenych citacii je zrejmé, Ze narok 1 zahfia aj
kombinované farmaceutické kompozicie, kde st zloZky podavané oddelene. Navrhovatel’ d’alej skonstatoval,
Ze mnozstva jednotlivych latok pouzitych v dokumente Al spadaju do rozsahu naroku 2, resp. 3, a preto
rovnako nespiiiajli podmienku novosti.

Navrhovatel’ d’alej uvadzal ako relevantny dokument na posudenie novosti narokov 1 az 3 napadnutého
patentu dokument A2, kde je, ako uviedol, opisané podavanie jednej davky valsartanu (160 mg) alebo jednej
davky amlodipinu (5 mg) alebo ich kombinacie pri miernej az strednej hypertenzii, pricom obe lie¢iva mézu
byt bezpecne podavané spolo¢ne. Podl'a navrhovatel’a tieto udaje preduverejnuji znaky narokov 1 az 3
napadnutého patentu.

V d’al$ej ¢asti navrhu na zrusenie navrhovatel’ predloZil dékazy na preukédzanie nedostatku vynalezcovskej
¢innosti predmetu chranené¢ho napadnutym patentom.

Co sa tyka namietok vo&i vynalezcovskej ¢innosti pre patentovy narok 1, navrhovatel’ uviedol, Ze na zaklade
dokumentu Al by odbornik seriézne predpokladal, Ze kombinaciou valsartanu a amlodipinu je mozné lie¢it’
hypertenziu a z uvedeného dokumentu by zistil, Ze po 4 tyzdiloch kombinovanej terapie s 80 mg valsartanu

a 5 mg amlodipinu denne klesol diastolicky krvny tlak u pacientov d’alej na 87,4+7,1 mmHg a systolicky tlak
na 140,4+14,5 mmHg. Odbornik by tiez zistil, Zze podl'a dokumentu A1l sa zna¢ne znizil celkovy vyskyt
vedrlajsich ucinkov zo 7,1 % pri samotnom valsartane na 4,2 % pri kombinovanej terapii s 80 mg valsartanu
a 5 mg amlodipinu.

Podrl'a navrhovatel’a na zaklade uvedeného napadnuté rieSenie pre odbornika zrejmym sp6sobom vyplyva zo
stavu techniky a nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti v zmysle ustanovenia § 8 patentového zakona.

Dalsi dokument A3, ktory predlozil navrhovatel’, predstavuje ndvod na predpisovanie pripravku Diovan®,
kde spolo¢né podavanie valsartanu a amlodipinu je popisané v ¢asti ,,Drug interactions*, z ktorej vyplyva, Ze



neboli pozorované klinicky vyznamné interakcie, pokial’ bol valsartan podavany spolo¢ne s amlodipinom,
atenololom, cimetidinom... V poznamke je d’alej skonStatované, Ze kombinacia valsartan/atenolol (atenolol
patri do skupiny beta-blokatorov) bola silnejsie antihypertenzna nez ktorakol'vek zlozka, ale neznizovala
srdcovy rytmus viacej nez atenolol samotny.

Navrhovatel’ d’alej uviedol, Ze patentovy narok 1 nespiita podmienku vynalezcovskej &innosti ani vzhladom
na namietany dokument A4, ktory sa zaoberd moznost’ou pouzit’ fixné davky kombinovanych pripravkov pri
lie¢be rizikovych pacientov s hypertenziou. Podl'a navrhovatel’a by si odbornik bol vedomy, Ze kombinovany
pripravok nemusi obsahovat’ obe zlozky podavané oddelene, ale moze byt tvoreny fixnou kombinaciou
oboch zloziek podavanych stiCasne v jednej davke, teda nemoze byt’ vysledkom vynalezcovskej ¢innosti.
Navrhovatel’ d’alej konstatoval, Ze znaky narokov 2 a 3 neprinasaju ziadne prekvapivé ucinky a su pre
odbornika taktieZ zrejmé.

Z namietané¢ho dokumentu A5 st podl'a navrhovatel'a zndme farmaceutické kombinacie obsahujuce
antagonistu angiotenzinu Il v kombinécii s blokatorom kalciového kanala, ktorym moze byt amlodipin,
pricom jednotkova davka obsahuje taktiez farmaceuticky prijatel'ny nosi¢. Podl'a navrhovatel’a, nahrada
jedného antagonistu angiotenzinu Il za iného (napr. za valsartan, ktory je zndmy z dokumentu EP 0 433 983)
je pre odbornika v odbore zrejma, pretoZe z dokumentov Al a A2 je zname, Ze valsartan a amlodipin méZu
byt podavané spolo¢ne v kombinovanej terapii.

Navrhovatel’ d’alej poukazal na dokumenty A6 a A7, tykajuce sa lieCenia hypertenzie pomocou kombinacie
amlodipinu s kandesartanom (kandesartan cilexetil), ktory je AT antagonistom rovnako ako valsartan.

Na zaklade vyssie uvedenych skutoc¢nosti navrhovatel’ vyslovil nazor, ze v napadnutom patente ide

0 obycajnu nahradu znamym alternativnym reprezentantom tej istej skupiny zli¢enin bez vynaloZenia
vynalezcovskej ¢innosti, pretoZze v danom odbore je obvyklé skimat’ bezpe¢nost a tolerovatel'nost’ nového
lieCiva vzhl'adom na doterajsie lieCiva a tiez mozné vyhody kombinovanej lieCby.

Navrhovatel’ skonstatoval, Ze udajna vynalezcovska ¢innost’ nie je v patente podloZend, pretoZe opis patentu
nedokazuje synergicky terapeuticky ti€¢inok kombindcie valsartanu s amlodipinom pri liecbe hypertenzie.
Navrhovatel’ zhodnotil, ze v napadnutom patente je sice opisand metodika testovania modelu kombinécie
valsartanu s amlodipinom, ale nie st uvedené akékol'vek objektivne hodnoty ziskanych vysledkov okrem
percenta preZitia u spontanne hypertenznych potkanov po 21 tyzdioch lie¢by kombinaciou valsartanu

s verapamilom a nie je preukéazané, Ze dlhSie preZitic je dosledkom zlepSenej liecby hypertenzie.

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel skonstatoval, Ze napadnuty patent nespiiia podmienky patentovatelnosti
podl'a ustanoveni § 7 a § 8 patentového zakona a vynalez nie je v patente opisany tak jasne a Uplne, aby ho
mohol odbornik uskuto¢nit’ v stlade s § 37 ods. 4 patentového zakona, a preto navrhol, aby urad zrusil patent
¢. 285 863 v celom rozsahu podl'a ustanovenia § 46 ods. 1 pism. a) a b) patentového zékona.

Listom Gradu z 20.05.2011 bol predmetny navrh odoslany majitel'ovi na vyjadrenie.

Vyjadrenie majitel'a k predmetnému navrhu bolo na trad doru¢ené 22.03.2012. Spolu so samotnym
vyjadrenim majitel’ na podporu svojich tvrdeni predlozil nasledujuce ddkazné materialy (bolo zachované
¢islovanie dokumentov, ako to uviedol majitel’):

P1: Prehlasenie Michael A. W., M. D., New York, 17.11.2010,

Cl12: Bakris et al.: Clinical efficacy and safety profiles of AT, receptor antagonists, Cardiovascular
Reviews and Reports, Vol. 20, No. 2, 2/1999, p. 77-100,

Cl14: Faulhaber et al.: Effect of valsartan on renal function in patients with hypertension and stable renal
insufficiency, Current Therapeutic Research, Vol. 60, No. 3, 3/1999, p. 170-183,

C34: The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure, Arch Intern Med., Vol. 157, 24.11.1997, p. 2413-2446,

C35: Howes, L.G. et al.: Angiotensin receptor antagonists and ACE inhibitors, Australian family
Physician, Vol. 27, No. 10, 10/1998, p. 914-917, 919-921,

C51: Waeber, B. et al.: Combination Antihypertensive therapy: Does it have a role in rational therapy?,
AJH, Vol. 10, No. 7, Part 2, 7/1997, p. 131S-137S,

75C60: Markham, A. et al.: Valsartan, A review of its pharmacology and therapeutics use in essential
hypertension, Drugs, 54(2), 8/1997, p. 299-311,



C77: 1999 WHO -International Society of Hypertension Guidelines for the Management of
Hypertension, Journal of Hypertension 1999, 17:151-183

C80: Prehlasenie Mitra B., 4/2009,

C83: Center for Drug Evaluation and Research, Application No. 21-990, Medical Review, (Exforge®),

C84: Philipp et al.: Two multicenter, 8-week, randomized, double-blind, placebo-controlled, paralel-group
studies evaluating the efficacy and tolerability of amlodipine and valsartan in combination and as
monotherapy in adult patients with mild to moderate essential hypertension, Clinical Therapeutics,
Vol. 29, No. 4, 2007, p. 563-580,

C87: Neutel et al.: Combination therapy with diuretics: an evolution of understanding, Am. J. Med. 1996,
101, Suppl. 3A, p. 61S-70S,

C89: EMEA ICH Téma E 12, “Principles for Clinical Evaluation of New Antihypertensive Drugs”, 1988,

C90: Krzesinski et al.: Exforge® (amlodipine/valsartan combination) in hypertension: the evidence of its
therapeutic impact, Core Evidence 2009:4, p. 1-11,

C91:  Schrader et al.:, The combination of amlodipine/valsartan 5/160 mg produces less peripheral oedema
than amlodipine 10 mg in hypertensive patients not adequately controlled with amlodipine 5 mg, Int.
J. Clin. Pract., Vol. 63, No. 2, 2009, p. 217-225,

C94: Fogari et al.;, Valsartan addition to amlodipine is more effective than losartan addition in
hypertensive patients inadequately controlled by amlodipine, Vascular Health and Risk
Management, 2010:6, p. 87-93,

C101: Prehlasenie Graham Alexander M., London, 12/2011,

C102: Calhoun et al.: Triple antihypertensive therapy with amlodipine, valsartan, and hydrochlorothiazide,
A randomized clinical trial, Hypertension, 2009:54, p. 32-39,

C103: Prehlasenie Randy Lee W., 21.12.2011,

C104: New analyses regarding the safety of calcium-channel blockers: A statement for health professionals
from The National Heart, Lung, and Blood Institute - NHBLI, 1.9.1995.

V uvode vyjadrenia k navrhu na zrusenie napadnutého patentu majitel’ zhrnul, ¢o je predmetom zrusovacieho
konania a pravny zéklad konania.

Predmetom zruSovacieho konania je patent SK 285863 pod nazvom “Kombinovana farmaceuticka
kompozicia obsahujlica AT-antagonistu valsartan a amplodipin”. Co sa tyka pravneho zakladu konania
vychadzajticeho z § 5 patentového zakona, majitel’ zdéraznil, ze pri posudzovani otazky novosti napadnutého
patentu v savislosti so stavom techniky je nutné, aby uvadzané dokumenty zahfiali technickeé rieSenie, ktoré
je totozné s technickymi rieSeniami napadnutého patentu. Takto sa musi novost’ napadnutého patentu vzdy
hodnotit’ v stivislosti s kazdym predchadzajicim dokumentom tohto druhu zvlast’ a nie je mozné brat’ do
Gvahy jednotlivé dokumenty v ich vzajomnej kombinacii, pri¢om v8etky uvahy o podmienkach
patentovatel'nosti musia vychadzat’ z rozhodujiceho datumu vynalezu (priorita) a nie je mozné robit’ to
spatne.

Majitel’ sa najskor vyjadril k namietkam navrhovatel’a na nedostatok novosti patentovych narokov 1 az 3
napadnutého patentu. Podl'a nazoru majitel’a patentu, ani jeden z dokumentov A1, resp. A2 explicitne ani
implicitne neuvadza, Ze valsartan a amlodipin sa podavali spolu v rovnakej kombinovanej farmaceutickej
kompozicii, t.j. v kombinovanej davkovej forme. Dokument Al nezverejiiuje priamo a jasne jednu
kombinovanu individualnu davkovu formu pozostavajlcu ako z valsartanu, tak aj z amlodipinu,

a z dokumentu A2 ni¢ nenaznacuje, Ze pacienti dostali valsartan a amlodipin v rovnakej kombinovanej
davkovej forme. Naopak dokument A2 vyslovne uvadza, Ze valsartan sa podaval vo forme kapsuly

a amlodipin v tabletkovej podobe.

V dalsich ¢astiach k namietkam navrhovatela vo¢i vynalezcovskej Cinnosti napadnutého patentu majitel’
predloZil Gvodné vyjadrenie k vynalezcovskému kroku, stanovisko K uréeniu najblizSieho stavu techniky
a argumenty vo¢i tvrdeniam navrhovatel'a v suvislosti s vynalezcovskou ¢innost’ou.

V Uvodnom vyjadreni k vynalezcovskému kroku majitel’ zdoraznil, Ze cielom vynélezu bolo zlepSenie
valsartanovej monoterapie, ¢o bolo dosiahnuté narokovanou kombinéciou poskytujicou zlepSenu terapiu pri
oSetrovani hypertenzie vo vzt'ahu k valsartanovej monoterapii, ktorti by odbornik nepokladal za zrejma.
Vzhl'adom na to, Ze jednotlivé zlozky kombinacie boli zndme, je potrebné uvedomit’ si riziko ,,spétnej*
analyzy a objektivne zhodnotit, ¢o by kvalifikovana osoba mohla racionalne predvidat’ na zaklade vedeckého
posudenia predchadzajuceho stavu techniky.



Pred posudenim relevantnosti doterajsiecho stavu techniky, ktory cituje navrhovatel’, majitel’ patentu
povazoval za dolezité rozobrat’ podstatu napadnutého patentu s ur¢enim najblizsicho stavu techniky.

Majitel’ upozornil, ze technickym problémom, ktory mal byt’ vyrieseny vynalezom definovanym

Vv napadnutom patente, nebolo poskytnutie novej antihypertenznej terapie. Ciel'om patentu bolo poskytnat’
antihypertenzivum s vyhodnymi Géinkami vo vzt'ahu k monoterapii (vid’ str. 2, pravy stipec, odsek 8
napadnutého patentu), konkrétne v porovnani s valsartanovou monoterapiou (vid’ str. 3, pravy stipec, odsek 5
napadnutého patentu).

Co sa tyka namietanych dokumentov A1 a A2, majitel’ napadnutého patentu vyjadril presvedéenie, Ze
uvedené dokumenty nemozno povazovat’ za najblizsi znamy stav techniky, pretoZe sa nezameriavajd na
rovnaky tcel alebo ciel’ ako napadnuty patent. Na podporu svojho tvrdenia uviedol priklady rozhodnuti
Eurdpskeho patentového tradu (d’alej ,,EPU*), v ktorych sa pri hodnoteni spinenia podmienok
patentovatelnosti uplatiiuju pristupy ,,problem and solution approach® a ,,same purpose or effect®, pricom sa
odvolaval na str. 162 az 164 Zbierky rozhodnuti odvolacieho senatu EPU, 6. vydanie, z ktorych vyplyva, Ze
len dokument zamerany na rovnaky Gcel ako vynalez moze byt povazovany za najblizsi zndmy stav
techniky.

Majitel’ napadnutého patentu d’alej analyzoval namietané dokumenty s cielom urcit’ najblizsi stav techniky.

Navrhovatel'om predlozeny dokument A1 majitel’ nepovazuje za najblizsi stav techniky z nasledovnych
dovodov: cielom dokumentu A1 bolo ur¢it,, ¢i valsartan (nova ucinna latka) je prospesna alternativa

k amlodipinu (stara G¢inna latka), teda neporovnava U¢innost’ kombindcie valsartanu a amlodipinu spolu

s G¢inkami monoterapii, ¢o jasne vyplyva z jednotlivych Casti predlozenej stadie, napr. z ndzvu: ,,Valsartan,
novy angiotenzin Il antagonista na liecbu z&kladnej hypertenzie: Komparativny vyskum G¢innosti

a bezpecnosti voci amlodipinu®, alebo ciel’a: ,,Porovnar antihypertenznu Ucinnost’ nového angioteninu 11
antagonistu, valsartan s referencnou terapiou, amlodipin.* Ani metddy alebo vysledky Studie
nevyvodzuji Ziadne zavery o U¢innosti terapie poskytnutej v tyZdiioch 9 aZz 12, nehovoriac o porovnani

s monoterapiami. Zavery autorov Stidie sa obmedzuju na konstatovanie, Ze valsartan je aspon taky ucinny
ako amlodipin pri liecbe miernej az strednej hypertenzie.

Vzhl'adom na uvedené majitel’ zastava nézor, Ze kvalifikovana osoba by zamietla dokument A1 ako
relevantné vychodisko na vyrieSenie problému definovaného vynéalezom, pretoZe z Al nie je mozné vyvodit’
akékol'vek zavery o pacientoch dostavajucich valsartan a doplnkovy amlodipin z dévodov, ktoré su podrobne
vysvetlené v prehlaseniach profesora W. (dokument P1) a profesora M. (dokument C101), dokumentov
predloZenych pred EPU pocas konania o namietkach proti eurépskemu patentu EP 1 096 932, ktory je
ekvivalentom napadnutého patentu.

Profesor W. v dokumente P1 v odseku 25 a profesor M. v dokumente C101 v odsekoch 21 a 22 vysvetl'uju,
Ze z Tabul’ky II dokumentu A1 nie je mozné vyvodit’ zaver 0 Gi¢innosti podavania valsartanu a doplnkového
amlodipinu v 9. aZ 12. tyZdni, pretoZe (daje o u¢innosti v 12. tyzdni u pacientov na valsartanovej
monoterapii sa spojili s tdajmi o G¢innosti u pacientov, ktorym podévali valsartan spolu s amlodipinom,
takZe Udaje z kaZdej skupiny pacientov nemozno navzajom oddelit’. Preto nie je moZné vyvodzovat’
akékol'vek zavery o G¢inku doplnkového uZivania amlodipinu.

V suvislosti s rozborom vysledkov z Tabul’ky II dokumentu A1, majitel’ nestihlasi s tvrdenim navrhovatela,
Ze po 4 tyzdioch kombinovanej terapie s 80 mg valsartanu a 5 mg amlodipinu denne, sa krvny tlak d’alej
znizoval na 87,4 £ 7,1 mmHg (diastolicky) a 140,4 + 14,5 mmHg (systolicky), nakol'ko vo vysledkoch
merani po 12 tyzdioch terapie su spolu, ako uz bolo uvedené, zmieSané Udaje o pacientoch na valsartanovej
terapii a Udaje o pacientoch, ktori brali valsartan spolu s amlodipinom.

Ako d’alsi dovod, preco dokument Al nie je najbliz§im stavom techniky, teda neriesi problém zlepSenia
valsartanovej monoterapie, je podl'a majitela Statisticka bezvyznamnost’ $tadie, pretoze skupina pacientov
prijimajucich valsartan s doplnkovym amlodipinom je prili§ mala na to, aby mala dostato¢n Statisticku silu
na preukazanie rozdielu. V ¢asti ,,Efficacy” dokumentu Al na strane 343 je naznacené, Ze v skupine by
muselo byt aspon 80 pacientov, aby sa odliSil rozdiel 2,5 mmHg pri 95 % intervale spolahlivosti.
Vypovedna hodnota skupiny 24 pacientov prijimajucich valsartan s doplnkovym amlodipinom je ovela
niZSia, ako to vysvetluje aj profesor MacGregor v odseku 23. V odseku 24 v dokumente C101 je vyslovena
domnienka, Ze k poklesu tlaku mohlo déjst’ aj preto, Zze amlodipin je potentnejSie lie¢ivo nez valsartan,



prinajmensom preto, Ze nebol pridavany valsartan skupine pacientov nereagujucich na lie¢bu amlodipinom
(dokument C101, odsek 26).
Majitel predlozil dokument C89 na podporenie tvrdenia, Ze zavery §tadie Al nemaju Statisticky vyznam.

Majitel’ sa d’alej odvolal na odsek 33 v dokumente P1 a na odseky 24 a 54 aZ 60 v dokumente C101
venované placebo efektu pridania amlodipinu pacientom nereagujicim na valsartan, kde je zdévodnené, Ze
nie je mozné vylucit, ze pokles tlaku je mozné pripisat’ aj placebo efektu, nakol’ko pridanie amlodipinu
nebolo kontrolované z hladiska placebo G¢inkov a amlodipin sa podaval otvorenym spésobom na rozdiel od
dvojito zaslepeného podavania samotného valsartanu pocas 8 tyzdnov.

Majitel’ napadnutého patentu vyjadril nesthlas aj s nazorom navrhovatel’a ohl'adom interpretacie Tabul’ky 111
v dokumente Al a toho, ¢i uzivanie doplnkového amlodipinu pacientmi nereagujicimi na valsartan malo
nejaky dopad na vedlajSie G¢inky. Na podoprenie svojho tvrdenia sa odvolal znovu na prehlésenie prof. W.
(odseky 19 aZ 37) a prof. M. (odseky 29 aZ 34), z ktorych vyplyva, ze pocty v Tabul’ke III st
Lheinterpretovatel'né®, pretoZe nie je mozné porovnavat’ monoterapiu trvajtcu 8 tyzdinov s kombinovanou
terapiou trvajacou len 4 tyzdne aj z dévodu, ze doba 4 tyzdiov nie je dostato¢na na prejavenie sa vedl'ajSich

uc¢inkov ako st opuchy a navySe kombinacia valsartanu a amlodipinu spdsobuje vyssi vyskyt zavratov
a bolenia hlavy nez pri monoterapii 5 mg amlodipinu.

Vo vzt'ahu k namietanému dokumentu A1 majitel’ dalej uviedol, Ze vyskum v dokumente Al bol dvojito
zaslepeny porovnavaci vyskum, kedy pocas 8 tyzdinov ani pacienti ani lekari nevedeli, ¢i dostavaju valsartan
alebo amlodipin a po 8 tyzdioch nereagujuci pacienti dostali dodato¢ne 5 mg amlodipinu otvorenym
spbsobom. Z uvedeného je mozné usudzovat’, Ze vyskumnici nemali v imysle odhal’ovat’, ani neplanovali
pozorovat, ¢i pridavanie amlodipinu znamenalo zlepSenie vo vzt'ahu k monoterapiam, jednoducho len
oSetrili kaZzdého, kto sa ukazal mimo kontroly a podali liek, ktorého G¢innost’ bola znama. Na zaklade
uvedeného majitel’ skonstatoval, Ze ak by uc¢elom pridania amlodipinu bolo otestovat’ zlepSenie valsartanove;j
monoterapie, amlodipin by nebol podavany nereagujucim pacientom otvorenym sposobom.

Na podporenie nazoru, Ze cielom dokumentu A1 nebolo zlepSenie valsartanovej monoterapie, majitel’
patentu predloZil dokumenty zverejnené po datume priority napadnutého patentu, v ktorych bol dokument
Al citovany len v suvislosti s vedl’ajsimi G¢inkami amlodipinovej monoterapie bez akejkol'vek zmienky
0 kombinovanej terapii (dokument C91, str. 218), resp. dokument Al bol odmietnuty autormi dokumentu
C90 (str. 2) ako relevantny dokument pri skamani literattry zameranej na kombinovani davkova formu
VAL/AMLO.

Majitel’ napadnutého patentu nepokladal ani dokument A2 za najblizsi stav techniky, pretoze nesmeruje

k tomu istému tcelu alebo efektu ako napadnuty patent, neobsahuje ziadne ponaucenie o lie¢be hypertenzie,
nevykonali sa Ziadne merania krvného tlaku a objektmi ska3ky boli zdravi jedinci netrpiaci hypertenziou.
Odbornik z daného dokumentu mohol vyvodit’ len zaver, ze pri podani valsartanu a amlodipinu tej istej
osobe neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Co sa tyka namietanych dokumentov A5, A6 a A7, majitel’ napadnutého patentu vyjadril presvedéenie, Ze
ani jeden z nich netvori najbliZsi stav techniky, ktory by sa zaoberal zlepSovanim valsartanovej monoterapie.
Dokument A5 sa tyka blokatorov receptorov angiotenzinu (,,ARB*) zaloZenych na losartane, ¢o nezahrnuje
valsartan. Dokumenty A6 a A7 sa vztahuju na kandesartan. Majitel’ poukazal na skuto¢nost’, Ze hoci
losartan, kandesartan a valsartan patria do rovnakej skupiny blokatorov receptorov angiotenzimu (ARB),

Vv deii prioritného datumu napadnutého patentu predstavovali novu triedu lie¢iv a heboli vykonané Ziadne
vyskumy, na zaklade ktorych by odbornik v oblasti mohol zamenit’ jeden ARB za iny v terapeutickej
kombinacii. Dalej sa majitel’ odvolaval na dokument C12 zverejneny po datume priority napadnutého
patentu, kde sa uvadza, Ze variacie v chemickej Struktire medzi antagonistami receptorov AT; mozu viest’
k rozdielom v klinickych a farmakologickych u¢inkoch, a Ze je potrebné vyznam rozdielov vo
farmakokinetickych parametroch objasnit’ v d’al$ich komparativnych studiach. Na zaklade uvedeného
majitel’ nepovazuje dokumenty A5, A6 a A7 za najbliZsi stav techniky.

V priebehu namietkového konania pred EPU proti ekvivalentnému eurépskemu patentu EP 1 096 932,
namietkové oddelenie EPU oznaéilo dokument A3 predloZeny navrhovatelom za najblizsi stav techniky,

s ¢im sa stotoznil aj majitel. Navrhovatel’ z dokumentu A3 vyzdvihol ta Cast’, v ktorej sa konStatuje, Ze
valsartan navzajom nepdsobi farmakokineticky s mnohymi d’alSimi liekmi, s ktorymi by sa valsartan mohol
spolu predpisovat’. Jednym z tychto liekov je amlodipin. Majitel’ vSak zddraznil, Ze dokument A3 nedava



Ziadny podnet na pouZivanie kombinacie VAL/AMLO na lieenie hypertenzie, iba naznacuje, Ze neexistuju
Ziadne vyznamné farmakokinetické interakcie, ak sa ndhodou tieto lieky predpisu spolu. Majitel’ ur¢il

dokument A3 za najbliZsi stav techniky na zaklade informécii zo strany 4 citovaného dokumentu, kde sa
uvédza:

,»Znizujaci Ucinok valsartanu a diuretik tiazidoveho typu na zniZovanie krvného tlaku je
priblizne aditivny. Tychto 7 vyskumov valsartanovej monoterapie zahrsiovalo vySe 2000
pacientov, ktorym boli ndhodne podavané rozne davky valsartanu a asi 800 pacientov
skimanych na placebo. Davky pod 80 mg sa do6sledne neodliSovali od davok placeba na
ryhe, ale davky 80, 160 a 320 mg produkovali poklesy systolického a diastolického tlaku
stvisiace s davkou, s rozdielom oproti placebu priblizne 6 -9/3 — 5 mmHg a 9/6 mmHg pri
320 mg. V kontrolovanej skuske pridanie HCTZ do valsartanu 80 mg viedlo k dodatochému
zniZeniu systolického a diastolického tlaku priblizne o 6/3 a 12/5 mmHg pre 12,5 resp. 25 mg
HCTZ v porovnani so samotnym valsartanom 80 mg*‘.

Majitel’ vyzdvihol poslednt vetu v uvedenom odseku, ktord vyslovne smeruje k tomu istému Ucelu ako
napadnuty patent, t.j. k poskytovaniu antihypertenziva so zlepSenou U¢innost'ou v porovnani

s valsartanovou monoterapiou. NavySe dokument A3 mohol odbornik povaZovat’ za realistické vychodisko,
pretoZe implementuje preferovany algoritmus liecenia, ¢o bolo beznym v3eobecnym poznatkom v deni
prava prednosti, ako to vyplyva z dokumentu ,,Siesta sprava Spolognej narodnej komisie pre prevenciu,
detekciu, hodnotenie a liecenie vysokého krvného tlaku” (znama ako JNC-VI; dokument C34), ktora bola
uverejnena kratko pred diiom préva prednosti za U¢elom poskytnutia ndvodu pre klinickych lekarov
primarnej starostlivosti.

Z uvedeného algoritmu dokumentu C34 vyplyva postup farmakologickej liecby hypertenzie nasledovnym
spdsobom:

e ,.VAadSina pacientov by mala uzivat nizku davku pociatocného vyberu lieku, pomaly
titrovaného hore pod/a c¢asového rozvrhu v zavislosti od pacientovho veku, potrieb
a reakcii. [strana 2424]

e Ak bude reakcia na pociatocny vyber lieku neadekvatna po dosiahnuti plnej davky, treba
zvazit' 2 moznosti: (1) Ak pacient dobre znaSa prvy vyber, doplnte druhy liek inej triedy;
(2) Ak ma pacient vyznamné neziaduce Ucinky alebo nijaku reakciu, nahradte ¢inidlo
z inej triedy. [strana 2429]

o Pokial’ ide o totoznost druhého lieku: ak sa nevyberie diuretikum ako prvy liek, zvycajne
sa indikuje ako cinidlo druhého kroku, pretoZe jeho pridanie zvysi Gcinky ostatnych cinidiel.
[strana 2429]*.

Majitel’ d’alej zhodnotil, ze hoci dokument A3 predstavuje najblizsi stav techniky, napriek tomu by odbornik
v oblasti nedospel k narokovanému vynélezu z dévodov, ktoré podrobne vysvetlil v d’alsej ¢asti vyjadrenia,
kde uviedol, preco uz spominany dokument Al nezverejiiuje zlepSenie valsartanovej monoterapie, a preco by
odbornik v oblasti nevyvodil z dokumentu Al zaver, Ze podavanie valsartanu spolu s amlodipinom by
spdsobilo zlepSenie vysledkov v porovnani s podavanim samotného valsartanu, resp. amlodipinu. Naopak, na
zaklade vedomosti z dokumentu C51 zverejnenom pred datumom priority napadnutého patentu, by odbornik
neuvazoval o kombinacii valsartanu a amlodipinu. Ako d’alej vysvetlil majitel’ napadnutého patentu,

v dokumente C51 je na str. 133S naznacené, Ze nie vzdy je evidentné, ze pri podavani dvoch liekov spolo¢ne
su potrebné nizSie davky, nez ked’ sa podavaju ako jednotlivé ¢inidla. V dokumente C51 je uvedené, Ze
nizSie davky su ,,dolezité” v zmysle ich znaSanlivosti, ked'ze vyskyt mnohych vedrajSich G¢inkov zavisi na
davke a su tu poskytnute ,,logické kombinécie” liekov, ¢o naznacuje, Ze existuju aj nelogické kombinacie
liekov. Skupina ARB nie je navrhnuta v Ziadnej z kombinéacii a urcite nie v kombinéacii s CCB.

Majitel’ s odvolanim sa na judikatiru EPU zdéraznil, Ze pri hodnoteni vynalezcovskej &innosti je potrebné sa
vyhnUt' interpretacii dokumentov pod vplyvom problému vyrieSeného vynalezom, kde sa problém
nespominal ani nenaznacoval v tychto dokumentoch, pricom takyto pristup je iba vysledkom dodatocnej
analyzy (T 5/81, OJ 1982, 249; T 63/197, T 414/98).

Predbezné dokazy o tom, Ze problém bol vynalezom vyrieSeny, ako uviedol majitel’, je mozné najst’ na stranach
2 a 3 opisu napadnutého patentu, kde st uvedené vysledky vyskumu. Majitel’ na podporu dékazov o vyrieSeni
existujuceho problému predlozil dokumenty (C80 — vysledky; C83 — str. 45, 46; C84 — str. 573, obr. 2, str. 575,



obr. 3; C91 — str. 220, u€innost’) zverejnené po datume priority napadnutého patentu preukazujuce skutocnost’,
Ze po podani kombinovanej farmaceutickej kombinécie, t.j. kombinovanej jednotkovej formy valsartanu

a amlodipinu dochadza k Statisticky vyznamnému zniZeniu diastolického aj systolického krvného tlaku

v porovnani so schvalenymi maximalnymi davkami valsartanovej a amlodipinovej monoterapie.

Majitel’ vyslovil nazor, Ze odbornik by na zaklade zakladnych znalosti a znalosti z dokumentu A1 d’alej
nerozpracovaval ,,valsartan s doplnkovym amlodipinom®, nakol’ko vedel, Ze nie vSetky kombinované terapie
poskytuju vyhody a nerobil by nahodné kombinéacie liekov vychadzajlc z poznatkov znamych ku ditu
priority napadnutého patentu, z dokumentu C87, kde na str. 66S je naznacené, Ze je potrebné pouZivat
,komplementarne” kombindcie, ktoré indikuja, Ze jestvuju nekomplementarne kombinécie, ako aj

z dokumentu C51 z dévodov uz spominanych vysSie.

Na zaklade zaverov z dokumentu A2 (valsartan a amlodipin nevykazuju farmakokinetickl interakciu) by
podl'a majitel'a odbornik vedel, Ze vyuZivanie amlodipinu by prima facie viedlo k jeho zndmym neZiaducim
vedlajSim ucinkom bez toho, aby nutne poskytovali nejaky zlepSeny G¢inok na hypertenziu vo vzt'ahu

k monoterapiam.

Preto, aby sa d’alej vyvijalo kombinované pouzitie valsartanu a doplnkového amlodipinu ako rieSenie
objektivneho problému, odbornik potreboval vediet’, resp. predvidat’, Ze kombinovana farmaceuticka
kompozicia, t.j. kombinovana jednotkova forma by vykazovala jedno ¢i viacero zlepSeni pri liecbe
hypertenzie v porovnani s monoterapiami, ¢o nie je mozné vyvodit' z dokumentu A1 aj podl'a nazoru prof.
W., ktory v dokumente P1 upozornil na placebo efekt otvoreného podania amlodipinu nereagujicim
pacientom a poukazal na skuto¢nost’, ze uzivanie doplnkového amlodipinu niektorymi pacientmi
valsartanovej skupiny bolo menej u¢inné v porovnani s podavanim samotného amlodipinu. Prof. W. d’alej
poukazal na nepouzitel'nost’ idajov tykajucich sa vedl'ajsich Gi¢inkov vzhl'adom na porovnavanie skupin s
rozdielnym po¢tom pacientov (84, 24, 28) v jednotlivych skupindch ako aj rozdielnou dobou podavania (8
tyzdilov monoterapie a 4 tyZzdne kombinovanej terapie), ako aj vzhl'adom na to, Zze autori dokumentu A1l
netrvali na Statistickom vyzname Udajov v Tabul'ke III, ktoré st len popisné (str. 343 Al).

Majitel’ nakoniec zhrnul, Ze odbornik by d’alej nerozpracovaval ¢i netestoval kombinaciu valsartanu

s amlodipinom a neocakaval by uspech na zaklade dokumentu A1, nakol’ko tu nie je naznacené zdokonalenie
kombinacie valsartan/amlodipin v porovnani s monoterapiami, odbornik by o¢akaval, Ze pouZivanie
amlodipinu v kombinovanej davkovej forme by viedlo k vzniku vedI'ajSich ¢inkov.

Majitel’ sa na potvrdenie toho, Ze problém bol vynalezom vyrieseny, odvolal jednak na stranu 2, pravy stipec,
odseky 5 aZz 7 napadnutého patentu (experimenty preukazujlce vyhody kombinovanej terapie oproti
valsartanovej monoterapii), jednak na dodato¢ne uverejnené dokazy zo skiSok FDA a EMA pocas
schvalovania Exforge® (produktové vyhotovenie tohto vynalezu), ako aj na d’alie dokumenty zverejnené po
datume priority (C80; C83 —str. 45, 46; C84 — str. 573, obr. 2, str. 575, obr. 3; C91) preukazujiice zna¢ne
zdokonaleny antihypertenzny Gi¢inok narokovanej kombinacie v porovnani s ovel’a vys$simi davkami
valsartanovej a amlodipinovej monoterapie.

Dokument A3 predlozeny navrhovatelom, ktory bol uznany namietkovym oddelenim EPU za najbliZ3i stav
techniky, popisuje na str. 3 zlepSenie valsartanovej monoterapie s hydrochlorotiazidom (d’alej aj ,,HCTZ®) zo
skupiny diuretik. Majitel’ rovnako oznacil dokument A3 za najblizsi stav techniky a v suvislosti s tym
uviedol, Ze objektivny technicky problém nastoleny vynalezom spocival v poskytnuti ,,alternativneho
prostriedku alebo alternativnej kombinacie so zdokonalenymi antihypertenznymi uéinkami v porovnani

s monoterapiou* (v stlade s rozhodnutim EPU v konani o namietkach proti eurépskemu patentu

EP 1 096 932, ktory je ekvivalentom napadnutého patentu).

V d’al$ej Casti sa majitel’ opakovane vyjadril k dokumentu A3 a predloZil argumenty a vysvetlenia, pre¢o by
odbornik nenahradil zlt¢eninu zo skupiny CCB za zluceninu HCTZ zo skupiny diuretik. V ¢ase priority bolo
zname, Ze diuretika pri nizkej davke vykazuju vedrl'ajSie ucinky podobné tym, ktoré prejavovalo placebo
(C87, abstrakt). Na druhej strane, bolo zname, Ze CCB (napr. nifedipin a amlodipin) st problematické pre
ich zavazné vedrajSie G¢inky, najma opuchy a bolesti hlavy (C34, str. 2426; P1). Na zaklade uvedeného
majitel’ skonstatoval, ze odbornik v oblasti by nepouZil zlu¢eninu zo skupiny CCB namiesto HCTZ, pretozZe by
ocakaval vyskyt neziaducich ucinkov, ¢o by bolo mozné tolerovat’ len v pripade o¢akavania zlepSenej
ucinnosti, comu vsak nenasvedcoval znamy stav techniky. Prekvapivo vSak bolo zistené, Ze narokovana
kombinacia v napadnutom patente demonstruje zredukované vedl'ajsie uc¢inky v porovnani s amlodipinovou



monoterapiou, na preukazanie ¢oho majitel’ predlozil Obr. 4 z dokumentu C84 zverejneného po datume
priority napadnutého patentu.
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Figure 4. Incidence of peripheral edema and headache, regardless of relaticnship to treatment, in the combined
safety population. *P < 0.05 versus amlodipine monotherapy; TP < 0.05 versus valsartan monotherapy.

Dalsim dovodom podl'a majitel’a, pre¢o by odbornik nenahradil zlu¢eninu zo skupiny CCB za HCTZ boli
vysledky vyskumov uverejnované do polovice devétdesiatych rokov minulého storo¢ia, ktoré naznacovali, Ze
dihydropyridinové CCB (d’alej aj ,,DHP CCB*) zvySovali riziko umrtnosti a opakovaného infarktu. Obava,
ktord vyplynula z tychto vyskumov prinutila Narodny srdcovy, prdcny a krvny Gstav (NHBLI - sucast’
Ministerstva zdravotnickych a huméannych sluzieb USA) vydat ,,Vyhlasenie* pre profesionalov

v zdravotnictve v dokumente C104. Toto ,,Vyhlasenie* analyzovalo rozli¢né vyskumy a prinieslo
nasledovné zavery (str. 4):

- pouzivat’ kratkodobo posobiaci nifedipin (DHP CCB) s velkou opatrnostou najma pri vysSich davkach pri
lie¢be hypertenzie, anginy a infarktu myokardu,

- nie je jasné, ¢i by sa uvedeny zaver ohl'adne nifedipinu mal zovSeobecnit’ na vsetky CCB,

-, Vysledky pokracujucich a mozno dodato¢nych rozsiahlych skimanych klinickych vyskumov na
Tud’och s hypertenziou su absolitne zasadné pre kone¢né rozhodnutie o tychto nanajvys dblezitych
otazkach bezpecénosti a u¢innosti“,

- ,,0 ur¢itych beta-blokatoroch u pacientov po infarkte myocardu je zname, Ze znizuju imrtnost’

a opakovany infarkt; na druhej strane riadené skisky adekvatneho rozsahu CCB neodhalili takéto
pozitivum a neexistuje nijaky dovod pouzivat ich v post-infarktovom prostredi okrem liecby
symptomov. Podobne diuretika a beta-blokatory zredukovali rozsiahle kardiovaskularne pripady a
umrtnost’ v dobre riadenych skuskach hypertenzie, kym d’alsie ¢inidla sa adekvatne neotestovali , ¢o
viedlo “Piatu spravu Spojenej narodnej komisie pre detekciu, hodnotenie a liecbu vysokého krvného
tlaku (JNC - Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure”) k odporucaniu diuretik a beta-blokatorov ako uprednostnenych liekov na lieCenie
hypertenzie®.

Citované zavery JNC-V pouzivat’ diuretika a beta-blokatory ostali zachované aj v INC-VI (dokument C34,

str. 2430, obr. 8).

Majitel’ d’alej v stvislosti s bezpeénost'ou pouzivania CCB uviedol, Ze do diia prava prednosti prebiehalo
aspon $est’ dlhodobych vyskumov [INSIGHT - (uverejnené v polovici roku 2000, 6 000 pacientov, nifedipin);
NORDIL (uverejnené v polovici roku 2000, 10 000 pacientov, diltiazém); CONVINCE (uverejnené v polovici
roku 2002, 16 000 pacientov, verapamil); ALLHAT (uverejnené koncom roku 2002, 35 000 pacientov,
amlodipin); VALUE (polovica roku 2004, 13 500 pacientov, amlodipin); ASCOT (uverejnené koncom roku
200,; 20 000 pacientov, amlodipin)] zameranych na bezpecnost’ pouzivania zlu¢enin zo skupiny CCB
(nifedipin, diltiazém, verapamil a amlodipin), ktorych vysledky preukazujuce bezpeénost' CCB boli
zverejnené aZ po prioritnom datume, avSak preukazuju uroveni pozornosti v deni prava prednosti.

V sulade s uvedenym by podl'a majitel'a kvalifikovana osoba nezvolila amlodipin kvoli znamym vedl'ajsim
ucinkom a vnimanym bezpecnostnym problémom, a preto by pre odbornika nebolo zrejmé dospiet’
k narokovanému vynalezu chraneného napadnutym patentom na zaklade dokumentu A3.



Dalsim dokumentom predlozenym navrhovatel'om bol dokument A4 tykajuci sa novych terapeutickych
pristupov na dosiahnutie ciel’'a - poZadovaného krvného tlaku, v ktorom majitel’ poukazal na Tabulku I, str.
11, kde sa nenachadza navrh kombinovat’ ARB (valsartan) a CCB (amlodipin).

TABLE I, HISTORICAL EVOLUTION
OF FIXED DOSE COMBINATION AGENTS

1960s '
Ser-Ap-Es® (veserpine-hydralazine-HCTZ)
Methyldopa/thiazide diuretic

1970s cee
Thiazide/[K+] sparing diuretic
.| Thiazide/Spironolactone

i| B-blocker/thiazide diuretic

.| Clonidine/thiazide diuretic

1680s
ACEI/fthiazide diuretic

11 (Low dose) B-blocker/thiazide diuretic

‘1 CCB/ACEI ;

11 p-blocker/DHPCCB - L
Angiotensin II receptor blocker/diuretic

1 aé’ada;:m:d.3

Majitel’ za hlavny d6vod, pre¢o by odbornik v oblasti neuvaZzoval o zdmene ACE inhibitora v kompozicii
uvedenej v dokumente A4 (benazepril/amlodipin) za valsartan, povazuje opatrnost’ odbornika pri vybere
aktivneho ¢inidla zo skupiny ARB, o ktorych bolo v def prava prednosti malo informacii vo vzt'ahu nielen
Kk inym triedam aktivnych ¢inidiel, ale aj v monoterapiach. Majitel’ tak usudil na zaklade dokumentu C77
(kone¢na podoba dokumentu bola schvalena na 7. stretnuti WHO-ISH o hypertenzii 29.09.-1.10.1998

a zverejneny bol vo februari 1999), kde sa na str. 170 uvadza:

,»Antagonisti receptorov angiotenzinu Il [ARB] su najnovsou velkou skupinou
antihypertenznych liekov, ktoré sa maju stat’ vSeobecne dostupnymi... Este stdle neexistuje
spolahlivy dokaz ich ucinkov na kardiovaskularne nebezpecie u pacientov s hypertenziou™.

Ak by odbornik pri vybere nesiahol na aktivne ¢inidla z inych tried navrhnutych v dokumente C77, a napriek
tomu by sa rozhodol zacat’ so zlu¢eninami zo skupiny ARB, 0 ktorych odbornik nemohol vediet, ¢i sa
spravaju ako trieda, a ¢i je mozna ich vzajomna zamena bez ovplyvnenia G¢innosti, podl'a majitel'a by sa
odbornik snazil vyuzit’ zlu¢eninu s najlepSimi vlastnostami. Odbornik v ¢ase priority napadnutého patentu
nemal nijaké informacie o jednotlivych podtriedach ARB a ich u¢inku na zniZenie krvného tlaku, resp.

o0 vedTlajsich uc¢inkoch, hoci sa valsartan nésledne ukazal, Ze je bezpe¢ny a nanajvys Gcinny liek, v den
prava prednosti sa iné ARB vnimali ovela priaznivejSie ako valsartan. Na podporu tychto tvrdeni majitel’
poukazal na neskdr zverejneny dokument C12, kde je na str. 80 uvedené, Ze niektoré vlastnosti valsartanu su
horSie oproti inym ARB, ako napr. jeno maly objem distribucie, jeho kratky polcas a jeho nizka biologicka
dostupnost’, ¢o mozno pokladat’ za nevhodné (dokument C12, str. 87).

Majitel’ sa d’alej vyjadril k dokumentu A5 predlozeného navrhovatel'om, ktory popisuje Siroky koncept
farmaceutickej kompozicie obsahujlcej antagonistov receptorov angiotenzinu Il z ,,vybranej triedy*
neobsahujucej valsartan a blokator vapnikového kanéla z ,,vybrane;j triedy* zahfiiajucej aj amlodipin

a verapamil, aviak v priklade je uprednostiiovany diltiazém (stipec 1, riadky 16-21; stipec I, riadky 35-40;
stipec I, riadok 50 aZ stipec 3, riadok 2). Podl’a majitel’a by si preto odbornik vychadzajuc z vedomosti
dokumentu A5 nevybral lieky, ktoré nie su definované v opise dokumentu A5, pretoZze by neocakaval, Ze
kombinacie obsahujuce lieky neSpecifikované v opisnej ¢asti dokumentu A5 by mali lie¢ivy G¢inok na
hypertenziu. Ani jeden z dokumentov A1, A2 alebo EP 0 443 983 (dokument definovany v doterajSom stave
techniky napadnutého patentu definujuci Specificky aj genericky valsartan, zverejneny 28.08.1991), z ktorych
kazdy sa tyka valsartanovej monoterapie, by nemotivoval odbornika zamenit’ zlic¢eniny zo skupiny ARB
definované v dokumente A5 za valsartan, nakol'’ko z neho nevyplyva poucenie, ze vymena zluc¢eniny
losartanového typu za valsartan by vyustila do zlepSenia. Majitel’ teda zhrnul, Ze v dokumente A5 nie je
naznacené podavanie valsartanu a zlu¢eniny zo skupiny CCB spolu v jednom nosici, a preto dokument A5
sam osebe alebo v kombinéacii s inym dokumentom by neviedol odbornika k vynalezu chraneného
napadnutym patentom.
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Posledné dva dokumenty A6 a A7 predlozené navrhovatel'om st, podla slov majitel’a, rozdielne oproti
napadnutému patentu vyberom inej zlG¢eniny zo skupiny ARB — kandesartanu, pricom zamenu za valsartan
by si odbornik nevybral z dvoch dévodov. Prvym dévodom je uz spominany nedostatok informécii o skupine
ARB (dokument C77), pouzitych bud’ na monoterapiu alebo vo vztahu k inym triedam aktivnych ¢inidiel. Na
podlozenie takéhoto tvrdenia majitel’ predlozil d’al$ie dokumenty zverejnené po datume priority napadnutého
patentu, a to dokument C35, z ktorého citoval pasaZe zo stran 914 a 920:

,.Potencialne teoretické nevyhody tejto triedy [ARB] su, Ze nezvySuju potencial bradykininu
(Co moze prispiet’ k urcitym kladnym vicinkom inhibitorov ACE) a uvolnujl angiotenzin Il na
posobenie na receptory AT2, ktorych ucinok nie je celkom jasny*.

,,AvSak pre ich presné miesto v terapii sa vyckava na dalsie komparativne vyskumy s
inhibitormi ACE, vyskumy chorobnosti/imrtnosti, ktoré porovnajd antagonistov AT; s
dalsimi antihypertenznymi triedami liekov a na vyskumy ich ucinnosti pri liecbe zlyhania
srdca, infarktu myokardu a nefropatie*“.

a dokument C14, str. 171:

,»Av3ak neurobilo sa nijaké hodnotenie ich [ARB] redinych ucinkov u pacientov s
hypertenziou a znizenou funkciou obliciek. Tato skutocnost by sa zdala prekvapujuca vo
svetle skorSich obav ohladne inhibitorov ACE a vy3Sie uvedenych Ang Il v sdvislosti s
ucinkami na oblicky*.

Druhym dévodom, preco by si odbornik nevybral valsartan, bolo podl'a majitel'a méalo dostupnych informacii
0 skupine ARB a odbornik nemohol vediet’, ¢i sa spravaju ako trieda alebo sa méZu jednoducho vzajomne
zamenit’ bez ovplyvnenia G¢innosti alebo znaSanlivosti predovsetkym v kombinovanej terapii, a preto by si
dal zalezat’ na tom, aby pouZil zlt¢eniny zo skupiny ARB s najzndmejSimi vlastnostami, a teda odbornik
by si nevybral moznost’ pouZit’ zIu¢eninu valsartan s vlastnostami, o ktorych panovala domnienka, Ze su
horsie.

Majitel’ na zaver zhrnul, Ze vzhl'adom na to, ¢o bolo zname o skupine ARB v defi prava prednosti, a Ze bola
znama len jedna kombinovana jednotkova davkova forma s obsahom ARB (Hyzaar — losartan/HCTZ,
bezpeéna kombinacia ARB s diuretikom v stlade s uz spominanym dokumentom C87) a vzhlI'adom na
Smernice publikované v dokumentoch C34 a C77 je jasné, Ze dokument A3 je najblizSim znamym stavom
techniky, a Ze vychadzajuc z dokumentu A3 by odbornik nedospel k narokovanému vynalezu ani

v kombinacii s d’alsimi dokumentmi, a preto je nespravne, aby navrhovatel’ namietal, Ze “ide o jednoducht
nahradu prostrednictvom alternativneho zastupcu tej istej skupiny bez pouzitia akejkol'vek vynalezcovskej
¢innosti”. Ako bolo vysvetlené vySSie, kandesartan a valsartan nepredstavovali “zndmych alternativnych
zastupcov.”

V poslednej Casti sa majitel’ vyjadril k tvrdeniam navrhovatel’a ohladom nedostatocného opisu, ktory udajne
nepreukazuje, Ze kombinacia VAL/AMLO (predmet ochrany) vedie k synergickému terapeutickému efektu,
a teda vynalezcovsky krok nie je v napadnutom patente nijako doloZeny, z ¢oho je zjavné, Ze vynalez nie je
popisany v napadnutom patente jasne a dékladne do tej miery, Ze by ho odbornik mohol realizovat, ¢o
predstavuje dévod na zruSenie patentu podl'a ustanovenia 8§ 46 odsek 1 pism. b) patentového zakona.

Majitel’ k uvedenému tvrdeniu navrhovatel'a uviedol, ze vynalez preukazuje prekvapujuce technické tcinky
a napadnuty patent podava spravu o experimentoch, ktoré sa uskutoénili na kombinacii VAL/AMLO, pri¢om
sa zistilo, Ze kombinacia ma pozitivny G¢inok (str. 3, pravy stipec, odsek 6) a to, Ze vyskumy boli vykonané
naznacuje slovo ,,vysledky* preukazujuce neo¢akavany priaznivy uc¢inok. Na podporu svojich tvrdeni
majitel’ predlozil vyhlasenie autora vynalezu Dr. Randyho W. v dokumente C103, ktoré dokazuje, Ze
experimenty s kombinaciou VAL/AMLO boli uskuto¢nené pred datumom podania.

Majitel’ podotkol, Ze v rozhodnuti EPU o namietkach proti eurpskemu patentu EP 1 096 932, ktory je
ekvivalentom napadnutého patentu (ods. 10.2 a 10.3), EPU akceptoval tito argumentaciu majitel’a.

To, Ze neexistuje dévod na pochybnosti 0 neoc¢akavanych G¢inkoch kombinacie VAL/AMLO, je podla
majitel’a nespochybnitel'né aj preto, Ze kombinacia definovana v napadnutom patente bola uvedena na trh
pod oznacenim Exforge®, pri ktorej museli byt’ u¢inky podlozené klinickymi skiskami.
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Na z&klade vysSie uvedeného majitel’ skonstatoval, Ze vynélez, ktory je predmetom napadnutého patentu,
splita pravne poZiadavky patentovatelnosti, a preto navrhuje navrh na zruSenie patentu ¢. 285863 v plnom
rozsahu zamietnut’.

Prvoin$tanény organ vydal 21.3.2013 rozhodnutie, v ktorom navrh na zru3enie napadnutého patentu
zamietol, pretoze podl'a stanoviska prvoinstancného organu navrhovatel’ nepredlozil dokaz, na zaklade
ktorého by bolo mozné konstatovat’, ze napadnuty patent v ¢ase podania nespiial podmienky novosti

a vynalezcovskej ¢innosti v zmysle ustanovenia § 7 a § 8 patentového zakona. Prvoinstanény organ

v rozhodnuti d’alej kons$tatoval, Ze napadnuty patent bol opisany dostato¢ne jasne a Uplne tak, aby ho bolo
mozné uskutocnit’, a teda v case jeho udelenia boli splnené aj podmienky vyplyvajuce z ustanovenia § 37
ods. 4 patentového zakona.

Navrhovatel’ proti tomuto rozhodnutiu tradu podal v zakonnej lehote rozklad, ktory bol uradu doruc¢eny
23.4.2013. Vecné odovodnenie rozkladu bolo doru¢ené uradu 19.7.2013 a navrhovatel’ v iom vyjadril
nesthlas so zavermi a odévodneniami prvostupiiového organu, a to najma s vykladom rozsahu patentovych
narokov, pretoZe z opisu podla neho jednoznaéne vyplyva, Ze narok 1 napadnutého patentu zahfia aj
kombinované farmaceutické kompozicie, kde st zloZky podavané oddelene. Aj z tohto dévodu navrhovatel’
zotrval na stanovisku, zZe predmet napadnutého patentu nie je novy vzhl'adom na existenciu dokumentov Al
a A2 a stucasne na zaklade kombinacie dokumentov Al, A2 a A4 vyplyva zrejmym spdsobom zo stavu
techniky.

Podrla navrhovatela je potrebné posudzovat’ narokovani kombinovanu farmaceutickti kompoziciu ako
obsahujucu dve zname aktivne zluceniny nielen v jednej davkovej forme, ako to urobil prvostupiiovy organ,
ale aj v oddelenych davkovych forméch, pretoZe z opisu a vykresov podl'a neho jednoznacne vyplyva, ze
hlavny narok napadnutého patentu zahiia aj tato davkova formu.

Navrhovatel’ v rozklade zotrval na svojom stanovisku, Zze dokumenty Al a A2 predstavuji prekazku pre
priznanie novosti napadnutého patentu, pretoze je z nich zndme podavanie kombinacie valsartanu

a amlodipinu, pricom z dokumentu A1 nie je zrejmé, ¢i bola tato kombinacia podavana v jednej davke alebo
v oddelenych davkovych formach. Podl'a navrhovatela je tvrdenie prvostupiiového organu, ze v uvedenych
dokumentoch neboli predmetné aktivne zluceniny pouzité spolu s cielom dosiahnutia aditivneho ucinku

a neboli opisané ako kompozicia, absolutne irelevantné.

Navrhovatel’ d’alej vyjadril nesuhlas s ur¢enim dokumentov A5 a A7 ako najblizSieho stavu techniky

s odovodnenim, ze tieto zahfnaji kombinaciu inych latok zo skupiny ARB a CCB na rozdiel od dokumentov
Al a A2, ktoré priamo a jednoznaéne vypovedaju o moZnosti vyuZitia kombinécie valsartanu a amlodipinu

s dosiahnutim lepsicho u¢inku kombinovane;j terapie na rozdiel od monoterapie valsartanom. Dokumenty Al
a A2 maja podl'a nazoru navrhovatel'a najviac spolo¢nych znakov s napadnutym patentom, predstavu;ju
rovnaku oblast’ techniky a rovnaké poZitie. Vyjadril presved¢enie, ze za dokaz vynalezcovskej ¢innosti nie je
mozné povazovat’ zlepSeny antihypertenzny uc¢inok kombinacie valsartanu a amlodipinu oproti monoterapii
valsartanom. Dékazom vynalezcovskej €innosti by mali byt neocakdvané vyhodné ucinky pri podévani
jednej davkovej formy oproti podavaniu oddelenych davkovych foriem, ktoré su zndme zo stavu techniky.

V tejto stvislosti d’alej uviedol, ze podavanie kombinacie v jednej davkovej forme nie je prekvapujuice a je
zrejmeé z dokumentu A4. Z Gdajov v dokumente A1 by podl’a navrhovatel’a odbornik dospel k zaveru, Ze
napriek tomu, Ze v dokumente Al nie su oddelené vysledky pre monoterapiu valsartanom od vysledkov pre
kombinovanu terapiu valsartanom s amlodipinom, a nie je teda mozné vyvodit’ zaver, ¢i kontrola tlaku pri
kombinovanej terapii bola lepSia v porovnani s kontrolou tlaku pri valsartane, je kombinovana terapia
valsartanom s amlodipinom na kontrolu krvného tlaku t¢inna, pri¢om z vysledkov v tabul’ke III vyplyva aj
nizsi vyskyt vedl'ajsich u¢inkov v porovnani s monoterapiou amlodipinom, a preto odbornik v oblasti by bol
silne motivovany k d’alsiemu skiimaniu kombinacie VAL/AMLO.

Vo vzt'ahu k zaverom prvostupniového organu, Ze dokument Al neposkytuje Ziadne zavery v suvislosti

s pouzitim kombinovanej terapie, navrhovatel’ poznamenal, Ze pre odbornika v oblasti by boli relevantné
také udaje z dokumentu A1, ktoré by saviseli s u¢innostou, bezpeénost'ou a tolerovatel'nostou kombinovanej
terapie valasartanu s amlodipinom opisanej v dokumente A1, teda Gdaje o dobrej tolerovatelnosti oboch
lie¢iv pocas monoterapie a 0 mozne;j titracnej fdze zahfniajiicej kombinaciu 80 mg valsartanu a 5 mg
amlodipinu, resp. 10 mg amlodipinu a zavery z abstraktu, ze valsartan aj amodipin boli u¢inné pri znizovani
krvného tlaku v 4. a 8. tyZdni, ako aj v 12. tyzdni, kedy bol podavany valsartan spolu s amlodipinom.
Navrhovatel’ oznacil dokument A1 za §tidiu vo faze II klinickych skuaSok a zdoraznil, Ze primérnym cielom
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dokumentuAl je porovnanie u¢innosti valsartanovej terapie s amlodipinovou, pri¢om dodal, Ze neboli
zistené vyrazné rozdiely v u¢innosti medzi kombinovanou terapiou 80 mg valsartsanu s 5 mg amlodipinu
a terapiou 10 mg amlodipinu.

V slvislosti s interpretaciou vysledkov z dokumentu A1 navrhovatel’ odkazal na dokumenty C78 a C99,
ktoré vSak neboli v konani pred uradom predlozené (dokumenty predlozené v namietkovom konani
o ekvivalentnej prihlaSke EP 1 096 932 B1 pred EPU).

Navrhovatel’ v rozklade taktiez napadol konstatovanie prvostupfiového organu, ze v opise napadnutého
patentu je hodnoverne preukazany aditivny uc¢inok narokovanej kombinacie farmaceutickej kompozicie

z dovodu, ze zlepSenie ucinnosti a vyssia rychlost’ odpovede antihypertenznej kombinovane;j terapie

s valsartanom a blokatorom kalciového kanalika nie sd nijako preukazané a nie su podloZené Ziadnymi
vysledkami testov, pretoZe napadnuty patent neuvadza Ziadne experimentalne Udaje okrem tvrdenia, Ze
Studie na potkanoch dokézali, Ze pridanie CCB vedie Kk vyssiemu G¢inku v porovnani s monoterapiou
valsartanom. Navrhovatel’ dodal, ze uvedené tvrdenie bolo preukazané az po datume priority, ¢o podl'a neho
vypoveda o tom, Ze v ¢ase podania napadnutého patentu boli u¢inky kombinovanej terapie iba
predpokladané, rovnako ako v pripade dokumentu A1, ¢o vedie znova ku konstatovaniu o nedostatku
vynalezcovskej ¢innosti.

V stlade s uvedenym navrhovatel zotrval na tvrdeni, Ze napadnuty patent nespiiial podmienky novosti,
vynalezcovskej ¢innosti, jasnosti a Uplnosti opisu vynélezu a mal byt’ v celom rozsahu zrudeny. S ohl'adom
na uvedené navrhol, aby organ rozhodujuci o rozklade prvostupiiové rozhodnutie zmenil tak, Ze napadnuty
patent sa zrusuje v celom rozsahu.

Podanim z 15.6.2015 navrhovatel’ predlozil dokument ozna¢eny ako C106 (anglicka verzia predloZena pod
oznac¢enim C107), ktorym je miestoprisazné prehlasenie (predloZené v zruSovacom konani pri izraelskom
ekvivalente napadnutého patentu a v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske EP 1 096 932 B1 pred
EPU), na preukazanie nedostatku novosti riesenia chraneného napadnutym patentom. Z uvedenému
dokumentu, ako uviedol navrhovatel’, vyplyva, ze kombinovana terapia valsartanom (,,DIOVAN*)

a amlodipinom (,,NORVASC*) bola v roku 1997 beZne predpisovana lekarmi v Spojenych Statoch
americkych, teda predmetna terapia bola pred datumom priority napadnutého patentu zverejnena
vyuZivanim, ¢o je na zavadu novosti v zmysle ustanovenia § 7 patentového zakona. Predmetny dokument je
preto podl'a navrhovatel'a dokumentom najblizsieho stavu techniky, na zéklade ¢oho poziadal urad, aby pri
rozhodovani o navrhu na zrudenie napadnutého patentu bral do Gvahy aj predloZené prehlasenie.

Listom Gradu z 2.8.2013 bol rozklad zaslany majitel'ovi na vyjadrenie.

Majitel’ vo vyjadreni k rozkladu, ktoré bolo Gradu doruc¢ené 9.12.2013, napadnuté rozhodnutie oznacil za
spravne a uviedol, Ze podany rozklad neobsahuje Ziadne relevantné ndmietky pre posudenie danej veci.

K argumentom navrhovatel’a ohl'adne nesplnenia poziadavky novosti vo vztahu k dokumentom Al a A2
majitel’ uviedol, ze zavery navrhovatel'a vychadzajl z nespravneho vykladu rozsahu narokov napadnutého
patentu, pretoZe tieto jasne odkazujl na ,,farmaceuticki kombinovanii kompoziciu®, ¢o znamena, ze dve
aktivne zlozZky su obsiahnuté v jednej davkovej forme. Ani jeden z dokumentov Al a A2 neobsahuje
»farmaceutickd kombinovani kompoziciu* pozostavajucu z valsartanu a amlodipinu. Dokument Al popisuje
pouzitie amlodipinu ako pridavku k valsartanu v pripade pacientov nereagujtcich na liebu samotnym
amlodipinom a ked’Ze z neho nie je zrejmy spdsob podavania latok, neméze predstavovat’ prekazku pre
priznanie novosti narokom 3pecifikujacim ,,farmaceuticki kombinovani kompoziciu®. V dokumente A2 sa
vyslovne uvadza, Ze valsartan sa podaval vo forme kapsuly a amlodipin vo forme tablety, teda aktivne
zloZky sa zjavne nepodavali ako ,,farmaceutickd kombinovana kompozicia“.

K vyjadreniam navrhovatela suvisiacim s otazkou splnenia poziadavky vynalezcovskej ¢innosti majitel
uviedol, ze zadvery navrhovatel’a si zaloZené na nespravnom spéatnom posudeni veci, pretoze dokument Al
bol vytvoreny vyluéne s cielom porovnat’ G¢inok valsartanu s u¢inkom amlodipinu a dokument A2 s cielom
zistenia neziaducej farmakokinetickej interakcie nového lieku — valsartanu podavaného su¢asne s inym
zndmym liekom, teda tieto dokumenty nie je moZné povaZovat’ za najblizsi stav techniky, pretoZe st
zamerané na odlisny ciel’ alebo U¢inok ako napadnuty patent (poskytnutie antihypertenziva so zlepSenou
u¢innost'ou v porovnani s monoterapiou). Majitel’ sa odvolal aj na dokument C105, ktory v8ak nebol
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v konani pred dradom predloZeny (dokument predlozeny v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske
EP 1 096 932 B1 pred EPU).

S tvrdenim navrhovatela, Ze v dokumente Al je uvedenim Gdajov v tabulke II z 12. tyzda terapie
preukéazané zlepsenie ucinnosti spoloéného podavania valsartanu a amlodipinu, majitel’ nestihlasil, pretoze
Udaje v tabul’ke II z 12-tyzdiiovej terapie neoddel’'uju tdaje 0 pacientoch, ktori uzivali vylu¢ne valsartan od
Gdajov o pacientoch, ktori uzivali valsartan a doplnkovo tieZ amlodipin, a preto nie je mozné z dokumentu
Al vyvodzovat zavery suvisiace s porovnanim kombinovanej terapie s monoterapiou. Prejednavané Udaje
podl’a majitel'a predstavuju zhromazdené tidaje (udaje o pacientoch podrobenych monoterapii valsartanom

a 0 pacientoch, ktorym bol podavany valsartan a amlodipin). O uvedenom ma svedg¢it’ informacia, ze ide

0 ,,sUbor Udajov intent-to-treat; n=167*. Taktiez ani poznamka oznacena pod tabul’kou neuvadza, Ze udaje sa
tykaju vyluéne nereagujucich pacientov a ani ziadna ¢ast’ dokumentu A1 to nenaznacuje, pricom aj

z metodickej Casti abstraktu a ¢lanku je zrejmé, ze vyhodnotenie tlaku pacientov bolo uskuto¢nené v 4., 8.

a 12. tyzdni, ¢o nenaznacuje, ze v 12. tyZdni boli vyhodnoteni len nereagujdci pacienti. K tvrdeniu, Ze
tabul’ka II ukazuje, ze kombinovana terapia je u¢innejsia ako valsartanova monoterapia, majitel’ s odvolanim
sa na dokumenty P1 a C105 (dokument nepredlozZeny v konani pred tiradom) uviedol, Ze velkua ¢ast’ pripadov
zniZenia krvného tlaku medzi 8. a 12. tyzdfiom je mozné pripisat’ dodatocnej davke amlodipinu, ktory bol

V tom Case bezpecnym, u¢innym a schvalenym liekom na lie¢enie hypertenzie.

Vo vztahu k tvrdeniu, Ze dokument A1 preukazuje nizsi vyskyt vedl'ajsich ucinkov (edému), majitel

s odvolanim sa na dokumenty P1 a C101 uviedol, Ze Gdaje z tabul’ky IIT nemohli viest’ k zaverom, ¢i
uzivanie doplnkového amlodipinu pacientmi nereagujucimi na valsartan malo nejaky ucinok na vyskyt
neziaducich u¢inkov, pretoze vyskum v dokumente Al nebol zamerany na porovnanie mnoZstva vyskytu
neziaducich u¢inkov spésobenych kombinaciou VAL/AMLO voc¢i monoterapiam. Frekvencia pozorovania
vyskytu neziaducich javov bola na ich vyhodnotenie prili§ nizka a jednotlivé skupiny pacientov sa podrobili
rozne dlhej liecbe, v désledku coho by porovnanie vysledkov bolo neplatné. Dokument A1 podl’a majitel'a
len oznamuje v sulade s dobrou praxou pre oznamovanie vysledkov vyskumu, Ze v priebehu monoterapie

a aj titracnej fazy pacienti oba lieky dobre znasali, ide teda o pozorované udaje, o vSak Ziadnym spésobom
nenaznacuje, ze by kombindcia VAL/AMLO mohla viest’ k zniZeniu vyskytu edému.

V d’al$ej Casti vyjadrenia sa majitel’ podrobne venoval vykladu dokumentu A2. Zdoraznil, Ze medzi
dokumentom A2 a napadnutym patentom neexistuje spojitost’, pretoze dokument A2 sa nezaoberal otdzkou
podavania valsartanu a su¢asne amlodipinu hypertenznym pacientom, ale jeho zamerom bolo testovanie
farmakokinetickych interakcii valsartanu s ostatnymi liekmi, ktoré bolo realizované pred uvedenim
valsartanu na trh. Testy boli realizované na zdravych pacientoch a preukazali, Ze v pripade, ak pacient uZije
kapsulu valsartanu a stucasne aj tabletu amlodipinu, nevyskytnt sa Ziadne neZiaduce farmakokinetické
interakcie. Dokument A2 neobsahuje ziadne ponaucenie o liecbe hypertenzie (objektom testovania neboli
pacienti trpiaci hypertenziou ale zdravi dobrovol'nici), ale len dokumentuje jeden z mnoho vyskumov
zameranych na kontrolu farmakokinetickej interakcie v procese schval'ovania nového lieciva.

K argumentom navrhovatel’a, ze vynalez nevyriesil existujuci problém, majitel’ uviedol, Ze v odsekoch 23 az
25 napadnutého patentu sa konstatuje, Ze pokusy preukazali, Ze pridanie amlodipinu malo za nasledok d’alSie
zlepSenie v porovnani s monoterapiou valsartanom, ¢oho dokazom su aj FDA a EMA testy realizované

v priebehu schvalovania lieku Exforge a ddkazy C80 (zlep$enie antihypertenzného ucinku kombinacie VAL
a AMLO v porovnani s monoterapiou valsartanom alebo amlodipinom) a C102 (porovnanie s kombinaciou
valsartanu a HCTZ) predlozené majitel'om napadnutého patentu.

Na zaklade uvedenych skuto¢nosti majitel’ poZiadal, aby organ rozhodujuci o rozklade prvostupiiové
rozhodnutie potvrdil a napadnuty patent ponechal v platnosti.

Orgén rozhodujuci o rozklade v rozhodnuti PP 31-2001/P 285863 11/75-2015 zo 14.7.2015, ktoré nadobudlo
pravoplatnost’ 20.7.2015 uviedol, Ze pri posudzovani ochrany vyplyvajlcej z patentu sa v medziach
patentového zakona vychédza zo zésady, Ze obsah patentovych narokov vymedzuje predmet, na ktory je
udelena ochrana, pricom opis a pripadne vykresy slizZia ako podklad na vysvetlenie jednotlivych znakov
vynalezu. Zaroven je potrebné vyklad Specifickych vyrazov uvedeny v opise povazovat za ich explicitnii
definiciu. V sulade s uvedenym a v stlade s odkazom na vyklad pojmu ,,kombinovana kompozicia“ v opise
na str. 4, pravy stipec, druhy odsek (,,V tomto pripravku zlozky i) a ii) sa mézu ziskat a podéavat spolu, jedna
po druhej alebo oddelene, v jednej kombinovanej davkovej forme alebo oddelenych jednotkovych davkovych
formach. Jednotkova davkova forma moze byt tiez stala kombindcia™) a v opise na str. 5, Tavy stipec, druhy
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odsek (,, Terapeuticky uicinné mnozstvo kazdej zlozky kombinacie podla predlozeného vyndlezu sa méze
podavat sucasne alebo po sebe a v akomkolvek poradi) pre organ rozhodujdci o rozklade vyplyva, Ze
rozsah ochrany napadnutého patentu sa vzt'ahuje na kombinovantl farmaceuticka kompoziciu obsahujtiicu
valsartan alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol’ a amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijate'na sol’

a farmaceuticky prijate'ny nosié¢, ktorej aktivne zlozky su podavané v jednej kombinovanej davkovej forme
alebo v oddelenych jednotkovych davkovych formach, priCom tieto je mozné podavat’ sucasne alebo po sebe
a v akomkol'vek poradi.

Ked’Ze vykonané posudenie rozsahu hlavného patentového naroku napadnutého patentu prvostupfiovym
organom nebolo dostato¢ne odévodnené vzhl'adom na cely opis napadnutého patentu, ale len vzhl'adom na
predlozeny priklad uskuto¢nenia, pricom urcenie rozsahu udelené¢ho hlavného naroku napadnutého patentu
by mohlo mat’ vplyv na posidenie podmienok jeho patentovatel'nosti (novosti a vynalezcovskej ¢innosti) vo
vzt'ahu k namietanym dokumentom, organ rozhodujuci o rozklade povaZzuje za dévodné napadnuté
rozhodnutie zrusit’ a vec vratit’ prvostupifiovému organu na nové prerokovanie, v ktorom je potrebné
namietané dokumenty posudit’ s ohl'adom na dostato¢ne zdovodneny rozsah ochrany vyplyvajuci zo znenia
narokov napadnutého patentu, vykladany s pouzitim celého opisu napadnutého patentu.

V savislosti s rozhodnutim odvolacieho organu Grad spravou zo 14.8.2015 upovedomil majitel’a, ze
vzhl'adom na namietané dokumenty predlozené v ramci zrusovacieho konania moze predlozit’ upravené
znenie patentovych narokov, ktoré budi spinat’ poziadavky patentového zakona a vyhlasky ¢. 223/2002,
ktorou sa vykonava patentovy zakon. Uvedené vyplyvalo zo skuto¢nosti, ze formulécia patentovych narokov
v konani o udeleni patentu je vylu¢ne vecou prihlasovatel’a, a preto aj po udeleni patentu v konani o navrhu
na zrudenie z dévodu, Ze napadnuty patent nespiiial podmienky na jeho udelenie, trad bude prednostne
reSpektovat’ vol'u majitel’a.

Majitel’ podanim zo 17.2.2016 predloZil nova verziu patentovych narokov, v stlade s ktorymi predloZil aj
upravené znenie opisu napadnutého patentu.

Patentové naroky 1 az 3 predkladanej verzie maju nasledujlce znenie:

1. Farmaceuticky kombinovany pripravok, vyzrnadujiici sa tym, ze obsahuje i) AT1-antagonistu
valsartan alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol a ii) amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol’ a
farmaceuticky prijatelny nosic, pricom kombinovany pripravok sa nachadza v jednej fixnej kombinovanej
zlucenej jednotkovej davkovej forme.

2. Farmaceuticky kombinovany pripravok podla naroku 1 na oralnu aplikaciu, vyznacéujuci sa tym,
Ze obsahuje 10 mg aZz 200 mg valsartanu.

3. Farmaceuticky kombinovany pripravok podla naroku 1 na oralnu aplikiciu, vyznaclujiuci sa tym,
Ze obsahuje 1,0 mg aZ 180 mg amlodipinu.

Spréavou Uradu z 29.2.2016 bol navrhovatel’ vyzvany, aby sa vyjadril k novej verzii patentovych narokov
a opisu napadnutého patentu.

Stanovisko navrhovatel'a bolo na trad doruc¢ené 6.9.2016.
Spolu so samotnym stanoviskom navrhovatel’ na podporu svojich tvrdeni predloZil nasledujuce dokazné
materialy:

A8: Sever, P. S.: ,,Clinical profile of the novel angiotensin Il type | blocker candesartan ciletexil”, Journal of
Hypertension, Vol. 15, Suppl. 6, 1997, p. 9-12,

AQ9: ,,The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and treatment
of High Blood Pressure®, Arch Intern Med, Vol. 157, 24.11.1997, p. 2413-2446 (dokument oznaceny
navrhovatel'om ako D5),

A10: NORVASC, Pribalovy letak pre pacientov, publikovany Pfizer Labs, 1995.

V tvode stanoviska sa navrhovatel’ venoval analyze technickych znakov novej verzie hlavného patentového
naroku a skonstatoval, Ze treti znak naroku (,,... pricom kombinovany pripravok je v jednej fixnej
kombinovanej zlicenej jednotkovej davkovej forme") je nad rozsah pévodného podania, pretoZe ani

z jediného odkazu na fixni kombinovanu formu zo str. 10, druhy odsek zverejnenej patentovej prihlasky
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PP 31-2001 nie je mozné uvedeny znak priamo a jednoznacne odvodit’. Podl'a navrhovatel’a uvedeny odsek
poskytuje oporu pre nasledujlce alternativy rieSenia:
1. valsartan a amlodipin si podavané spolo¢ne (subezné podavanie oboch zloziek),
2. valsartan a amlodipin su podévané jedna po druhej (¢asovo oddelené podavanie oboch zloziek),
3. valsartan a amlodipin st podavané oddelene, a to:
3.1 v jednej kombinovanej jednotkovej davkovej forme (v jednom baleni dve oddelené tablety),
3.2 v dvoch oddelenych jednotkovych davkovych formach (dve tablety v dvoch oddelenych baleniach),
3.3 jednotkova davkova forma moéze tiez byt’ stala (fixna) kombinacia (jedna tableta obsahujica dve
samostatné oddelenia alebo kapsuly, pricom tableta obsahuje jednotlivé granuly s obsahom bud’
valsartanu alebo amlodipinu),
pri¢om takéto znenie naroku zahtna aj pripad, kedy su obe zlozky dokladne zmiesané v jedinej davkovej
forme tablety bez priestorového oddelenia, takéto uskuto¢nenie v§ak nema oporu v pdvodnom zneni
patentovej prihlasky.

Navrhovatel’ d’alej skonstatoval, Ze pre definiciu hlavného patentového naroku boli z pévodného znenia
izolované jednotlivé znaky, kedy bol vybraty amlodipin zo skupiny dihydropyridinovych

a non-dihydropyridinovych blokétorov (narok 2 z PP 31-2001) a ako davkova forma bola zvolena
kombinovana fixna davkova forma, ¢o presahuje ramec toho, o je jednoznacne a priamo odvoditel'né

z pbvodného podania aj napriek tomu, Ze vysledok takéhoto vyberu bol v rozsahu pdvodnej prihlasky
zahrnuty (odkaz navrhovatel’a na rozhodnutie EPU &. T 727/00). Navyse, ako uviedol navrhovatel’, zo znenia
naroku vyplyva §irsi rozsah ochrany vzhl'adom na konkrétne davky valsartanu a amlodipinu v priklade
uskutocnenia.

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel’ konStatoval, Ze predmet navrhovaného znenia naroku 1 nie je mozné
priamo a jednozna¢ne odvodit’ z pdvodného podania prihlasky, ¢o je ddvodom na zruSenie napadnutého
patentu podl'a 8 46 ods. 1 pism. d) patentového zakona.

V dalSej Casti stanoviska navrhovatel’ zdévodiioval nedostatok novosti zmeneného znenia hlavného
patentového naroku a dodal, Ze aj v pripade, ak by Urad povaZzoval treti znak nového znenia hlavného naroku
za podlozeny opisom, tento je potrebné interpretovat’ vzhI'adom na text opisu na str. 13, riadky 2 a 3
(,,priklad....rozsah vynalezu neobmedzuje*) tak, Ze obe zlozky (valsartan a amlodipin) sa podavajd oddelene,
pretoZe vyraz ,,fixnd kombinacia“ definuje len podavanie v konkrétnom definovanom pomere, teda

v definovanych fixnych mnozstvach.

Vzhl'adom na uvedené a s odvolanim sa na povodny navrh na zrusenie, navrhovatel’ skonstatoval, Ze predmet
rieSenia novej verzie naroku 1 nie je novy vzhl'adom na namietany dokument Al alebo dokument A2

z nasledujucich dévodov:

- v namietanom dokumente Al je porovhavana antihypertenzna ucinnost’ valsartanu (80 mg) a amlodipinu
(5 mg) u pacientov s miernou az strednou hypertenziou, pri¢om pacientom nereagujucim na lie¢bu bolo

k pbvodnej terapii podanych navyse 5 mg amlodipinu, teda v dokumente Al je opisany farmaceuticky
kombinovany pripravok obsahujdci valsartan a amlodipin podavany oddelene vo forme fixného pomeru

(80 mg/5 mg), ktory implicitne zahifia aj nosi¢ (u¢inné latky sa nutne podavaju prostrednictvom nosica);

- namietany dokument A2 je zjavne zamerany na lie¢enie hypertenzie aj napriek tomu, Ze kombinécia
valsartanu a amlodipinu bola podavana zdravym subjektom (pozri nazov: ,,Antihypertensive drug
Treatment®), vyplyva to podl'a navrhovatel'a aj z riadkov 8 aZ 10, kde je uvedené, Ze ,,tieto dve lieciva majii
rézny mechanizmus pésobenia a mézu byt podavané v rezime jedenkrat denne pri miernej aZ strednej
hypertenzii“, teda aj v dokumente A2 je opisany farmaceuticky kombinovany pripravok obsahujlci valsartan
a amlodipin podavany oddelene vo forme fixného pomeru (160 mg/5 mg), ktory implicitne zahffia aj nosié
(G¢inné latky sa nutne podavaju prostrednictvom nosica).

V suvislosti s argumentom, Ze namietany dokument A2 neuvadza vysledky klinickych testov preukazujuci
dosiahnuty lie¢ebny uéinok, navrhovatel’ odkazal na rozhodnutie EPU ¢&. T 1859/08, z odsekov 6 a 7 ktorého
pre navrhovatel’a vyplyva, Ze na zavadu novosti naroku tykajuceho sa liecebného ucinku mézu byt iba
klinické studie, v ktorych je tento konkrétny lieCebny u¢inok aj doloZeny (nie len deklarovany), a preto
moZno teoreticky namietat’, ze ako ani namietany dokument A2, tak ani napadnuty patent neopisujti skutocny
lieCebny ucinok.

Navrhovatel’ dalej odovodiioval nedostatok vynalezcovskej ¢innosti, pri¢om uviedol, ze v ase priority
napadnutého patentu disponoval odbornik v danej oblasti techniky vedomost'ami o kombinovanej terapii
hypertenzie, bol oboznameny s pouZitim valsartanu v kombinacii s amlodipinom z dokumentov Al a A2,
vedel o t¢inku valsartanu samotného alebo v kombinacii s d’alSou t¢innou latkou na hypertenziu (WO
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97/49394) a 0 G¢inku amlodipinu samotného alebo s d’alSou uc¢innou latkou na hypertenziu (dokumenty A8
az A10).

Navrhovatel’ oznacil dokument A1 spolu s dokumentom C60 (predlozeny majitelom napadnutého patentu)
za dokumenty predstavujuce najbliZsi stav techniky z dévodov, Ze dokument Al sa tyka rovnakej oblasti
techniky ako napadnuty patent a v iom opisana lie¢ba opisuje vSetky znaky nového znenia naroku 1
napadnutého patentu, ako aj vyhodny u¢inok kombinacie valsartanu a amlodipinu (str. 343), kde je uvedené,
Ze ,,po 8 tyzdinoch monoterapie 24 (28,6 %) pacientov uzivajucich valsartan a 28 (33, 7 %) pacientov
uZivajucich amlodipin potrebovalo pridanie 5 mg amlodipinu na kontrolu krvného tlaku“, ¢o znamena, Ze iba
po pridani amlodipinu bol u tychto pacientov valsartan u¢inny na znizenie krvného tlaku.

Uvedena interpretacia dokumentu A1 je podl'a navrhovatel’a potvrdena aj v dokumente C60, v ktorom autori
uvadzali vysledky z dokumentu Al nasledovne: ,,...valsartan poskytoval podobné absolitne znizenie
krvného tlaku a rychlost’ odpovede ako amlodipin (zabulka 111). Amlodipin bol pridany k valsartanu, ked’
monoterpaia neposkytovala dostatoc¢nu kontrolu krvného tlaku. Davka bola zdvojnasobené pacientom,
ktori nereagovali na pociatocnu davku amlodipinu; 28,6 % pacientov ndhodne vybranych pre liecbu
valsartanom a 33,7 % pacientov ndhodne vybranych pre liechu amlodipinom potrebovalo dalsiu terapiu
alebo vy3Siu davku na dosiahnutie uspokojivej kontroly krvneho tlaku*.

Pri vychéadzani z dokumentu Al, ako najbliZSiecho stavu techniky, navrhovatel’ skonstatoval, ze technicky
ucinok dosiahnuty technickym znakom 3 (fixna kombinacia) nie je v napadnutom patente uvedeny, tento
vsak podl'a navrhovatel’a spo¢iva v pohodInejSom podévani pripravku. Objektivny technicky problém potom
spoc¢iva v poskytnuti vyhodnej3ej cesty aplik&cie kombinécie valsartanu a amlodipinu, avSak podavanie
dvoch lie¢iv vo fixnej kombinacii bolo pre odbornika v oblasti zrejmé z namietaného dokumentu A4, str. 15,
kde je uvedené, Ze ,,poufitie fixnej davkovej kombinovanej terapie prindsa vela vyhod pre liecbu hypertenzie.
Zlepsena znasanlivost, zvysené prospesné ucinky na cielove organy, nizsie vedlajsie ucinky a znizené
naklady predpovedaju priaznivy terapeuticky vysledok*.

Vzhl'adom na uvedené, nie je preto, ako uviedol navrhovatel’, ani nova verzia hlavného patentového naroku
napadnutého patentu vysledkom vynalezcovskej ¢innosti.

K rovnakému zaveru by podl'a navrhovatel'a odbornik v danej oblasti techniky dospel aj v pripade, ak by
vychadzal z dokumentu A2, ako dokumentu najblizSieho stavu techniky, v spojeni s dokumentom A4.

Navrhovatel’ d’alej zdovodioval, preco rieSenie novej verzie hlavného patentového naroku napadnutého
patentu nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti ani v pripade, ak by odbornik v oblasti vychadzal

z dokumentu A3 ozna¢eného majitelom za najbliZzsi stav techniky. Podl'a navrhovatel’a z dokumentu A3
vyplyva zlepsenie valsartanovej monoterapie pridanim HCTZ, pricom v namietanom dokumente A6 je
opisana kombin&cia iného At; antagonistu, kandesartanu s HCTZ alebo s amlodipinom (,,pridanie
kandesartan cilexetilu pacientom, ktori uz uzivali nizke davky HCTZ, bolo dobre zndSané a nemalo za
nasledok hypotenziu po prvej davke. 89 pacientov s miernou aZ strednou hypertenziou, ktori uzivali
kandesartan cilexetil v kombinacii s amlodipinom 5 mg jedenkrat denne, tieZ dobre zné3alo tuto terapiu®),
teda odbornik by uvazoval o amlodipine ako alternativnom lie¢ive HCTZ a pri rieSeni problému poskytnutia
alternativnej formul&cie opisanej v dokumente A3 by bez vynaloZenia vynalezcovského usilia nahradil
HCTZ amlodipinom. Navrhovatel’ znova zopakoval, ze napadnuty patent neobsahuje ziadny dokaz
neoc¢akavaného G¢inku kombinacie valsartanu s amlodipinom v porovnani s kombinéciou s HCTZ.

Navrhovatel’ napokon zhrnul, Ze namietany dokument A1 ma v porovnani s namietanym dokumentom A3
viac spoloénych technickych znakov s napadnutym patentom, a preto v sulade s ,,Case law of the Boards of
Appeal of the European Patent Office (str. 167, 168, 7. vydanie) a v stlade s rozhodnutim EPU &. T 254/86
je dokument A1 najsl'ubnej$im vychodiskovy bodom pre rieSenie problému napadnutého patentu.

V d’al$ej Casti stanoviska navrhovatel’ argumentoval, ze v napadnutom patente nie je dostatok
experimentalnych vysledkov na podlozenie narokovaného predmetu, pricom z opisu nevyplyva, Ze
amlodipin by bol jedina alebo najpravdepodobnejsia vol'ba CCB pre kombinaciu s valsartanom, pri¢om sa
odvolal na experimentalne vysledky demonstrujuce, Zze CCB poskytuje prinos v lie¢be v porovnani so
samotnym valsartanom, aviak tymto CCB je verapamil (str. 4, Pavy stipec opisu napadnutého patentu).

V sulade s uvedenym navrhovatel’ dodal, Ze na str. 3 napadnutého patentu je opisany len experimentalny
protokol k testom s kombin&ciou valsartanu s amlodipinom, pricom tu chyba ¢asové usporiadanie a vysledky
tychto testov, teda konstatovanie, ze Stidie sa maji uskutociovat’, neméze predstavovat’ dokaz, ze tidajny
problém bol skuto¢ne vyrieSeny.
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Navyse, ako uviedol navrhovatel’, z dokumentov C106 a C107 predloZenych podanim z 15.6.2015,
kombinovana terapia valsartanom s amlodipinom bola pred prioritou napadnutého patentu beznou praxou,
a patrila preto k vSeobecnym znalostiam odbornika v danej oblasti. Z tabul’ky v predmetnych dokumentoch
je zrejmé, Ze kombinéacia VAL/AMLO bola predpisana 55 839 pacientom s diagnostikovanou hypertenziou.

Navrhovatel’ napokon skonstatoval, ze z p6vodného znenia prihlasky napadnutého patentu je zjavné, Ze

V Case jej podania majitel’ nemohol mat’ predstavu o technickom téinku narokovanej kombindcie v rozsahu,
ktory vyplyva z novej verzie hlavného patentového naroku, o ¢om sved¢i narokovany Siroky rozsah
povodného znenia naroku 1 (pouzitie valsartanu s akymkol'vek blokatorom vapnikového kanala na lieCbu
Sirokého rozsahu vzajomne nesivisiacich ochoreni od hypertenzie cez srdcové zlyhanie, diabetes, migrénu,
kognitivny syndrom a Alzheimera po mftvicu), z naroku 4 (valsartan a CCB) a naroku 6 (CCB je DHP

z 13-¢lenného zoznamu, alebo non-DHP z 9-¢lenného zoznamu), pri¢om v pdvodnom zneni patentovych
narokov nie je uvedena kombinacia valsartanu s amlodipinom.

V zavere navrhovatel’ podotkol, Ze ekvivalentny eurdpsky patent EP 1 096 932 bol zruSeny rozhodnutim zo
7.10.2015, pretoze ho majitel’ takticky vzal spat’ 24.09.2015 este pred Gistnym jednanim odvolacieho senatu,
ktoré bolo planované na 20.-22.01.2016, so zrejmym cielom vyhnuat' sa odévodnenému rozhodnutiu
odvolacieho senétu.

Vzhl'adom na vSetky uvedené skuto¢nosti navrhovatel’ poziadal urad o zamietnutie navrhovaného znenia
patentovych narokov a zrusenie napadnutého patentu ¢. 285863 v celom rozsahu.

Listom Gradu z 21.9.2016 bolo predmetné stanovisko navrhovatel’a k novej verzii patentovych narokov
a opisu napadnutého patentu odoslané majitel'ovi na zaklade jeho ziadosti z 20.5.2016.

Vyjadrenie majitel’a k stanovisku navrhovatel’a bolo na urad dorucené 24.7.2017.

V predmetnom vyjadreni sa majitel’ najskor venoval argumentu navrhovatel’a suvisiaceho s technickym
znakom naroku, ktory presahuje pévodné znenie (,,...kombinovany pripravok je v jednej fixnej kombinovanej
zlucenej jednotkovej davkovej forme™) a argumentu, podl'a ktorého predmet rieSenia definovany v novej
verzii naroku 1 je mozné odvodit’ len pri vybere z viacerych zoznamov.

V suvislosti s uvedenym majitel’ zdoraznil, Ze oporu pre uvedeny technicky znak je mozné najst’ v opise
napadnutého patentu na str. 10, odsek 2, pvodného znenia patentovej prihlasky (,,V tomto pripravku zlozky
(i) a (ii) sa mozu ziskat a podavat spolu, jedna po druhej alebo oddelene, v jednej kombinovanej davkovej
forme alebo oddelenych jednotkovych davkovych formdch. Jednotkova davkovd forma méze byt tiez stdala
kombinacia“), kde je jasne uvedené, Ze zlozky pripravku sa mozu podavat’ spolu v jednej kombinovanej
stalej davkovej forme, ¢o je podporené aj prikladom uskutoénenia opisujucim pripravok s dvoma uéinnymi
latkami v jednej davkovej forme. Majitel’ d’alej skonstatoval, Ze v ¢ase datumu prednosti napadnutého
patentu sa pod pojmom ,,fixnd kombinacia* rozumela galenicka forma, v ktorej dve alebo viac G¢innych
latok je fyzicky skombinovanych v jednej davkovej forme (tableta alebo kapsula), pricom je jednoznacné, ze
fréza ,,podavat spolu, jedna po druhej alebo oddelene* odkazuje na ¢asovy aspekt podavania a fraza ,,v
jednej kombinovanej davkovej forme alebo v oddelenych jednotkovych davkovych forméach* odkazuje na ich
fyzicky vztah®.

Majitel’ d’alej oznacil tvrdenie navrhovatel’a o nepripustnom vybere z viacerych zoznamov za nepodloZené
vzhl'adom na to, Ze amlodipin je Specifikovany ako preferovany CCB v naroku 6 pévodného znenia narokov,
dalej v predposlednej vete na str. 2, v priklade uskuto¢nenia a v pokuse na zvieratach opisanom na str. 4 az 7
pdvodného znenia patentovej prihlasky, teda nejde o vyber z dlhého zoznamu (amlodipin je uvedeny ako
preferovany CCB). Rovnako aj ,,kombinovana davkova forma“ a ,,fixna/stdla kombinacia“ st jednotlivo
zverejnené na str. 10 a preferencia takejto formulacie vyplyva aj zo samotného prikladu uskuto¢nenia.

Vzhl'adom na uvedené majitel’ zhrnul, Ze predmet novej verzie naroku 1 mozno jednoznacne a priamo
odvodit’ z pévodného znenia patentovej prihlasky.

Majitel’ sa d’alej venoval podmienke splnenia novosti rieSenia chranené¢ho napadnutym patentom, pri¢om
zopakoval svoje stanovisko z predchadzajucich podani, Ze Ziaden z namietanych dokumentov nezverejituje
valsartan a amlodipin v kombinovanom pripravku, ¢o plati aj vo vzt'ahu k novej verzii narokov. Majitel
vyjadril nesthlas aj s tvrdenim navrhovatel’a, ze pre fixni davku nie su v napadnutom patente uvedené
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ziadne dokazy prekvapivej G¢innosti fixnej davky a odkazal na priklad opisujuci vyskum tykajdci sa
terapeutickej u¢innosti kombinacie valsartanu a amlodipinu (str. 3) a na vysledok vyskumu zo str. 7, kde je
uvedené, Ze ,,dostupné vysledky ukazujii neocakavane prospesny ucinok kombindcie podla vynalezu*.

V d’alej Gasti sa majitel’ vyjadroval k argumentom navrhovatel'a o zrejmosti rieSenia definovaného v novej
verzii naroku 1, ktoré su postavené na predpoklade, Zze vytvorenie kombinacie lie¢iv vo fixnej davkove;j
forme je vo svojej podstate zrejma a rutinna ¢innost’, ktora vedie k predvidatelnym a vSeobecne znamym
vyhodam, ako su lepSie dodrZiavanie lieCby pacientmi a jednoduchost’ podavania (odkaz navrhovatel’a na
dokument A4). Podl'a majitel’a ide o nepripustné zovSeobecnenie veduce k nespravnemu zaveru, Ze
akékol'vek lieCivo z akejkol'vek skupiny antihypertenziv by malo byt kombinované vo fixnej davkovej
forme. Z namietaného dokumentu A4 by podl'a majitel'a bolo zrejmé len vytvorenie fixnej davkove;j
kombinécie z takej kombinacie lie¢iv, pre ktoré bola preukazana lepsia G¢innost’ v porovnani

S monoterapiami, nemozno to vSak aplikovat’ na akikol'vek kombinaciu lie€iv, o com svedc¢i aj relativny
nedostatok vyskytu fixnych davkovych foriem na liecbu hypertenzie. V stvislosti s uvedenym majitel’
odkézal na dokument C34, kde je v tabulke 9 zoznam fixnych davkovych foriem dostupnych na trhu

v Spojenych Statoch americkych v roku 1997 v poéte 30, ¢o predstavuje len zlomok zo vSetkych teoretickych
moznosti kombinacii. Majitel’ napadnutého patentu zdoraznil, Ze niektoré kombinécie sa v Case priority
napadnutého patentu zdali logické, priCom v uvedenom zozname nie je uvedend Ziadna kombinédcia ARB

s CCB (jedina kombinacia ARB je s HCTZ), teda zahrnutie G¢innych latok do fixnej davkovej formy nie je
také jednoduché, ako to tvrdi navrhovatel’ a odbornik by tak urobil len na zaklade dokazov sved¢iacich

0 ocakdvanom zlepSeni ucinkov, ako to uvadza aj EMA (Eurdpska agenttra pre lieky) vo svojich pokynoch
pre fixné davkové formy v dokumente D58, ktory vSak nebol v konani pred tradom predloZeny (dokument
predlozeny v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske EP 1 096 932 B1 pred EPU).

Majitel citoval z pokynov agentiry EMA, podla ktorych kazda zlozka fixnej kombinacie musi mat’
zdokumentovany prinos pre deklarovany ué¢inok kombinacie a musi byt’ preukazané, Ze kombinacia je lepSia
v porovnani s jednotlivymi zlozkami. Rovnaké zasady pre fixné kombinacie lieciv platné v roku 1971
vyplyvajl aj z dokumentu D59 (zasady vladnej agentiry Spojenych Statov americkych ,,Spravy potravin

a lie¢iv*, FDA), na ktory d’alej majitel’ odkazoval, ktory vSak nebol v konani pred dradom predloZeny
(dokument predloZeny v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske EP 1 096 932 B1 pred EPU).

V sllade s uvedenymi poziadavkami by potom odbornik v oblasti formuloval fixn davkovu formu len

v pripade ocakavania zlepSenia oproti monoterapiam, ¢o vSak neplatilo pre nové lieCivo valsartan.

Majitel’ d’alej vyjadril nesuhlas s ur¢enim dokumentov A1 a A2 ako dokumentov predstavujucich najblizsi
stav techniky na zéklade spolo¢nych znakov vzhl'adom na to, Ze navrhovatel’ bol ovplyvneny tzv. spatnym
pohl'adom. Podl'a majitel'a patentové naroky nepopisuji technicky problém, ktory mal byt vynalezom
vyrieSeny, a teda dokumenty Al a A2, ktoré st ur€ené na iny ucel ako napadnuty patent, nemézu byt
najbliz8im stavom techniky, pretoZe nedokazuju zlepSenie kombinécie v porovnani s monoterapiami, a to ani
ako ndhodny vysledok vyskumov.

V d’alSej Casti vyjadrenia sa majitel’ venoval otazke zrejmosti/nezrejmosti rieSenia novej verzie patentovych
narokov a uviedol, Ze odbornik v oblasti by pri rieSeni objektivneho technického problému nedospel

k predmetnému rieSeniu na zklade dokumentu A3, pretoZze zdmenou HCTZ amlodipinom by dospel len ku
rovnako u¢innej kombinacii, teda k alternativnemu rieSeniu a odbornik by neoc¢akaval zlep$enie u¢innosti
kombinacie VAL/AMLO len na zaklade u¢innosti monoterapii. Majitel’ d’alej dodal, ze Ziaden z dokumentov
nenaznacuje nahradenie diuretika z dokumentu A3 lie¢ivom zo skupiny CCB, ¢i dokonca amlodipinom.

K uvedenému majitel’ doplnil, Ze:

- v Case priority napadnutého patentu kombinacie odporu¢ené na lie¢bu hypertenzie obsahovali ako lie¢ivo
prvej fazy liecby hlavne diuretikum HCTZ, pricom k dispozicii bola len jedna kombinacia s obsahom lie¢iva
so skupiny ARB, av3ak v kombin&cii s HCTZ (odkaz na dokument C34), resp. s ACEI (inhibitory enzymu
angiotenzin-konvertazy; odkaz na dokument C51), pricom v Ziadnom z namietanych dokumentov nie je
navrhnutd kombinacia ARB s CCB;

- Z dostupnych kombinovanych terapii na lieCbu hypertenzie st len niektoré €inné, co naznacuje, Ze existuju
aj neucinné kombinacie (odkaz na dokument C77);

- odbornik by si bol vedomy, Ze niektoré kombinacie antihypertenznych lie¢iv maju zvysené vedlajsie
ucinky, vratane fatalnych;

- namietany dokument A7, v ktorom bol ako hlavny ukazovatel’ u¢innosti vyskumu definovany spodny
diastolicky krvny tlak (d’alej aj ,,SDBP*; v ¢ase priority napadnutého patentu bol SDBP povazovany za
podstatny ukazovatel’ postidenia ucinnosti lieciva v klinickom testovani), nedokazuje zlepSent u¢innost’
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kombinécie kandesartanu a amlodipinu, pretoZe vo zverejnenych vysledkoch neboli poskytnuté Udaje

0 SDBP, ale len o stadlom diastolickom tlaku, spodnom systolickom a stdlom systolickom krvnom tlaku,

a preto by odbornik v danej oblasti techniky nepredpokladal zlepsenie u¢innosti kombinacie obsahujucej
liec¢iva zo skupiny ARB a CCB.

Majitel’ v savislosti s uvedenym odkazal na ndzor FDA v dokumente D28, ktory v3ak nebol v konani pred
Uradom predloZeny (dokument predloZeny v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske EP 1 096 932
B1 pred EPU), podl'a ktorého kombinacia kandesartanu zo skupiny lie¢iv ARB s amlodipinom zo skupiny
lie¢iv CCB nemala Ziadne prospesné Gi¢inky v porovnani so samotnym kandesartanom, pri¢com bolo
upozornené na moznost’ zvySeného rizika vedl'aj$ich ucinkov, a preto by podl'a majitel'a odbornik v oblasti
nenahradil HCTZ v kombindcii z dokumentu A3 amlodipinom.

Majitel’ napadnutého patentu d’alej vysvetl'oval, preco ani v pripade, ak za najbliZsi stav techniky bude
povazovany namietany dokument Al, nevyplyva rieSenie napadnutého patentu zrejmym sp6sobom zo stavu
techniky, pricom dodal, Ze navrhovatel’ nespravne interpretoval analyzu vysledkov z dokumentu Al uvedenu
v dokumente C60 na str. 306 a 307. Podl'a majitel'a dokument C60 len informuje o skuto¢nosti, Ze amlodipin
sa pridal ku valsartanu v pripade, Ze monoterapia neposkytla dostato¢nu kontrolu krvného tlaku, pricom tu
nie su uvedené vysledky kombinovanej terapie, teda ¢i pacienti so stupajiicou titraciou skutoc¢ne dosiahli
uspokojivu kontrolu krvného tlaku, naopak na str. 299 autori uviedli, Ze valsartan bol rovnako u¢inny ako
losartan, lisinopril, enalapril, amlodipin a HCTZ, pri¢om pridanie HCTZ ku valsartanu viedlo ku zniZzeniu
krvného tlaku u pacientov, ktori nereagovali na valsartanov monoterapiu. Vzhl'adom na uvedené by teda
odbornik v danej oblasti techniky nevyrieSil objektivny technicky problém a neuvazoval by o vytvoreni
fixnej davkovej formy kombindcie valsartanu s amlodipinom vychadzajuc z dokumentu Al v spojeni

s dokumentom A4, ktory informuje o vyhodéch fixnych davkovych foriem.

K rovnakym zaverom by odbornik podl'a majitel'a dospel aj v pripade, ak za najbliZsi stav techniky bude
povazovany namietany dokument A2, ktory neuvadza, Ze by pridanie amlodipinu zlepSilo u¢innost’
valsartanovej monoterapie.

Majitel’ napadnutého patentu sa d’alej vyjadril k namietanym dokumentom C106 a C107 (miestoprisazné
prehlasenie pani S.), ktoré navrhovatel’ predlozil v podani rozkladu ako namietku proti novosti, pretoze tieto
podl’a navrhovatel’a spristupniuju verejnosti rieSenie definované v napadnutom patente vyuzitim.

Majitel’ uviedol, Ze predmetné dokumenty neposkytuji dokaz o tom, ze spolo¢né podavanie valsartanu

a amlodipinu bolo pred datumom prednosti napadnutého patentu bezné, pretoZe ani z jedného z nich nie je
zrejmé, ¢i valsartan a amlodipin boli poddvané spoloc¢ne, ¢i boli urcené na lieCenie hypertenzie alebo ¢i ich
podavanie viedlo ku zlep3eniu v porovnani s monoterapiami.

Majitel’ dodal, Ze podl'a rozhodovacej praxe EPU (odkaz na rozhodnutia odvolacieho senatu EPU: T 73/86, T
162/87, T 293/87, T 708/89, T 82/9, T 600/90, T 267/91), T 782/92 a T 34/94) musi navrhovatel’ dokazat’
,»vSetky okolnosti suvisiace so skor§im pouzivanim, av§ak podl’a majitel'a pani Shpangental nebola zapojena
do vedenia a analyzovania prieskumu, a teda v miestoprisaznom vyhlaseni neposkytla Ziadne informéacie

0 tom, ako bol prieskum vedeny, ako boli Udaje ziskané a analyzované. V dokumentoch chyba informacia

0 pocte pacientov a lekarov zapojenych do prieskumu, pri¢om sprava o vyskume je zaloZena na zdznamoch
praktickych lekarov, ktoré su vSak doverné, a teda nepristupné verejnosti. Zo spravy nie je zrejmé, ¢i
konkrétnemu pacientovi boli lieky predpisané v rdmci jednej navstevy, akym ochorenim pacienti trpeli a aky
ucinok mali predpisané lieky, teda dokumenty C106 a C107 neposkytuju ddkaz o spoloénom podavani
valsartanu a amlodipinu na lie¢enie hypertenzie.

Majitel’ dodal, Ze ziaden z pokynov na liecbu hypertenzie v Case priority napadnutého patentu nenavrhoval
lie¢bu hypertenzie kombinaciou ARB a CCB, a preto Udaje z predmetnych dokumentov sa daju vysvetlit’ len
tak, Ze pacienti presli z monoterapie amlodipinom na monoterapiu valsartanom alebo im bol podavany
amlodipin napr. proti angine, teda kombinacia VAL/AMLO nebola uréena na lieCenie hypertenzie.
Vzhl'adom na uvedené by preto podl'a majitela dokumenty C106 a C107 nemali byt v konani akceptované
ako dbkaz spristupnenia verejnosti vyuZitim.

V zavere sa majitel’ vyjadril k argumentom navrhovatel'a o nepreukézani antihypertenznych vlastnosti
narokovanej kombinacie, pricom zdoraznil, ze krvny tlak bol kI'a¢ovym parametrom v pokusoch spojenych

s valsartanom a amlodipinom (str. 9 az 12 v patentovej prihlaske, priklad na str. 13), pricom cielom bolo
porovnat’ predmetni kombinaciu s monoterapiou valsartanom a vysledkom bolo preukézanie priaznivych
u¢inkov kombinovanej terapie. Majitel’ dodal, Ze odbornik by bol na zaklade udajov z napadnutého patentu
spolu so v§eobecnymi vedomostami schopny vynalez uskuto¢nit’ a majitel’ uz v ¢ase podania prihlasky vedel
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o0 vyhodnych vlastnostiach predmetnej kombinacie napriek tomu, Ze v opise pévodného znenia bola
zverejnend aj kombinacia amlodipinu s verapamilom.

Vzhl'adom na uvedené majitel’ skonstatoval, Ze nova verzia patentovych narokov je vysledkom
vynalezcovskej ¢innosti.

K argumentom navrhovatela siivisiacim so spat'vzatim analogického eurdpskeho patentu EP 1 096 932

v konani 0 namietkach majitel’ uviedol nasledovné: majitel’ sa vzdal patentu EP 1 096 932 vzhl'adom na
vyltéeny patentovy spis EP 2 322 174 B1, pretoZe len v takom rozsahu chce chranit’ svoje prava voc¢i
sutazitelom, pri¢om podotkol, Ze odvolaci senat EPU nevydal Ziadne predbezné stanovisko v ndmietkovom
konani vo¢i EP 2 322 174, a nie je preto dovod sa domnievat’, Ze by dospel k inému z&veru ako

v prieskumovom alebo ndmietkovom konani o EP 1 096 932, kedy bola potvrdena patentovatel'nost’
predmetného rieSenia, resp. v prieskumovom konani o EP 2 322 174.

Rozhodnutie iradu sa opiera o nasledovné skuto¢nosti a dévody:

Prvostupniovy organ je podla § 59 ods. 3 zakona ¢. 71/1967 Zb. o spradvnom konani v zneni neskorSich
predpisov viazany pravnym nazorom organu rozhodujicom o rozklade.

Podla § 46 ods. 1 pism. a) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach

a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov Grad zrusi patent, ak sa v konani
zaCatom na névrh tretej osoby alebo z Giradnej moci preukaze, Ze neboli splnené podmienky na jeho udelenie
podla § 5az9.

Podla § 46 ods. 1 pism. b) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach
a 0 zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov Urad zrusi patent, ak sa v konani
zaCatom na navrh tretej osoby alebo z Gradnej moci preukaze, ze vynalez nie je v patente opisany

a vysvetleny tak jasne a tplne, aby ho mohol odbornik uskuto¢nit’.

Podrla § 85a ods. 1 a 4 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach

a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov konania zacaté a pravoplatne
neskoncené do 31. decembra 2017 sa dokoncia podla tohto zakona v zneni G¢innom od 1. januara 2018, ak
Vv odseku 2 nie je ustanovené inak. Prava a pravne vzt'ahy z patentov udelenych do 31. decembra 2017 sa
posudzujt podl'a tohto zakona v zneni u¢innom od 1. januara 2018. Vznik, zmena a zanik prav a pravnych
vzt'ahov, ako aj naroky z nich vzniknuté do 31. decembra 2017 sa posudzuju podla predpisov u¢innych

v Case ich vzniku.

PretoZe patent SK 285863 bol udeleny za platnosti zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych
ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni u¢innom do 31.12.2017, je
nutné pri zru§ovacom konani preskimat, & predmet vynalezu spifial podmienky na udelenie ochrany dané
tymto zakonom.

Podla § 53 ods. 3 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedéeniach 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.

Podrla § 7 ods. 1 z&kona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov sa vynalez povazuje za novy, ak nie je
sucast'ou stavu techniky.

Podl'a § 7 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov sa za stav techniky povazuje vsetko, ¢o bolo
kdekol'vek pred diiom, od ktorého patri prihlasovatel'ovi pravo prednosti, spristupnené verejnosti
akymkol'vek spdsobom.

Podla § 8 ods. 1 zakona €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene

a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov sa vynélez povazuje za vysledok
vynalezcovskej ¢innosti, ak pre odbornika nevyplyva zrejmym spésobom zo stavu techniky.
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Podl’a § 8 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov sa pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti
neprihliada na obsah prihlaSok, europskych patentovych prihlaSok a prihlaSok GZitkovych vzorov, ktoré ku
ditu, od ktorého patri prihlasovatelovi pravo prednosti, neboli zverejnené.

Podla § 37 ods. 4 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov vynalez musi byt v prihlaske opisany
a vysvetleny tak jasne a Gplne, aby ho mohol odbornik uskuto¢nit’.

Z obsahu podaného navrhu na zru$enie patentu jednoznacne vyplyva, Ze navrhovatel’ poddva névrh na
zruSenie patentu z dovodu nesplnenia podmienky novosti a vynalezcovskej ¢innosti predmetu chrdnen¢ho
napadnutym patentom v zmysle ustanovenia § 7 a § 8 patentového zakona a nesplnenia podmienky
patentovatel'nosti podl'a § 37 ods. 4 patentoveho z&kona, pretoZe vynélez v napadnutom patente nie je
opisany tak jasne a Gplne, aby ho mohol odbornik uskutoénit’.

Kazdé z tychto kritérii je potrebné hodnotit’ samostatne, priCom z celkového hodnotenia musi byt zrejmé,
ktoré z kritérii nie je splnené s uvedenim dévodu a s prislusSnym rozborom dokazov.

Skoér nez sa pristapi k preskimaniu splnenia tychto podmienok, v stvislosti s d’al§imi dokaznymi materialmi
predlozenymi obidvoma G¢astnikmi konania v rdmci odvolacieho konania, ako aj novymi argumentmi
uvedenymi v ramci odvolacieho konania, je potrebné uviest, ze podla § 47 ods. 9 patentového zakona
rozSirenie alebo doplnenie navrhu na zruSenie patentu o novy dovod podl'a § 46 ods. 1 alebo o novy dokaz

o0 nesplneni podmienok na udelenie patentu podla § 5 az 9 alebo podl'a § 37 ods. 4 v konani 0 navrhu na
zruSenie patentu nie je pripustné; na také rozsirenie alebo doplnenie Grad v rdmci tohto konania

a rozhodovania vo veci neprihliada.

Co sa tyka poziadavky majitel’a, aby sa Urad v zruovacom konani zaoberal navrhom jeho prepracovanych
narokov je potrebné uviest’, Ze vzh'adom na ustanovenie § 46 0ds. 2 patentového zakona, podl'a ktorého, ak
sa dovody zruSenia tykaju patentu ¢iasto¢ne, patent sa zrusi len v rozsahu primeranom zistenym dévodom,
a to zmenou patentovych narokov, opisu alebo vykresov bez toho, aby zdkon urcoval, ¢i ide o zmenu
navrhnut majitelom napadnutého patentu alebo o zmenu vykonant Gradom, bude Urad v predmetnom
pripade prihliadat’ na vyjadrenie majitel'a a prednostne posudzovat’ znenie patentovych narokov, prip. opisu
a vykresov navrhované majitel'om napadnutého patentu. Avsak je potrebné zdoéraznit’ aj to, Ze tirad v konani
prihliada na v3etky relevantné argumenty a podporné dokumenty, ktoré boli v konani predloZené obidvoma
stranami.

V tejto suvislosti je zdroven potrebné poukdzat’ na d’alSiu dolezita skuto¢nost’, ze formulacia patentovych
narokov v konani o udeleni patentu je vylu¢ne vecou prihlasovatel’a, a preto aj po udeleni patentu v konani
0 navrhu na zrudenie z dévodu, Ze napadnuty patent nespliial podmienky na jeho udelenie, je potrebné
prednostne reSpektovat’ vol'u majitel’a, pokial’ ide o upravené znenie patentovych narokov, za predpokladu,
7e majitelom navrhované znenie spiiia zakonné poziadavky. Presna formulacia patentovych narokov pritom
modze mat’ vplyv aj na d’alSie pripadné konania tykajice sa udeleného patentu.

Preto je potrebné postdit’, ¢i majitelom navrhované znenie patentovych narokov vyhovuje poziadavkam
stanovenym patentovym zakonom, ako aj Vyhlaskou Uradu priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky
¢. 223/2002, ktorou sa vykonava zakon ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedcCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej ,,vyhlaska“),

a teda ¢i navrhované znenie patentovych narokov je dostato¢ne jasné, stru¢né a podlozené opisom (8 5 ods. 1
vyhlasky) a zaroven tym, ¢i by takymto znenim patentovych narokov nedoslo k rozSireniu rozsahu ochrany
napadnutého patentu v porovnani s pédvodne udelenym patentom (§ 45 ods. 1 patentového zakona). Zaroven
je potrebné posudit’, ¢i by takéto obmedzenie rozsahu ochrany bolo primerané zistenym dévodom pre
zruSenie vyplyvajucim z namietanych dokumentov vo vzt'ahu k splneniu podmienky novosti

a vynalezcovskej ¢innosti (§ 7 a § 8 patentového zakona).

Oddvodnenost’ tohto postupu vyplyva jednak zo zasady sti¢innosti spravneho organu s ucastnikmi konania
Vv spravnom konani, ktorej vyjadrenim je aj to, Ze spravny orgén musi dat’ prilezitost’ G€astnikom konania,
aby mohli svoje prava a zaujmy u¢inne obhajovat’, najma sa vyjadrit’ k podkladu rozhodnutia, resp. zo
zasady materialnej pravdy, vyjadrenim ktorej je tiez povinnost’ spravneho organu zaoberat’ sa vyjadreniami
a argumentmi Gcastnikov konania ako podkladmi pre rozhodnutie. Zachovanie uvedeného postupu,
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t. j. reSpektovanie prava ucastnika konania vyjadrit’ sa k podkladu rozhodnutia s tym, Ze sa spravny organ
tymto vyjadrenim ako s jednym z podkladov rozhodnutia zaobera, ¢o vyplyva z odévodnenia rozhodnutia
spravneho organu, je tiez predpokladom naplnenia poziadavky presved¢ivosti odovodnenia rozhodnutia

a poziadavky, aby odévodnenie poskytovalo oporu vyroku rozhodnutia.

Napadnuty patent SK 285863 s pravom prednosti od 10.07.1998 bol udeleny na 3 patentové naroky
v nasledujucom zneni:

1. Kombinovana farmaceutickd kompozicia, vyznaéujuca sa tym, Ze obsahuje i) AT;-antagonistu
valsartan alebo jeho farmaceuticky prijate'nu sol’ a ii) amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’
a farmaceuticky prijatel'ny nosic.

2. Kombinovana farmaceuticka kompozicia podl'a naroku 1 na peroralnu aplikaciu, vyznacujuca sa
tym, Ze obsahuje 10 mg aZz 200 mg valsartanu.

3. Kombinovana farmaceuticka kompozicia podl’a naroku 1 na peroralnu aplikaciu,vyznacujica sa
tym, Ze obsahuje 1,0 mg az 180 mg amplodipinu.

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

Al: Corea et al.: Valsartan, a new angiotensin Il antagonist for the treatment of essential hypertension:
A comparative study of the efficacy and safety against amlodipine, Clinical Pharmacology & Therapeutics,
Vol. 60, No. 3, 9/1996, str. 341-346,

A2: Prasad et al.: A pharmacokinetic interaction between an angiotensin 11 receptor blocker (VValsartan) and
a calcium channel blocker (Amlodipine), American Journal of Hypertension, Vol. 10, No. 4, Part 2, 4/1997,

A3: Navod na predpisovanie pripravku Diovan, vydanom pri schval’ovani tohto pripravku uradom FDA
v USA (Diovan®-valsartan) NDA 20-665 Prescribing information, 1/1997, str. 2-6,

A4: Makrilakis et al.: New therapeutic approaches to achieve the desired blood pressure goal, Cardiovascular
Reviews and Reports, Vol. 18, 12/1997, str. 10-16,

Ab5: US 5492904, A, zverejneny 20.02.1996,

AG6: Belcher et al.: Candesartan cilexetil: safety and tolerability in healthy volunteers and patients with
hypertension, Journal of Human Hypertension, Vol. 11, Suppl. 2, 1997, str. 85-89,

AT: Farsang et al.: Antihypertensive effects and tolerability of candesartan cilexetil, amlodipine and their
combination, American Journal of Hypertension, Vol. 10 (4), 1997, str. 80A, , H13.

Navrhovatel’ neskor dolozil dokumenty, v ktorych bolo zachované ¢islovanie, ako to uviedol navrhovatel’:
C106: miestoprisazné prehlasenie Dikly S., Global Key account Director at MS Health Israel,

C1707: anglicky preklad miestoprisazného prehlasenia Dikly S., Global Key account Director at MS Health
Israel,

a dokumenty, ktoré budu d’alej oznacené ako:

A8: Sever, P. S.: ,,Clinical profile of the novel angiotensin Il type | blocker candesartan ciletexil®, Journal of
Hypertension, Vol. 15, Suppl. 6, 1997, p. 9-12,

A9: ,, The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and treatment

of High Blood Pressure®, Arch Intern Med, Vol. 157, 24.11.1997, p. 2413-2446 (dokument oznaceny
navrhovatelom ako D5),
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A10: NORVASC, Pribalovy letak pre pacientov, publikovany Pfizer Labs, 1995 (d’alej vSetky ,,namietané
dokumenty*).

Majitel’ napadnutého patentu vo vztahu k namietanym dokumentom predloZzil dradu 17.2.2016 novu verziu
patentovych narokov v nasledujucom zneni:

1. Farmaceuticky kombinovany pripravok, vyzracéujiici sa tym,Ze obsahuje i) AT1l-antagonistu
valsartan alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol’ a ii) amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol a
farmaceuticky prijatelny nosic, pricom kombinovany pripravok sa nachadza v jednej fixnej kombinovanej
zlucenej jednotkovej davkovej forme.

2. Farmaceuticky kombinovany pripravok podla naroku 1 na oralnu aplikiciu, vyznacéujuci sa tym,
Ze obsahuje 10 mg aZ 200 mg valsartanu.

3. Farmaceuticky kombinovany pripravok podla naroku 1 na oralnu aplikiciu, vyznaclujuci sa tym,
Ze obsahuje 1,0 mg aZ 180 mg amlodipinu.

Pred samotnym postdenim, ¢i by takéto obmedzenie rozsahu ochrany bolo primerané zistenym dovodom pre
zruSenie vyplyvajucim z namietanych dokumentov vo vzt'ahu k splneniu podmienky novosti

a vynalezcovskej ¢innosti (§ 7 a § 8 patentového zakona) je potrebné uviest’, ze v hlavnom patentovom
naroku predkladanej novej verzie patentovych narokov bol v porovnani s hlavnym patentovym narokom, tak
ako bol udeleny, pridany technicky znak uprestiujuci fyzické usporiadanie davkovej formy (,,...pricom
kombinovany pripravok sa nachdadza v jednej fixnej kombinovanej zlucenej jednotkovej davkovej
forme**).Predmetna zmena je, ako uviedol navrhovatel’, nad rozsah povodného podania, pretoze zahfia aj
pripad, kedy su obe zlozky d6kladne zmieSané v jedinej davkovej forme tablety bez priestorového oddelenia
a takéto uskutoénenie vynalezu nema oporu v pévodnom zneni patentovej prihlasky.

Navrhovatel’ d’alej skonstatoval, Ze v porovnani s patentovym narokom 2 patentovej prihlaSky PP 31-2001,
kde bola ako druh4 zloZzka definovana cela skupina blokatorov kalciového kanala zo skupiny
dihydropyridinovych blokétorov, vyber len jedného z nich, amlodipinu, v novom zneni hlavného
patentového naroku nie je rieSenie jednoznaéne a priamo odvoditel'né z pdvodného podania aj napriek tomu,
Ze vysledok takéhoto vyberu bol v rozsahu povodnej prihlasky zahrnuty, pricom z definicie novej verzie
hlavného patentového naroku vyplyva §irsi rozsah ochrany vzhl'adom na konkrétne davky valsartanu

a amlodipinu definované v priklade uskuto¢nenia.

Pri posudzovani, ¢i napadnuty patent obsahuje predmet, ktory presahuje obsah patentovej prihlasky ako bola
podana, resp. ¢i nejde o rozSirenie rozsahu ochrany napadnutého patentu v porovnani s pédvodne udelenym
patentom je potrebné zddraznit, Ze obsah prihlasky je uréeny opisom, prikladmi uskutoénenia, narokmi

a pripadne vykresmi. Podl'a § 13 ods. 1 patentového zakona rozsah ochrany vyplyvajlci z patentu je uréeny
obsahom patentovych narokov a na vyklad rozsahu patentovych narokov sa pouZije aj opis vynalezu

a vykresy, pricom opis podl'a § 4 ods. 1 pism. f) vyhlaSky musi obsahovat’ aspoii jeden priklad uskuto¢nenia
vynalezu.

K uvedenym argumentom navrhovatel'a ohl'adom nepripustnych zmien tykajicich sa novej verzie hlavného
patentového naroku je potrebné uviest, ze jedinou zmenou v hlavnom patentovom naroku novej verzie
patentovych narokov, ako bolo vyssie uvedené, je Specifikovanie davkovej formy, pri¢om definicia vyberu
amlodipinu zo skupiny CCB a zastUpenia oboch zloZiek v kombinacii v hlavnom patentovom naroku len
kvalitativnym spdsobom bez uvedenia ich kvantitativneho zastipenia v stlade s prikladom uskuto¢nenia
bola oproti zneniu patentového naroku 1 v napadnutom patente nezmenend, a preto takéto argumenty
navrhovatel'a je mozné povazovat za nedovodné. Dalej je potrebné dodat’, Ze priklad uskutoénenia slizi na
preukazanie uskuto¢nitelnosti vynalezu, av§ak neobmedzuje rozsah predmetu riesenia definovaného

v patentovych narokoch.

Co sa tyka technického znaku ,,jednej fixnej kombinovanej zlicenej jednotkovej davkovej formy*

a posudenia, ¢i by predmetnou zmenou doslo/nedoslo k rozsireniu ochrany je potrebné uviest, Ze na str. 4,
pravy stipec, odsek 2, napadnutého patentu je uvedené, Ze ..V tomto pripravku zlozky (i) a (ii) sa mézu ziskat
a podavat spolu, jedna po druhej alebo oddelene, v jednej kombinovanej davkovej forme alebo oddelenych
Jjednotkovych davkovych formach. Jednotkova davkova forma moze byt" tiez stala kombindcia®.

Dalej v pévodnom podani ekvivalentnej medzinarodnej patentovej prihlasky WO 00/02543, A2 je na str. 8
odsek 2 uvedené, Ze ,,In this composition, components (i) and (ii) can be obtained and administered together,
one after the other or separately in one combined unit dose forms. The unit dose form may also be a fixed
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combination®, z ¢oho je zrejmé, ze odbornik v oblasti je z uvedeného schopny priamo a bez pochybnosti
odvodit, Ze zlozky narokovanej kombinacie (VAL a AMLO) mé6zu byt ako jedna z alternativ formulované

v jednej fixnej kombinovanej jednotkovej davkovej forme. Uvedené vyplyva aj z prikladu uskuto¢nenia
vynalezu na str. 5, pravy odsek napadnutého patentu, tak ako bol udeleny a zaroven je mozné konstatovat’, ze
definicia nového znenia hlavného patentového naroku odbornikovi v oblasti neposkytuje nova technickd
informaciu (pozri rozhodnutie vel'kého staznostného senatu EPU ¢&. G 2/10).

Kombin&cia znakov novej verzie hlavného patentoveho naroku nie je teda vysledkom mnohonéasobného
vyberu, a preto ani rozhodnutie ¢. T 727/00 citované navrhovatel'om nie je aplikovatel'né v pripade
predmetného posudzovania.

V sulade s uvedenym je potrebné dodat’, Ze narok moze byt’ zmeneny aj zahrnutim d’alSieho znaku za
predpokladu, Ze takato kombinécia je priamo a jednozna¢ne uvedena explicitne alebo implicitne v pdvodnom
opise, a teda zUZenie rozsahu ochrany je v tomto pripade pre odbornika v oblasti jednozna¢né a bez
akychkol'vek pochybnosti odvoditel'né z prikladu uskuto¢nenia a obsahu napadnutého patentu ako bol
udeleny, resp. patentovej prihlasky ako bola podana (pozri rozhodnutie staznostného senatu EPU

&. T 962/98), a preto je nutné konstatovat’, Ze patentové naroky novej verzie patentovych narokov spiiaju
ustanovenie § 5 ods. 1 vyhlasky, pretoze st jasné, stru¢né a podloZené opisom a zaroveti spiiiaji aj
ustanovenie § 45 ods. 1 patentového zakona, pretoZe zmenené znenie patentovych narokov ma oporu v opise
napadnutého patentu a zaroveii nejde o rozsirenie rozsahu ochrany napadnutého patentu v porovnani

s poévodne udelenym patentom.

Co sa tyka namietok navrhovatel'a k jasnosti a Uplnosti vysvetlenia a opisania vynéalezu v napadnutom
patente, tu je potrebné uviest, ze v pripade definicie patentového naroku, ktorého podstatou je farmaceuticky
pripravok obsahujici dve zlu¢eniny, ktoré su zo stavu techniky znamymi zli¢eninami pouZzitymi v terapii,
nie je a priori ziaden dévod pochybovat’ o tom, Ze takyto farmaceuticky pripravok mohol byt’ pripraveny,
pri¢om nie je nutné preukazovat’ ziadne Specifické ucinky. V pripade definicie patentového néroku vo forme
dalsieho pouzitia v medicine, ak je terapeuticky Géinok zla¢enin znamy pre odbornika v oblasti zo stavu
techniky pred datumom priority napadnutého patentu a neexistuje ziaden zjavny dovod pochybovat’ o tom,
Ze jedna zlugenina by negativne ovplyviiovala G¢innost’ druhej zIu€eniny, nie je nutné v patentovej prihlaske
preukazovat’ i¢innost’ kombinacie zlu¢enin (pozri rozhodnutie staznostného senatu EPU &. T 1616/09). Je
vSak zarovei potrebné uviest’, Ze sice samotné preukazanie zlepSeného terapeutického ucinku nie je teda
nevyhnutné na splnenie podmienky dostatoéného objasnenia vynalezu v opise, ale je podstatnym faktorom
pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti.

V sulade s uvedenym je potom dodlezité uréit’, ¢i vaslartan a amlodipin, resp. ich farmaceuticky prijatel'né
soli, boli pred datumom prednosti napadnutého patentu znamymi zlt¢eninami pouzivanymi na lieenie
hypertenzie (z mnoZstva ochoreni definovanych v opise napadnutého patentu je predklinicka Studia
zamerana najmé a vylucne na lieenie hypertenzie), a ¢i existuju odévodnené pochybnosti o dosiahnuti
terapeutického U¢inku pouzitim kombinacie oboch zlt¢enin. Pre datumom priority, VAL a AMLO boli
zname antihypertenzné G¢inné latky opisané napr. v dokumentoch Al a A10, pri¢om je mozné na zaklade
vedomosti dostupnych pre odbornika v danej oblasti pred ddtumom priority napadnutého patentu
konsStatovat’, Ze neexistovali ziadne pochybnosti o dosiahnuti terapeutického ti¢inku kombinovanou terapiou
(napr. dokument C60, A4).

V pdvodnej verzii napadnutého patentu (str. 3, lavy stipec, posledny odsek) ako aj v novej verzii opisu
napadnutého patentu (str. 5, ods. 3) je vyslovne uvedené, Ze reprezentativne Studie sa uskuto¢novali

s kombinaciou valsartanu a amlodipinu, teda zndmymi antihypertenzivami, pricom sa d’alej (str. Pavy stipec,
posledny odsek az str. 3, pravy stipec povodnej verzie, resp. str. 5 aZ 7 novej verzie opisu) blizSie popisané
pokusy uskutoénené na spontanne hypertenznych laboratornych potkanoch (SRT) rozdelenych do skupin,
ktorym bol podavany valsartan a amlodipin jednotlivo, teda kazdy zvlast’ alebo v kombinacii v réznych
davkach a vysledky boli porovnané s kontrolnou skupinou s nosi¢om (placebo efekt) v sulade s beZznym
postupom pouzivanym na testovanie ti¢innosti antihypertenznych lie¢iv. V odseku 2 na strane 7 novej
verzie opisu napadnutého patentu, resp. na str. 3, pravy stipec, odsek 5 povodnej verzie opisu napadnutého
patentu, je uvedené, ze $tidie uskutocnené na SRT preukazali, ze spoloéné podanie valsartanu a amlodipinu
vedie k vyssiemu ucinku v porovnani s monoterapiami, ¢o sa odzrkadlilo aj na AUC (plocha pod krivkou
¢asového priebehu koncentracie lieCiva v krvi) pre krvny tlak po 6 tyzdnoch terapie, pricom dostupné
vysledky poukazuji na aditivny u¢inok kombinacie. Na str. 5, pravy odsek, napadnutého patentu, tak ako bol
udeleny, resp. na str. 11 novej verzie opisu je uvedeny priklad formulacie tablety obsahujucej obe G¢inné
latky v jednej fixovanej kombinovanej zluéenej jednotkovej davkovej forme.
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Vzhl'adom na uvedené je mozné konstatovat’, Ze technicky u¢inok znizenia krvného tlaku podavanim VAL
a AMLO v jednej fixovanej kombinovanej zlu¢enej jednotkovej davkovej forme je opisany a vysvetleny

v napadnutom patente dostatoéne a jasne tak, aby ho mohol odbornik v oblasti uskuto¢nit’ bez vynaloZenia
nadmerného Usilia, a preto predmet napadnutého patentu pdvodnej aj novej verzie patentovych narokov
spiita podmienku podl'a § 37 ods. 4 patentového zékona.

Dalej je potrebné uviest, Ze vietky navrhovatelom predlozené namietané dokumenty A1 az A7 boli
zverejnené k datumu, ktory je skorsi nez ten, od ktorého prislicha pravo prednosti napadnutého patentu, t. j.
vyhovuji uvedenej podmienke podl'a § 7 ods. 2 patentového zakona a predstavuji znamy stav techniky

k datumu prednosti napadnutého patentu a zaroven nepredstavuji materialy podl'a § 8 ods. 2 patentového
zékona, podl'a ktorého sa pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti neprihliada na obsah patentovych
prihlaSok, eurdpskych patentovych prihlaSok a prihlasok uzitkovych vzorov, ktoré ku diu, od ktorého patri
prihlasovatel'ovi pravo prednosti, neboli zverejnené, a teda moézu byt posudzované aj vo vztahu k naplneniu
podmienky vynélezcovskej ¢innosti napadnutého patentu.

Co sa tyka dodatoénych podanti, tieto je potrebné posudit’ z hl'adiska toho, &i len dopiniaju povodny navrh
alebo pévodné dbkazné prostriedky, ktoré nepresahujd ramec pévodného podania. Z ich obsahu alebo
poukazu ucastnika konania musi byt’ vzdy zrejmé, Ze sa vzt'ahuji k rozsahu navrhu tak, ako bol uplatneny
alebo ku konkrétnym skutoénostiam, uz uvedenym v pdvodnom navrhu. Doplnenie novych dékazov, ktoré
rozSiruja rozsah pdvodného navrhu (napr. doplnenie nového dokumentu, ktory nijako nenadvazuje na
povodné dokazy), bude tirad povazovat’ za nepripustngé, priCom tieto mdzu byt uplatnené len v novom
navrhu. V pripade, ak doloZené dékazné prostriedky Grad neposudi ako rozSirenie pdvodného navrhu,
vyhodnoti ich vo vzt'ahu k predmetu konania a zohl'adni ich v rdmci spravnej Gvahy spravneho organu.

Dodato¢ne dolozeny dokazny material C106/C107 (dokument C107 je anglicky preklad dokumentu C106,
d’alej len ako ,,dokument C107*), ktorym je miestoprisazné prehlasenie, a ktoré bolo navrhovatel'om
predlozené 15.6.2015 v ramci konania o rozklade, obsahuje prilohu ,,A* vypracovand v jani 2013, teda po
datume prednosti napadnutého patentu, a nemozno ho preto pokladat’ za dokument spifiajiici podmienku
skorsieho stavu techniky. Z uvedenému dokumentu je mozné dedukovat’, ze v roku 1997 bol predpisany
pripravok ,,DIOVAN* (u¢inna latka VAL) s pripravkom ,,NORVASC* (1€¢inna latka AMLO) 55 839
pacientom v Spojenych Statoch americkych v oddelenych davkovych formach, nie je v§ak mozné uviest’, ze
oba pripravky boli predpisané pacientom na rovnakl diagn6zu a na sucasné uzivanie v jednej kombinovanej
fixnej davkovej forme. Rovnako nie je mozné jednoznaéne ur€it’, ze predmetné Statistické informécie boli
dostupné pred datumom prednosti napadnutého patentu. Zaroven je nutné konstatovat’, Zze dokument C107
predstavuje novy dbkaz, ktory neslUZi na odstranenie nezrovnalosti, resp. netvori také doplnenie, ktoré by
sliZilo len na objasnenie dokumentov podanych v pdvodnom névrhu na zruSenie napadnutého patentu,

a preto ide o doplnenie ndvrhu na zruSenie v konani podla § 46 ods. 1 patentového zakona, ktoré je
nepripustné podl'a § 47 ods. 7 patentového zakona a na také doplnenie Urad v rdmci konania a rozhodovania
vo veci neprihliada.

Dalsie dodatoéne dolozené dokazné materialy A8 az A10 (zverejnené pred datumom prednosti napadnutého
patentu) boli navrhovatel'om predlozené 6.9.2016 ako sucast’ stanoviska navrhovatel'a k zmenenej verzii
patentovych nérokov.

Dokument A8 poskytuje informacie o klinickom profile nového dlhodobo - pdsobiaceho selektivneho ARB
kandesartan cilexetilu a sihrn porovnavacich stadii s imymi antihypertenzivami, ako aj odkazy na Studie jeho
G¢innosti v kombinovanej terapii. Na str. 11, Favy stipec je zhrnuté zo $tadie zverejnenej v namietanom
dokumente A7, Ze kombinované terapia kandesartan ciletexilu (8 mg) s amlodipinom (5 mg) poskytla
kontrolu krvného tlaku u pacientov, ktori nereagovali adekvatne na monoterapiu.

Dokumentom A9, ktory bol citovany aj majitel'om napadnutého patentu ako dokument C34, je sprava
Spolo¢nej narodnej komisie pre prevenciu, detekciu, hodnotenie a lie¢enie vysokého krvného tlaku, zndma
ako JNC-VI, ktora na z&klade vysledkov z randomizovanych riadenych Stadii odportca algoritmus postupu
farmakokinetickej lieCby vysokého krvného tlaku zohl'adiiujici vyhodnotenie stupna hypertenzie,
pritomnost’ poskodenia ciel'ovych organov, pritomnost’ kardiovaskularnych ochoreni a inych rizikovych
faktorov. Na obrézku 8 v predmetnom dokumente st zhrnuté $pecifické odporti¢ania zahfiiajuce aj moznost’
kombinovanej terapie v pripade neadekvatnej odozvy na monoterapiu a uprednostiiujtice pridanie diuretika
v kombinovanej lie¢be.
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Dokument A10 predstavuje pribalovy letak pre pacientov lieku ,,NORVASC* (tablety s u¢innou latkou
amlodipin benzylat), v ktorom je opisany mechanizmus p6sobenia, farmakokinetické, farmakodynamické
charakteristiky a metabolizmus amlodipinu, jeho u¢inky uvedené odkazom na klinické stadie, d’alej
indikacie, davkovanie, sposob podavania, kontraindikacie, upozornenia, lickové interakcie a vedl'ajsie
ucinky amlodipinu.

Z uvedeného je zrejmé, Ze dokumenty A8 az A10 ako celok sa nijakym sposobom nevztahuju k pévodne
podanym namietanym dokumentom, nesl(Zia na odstranenie nezrovnalosti, resp. netvoria také doplnenie,
ktoré by sluzilo len na objasnenie dokumentov podanych v pévodnom navrhu na zruSenie napadnutého
patentu, a preto ide o doplnenie ndvrhu na zruSenie v konani podla § 46 ods. 1 patentového zakona, ktoré je
nepripustné podla § 47 ods. 7 patentového zakona a na také doplnenie Urad v rdmci konania a rozhodovania
vo veci neprihliada. Av$ak vzhl’'adom na obsah dokumentov je mozné predpokladat’, Ze odbornik v danej
oblasti techniky zaoberajlci sa problematikou lie¢enia hypertenzie je oboznameny miniméalne s obsahom
dokumentov A9 a A10. Co sa tyka dokumentu A8, tento je mozné v &asti citujlicej namietany dokument A7
povazovat za relevantny stav techniky vo vzt'ahu k posudzovaniu podmienok patentovatel'nosti rieSenia
chraneného napadnutym patentom, pricom je vSak mozné predpokladat’, ze aj obsah celého dokumentu je pre
odbornika v danej oblasti techniky zaoberajlceho sa problematikou lie¢enia hypertenzie znamy.

Dalej je potrebné uviest, Ze vietky dokumenty predlozené v namietkovom konani o ekvivalentnej prihlaske
EP 1 096 932 B1 pred EPU, ktoré boli spomenuté v stanoviskach navrhovatel’a aj majitel'a odkazom (C78,
C99, C105, WO 97/49394, D58, D59, D28), su nepripustné a Grad v ramci konania a rozhodovania vo veci
nebude na ne prihliadat’, pretoze by islo o také doplnenie navrhu na zruSenie v predmetnom konani, ktoré je
nepripustné podla § 47 ods. 7 patentového zakona.

Rozhodnutia st'aznostného senatu Europskeho patentového uradu predlozené ako navrhovatel'om, tak aj
majitelom, je moZné povaZovat len za dokumenty objasiiujiice pristup EPU k posudzovaniu novosti

a vynalezcovskej ¢innosti, ako aj dostato¢ného objasnenia vynalezu v opise v konkrétnych sporovych
konaniach pred EPU. Vzhl'adom na harmonizaciu praxe uradu s praxou EPU pri posudzovani
patentovatel'nosti trad respektuje zavery plynice z rozhodnuti Staznostného senatu a Velkého staznostného
senatu EPU, je potrebné viak uviest, Ze je nutné prihliadat’ na $pecifika kazdého sporového konania, pretoze
aj v pripadoch, kde sa méZe zdanlivo javit’ ako pripustné aplikovat’ konkrétne rozhodnutie, mozu existovat’
$pecifické okolnosti vyluéujuce jeho priamu aplikaciu vzhl'adom na odlisné skutkové zistenia v danom
konkrétnom pripade.

Pokial ide o rozhodnutie Staznostného senatu EPU o namietkach proti analogickému eurdpskemu patentu
¢. EP 1 096 932, na ktoré sa odvolaval majitel’ napadnutého patentu a aj navrhovatel, je potrebné uviest, Ze
ide o rozhodnutie organu iného Statu, ktoré pre Grad nie je zavazné.

Co sa tyka dokumentov predloZenych majite’om napadnutého patentu, tieto buda rovnako povazované len za
material dopliiujiici samotné vyjadrenie majitel’a a v pripade dokumentov zverejnenych k datumu priority
napadnutého patentu za informacie sliZiace na dokreslenie celkového obrazu stavu techniky v danej oblasti
techniky pred datumom priority napadnutého patentu.

Dalej je nutné zdoraznit’, Ze tirad pri samotnom rozhodovani o navrhu na zru$enie napadnutého patentu
posudi a zhodnoti kazdy namietany dokument a vyvodi zavery vyplyvajuce z ich obsahu na zéklade spravnej
Gvahy.

Namietany dokument A1 poskytuje komparativnu Studiu uc¢innosti a bezpec¢nosti podavania valsartanu,
noveho antagonistu AT 1-receptora angiotenzinu Il, v porovnani s amlodipinom, zastupcom skupiny
antihypertenziv, tzv. blokatorov kalciového kandla, teda antagonistov kalcia, na liebu miernej a stredne
zavaznej hypertenzie. Zo strany 342 vyplyva, Ze ARB Vv tom ¢ase predstavovali nova skupinu
antihypertenznych ¢inidiel a t€innost’ valsartanu ako nového antagonistu AT;-receptora angiotenzinu Il
nebola porovnavana s u¢innost’ou zli¢enin pouzivanych uspesne v terapii, ako napr. so zli¢eninami zo
skupiny CCB, §iroko pouZzivanymi u¢innymi latkami na lie¢bu hypertenzie. Ciel'om $tadie bolo porovnat’
ucinnost’ a znasanlivost’ valsartanu, nového ARB, s amlodipinom pri liecbe miernej a stredne zavaznej
hypertenzie.

Dokument Al popisuje 12-tyzdnova $tudiu, v ktorej 168 pacientov bolo nahodne rozdelenych do dvoch
rovnakych skupin. Prvych 8 tyzdiiov dvojito zaslepenym spdsobom bolo jednej skupine podavané 80 mg
valsartanu a druhej skupine 5 mg amlodipinu. Po 8 tyzdioch terapie, pacienti v oboch skupinach, ktorych
krvny tlak nebol adekvatne regulovany (SDBP > 95 mmHg), dostali otvorenym spdsobom dodatoéne 5 mg
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AMLO na d’alSie 4 tyzdne. Teda pacienti bez odpovede na monoterapiu dostavali poc€as 9. az 12. tyzdia bud’
80 mg VAL a5 mg AMLO, alebo 10 mg AMLO. Pacienti, ktorych krvny tlak bol regulovany v 8. tyZdni,
pokracovali d’alSie 4 tyzdne v pociatocnej terapii.

Z vysledkov Studie bol vyvodeny zaver, Ze valsartan je aspoil taky uc¢inny ako amlodipin v lieCbe miernej

a stredne zavaZnej hypertenzie a nesposobuje vedl'aj$ie u¢inky charakteristické pre amlodipin. Vyplyva to

z tabulky II na str. 344, kde zniZenie krvného tlaku po 4 a 8 tyZdnoch podavania valsartanu bolo
porovnatel'né s podavanim amlodipinu. V 12-tom tyzdni bolo zniZenie krvného tlaku rovnako porovnatel'né
u oboch skupin u vietkych v (SDBP: 0 13,5 - valsartanova skupina; o 14,8 - amlodipinova skupina; SSBP: o
16,5 -valsartanova skupina; 0 19,3 - amlodipinova skupina), teda aj u tych, ktorym bola pocas 9. az 12.
tyzdna podavana kombinovana terapia 80 mg VAL a 50 mg AMLO v oddelenych davkovych forméach, ako
aj u tych, ktori nad’alej dostavali len amlodipin alebo len valsartan.

V namietanom dokumente A2 je popisana Stidia testujuca farmakokinetické interakcie medzi valsartanom
a amlodipinom, v ktorej zdravi dobrovolnici dostavali 5 mg tabletu amlodipinu alebo 160 mg kapsulu
valsartanu alebo ich kombinéciu. V priebehu 48-168 hodin po podani boli odobraté krvné vzorky na
stanovenie farmakokinetickych interakcii medzi valsartanom a amlodipinom (AUC, Cmax, Tmax, T%).
Zaverom Studie bolo, Ze neboli zistené Ziadne farmakokinetické interakcie medzi valsartanom

a amlodipinom.

Namietany dokument A3 predstavuje navod na predpisovanie pripravku Diovan® (valsartan), vydanom pri
schvalovani tohto pripravku iradom FDA v USA, v ktorom je opisand definicia zli¢eniny valsartanu,
mechanizmus p6sobenia, farmakokinetické parametre, metabolizmus a eliminécia, farmakodynamika

a klinicky uc¢inok, indikacia a pouZivanie, kontraindikacie a interakcie lieku. Na str. 4 je popisany
antihypertenzny uéinok testovany v 7 Stldiach (placebo-controlled), pricom pri davke 80, 160 a 320 mg bol
zaznamenany pokles systolického aj diastolického tlaku. V regulovanej skiske po pridavku HCTZ zo
skupiny diuretik bol zaznamenany pokles systolického aj diastolického krvného tlaku priblizne o 6/3 a 12/5
mmHg pre 12,5/25 mg HCTZ v porovnani s hodnotami krvného tlaku po podani 80 mg samotnéeho
valsartanu. Na str. 5 v Casti ,,Drug interactions* sa piSe, Ze neboli pozorované klinicky vyznamné interakcie,
pokial’ bol valsartan podavany spolo¢ne s amlodipinom, atenololom, cimetidinom, atd’.

Co sa tyka namietaného dokumentu A4, tento sa zaobera novymi terapeutickymi pristupmi na dosiahnutie
pozadovaného krvného tlaku. V uvode ¢lanku st zhrnuté dovody nedostato¢nej kontroly krvného tlaku ako

su: nevhodny vyber skupiny antihypertenziv pre uréita skupinu pacientov, podavanie nespravnej davky lie¢iva
alebo nedodrziavanie davkového rezimu pacientom a koexistencia viacerych pritazujucich faktorov (obezita,
vysoky prijem soli, fyzicka necinnost’ atd’.), ako aj potreba pouzit’ kombinaciu réznych skupin antihypertenziv
pre ur¢itu skupinu pacientov. Je tu d’alej skons$tatované, ze donedavna neboli vykonané Ziadne Specifické
Stadie posudzujuce ucinnost’ a pripustnost’ fixnych davok v kombinovanej terapii, a preto je zvy3eny zaujem

o0 schvalenie fixnych davok v kombinovanej terapii réznych kombinacii, ako st ACE/diuretika,
beta-blokatory/diuretika, ACE/CCB pre prvy krok antihypertenznej terapie. Dalsia kapitola dokumentu A4 je
zamerana na vyhody a nevyhody kombinovanych fixnych davok, najmd kombinacie ACE/CCB, pri¢om st
spomenuté d’al§ie moznosti kombinacii, ako beta-blokatory/diuretika, beta-blokatory/CCB. V zavere
dokumentu A4 st vymenované vyhody fixnych ddvok kombinovanej terapie v liecbe hypertenzie, ako st
zlepSena tolerancia, zvySeny priaznivy u¢inok na ciel'ové organy, znizenie neziaducich priznakov, znizené
naklady atd’., avSak zaroven je uvedené, Ze pouzitie fixnej davky v kombinovanej terapii ako prvotnej terapie
si vyZaduje bliZSie zvazenie.

Namietany dokument A5 opisuje pouZitie antagonistu receptora angiotenzinu Il ,,ARB* z vybranej skupiny
v kombinécii s blokatorom kalciového kanéla ,,CCB* z vybranej skupiny na liecbu hypertenzie. Blokator
kalciového kanala (CCB) méze byt vybrany zo skupiny zahfiiajucej okrem inych zlti¢enin amlodipin a
antagonista receptora angiotenzinu II (ARB) moZe byt vybrany zo zlG¢enin spadajucich do rozsahu
vSeobecného vzorca definovaného v dokumente A5. V priklade 1 bol antihypertenzny G¢inok metabolitu
losartanu - EXP3174 (ARB) v kombindcii s diltiazemom (CCB) hodnoteny na spontanne hypertenznych
potkanoch (SHR), pricom kombinacia vykazovala synergicky ti¢inok. Farmaceutické kompozicie podla
dokumentu A5 obsahuju 10 az 300 mg CCB a 1 az 100 mg ARB v jednotkovej davke a mézu byt v pevnej
davkovej forme (kapsuly, tablety, pra3ok), v kvapalnej davkovej forme (sirup, suspenzia) alebo mozu byt
podavané parenteralne.

Ciel'om namietaného dokumentu A6 bolo zistit’ bezpecnost’ a znasanlivost’ podavania kandesartan cilexetilu,
nového dlhodobo - pdsobiaceho selektivneho ARB. Ako vyplyva zo z&verov Studie, kandesartan cilexetil ma
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vyborny profil zndSanlivosti s minimalnymi vedl'aj§imi u¢inkami podobnymi s placebo tG¢inkami
nesavisiacimi s velkostou davky. Je tu mozné najst’ aj odkazy na $tudie zaoberajice sa znasanlivostou
kandesartan cilexetilu v kombindcii s diuretikom HCTZ (dobra tolerancia), pri¢om dobra znasanlivost’
kandesartan cilexetilu v kombinécii s 5 mg amlodipinu bola uvedena odkazom na publikéciu, ktora bola
predlozena aj navrhovatel'om (namietany dokument A7).

Namietany dokument A7 opisuje antihypertenzny t€inok a znaSanlivost’ kandesartan cilexetilu, amlodipinu
a ich kombinacie, ¢o bolo prvotnym ciel'om §tadie, pri¢om pokles tlaku krvi po spolo¢nom podani
kandesartan cilexetilu a amlodipinu bol porovnany s poklesom tlaku po podani kazdého lie¢iva zvlast. Ako
vyplyva zo zaverov, kandesartan cilexetil v davke 8 alebo 16 mg je rovnako G¢inny (a dobre tolerovany) ako
amlodipin v davke 5 mg, pri¢om vysledkom spolo¢ného podania 8 mg kandesartan cilexetilu a 5 mg
amlodipinu bolo vyrazné zniZenie tlaku krvi v porovnani s kazdym lie¢ivom zvlast.

V nadvéznosti na zavery odvolacieho organu majitel' napadnutého patentu podanim zo 17.2.2016 predlozil
novu verziu patentovych narokov, v sulade s ktorymi predloZil aj upravené znenie opisu napadnutého
patentu.

Ako uz bolo uvedené, rozhodnutie odvolacieho organu je pre prvoinstan¢ny organ zavézné, a teda je nutné
konstatovat’, Ze z nového znenia hlavného patentového naroku v sulade s ustanovenim § 13 ods. 1
patentového zakona a § 4 ods. 1 pism. f) vyhlasky vyplyva, Ze v napadnutom patente ide o ochranu
farmaceutického kombinovaného pripravku obsahujiceho dve zname aktivne zluéeniny (vybraté zo zluc¢enin
patriacich do skupin ARB a CCB), ktoré su formulované v jednej fixnej kombinovanej zlucenej jednotkove;j
davkovej forme, teda su podavané spoloéne v jednom pripravku. V stlade s novym znenim patentového
naroku majitel’ napadnutého patentu upravil aj opis, v ktorom na str. 8 v ¢asti ,,Podstata vynalezu®, odsek 2,
zmenil pdvodné znenie zo str. 4 vynechanim moznosti podavania oboch zloZiek jednej po druhej, oddelene
alebo v oddelenych jednotkovych davkovych formach a znenie v prepracovanej ¢asti opisu je nasledovné:
,.V tomto pripravku sa zlozky (i) a (ii) ziskaju a poddvajui spolocne, v jednej fixovanej kombinovanej zlicenej
jednotkovej davkovej forme*.

Dalej je potrebné uviest’, Ze zo zmenenej verzie patentovych narokov, d’alej z upravenej ¢asti opisu najmé na
str. 8, odsek 2, ako aj z prikladu uskuto¢nenia, v ktorom je definovana formulacia farmaceutického
kombinovaného pripravku obsahujlceho v jednej tablete dve G¢inné latky, a to 80 mg valsartanu, 5 mg
amlodipinu a zvySok do 215 mg tvoria pomocné latky, je mozné dedukovat’ zadmer majitel’a napadnutého
patentu zuzit’ rozsah ochrany vyplyvajuci z pdvodného znenia patentovych narokov, kedy uc¢inné latky mohli
byt’ podavané aj oddelene, resp. postupne na farmaceuticky kombinovany pripravok, v ktorom st obe G¢inné
latky v jednej fixnej spolo¢nej jednotkovej davkovej forme.

Najskor je potrebné posudit’ novost’ farmaceutického kombinovaného pripravku obsahujiceho valsartan

a amlodipin v jednej fixnej kombinovanej zlucenej jednotkovej davkovej forme, tak ako je definovany

Vv novej verzii patentovych narokov 1 aZ 3 napadnutého patentu. Novost’ vynalezu patri medzi zakladné
hmotnopravne podmienky ochrany vynalezu patentom, pri¢om vynalez sa nepovazuje za novy, ak s vsetky
jeho znaky zverejnené v jednom namietanom dokumente. Pri hodnoteni novosti je nevyhnuté posudzovat’
dokument stavu techniky v jeho Uplnosti a nie je pripustné vyvodzovat’ zavery, ktoré sa lisia alebo su

V rozpore s tym, ¢o je mozné z dokumentu rozpoznat’, ak je posudzovany ako celok.

Dalej je potrebné uviest’, ze z definicie patentovych narokov a opisu napadnutého patentu vyplyva, Ze ide

0 ochranu skuto¢nej kombinacie G¢innych latok, ktoré sa spravaju ako funk¢na jednotka, a preto je potrebné
postdit’ novost’ rieSenia definovaného v patentovych narokoch v stlade s ustanovenim § 7 ods. 5
patentového zakona, podl'a ktorého nie je vylucena patentovatelnost’ latok alebo zmesi, ktoré st sucast'ou
stavu techniky na ich vyuZitie pri spdsoboch uvedenych v ustanoveni § 6 ods. 1 pism. c), ak také vyuZitie nie
je stucastou stavu techniky (pozri rozhodnutie staznostného senatu EPU ¢&. T 9/81).

Navrhovatel’ v odovodneni navrhu na zrusenie patentu oznacdil predlozené dokumenty Al a A2 za prekazku
novosti rieSenia podl'a novej verzie patentovych narokov 1 az 3 napadnutého patentu a dodal, ze doplneny
znak v hlavnom patentovom naroku je podl'a navrhovatel’a potrebné interpretovat’ tak, Ze obe zlozky
(valsartan a amlodipin) sa podavaju oddelene, pretoZe vyraz ,,fixnd kombinacia“ definuje len podavanie

v konkrétnom definovanom pomere, teda v definovanych fixnych mnozstvach. V namietanom dokumente
Al je podl'a navrhovatel'a opisany farmaceuticky kombinovany pripravok obsahujuci valsartan a amlodipin
podavany oddelene vo forme fixného pomeru (80 mg/5 mg), ktory implicitne zahfia aj nosi¢ rovnako ako aj
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v namietanom dokumente A2 (kombinovany pripravok obsahujuci valsartan a amlodipin podavany oddelene
vo forme fixného pomeru 160 mg/5 mg, ktory implicitne zahffia aj nosic).

V nadvéznosti na argumenty navrhovatel’a je potrebné vyjadrit’ nesthlas s jeho interpretaciou terminu
,fixovana kombinovana jednotkova davkova forma“, pretoze okrem skuto¢nosti, Ze dve G¢inné latky st
podavané v definovanych fixnych mnoZstvach, je déleZité najma to, Ze odbornik v danej oblasti pod pojmom
,»fixna davkova kombinacia“ (z angl. ,,fixed dose combination®, d’alej aj ,,FDC*) rozumie farmaceuticky
pripravok, v ktorom st ué¢inné zlozky formulované v ramci jednej farmaceutickej formy (kompozicie), napr.
tablety, kapsuly a pod., ako to vyplyva napr. aj zo Smernice Eurdpskej agentary pre lieky (EMA) pre
klinicky vyvoj fixnych kombinovanych davkovych foriem. Na str. 3 je v kapitole ,,Rozsah* definovany
pojem ,,FDC*, pri¢om v riadku 63 je uvedené, ze ,,tato smernica neurcuje poZiadavky pre kombinované
pripravky, v ktorych su u¢inné latky obsiahnuté v oddelenych farmaceutickych formach a predavanych

v jednom baleni.

Z namietaného dokumentu Al vyplyva, Ze pacientom, ktorych krvny tlak nebol primerane regulovany po
podani 80 mg valsartanu, bolo su¢asne podané 5 mg amlodipinu otvorenym spésobom v oddelenych
davkovych forméach, avSak v dokumente sa nenachddza Ziadna informécia o tom, ze obe G¢inné latky boli
podavané spolo¢ne prostrednictvom jednej fixnej kombinovanej zlucenej jednotkovej davkovej formy, teda
vo forme jediného pripravku obsahujuceho v jednej davke/tablete obe u¢inné latky spolo¢ne s farmaceuticky
prijatel'nym nosi¢om.

Z namietaného dokumentu A2 vyplyva, Ze spolo¢né podanie 5 mg tablety amlodipinu a 160 mg kapsuly
valsartanu zdravym jedincom nevyvola ziadne farmakokinetické interakcie medzi VAL a AMLO.

V dokumente A2 nie su uvedené Ziadne vysledky suvisiace s hodnotenim krvného tlaku. Z uvedeného je
zrejmé, Ze valsartan a amlodipin mohli byt sice podavané sucasne, avsak nie vo forme jediného pripravku
obsahujuceho v jednej davke/tablete obe u¢inné latky spolo¢ne s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

V namietanom dokumente A3 je zverejneny navod na predpisovanie pripravku Diovan® (valsartan),
vydanom pri schval'ovani tohto pripravku Uradom FDA v USA, kde je v Casti ,,Drug interactions® uvedené,
Ze neboli pozorované klinicky vyznamné interakcie, pokial’ bol valsartan podavany spolo¢ne s amlodipinom,
avsak rovnako ako v predchadzajucich pripadoch, tu nie je mozné najst’ zmienku o podavani amlodipinu

a valsartanu vo forme jediného pripravku obsahujlceho v jednej davke/tablete obe G¢inné latky spolo¢ne

s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

Co sa tyka ostatnych dokumentov A4 a7 A7, ako vyplyva z ich detailného rozboru uvedeného vyssie, ani
v jednom z nich nie st uvedené vSetky technické znaky rieSenia chraneného napadnutym patentom, a to
farmaceuticky kombinovany pripravok, ktory v jednej fixnej kombinovanej zlu¢enej jednotkovej davkove;j
forme obsahuje valsartan alebo jeho farmaceuticky prijatel'nt sol’ a amlodipin alebo jeho farmaceuticky
prijatel'na sol’ spolo¢ne s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

Pri porovnani hlavného patentového naroku s namietanym stavom techniky je nutné uviest’, Ze ani jeden

z namietanych dokumentov nie je na prekazku novosti rieSenia chraneného napadnutym patentom, pretoze
v nich nie st preduverejnené vsetky technické znaky rieSenia, a to kombinacia dvoch zlu¢enin
(AT:-antagonista valsartan alebo jeho farmaceuticky prijate'na sol’ a amlodipin alebo jeho farmaceuticky
prijatelna sol’) znamych zo stavu techniky ako antihypertenziva v jednej fixnej kombinovanej zlucenej
jednotkovej davkovej forme spolu s farmaceuticky prijatel'nym nosi¢om.

Ak je hlavny narok ozna¢eny ako novy, aj vsetky zavislé naroky v spojeni s hlavnym narokom mozno
povazovat’ za nové, a preto sa Urad rozborom zavislych narokov v porovnani s namietanymi dokumentmi
nezaoberal, pretoze by to nemalo vplyv na konec¢né rozhodnutie vo veci.

Dalej je potrebné posudit splnenie podmienky vynalezcovskej ¢innosti predmetu riesenia definovaného
v novej verzii patentovych narokov 1 az 3 napadnutého patentu.

Pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti tirad postupoval v zmysle zasad metody ,,problém — rieSenie®, na
zéklade ktorej je v maximalnej moznej miere zachovana objektivnost’ v procese hodnotenia tohto kritéria
patentovatelnosti, t.j. hodnotenie vynalezcovskej ¢innosti na zéklade stanovenia objektivneho technického
problému. Vlastny postup hodnotenia vynalezcovskej ¢innosti na zaklade tejto metddy je mozné rozdelit’ na
nasledujtce Casti:
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o identifikdcia dokumentu predstavujuceho najbliZsi stav techniky,

e definovanie objektivneho technického problému, ktory mal byt vyrieSeny napadnutym patentom na
zaklade technickych ucinkov dosiahnutych technickymi znakmi napadnutého patentu, ktoré sa
rozdielne od technickych znakov predmetu definovaného v dokumente najbliZSieho stavu techniky,

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

Navrhovatel’ v odovodneni navrhu na zru$enie patentu oznacil predlozeny dokument Al za najbliZsi stav
techniky, pretoze tento, ako uviedol, jednoznaéne vypoveda o moznosti vyuZitia kombinacie valsartanu

a amlodipinu s dosiahnutim lepsicho G¢inku kombinovanej terapie v porovnani s monoterapiou valsartanom,
ktory v kombinécii s namietanym dokumentom A4 oznacil za relevantny na preukazanie nedostatku
vynalezcovskej ¢innosti predmetu rieSenia chrdneného napadnutym patentom a zaroven skonstatoval, Ze
objektivny technicky problém spociva v poskytnuti vyhodnejSej cesty aplikdcie kombinacie valsartanu

a amlodipinu, avSak podavanie dvoch lie¢iv vo fixnej kombinacii bolo pre odbornika v oblasti zrejmé napr.
z namietaného dokumentu A4. Navrhovatel’ d’alej uviedol, Ze napriek tomu, Ze v dokumente Al nie su
oddelené vysledky pre monoterapiu valsartanom od vysledkov pre kombinovanui terapiu valsartanom

s amlodipinom a nie je teda mozné vyvodit’ zaver, ¢i kontrola tlaku pri kombinovanej terapii bola lepSia

v porovnani s kontrolou tlaku pri valsartane, je kombinovana terapia valsartanom s amlodipinom na kontrolu
krvného tlaku ti¢inna, pricom z vysledkov v tabulke Il vyplyva aj nizsi vyskyt vedl'ajsich ti¢inkov

v porovnani s monoterapiou amlodipinom, a preto odbornik v oblasti by bol silne motivovany k d’alsiemu
skumaniu kombinacie VAL/AMLO. K rovnakym zaverom by podl’a navrhovatel'a odbornik v oblasti dospel
aj kombinaciou dokumentov A2 a A4 alebo dokumentov A3 a A6.

Dokument predstavujuci najblizsi stav techniky, ktory je zdkladom pre posudenie otazky zrejmosti v zmysle
rozhodnutia staznostného senatu EPU &. T 606/89 by mal patrit’ do rovnakej alebo pribuznej oblasti techniky
ako napadnuty patent, mat’ podobny ciel’, el alebo technicky tc¢inok, zodpovedat’ podobnému pouZitiu

a mat’ s napadnutym patentom ¢o najviac spolocnych znakov. Dokument predstavujici najblizsi stav
techniky predstavuje teda dokument, ktory by si vynalezca/odbornik v danej oblasti pre dosiahnutie ciel’a
(vyrieSenie predmetného technického problému) vybral ako najsl'ubnejsi vychodiskovy bod, pretoze riesi
rovnaky technicky problém ako vynalez/napadnuty patent.

Ciel'om vynalezu chraneného napadnutym patentom bolo poskytnutie novej fixovanej kombinovanej
zlucenej jednotkovej davkovej formy obsahujucej i) AT1-antagonistu valsartan alebo jeho farmaceuticky
prijatel’'na sol’ a ii) amlodipin alebo jeho farmaceuticky prijatel'ni sol’ a farmaceuticky prijate'ny nosic¢, ktora
je ucinnejsia pri lieeni hypertenzie ako monoterapia valsartanom, resp. amlodipinom, ako to vyplyva zo str.
7 ods. 3, kde sa uvadza: ,,Stidie sa uskutociiovali na potkanoch SHR a dokazali, ze pridanie CCB vedie

k vyssiemu ucinku v porovnani s monoterapiou valsartanom*. Na tej istej strane je uvedené, Ze valsartan

a amlodipin sa podavali bud’ jednotlivo alebo v kombinacii, pricom bol vyhodnoteny G¢inok kombinovanej
terapie na krvny tlak a srdcovt frekvenciu (4 testované skupiny) vzhl'adom na terapiu amlodipinom

(1 testovana skupina), vzhl'adom na terapiu vaslartanom (1 testovana skupina), ako aj vzhI'adom na placebo
efekt (1 testovana skupina). Na zaklade uvedeného je mozné skonstatovat’, Ze cielom napadnutého patentu
bolo poskytniit’ kombinovany farmaceuticky pripravok s aditivnym t¢inkom, obsahujici dve zname u¢inné
latky vybrané zo skupiny antihypertenziv ARB a CCB.

Z podpornych dokumentov, predloZzenych majitel'om vo vyjadreni, ktoré mozno pokladat’ za predstavujice
stav techniky v obdobi pred pravom prednosti napadnutého patentu, konkrétne napr. z dokumentov C34,
C51, C87 vyplyva, Ze v problematike lieGenia hypertenzie bolo v danom obdobi zname, Ze pouZivanie
kombinacie dvoch lie¢iv znizujucich krvny tlak roznym mechanizmom posobenia vedie k zlepSenej
antihypertenznej G¢innosti, pricom st zvdcSa potrebné nizsie davky jednotlivych lie€iv ako pri monoterapii,
¢o ma za nasledok lep$iu znésanlivost’ a mensi vyskyt vedl'ajsich ucinkov. V ¢ase do datumu priority
existovala v stave techniky informacia zverejiiujlica tzv. najlogickejsie kombinacie antihypertenznych lieciv,
ktoré s vymenované napr. v dokumente C51 (diuretikd/ACE, diuretika/beta-blokatory, CCB/beta-blokatory,
CCB/ACE). Dokument C87 sa zaobera kombinovanou terapiou vyuzivajlcou diuretika, konkrétne HCTZ, na
zéklade zaverov roznych Stadii preukazujucich zvySenie miery terapeutickej odozvy na 80-85 % pri pouZiti
kombinacii dvoch lie¢iv (zvy¢ajne diuretik s jednym d’al§im lie¢ivom prvej vol'by). Pred datumom priority
napadnutého patentu bolo zverejnené, Ze dovod, preco st diuretika také u¢inné v kombinovanej terapii,
pravdepodobne savisi s ich priaznivym t¢inkom na retenciu sodika v suvislosti s inymi nediuretickymi
ucinnymi latkami. V dokumente C87 je d’alej konkrétne uvedené, ze pri pouzivani ACE je menej
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pravdepodobny vyskyt renélnej retencie sodika a vody a pridavok diuretika aj v nizkej ddvke normalizuje
krvny tlak, spolu s informéaciou, Ze ARB poskytuju alternativu za ACE. St tu uvedené d’alSie moznosti
kombinacii diuretik s beta-blokatormi alebo CCB.

Siesta sprava Spolo¢nej narodnej komisie pre prevenciu, detekciu, hodnotenie a liegenie vysokého
krvného tlaku, zndma ako JNC-VI, oznac¢ena ako dokument C34, na zaklade vysledkov z randomizovanych
riadenych $tadii, odportca algoritmus postupu farmakokinetickej lieCby vysokého krvného tlaku
zohl'adiiujuci vyhodnotenie stupiia hypertenzie, pritomnost’ poSkodenia cielovych organov, pritomnost’
kardiovaskularnych ochoreni a inych rizikovych faktorov. Na obrazku 8 v dokumente C34 st zhrnuté
Specifické odportcania zahfiiajiice aj moznost’ kombinovanej terapie v pripade neadekvatnej odozvy na
monoterapiu a uprednostiiujiice pridanie diuretika v kombinovanej liecbe.

Z dokumentu A4 predloZzeného navrhovatel'om vyplyva zvySeny zaujem o poskytnutie kombinovanych
fixnych davok, obsahujucich rézne kombinacie antihypertenznych lieciv, ako s ACE/diuretika,
beta-blokatory/diuretika, ACE/CCB, pre prva volbu antihypertenznej terapie vzhl'adom na to, Ze donedavna
neboli vykonané ziadne $pecifické §tudie posudzujice ucinnost’ a pripustnost’ fixnych davok v kombinovanej
terapii. Potreba novych d’alSich kombinovanych fixnych davok je popisana aj v dokumente C51, pretoZe ich
pouzitie zna¢ne ul'ahcuje spdsob lieCenia.

Okrem toho uvedené publikacie nastol'uju otazku, ktort je stale potrebné zodpovedat’, a to akym spdsobom
by mali byt dostupné antihypertenzné lieiva pouzivané, aby bol dosiahnuty ¢o najlepsi vysledok, teda
optimalny krvny tlak bez zmeny kvality Zivota pacienta, a preto je potrebné neustale vykonavat’
randomizované Stadie na preukazanie vhodnosti kombinacie roznych skupin antihypertenziv.

Uvedené informacie moZno pokladat’ za preukazujuce problém existujuci v stave techniky, a to potrebu
d’alsej moznosti kombinovanej lie¢by hypertenzie, tak ako je opisana aj v napadnutom patente

v Casti ,,Doterajsi stav techniky*, kde je na str.3 uvedené: ,,Dlhodobé a nekontrolované hypertenzné
vaskularne ochorenie nakoniec vedie k celému radu patologickych zmien v cielovych orgdnoch, ako su napr.
srdce a oblicky. Chronickd hypertenzia méze rovnako viest k zvysenému vyskytu mozgovej mrtvice. Existuje
teda silna potreba vyhodnotit ucinnost antihypertenznej terapie, preskumat dalsie kardiovaskularne
koncové body, okrem znizovania krvného tlaku, aby sa ziskal uplnejsi pohl'ad na prinosy kombinovanej
terapie”.

Pre hlavny patentovy narok boli v napadnutom patente identifikované nasledujlce technické znaky: (1)
farmaceuticky kombinovany pripravok v jednej fixnej kombinovanej zlu¢enej jednotkovej davkovej forme
obsahujuci (2) AT1-antagonistu valsartan alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’, (3) amlodipin alebo jeho
farmaceuticky prijatel'na sol’ a (4) farmaceuticky prijatelny nosic.

Po preskimani vSetkych namietanych dokumentov, ich cielov/acelov, uc¢inkov alebo pouzitia, ako aj ich
technickych znakov je potrebné konstatovat’, Ze ciel'om namietaného dokumentu A1 nebolo poskytnut’
kombinovanu terapiu, ktora by bola u¢innejsia ako monoterapia valsartanom, ako tvrdi navrhovatel’, ale len
porovnat’ u¢innost’ a bezpecnost’ podavania valsartanu ako novej ucinnej latky so skupiny ARB s u¢innost’ou
amlodipinu, beZne pouZzivanou G¢innou latkou, ako je to zrejmé z abstraktu na str. 341, ¢ast’ ,,Ciel™
(,,Objective™), teda vyhodnotit’, ¢i valsartan je aspon taky G¢inny ako amlodipin pri liecbe miernej a stredne
zavaznej hypertenzie. V klinickej studii, ako bolo vysSie uvedené, boli pacienti rozdeleni do dvoch skupin,
kedy jedna skupina podstupovala monoterapiu valsartanom a druha skupina podstupovala monoterapiu
amlodipinom. V priebehu Stidie bola pacientom, ktori nereagovali na liecbu VAL alebo AMLO, dodato¢ne
podand z&chranna lie¢ba od 8. do 12. tyZzdna vo forme 5 mg AMLO. Uvedené nahodné podavanie
kombinacie VAL/AMLO pacientom nereagujicim na monoterapiu nie je mozné povazovat’ za cielent
kombinovanu terapiu. Za kombinovanu terapiu by mohlo byt povazované len spolo¢né podavanie
Specifickych davok kazdého lie¢iva od prvého dna $tadie a koreSpondujlce priebezné vyhodnocovanie
vysledkov vo vietkych testovanych skupinach (monterapie vs. kombinovana terapia). Dalej je potrebné
zdoraznit, ze pacienti v Studii opisanej v dokumente Al nedostavali VAL a AMLO s ciel'om skiimania
uc¢innosti takejto kombinacie v porovnani s monterapiou valsartanom alebo amlodipinom, ale za uéelom
poskytnut’ nereagujucim pacientom podstupujiicim skusanie adekvatnu lieCbu a zamedzit’ tak vzniku
nekontrolovanej hypertenzie, ¢o je bezna prax dodrzania etickych principov v klinickom skii$ani, pricom
nebolo ciel'om analyzovat’ G¢inky podavania kombinacie VAL/AMLO. Uvedené je zrejmé aj z vysledkov
studie, ktoré viedli autorov ku konstatovaniu zaveru, Ze valsartan je aspon taky u¢inny ako amlodipin

Vv liecbe miernej a stredne zdvaznej hypertenzie a nesposobuje vedl'ajsie i¢inky charakteristické pre
amlodipin. Na zaklade uvedeného je mozné konstatovat’, ze pri hodnoteni informacii obsiahnutych

v dokumente Al v jeho Uplnosti, objektivne a bez tzv. spatného pohl'adu, dokument A1 netvori najblizsi stav
techniky, pretoZe ciel’ uvedeného dokumentu sa nezhoduje s cielom napadnutého patentu.
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Navrhovatel’ spolu s dokumentom A1 oznacil dokument C60 predlozeny majitel'om napadnutého patentu ako
dokument predstavujici najbliZsi stav techniky. V predmetnom dokumente autori na str. 306, posledny odsek
az 307, prvy odsek, spomenuli Studiu z dokumentu Al v Casti ,,Komparativne $tidie®, pricom uviedli, Ze
ucinnost’ valsartanu bola porovnavana s niekol'’kymi d’al$imi antihypertenzivami, teda ani ciel'om dokumentu
C60 nebolo poskytniut’ kombinovant terapiu, ktora by bola G¢innejsia ako monoterapia, ale poskytnat’
prehl’ad o farmakologickom a terapeutickom pouZiti valsartanu v monoterapii primarnej hypertenzie (pozri
nédzov Stddie a zhrnutie), teda ani dokument C60 nie je mozné povazovat’ za dokument predstavujici
najblizsi stav techniky.

Rovnaké zavery vyplyvaju aj z obsahu dokumentu A2, cielom ktorého nebolo vyhodnocovanie ucinnosti
kombinécie VAL/AMLO, ako ani lie¢enie alebo prevencia hypertenzie. Zaverom §tidie bolo, Ze neboli
zistené Ziadne farmakokinetické interakcie medzi valsartanom a amlodipinom, ¢o v§ak nemdze viest’

k predpokladu, Ze kombinovana terapia by viedla k aditivnemu u¢inku v porovnani s monterapiou. Preto ani
dokument A2 by odbornik v oblasti nepovaZoval za najlepsi vychodiskovy bod pre vyrieSenie problému
definovaného v napadnutom patente.

V namietanom dokumente A4 su popisané vyhody a nevyhody kombinovanych fixnych davok, najma
kombinacia ACE/CCB, pri¢om st spomenuté d’alSie moznosti ako beta-blokatory/diuretika

a beta-blokatory/CCB. Dokument A4 sa sice vo v3eobecnej rovine zaoberé vyhodami fixnych davok
kombinovanej terapie v liecbe hypertenzie, nenavrhuje vSak kombinaciu ARB/CCB, teda neobsahuje
zakladné Strukturalne znaky napadnutého patentu, a preto nepredstavuje dokument najbliZSieho stavu
techniky.

Ciel'om namietaného dokumentu A6 bolo zistit’ bezpecnost’ a znasanlivost’ podavania kandesartan cilexetilu
samotného alebo aj v kombinacii s HCTZ alebo AMLO, avSak rovnako ako v predchadzajucich pripadoch,
cielom nebolo zistit’ G¢innost’ kombinacie v porovnani s monoterapiou kandesartanom, teda ani dokument A6
nepredstavuje najbliZsi stav techniky.

Ako uz bolo uvedené, najlepSim vychodiskovym bodom pre vyrieSenie problému definovaného

v napadnutom patente by pre odbornika v oblasti bol dokument, ktory rieSi problém najdenia novej
kombindcie lieciv na lieCenie hypertenzie, ktora je G¢innejsia ako monoterapie, resp. v ktorom je aspoii
zmienka o lepsom ucinku kombinovanej terapie v porovnani s monoterapiou. Z namietanych dokumentov je
mozZné najst’ informacie o lepSom tG¢inku kombinovaného pripravku v porovnani s monoterapiou

v dokumentoch A3, A5 a A7.

V namietanom dokumente A5 je porovnany antihypertenzny ucinok zluceniny zo skupinu ARB (v priklade 1
losartan) a diltiazemu (zli¢enina zo skupiny CCB) podavanych sti¢asne alebo individualne (pozri obrazok 1,
str. 3, Pavy stipec opisu), pricom bol zisteny lepsi uéinok kombinacie (str. 3, Pavy stipec, posledny odsek).

V priklade 1 je uvedené, Ze v pripade kombinéacie bol diltiazem podavany 30 min. po podani losartanu.

V namietanom dokumente A7 je uvedené, ze spolo¢né podavanie 8 mg kandesartan cilexetilu a 5 mg
amlodipinu viedlo k podstatnému zniZeniu krvného tlaku v porovnani s podanim kazdého lieciva zvlast’.

V namietanom dokumente A3 je v Casti tykajlicej sa farmakodynamiky a klinickych u¢inkov pripravku
»Diovan* (VAL) uvedené, Ze v riadenej skuske bol po pridani zla¢eniny HCTZ zo skupiny diuretik k 80 mg
VAL zaznamenany pokles systolického aj diastolického krvného tlaku priblizne o 6/3 a 12/5 mmHg pre
12,5/25 mg HCTZ v porovnani s hodnotami krvného tlaku po podani 80 mg samotného valsartanu.

Z uvedenych dokumentov A3, A5 a A7 maju dokumenty A3 a A7 rovnako dva spolo¢né technické znaky

s napadnutym patentom, a to v dokumente A3 je uvedend kombinovana terapia (nie v3ak v jednej fixovanej
kombinovanej zlucenej jednotkovej davkovej forme) okrem iného s valsartanom a v dokumente A7 je
uvedena kombinovana terapia (nie v3ak v jednej fixovanej kombinovanej zlticenej jednotkovej davkove;j
forme) okrem iného s amlodipinom, pri¢om je viac nez pravdepodobné, ze odbornik by v Case priority
napadnutého patentu mohol povazoval dokument A3 za najlepsi vychodiskovy bod pre vyrieSenie problému
definovaného v napadnutom patente, a teda za dokument predstavujtici najblizsi stav techniky vzhl'adom na
to, ze nove schvalené antihypertenzivum VAL je aspon tak u¢inné ako AMLO, avS§ak AMLO bol znamy pre
Casty vyskyt vedlajsich ucinkov.

Dalej je potrebné uviest, e navrhovatel’ a majitel’ oznagili za najsFubnejsi vychodiskovy bod odligné
dokumenty, a aj preto v stlade s ustalenou judikatirou odvolacich senatov EPU, je potrebné postdit’
vynalezcovsku ¢innost’ vzhl'adom na vyssie uvedeny rozbor dokumentov, na zaklade ktorého je mozné
konstatovat’, Ze odbornik v oblasti by mohol na vyrieSenie problému vychadzat’ rovnocennym spdsobom

z dokumentov Al alebo A2, ktoré maju dva spolo¢né technické znaky s napadnutym patentom, avsak ich
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ciel’ je odlisny od ciel’'a definovaného v napadnutom patente, resp. z dokumentov A3 alebo A7, v ktorych je
uvedené zlepsenie kombinovanej terapie oproti monoterapii, avSak maju len jeden technicky znak spolo¢ny
s napadnutym patentom.

Vychadzajuc z dokumentov Al alebo A2, resp. A3 alebo A7 ako dokumentov predstavujicich najblizsi stav
techniky, technickym znakom a s tym savisiacim technickym u¢inkom, ktorym sa okrem iného napadnuty
patent od nich vSetkych odliSuje, je kombinovana terapia s VAL/AMLO v jednej fixovanej kombinovanej
zlugenej jednotkovej davkovej forme, ktora je u€innejSia oproti monoterapii.

Uvedeny technicky problém bol v napadnutom patente skutoéne vyrieSeny, ako to bolo vysSie zdovodnené,
a navyse je mozné akceptovat’ aj podporné dokumenty zverejnené po datume priority predlozené majitel'om,
v ktorych bol potvrdeny aditivny u¢inok chranenej kombinovane;j terapie valsartanom a amlodipinom,

napr. dokument C84, ktorého vysledky boli spracované aj v dokumente C80, a ktory preukazal v dvoch
Stadiach pri dospelych pacientoch s miernou a stredne tazkou hypertenziou vyrazné zniZenie krvného tlaku
po spolo¢nom podani valsaratnu a amlodipinu v porovnani s valsartanovou resp. amlodipinovou
monoterapiou a s placebom, ako aj prehlasenie autora napadnutého patentu Dr. Randy Lee W. v dokumente
C103, z ktorého vyplyva, Ze vSetkych sedem testovanych skupin bolo pouZzitych na vyhodnotenie vplyvu na
ucinok kombinovanej terapie na krvny tlak a srdcovu frekvenciu podrobne vysvetlenym postupom, pricom
vysledky Statistickej analyzy preukazali aditivny u¢inok kombinacie definovanej v napadnutom patente na
krvny tlak.

Uvedené je mozné podopriet’ tiez faktom, Ze kombinovand jednotkova davkova forma definovana

v napadnutom patente bola uvedena na trh pod obchodnym oznac¢enim Exforge®, pre ktort bol v klinickych
skuskach preukazany aditivny uc¢inok kombinacie valsartanu a amlodipinu na zniZenie systolického

a diastolického tlaku krvi v porovnani s valsartanovou resp. amlodipinovou monoterapiou (C83, Studie
A2201, A2207, str. 39 az 45).

V sllade s uvedenym je potom objektivhym technickym problémom poskytnutie novej kombinovanej terapie
hypertenzie, ktora je lepSia v porovnani s monoterapiami.

Pre posudenie splnenia podmienky vynalezcovskej ¢innosti vzhl'adom na stav techniky a vzhl'adom na
definovany objektivny technicky problém je d’alej potrebné uréit’, ¢i by odbornikovi v danej oblasti techniky
Vv Case priority napadnutého patentu bolo vyrieSenie objektivneho technického problému zrejmé, teda ¢i by
aditivny u¢inok VAL/AMLO odvodil vychadzajuc z niektorého z dokumentov A1, A2, A3 alebo A7
samotného alebo v kombinécii s ktorymkol'vek z namietanych dokumentov.

Ako uz bolo uvedené pri podrobnom rozbore namietaného dokumentu A1, hodnoty krvného tlaku uvedené
v tabul’ke II v 12. tyZdni prestavuju stredné hodnoty systolického a diastolického krvného tlaku u vietkych
pacientov, teda tych, ktori reagovali na lie¢bu valsartanom, ako aj tych, ktori na lie¢bu nereagovali. Udaje
v tabul’ke II predstavuju stthrnné udaje ziskané v 8. tyzdni od pacientov s monoterapiou VAL a sthrnné
Udaje ziskané v 12. tyzdni nielen od pacientov, ktori dostavali od 8. do 12. tyzdia len VAL, ale aj od
pacientov, ktori dostavali od 8. do 12. tyzdna VAL a AMLO. V tabul’ke II nie je mozné identifikovat’ Ziadne
Udaje tykajuce sa vyhradne len tych pacientov, ktori dodato¢ne dostali k VAL aj AMLO, a preto nie je
moZné z Gdajov dostupnych v tabul’ke II, ako ani z informacie, Zze nereagujuci pacienti brali obe lie¢iva v 8.
az 12. tyzdni, vyvodit’ zaver o u¢innosti kombinovanej terapie VAL/AMLO. V §tudii opisanej v dokumente
Al bola pre obe porovnavané skupiny (monoterapia VAL vs. monoterapia AMLO) vyhodnotena ucinnost’
liecby v 8. a 12. tyzdni pre celi skupinu pacientov (reagujucich aj nereagujucich), pricom jedinym zaverom
vyplyvajlicim z dokumentu D1 je, Ze stredna hodnota krvného tlaku bola v 12. tyZdni v rozmedzi
normalnych hodnét u v3etkych pacientov.

Rovnako ani z tabulky III tykajucej sa udajov o vyskyte vedlajsich Gi¢inkov nie je mozné vyvodit’ Ziaden
zaver o vyhodach kombinovanej terapie v porovnani s monoterapiou. Ako uz bolo uvedené, v 12. tyzdiovej
Studii bolo 168 pacientov ndhodne rozdelenych do dvoch rovnakych skupin po 84 pacientov (VAL
monoterapia — stipec 1 v tabulke 11T vs. AMLO monoterpia — stipec 3 v tabul’ke III), pre ktorych bol

v tabul’ke I1I zaznamenany vyskyt vedlajsich Gi¢inkov. V stipcoch 2 a 4 bol zaznamenany vyskyt vedlajsich
ucinkov u pacientov, ktori nereagovali na liecbu VAL (24 pacientov) alebo AMLO (28 pacientov), avSak

v stipcoch 1 (84 pacientov) a 3 (84 pacientov) je zaznamenany vyskyt vedlajsich u¢inkov aj u pacientov
nereagujucich na monoterapiu, ako aj u pacientov reagujucich na monoterapiu, teda vo valsartanovej skupine
mdzu figurovat’ aj pacienti, u ktorych boli zistené vedl'ajsie uc¢inky po monoterapii VAL po 8. tyzditoch
Monoterapie (to isté plati aj pre amlodipinovt skupinu). Nie je mozné stuhlasit’ s ndzorom navrhovatel’a, ze
z vysledkov v tabulke IIT vyplyva aj nizs§i vyskyt vedlajsich u¢inkov v porovnani s monoterapiou
amlodipinom vzhl'adom na niZ$iu frekvenciu vyskytu opuchu v skupine VAL monoterapie (1 na 42
pacientov vs. len 24 pacientov v skupine VAL/AMLO), ako aj v skupine AMLO monoterapie (1 na 28
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pacientov), teda nie je mozné uzavriet, ze v kombinovanej skupine dochadzalo k menSiemu vyskytu opuchu,
ako ani k mensiemu vyskytu vedl'ajsich ti¢inkov vSeobecne, pretoze v skupine VAL/AMLO bol
zaznamenany vacsi vyskyt bolesti hlavy (VAL skupina — 1/42; AMLO skupina — 1/28; VAL/AMLO skupina
— 1/24) a z&vratov (VAL skupina — 0/84; AMLO skupina — 0/84; VAL/AMLO skupina — 1/24).

Napokon samotny navrhovatel’ vo svojom stanovisku skons$tatoval, ze ,,v dokumente Al nie st oddelené
vysledky pre monoterapiu valsartanom od vysledkov pre kombinovanu terapiu valsartanom s amlodipinom

a nie je teda mozné vyvodit zaver, ¢i kontrola tlaku pri kombinovanej terapii bola lepSia v porovnani

s kontrolou tlaku pri valsartane*.

Vzhl'adom na uvedené je nutné konstatovat’, Ze odbornik v oblasti by neinterpretoval Udaje z namietaného
dokumentu Al spdsobom, ktoré by ho viedli k tomu, aby uvazoval o kombinovanej terapii VAL/AMLO

s o¢akavanim aditivneho G¢inku bez spatného pohladu, resp. inak ako spdsobom pokus-omyl. Rovnako ani

z jedného z namietanych dokumentov, ako to vyplyva z ich rozboru, nie st predvidatel'né vysledky
dosiahnuté rieSenim v napadnutom patente a neexistuje odovodnené ocakavanie uspechu ani napriek tomu,
Ze v stave techniky st zname iné kombinéacie antihypertenziv formulovanych v jednej fixnej kombinovanej
davkovej forme (dokument A4), a preto vychadzajuc z dokumentu Al je predmet rieSenia definovany

V novej verzii patentového naroku 1 vysledkom vynalezcovskej ¢innosti.

Co sa tyka namietaného dokumentu A2, tento uvadza, ze VAL a AMLO mézu byt bezpe¢ne podavané
spolo¢ne, pretoze neboli zistené Ziadne farmakokinetické interakcie pri ich spolo¢nom podévani.

V dokumente A2 nie su Ziadne vysledky hovoriace o G¢innosti predmetnej kombinacie, pricom testy na
overenie farmakokinetickych interakcii boli uskuto¢fiované na zdravych jedincoch a v dokumente nie je
mozné najst’ jedini zmienku o o¢akavani aditivneho lie¢ebného t¢inku kombinacie VAL/AMLO

Vv porovnani s monoterapiou. Vzhl'adom na uvedené je nutné konstatovat’, ze odbornik v oblasti, vychadzajuc
zo $tudie zameranej na bezpec¢né spoloéné podavanie VAL a AMLO, by nepredvidal Ziadne technické
u¢inky uvedenej kombinacie u hypertenznych pacientov ako takej, nie to eSte v porovnani s monoterapiou.
Ako bolo uvedeng, informéciu o u¢inkoch kombinacie VAL/AMLO v porovnani s monoterapiou, by
odbornik nenasiel ani v dokumente Al, ako ani v d’alsich namietanych dokumentoch, a preto rieSenie
definované v novej verzii hlavného patentového naroku nie je pre odbornika v oblasti zrejmé ani

z dokumentu A2 v kombinécii s ktorymkol'vek namietanym dokumentom.

K argumentu navrhovatela, Ze technicky u¢inok vyplyvajuci z porovnania technickych znakov definovanych
v napadnutom patente a v namietanom dokumente Al alebo A2 spociva v pohodlnejSom podavani pripravku,
je potrebné uviest’, Ze vytvorenie novej fixovanej kombinovanej zlu¢enej jednotkovej davkovej formy

z dvoch ucinnych latok nie je v danej oblasti techniky jednoducha Gloha a predstavuje problém sam o sebe

v oblasti pripravy galenickych foriem.

Dalej je potrebné posudit, ¢i by odbornik v danej oblasti techniky dospel k rieseniu definovanému v novej
verzii patentového naroku 1, ak by vychadzal z namietaného dokumentu A3. Namietany dokument A3, ako
bolo uvedené, predstavuje ndvod na predpisovanie pripravku Diovan® (valsartan), vydanom pri schvalovani
tohto pripravku dradom FDA v USA, v ktorom je v ¢asti tykajucej sa farmakodynamiky a klinickych
ucinkov pripravku ,,Diovan* uvedené, Ze v riadenej skuske bol po pridani zlaceniny HCTZ zo skupiny
diuretik k 80 mg VAL zaznamenany pokles systolického aj diastolického krvného tlaku priblizne o 6/3

a 12/5 mmHg pre 12,5/25 mg HCTZ v porovnani s hodnotami krvného tlaku po podani 80 mg samotného
valsartanu. Uvedené je mozné oznacit’ za kombinovanu terapiu VAL/HCTZ, ktora vsak nie je uskuto¢nena
prostrednictvom jednej fixovanej kombinovanej zlucenej jednotkovej davkovej formy, pricom d’alsim
rozdielom medzi dokumentom A3 a napadnutym patentom je pritomnost HCTZ namiesto AMLO.
Vzhl'adom na uvedené je potrebné zodpovedat’ otazku, ¢i by odbornik v oblasti v ¢ase priority napadnutého
patentu oCakéval, Zze nahradenie HCTZ amlodipinom by viedlo k aditivnemu u¢inku kombinécie

s valsartanom, teda ¢i je mozné v stave techniky najst’ takt indiciu, ktora by odbornika naviedla k takejto
zamene.

Ako bolo vysSie uvedené, odbornik v oblasti v ¢ase priority napadnutého patentu mal vedomost’

0 kombinovanej antihypertenznej terapii. Z dokumentov tvoriacich stav techniky predlozenych ako
majitel'om (C34, C87) tak aj navrhovatel'om (A4) je zname, Ze odbornik v danej oblasti s cielom zlepsit’
monoterapiu pouZije kombinéciu dvoch skupin antihypertenziv s rozdielnym mechanizmom p6sobenia. Tento
vSeobecne znamy princip vSak nemozno oznacit’ za logicky zaklad toho, ze akdkol'vek kombinacia dvoch
roznych antihypertenznych lie¢iv z dvoch réznych skupin bude skuto¢ne znamenat’ zlepSenie resp. vyssiu
ginnost’ v porovnani s monoterapiami. Dalej je potrebné zdoraznit, Ze valsartan bol pred datumom priority
napadnutého patentu novym lie¢ivom zo skupiny antagonistov AT-receptora angiotenzinu, ktorého
ucéinnost’ bola vyhodnocovana v mnohych Studiach aj v kombindcii s hypertenzivami s rozdielnym
mechanizmom p6sobenia, najma diuretikami, ako je HCTZ, pretoZe Udaje z klinickych Stadii jasne
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preukazali, Ze 6,25 alebo 12,5 mg HCTZ ma aditivny alebo synergicky u¢inok pri pouziti v kombinacii

s vi¢Sinou antihypertenziv (pozri dokument C87, 3A-61S alebo aj dokument A3).

Podl'a navrhovatel'a z dokumentu A3 vyplyva zlepsenie valsartanovej monoterapie pridanim HCTZ, pricom
v namietanom dokumente A6 je opisand kombinécia iného At: antagonistu, kandesartanu s HCTZ alebo

s amlodipinom (,,pridanie kandesartan cilexetilu pacientom, ktori uz uZivali nizke davky HCTZ, bolo dobre
zndSané a nemalo za nésledok hypotenziu po prvej davke. 89 pacientov s miernou aZ strednou hypertenziou,
ktori uzivali kandesartan cilexetil v kombin&cii s amlodipinom 5 mg jedenkrét denne, tieZ dobre znasalo tto
terapiu“), teda odbornik by uvaZoval 0 amlodipine ako alternativnom lie¢ive HCTZ a pri rieSeni problému
poskytnutia alternativnej formulacie opisanej v dokumente A3 by bez vynaloZenia vynalezcovského Usilia
nahradil HCTZ amlodipinom. S nazorom navrhovatel’a nie je mozné stihlasit’ vzh'adom na to, ze v ¢ase
priority napadnutého patentu ARB predstavovali novu skupinu lie¢iv (sartany) zo skupiny antagonistov
receptora pre angiotenzin II. Zakladny mechanizmus ¢inku je sice pri vSetkych sartanoch rovnaky,
jednotlive lieciva sa vSak medzi sebou lisia afinitou k receptoru AT, interakénym potencialom,
metabolizmom, terminalnymi polcasmi elmiminacie, pouzitim pri pacientoch s poskodenim funkcie obliciek,
atd’. Z hl'adiska Gi¢innosti su vSetky sartany indikované na lieCbu esencialnej hypertenzie, udaje
porovnavajuce ucinnost’ jednotlivych lie¢iv v8ak neboli v ¢ase priority napadnutého patentu dostupné

Vv dostato¢nej miere a kvalite.

Rozdiely v biochemickych a fyziologickych u¢inkoch stvisia s rozdielnymi substituentmi v molekulach
zli€enin patriacich do skupiny ARB. V uvedenych molekulach st tri funkéné skupiny (imidazolovy kruh,
bifenyl-metyl skupina a tetrazolova skupina), ktoré tvoria najdolezitejsiu Cast’ bioaktivity zlic¢enin ARB. Tak
napr. valsartan ma neheterocyklickd nepeptidickd bifenyl-tetrazolovu $trukttru, pri¢om imidazol
nachéadzajuci sa v molekule losartanu je vo valsartane nahradeny acylovanou aminokyselinou.

Utinnost’ lietiva je zavisla od afinity lie¢iva na substrat a od dizky asu potrebnej na vytvorenie vazby.
Rozdiely v G¢innosti zIucenin vybranych zo skupiny ARB suvisia s ich rozdielnymi farmakokinetickymi
profilmi.

Valsartan pdsobi selektivne na AT;-receptore, ktory sprostredkovava vsetky u¢inky angiotenzinu-ll, t. j.
kontrakciu buniek hladkych svalov, uvolnenie aldosteronu, aktivaciu sympatického nervového systému,
vaskularnu hypertrofiu, hypertrofiu 'avej komory a iné, je nekompetitivnym (,,insurmountable®), t. j.
ireverzibilne sa viaZzucim antagonistom angiotenzinu-I1 na AT -receptore, kym losartan je kompetitivhym
(,,surmountable®), t. j. reverzibilne sa viaZzucim antagonistom. Valsartan neovplyviiuje exkréciu uratov, kym
losartan mé urikozuricky t¢inok. Dalej valsartan ma mierny vztah medzi davkou a antihypertenznym
ucinkom, kym tento vzt'ah pri losartane nie je.

Co sa tyka kandesartan cilexetilu, z predloZenych dokumentov vyplyva, Ze ma najvyssiu afinitu pre
receptory AT, je to benzimidazol, proliecivo, ktoré sa in vivo konvertuje na potentnejsi kandesartan.

V interakcii kandesartanu s AT receptorom hra dolezit( tlohu karboxylova skupina benzimidazolového
kruhu. Kandesartan a jeho prolie¢ivo bolo postiidené ako u¢innej$ie pri zniZzovani krvného tlaku ako
valsartan, EXP3174 alebo losartan.

Na zéklade uvedenych informécii, ktoré boli zndme v ¢ase priority napadnutého patentu o zli¢eninach
patriacich do skupiny ARB, odbornik nemohol vediet’, ¢i sa spravaju ako trieda alebo sa méZu jednoducho
vzajomne zamenit’ bez ovplyvnenia Gi¢innosti alebo znasanlivosti, predovsetkym v kombinovane;j terapii,

a nemohol by ocakavat’, Ze nahradenie losartanu resp. kandesartan cilexetilu za valsartan povedie

K vyrie$eniu existujuceho problému, pricom vyber valsartanu nie je mozné povazovat’ za zrejmi a jedinu
moznu vol'bu odbornika, ktort1 by si na vyrieSenie problému zvolil vzh'adom na nedostatok informacii

0 novej skupine ARB antihypertenznych lieciv.

Na podporenie tvrdenia, Ze valsartan, losartan a kandesartan cilexetil nemozno povazovat’ za rovnocennych
alternativnych zastupcov zlicenin zo skupiny ARB, majitel’ napadnutého patentu predlozil dokumenty
zverejnené po datume priority, ktoré preukazuju, Ze eSte aj v tom ¢ase nebolo mozné jednoznacne tvrdit’, Ze
moze byt’ v lie¢be 'ubovol'ne pouzity ktorykol'vek zo sartanov, pretoze neboli uskuto¢nené stadie
porovnavajuce u¢inok jednotlivych sartanov a nebol zndmy ich vplyv na kardiovaskularnu mortalitu

a morbiditu.

Napr. z dokumentu C12 majitel' napadnutého patentu vyzdvihol ¢ast’, kde sa uvadza, Ze variacie v chemickej
Struktlre medzi antagonistami receptorov AT;: mdZu viest’ k rozdielom v klinickych a farmakologickych
ucinkoch a ze je potrebné vyznam rozdielov vo farmakokinetickych parametroch objasnit’ v dalSich
komparativnych Stadiach. Zo str. 80 uvedeného dokumentu zhrnul, Ze niektoré vlastnosti valsartanu mozno
posudit’ ako menej vhodné oproti inym ARB zlu¢eninam, napr. ma maly objem distriblcie, kratky polcas

a nizku biologickd dostupnost’.

Z dokumentu C14 majitel’ zdoraznil, Ze nebolo uskutocnené Ziadne hodnotenie realnych u¢inkov zlii€enin zo
skupiny ARB pri pacientoch s hypertenziou a so znizenou funkciou obliciek.
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Podobne potreba d’alsich komparativnych §tadii zltcenin zo skupiny ARB so zlti¢eninami zo skupiny ACE,
ako aj s inymi antihypertenznymi triedami lie¢iv, vyskumy ich G¢innosti pri lieCbe zlyhania srdca, infarktu
myokardu a nefropatie, ako aj potreba vykonania vyskumov zameranych na mortalitu a morbiditu, vyplyva
aj z dokumentu C35 predlozeného majitelom napadnutého patentu.

Nahradenie HCTZ za amlodipin v kombinacii popisanej v A3 a d’al8ia priprava kombinovanej jednotkovej
davkovej formy obsahujlcej valsartan a amlodipin nie je zrejma ani z vedomosti dokumentu A4

v kombinacii s informaciami uvedenymi v dokumente A3, pretoze ani jeden dokument nenaznacuje, Ze
kombinacia valsartanu a amlodipinu by vykazovala lepsiu G¢innost’ v porovnani s monoterapiami
valsartanom resp. amlodipinom. Dalej je nutné zdéraznit', ze vzhl'adom na existenciu obrovského mnozstva
teoretickych moznosti by odbornik nebol motivovany nahradit’ diuretikum HCTZ za amlodipin

v dokumente A3, resp. ACE alebo beta-blokatory za zli¢eninu so skupiny ARB v navrhnutej kombindcii

v dokumente A4 a neoc¢akaval by vyrieSenie problému rieSené¢ho v napadnutom patente. Rovnako

ani dokument A1 neposkytuje jednozna¢nu informaciu o technickom t¢inku kombinacie VAL/AMLO na
hypertenziu a ani z informacii uvedenych v dokumente A2 nie je mozné vyvodit’ zaver o tom, Ze kombinécia
VAL/AMLO je G¢inna, nie to este poskytujlica aditivny u¢inok. VzhI'adom na uvedené je nutné konstatovat,
Ze rieSenie definované v novej verzii hlavného patentového naroku nie je pre odbornika v oblasti zrejmé ani
z dokumentu A3 v kombiné&cii s ktorymkol'vek namietanym dokumentom.

Rovnaké argumenty a zavery platia aj v pripade, ak by odbornik v oblasti vychadzal z namietaného
dokumentu A7, na zéklade ¢oho je mozné zhodnotit’ vol'bu valsartanu na vyriesenie problému poskytnutia
jednej fixovanej kombinovanej zltiéenej jednotkovej davkovej formy (obsahujtcej AT-antagonistu valsartan
a amlodipin) na lieenie hypertenzie ako nezrejmu a prekvapivo uspesnu. Pri zavere¢nom skimani
dosiahnutia vynalezcovskej ¢innosti kombinovanej farmaceutickej kompozicie, ktora je predmetom
napadnutého patentu bol zohl'adneny aj fakt, Ze argumenty navrhovatel’a sa sice javia ako logické a zrejmé,
avsak len pri uplatneni tzv. spatného pohl’adu na uvedené rieSenie problému a nie pri pohl'ade

Vv rozhodujiicom Case pred daitumom prava prednosti napadnutého patentu, a preto je nutné konstatovat’, ze
patentovy narok 1 spiiia podmienku vynalezcovskej ¢innosti vzh'adom na namietané dokumenty Al az A7.
K namietkam vo¢i vynalezcovskej ¢innosti novej verzie patentovych narokov 2 a 3 je mozné uviest, Ze st
obidva zavislé na hlavnhom patentovom naroku, t.j. obsahuju vSetky znaky patentového néaroku 1, ktorého
vynalezcovska troven bola v rozhodnuti preskimana a potvrdend, teda aj zavislé patentové naroky 2 a 3
spifaji podmienku vynalezcovskej &innosti.

V nadvéznosti na uvedené skuto¢nosti je na zaklade posudenia rozsahu ochrany vyplyvajlceho z novej
verzie patentovych narokov vzhl'adom na novu verziu opisu s vynimkou Casti uvedenej na str. 10, druhy
odsek (,, Terapeuticky ucinné mnozstvo kazdej zlozky kombindcie podla vyndlezu sa mézZe podavat sucasne
alebo postupne a v lubovolnom poradi ), ktora bude tymto rozhodnutim odstranena, nutné konstatovat’, ze
po posudeni vietkych predloZenych relevantnych dékazov a zohl'adneni podpornych dokumentov bol
predmet napadnutého patentu novej verzie patentovych narokov 1 az 3 posudeny ako novy a zahffajtci
vynélezcovsku &innost’ v silade s ustanovenim § 7 a § 8 patentového zakona a zarove spiiajiici podmienku
podla § 37 ods. 4, ked’Ze je v prihlaske opisany dostatocne jasne a tplne tak, aby ho bolo mozné uskutocnit’,
na zaklade ¢oho bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyrokovej Casti tohto rozhodnutia.

Poucenie 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 neskorsich predpisov mozno proti tomuto rozhodnutiu podat’ na
Urade rozklad v lehote 30 dni od jeho dorucenia. V¢as podany rozklad ma odkladny u¢inok. Podla § 55 ods.
5 uvedeného zékona podanie rozkladu len proti odévodneniu rozhodnutia nie je pripustné. Toto rozhodnutie
mozno, po vycerpani riadnych opravnych prostriedkov, preskiimat’ spravnym sidom na zaklade spravnej
zaloby podanej podl'a § 177 a nasl. zakona ¢. 162/2015 Z. z. Spravny sudny poriadok.

Mgr. Bc. Miroslav Cellar
podpredseda
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Dorudit’:

JUDr. David Stros

AK Stros & Kusék

advokatska a patentova kancelaria
Panenska 29

811 03 Bratislava

ROTT, RUZICKA & GUTTMANN

Patentova, znamkova a pravna kanceléria v. o. s.
Pionierska 15

831 02 Bratislava 3
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	Odôvodnenie:
	Keďže vykonané posúdenie rozsahu hlavného patentového nároku napadnutého patentu prvostupňovým orgánom nebolo dostatočne odôvodnené vzhľadom na celý opis napadnutého patentu, ale len vzhľadom na predložený príklad uskutočnenia, pričom určenie rozsahu ...


