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ROZHODNUTIE

Vo veci ndvrhu navrhovatela Egis Gyogyszergyar Zrt., Keresztlri ut 30-38, Budapest, Madarsko,
zastapeného v konani spolo¢nostou ROTT, RUZICKA & GUTTMANN, Patentova, zndmkové a pravna
kanceléria, v.0.s., Palisddy 36, 811 06 Bratislava (d’alej ,,navrhovatel*) na zruSenie patentu ¢. 287972
s nazvom ,,Farmaceuticky prostriedok obsahujuci 2-acetoxypyridinovy derivat a aspirin, kit obsahujuci tieto
zlozky a jeho pouZzitie* majitefov DAIICHI COMPANY LIMITED, 5-1, Nihonbashi Honcho 3-chome,
103-8426 Chuo-ku, Tokyo, Japonsko a UBE INDUSTRIES, LTD, 1978-96, Oaza Kogushi, Ube-shi,
Yamaguchi 755-8633, Japonsko, zastUpenych v konani advokatkou JUDr. Evou BuSovou, Advokatska
kancelaria, Tobruckd 6, 811 02 Bratislava (d’alej ,,majitelia®), rozhodol Urad priemyselného vlastnictva
Slovenskej republiky (dalej ,,urad”) podl'a § 46 ods. 1 pism. a) zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch,
dodatkovych ochrannych osvedéeniach a 0 zmene a doplneni niektorych zékonov v zneni neskorSich
predpisov takto:

patent €. 287972 sa zruSuje.

Odbévodnenie:

Uradu bol 7.12.2016 doru¢eny navrh na zruSenie patentu &. 287972 s nazvom ,,Farmaceuticky prostriedok
obsahujlci 2-acetoxypyridinovy derivat a aspirin, kit obsahujuci tieto zloZzky a jeho pouZitie“. Predmetny
navrh bol podany vzmysle § 46 ods. 1 pism. a) zakona ¢.435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych
ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov (d’alej aj
~patentovy zakon“) abol oddvodneny tym, Ze napadnuty patent nespiiia podmienky patentovatelnosti
v zmysle ustanovenia § 5 a § 8 patentového zakona.

Predmetny navrh na zruSenie navrhovatel’ opieral o nasledujuce dokumenty:

D1: US 4080 447, A, zverejneny 21.3.1978;

D2: Miiller, Ch. et al: ,,A Randomized Comparison of Clopidogrel and Aspirin Versus Ticlopidine and
Aspirin After the Placement of Coronary-Artery Stents“, Circulation, Journal of the American Heart
Association, Vol. 101, Issue 6, 15.2.2000, p. 590-593;

D3: Rupprecht, H.J. et al: ,,Comparison of Antiplatelet Effects of Aspirin, Ticlopidine, or Their Combination
After Stent Implantation“, Circulation, Journal of the American Heart Association, Vol. 97, Issue 11,
24.3.1998, p.1046-1052;

D4: Sugidachi, A. et al: ,,The in vivo pharmacological profile of CS-747, a novel antiplatelet agent with
platelet ADP receptor antagonist properties”, British Journal of Pharmacology, Vol. 129(7), 4/2000,
p. 1439-1446;

D5: Asaj, F. et al: ,,CS-747, a New Platelet ADP Receptor Antagonist”, Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 51,
1999, p. 1-44;

D6: Thromb. Haemost., 1999, 82, Abstr. 2627, p. 829;

D7: US 5989 578, A, zverejneny 23.11.1999;

D8: Bloom, J.C.: ,,Comprehensive Technology*, Vol. 4, 1997, p. 247-261,;

D9: EP 0542 411, A2, zverejnené 19.5.1993;
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D10: Wallentin, L. et al: ,,Prasugrel achieves greater and faster P2Y 1, receptor-mediated platelet inhibition
than clopidogrel due to more efficient generation of its active metabolite in aspirin-treated patients with
coronary artery disease*, European Heart Journal, VVol. 29, 2008, p. 21-30;

D11: Schrér, K. et al: ,,Prasugel, ein neues Thienopyridin®, Hdmostaseologie, VVol. 27, 2007, p. 351-355;
D12: Sugidachi, A. et al: ,,The gretaer in vivo antiplatelet effects of prasugrel as compared to clopidogrel
reflect more efficient generation of its active metabolite with similar antiplatelet activity to that of
clopidogrel’s active metabolite*, Journal of Thrombosis and Haemostasis, VVol. 5, 2007, p. 1545-1551;

D13: Serebruany, V.: ,Lack of outcome benefit and clopidogrel ,resistance. The TRITON trial challenge”,
Thrombosis and Haemostasis, Vol. 103, 2/2010, p. 415-418;

D14: Stein, B. et al: ,,Platelet Inhibitor Agents in Cardiovascular Disease: An Update*, JACC, Vol. 14,
No. 4, 10/1989, p. 813-836;

D15: Becker, R.C.: ,Miscellaneous antiplatelet agents: A physiologically based overview of platelet
antagonist therapy*, in: Ferguson, J.J. et al: ,,Antiplatelet Therapy in Clinical Practice“, Mrtin Dunitz Ltd
2000, chapter 11, p. 181-201;

D16: Harrington, R.A. et al: ,, Ticlopidine and clopidogrel*, Antiplatelet therapy in clinical practice*, Chapter
7, 2000, p. 93-112;

D17: Ferguson, J.J.: ,,Abciximab* (d’alej vSetky ,,namietané dokumenty*).

V Gvode odbvodnenia navrhu na zruSenie napadnutého patentu navrhovatel’ skonStatoval, Ze napadnuty
patent sa tyka kombinovaného pripravku s pouzitim na lie¢enie ochoreni spésobenych krvnou zrazeninou
(trombom alebo embolom) v cievach (str. 1, r. 3 aZ 6), ktory uvéadza, Ze prostriedky podl'a vynalezu maja
vynikajicu inhibi¢ni aktivitu vo¢i agregacii krvnych dosti¢iek a trombogénov s kratkou dobou néastupu
ucinku a nizkou toxicitou (str. 3, r. 24 Z 29), pri¢om kombinacia ma v porovnani s pouZitim kazdej zlozky
samostatne omnoho vac¢siu ucinnost’ (str. 3, riadky 12 az 15). Navrhovatel’ d’alej dodal, Ze v napadnutom
patente je uvedeny jeden priklad demonstrujuci synergicky uéinok s odkazom na inhibiciu trombogenézy
pdsobenim kombinacie 0,3 a 0,6 mg/kg prasugrelu a 10 mg/kg aspirinu, pricom v priklade je uvedeny
percentudlny rozdiel hmotnosti trombu.

Z uvedeného podla navrhovatela vyplyva, Ze neoakavany G¢inok zahffia G¢inok na lieenie a prevenciu
ochoreni spésobenych trombom alebo embolom, antitromboticky u¢inok, kratku latenciu a nizku toxicitu, ¢o
je vak doloZené len pre uzke rozmedzie davok a pre pripad podavania zlG¢enim potkanom Sprague Dawley,
¢o podla navrhovatel’a nie je dostatoénym podkladom pre cely rozsah riesenia definovany v patentovych
narokoch. Navrhovatel' podotkol, ze synergicky u¢inok podavania oboch u¢innych latok 'udom v celom
rozsahu beZne pouzivanych davok tychto G¢innych latok zrejmym spdsobom vyplyva znamietanych
dokumentov a dodal, Ze pre d’alsie deklarované G¢inky (kratka latencia a nizka toxicita) nie je v napadnutom
patente uvedeny Ziadny experimentalny dokaz a tieto nie su ani jasne charakterizovane.

V d’alSej cCasti oddvodnenia sa navrhovatel' venoval rozboru relevantného stavu techniky, pri¢om
skonstatoval, Ze technické rieSenie opisané v namietanych dokumentoch D1 a D7 je mozné povazovat’ za
najblizsi stav techniky, pretoZze oba dokumenty opisuju liecbu ochoreni sposobenych trombom alebo
embolom pouzitim kombinacie pozostavajlcej z aspirinu atienopyridinu. Tienopyridiny, ako dodal
navrhovatel, predstavuju triedu selektivnych inhibitorov ADP receptora P2Y12 s G¢innostou na krvné
dosticky, do ktorej patria prasugrel, tiklopidin a klopidogrel.

Navrhovatel’ zhrnul, Ze namietany dokument D7 opisuje v naroku 1 kombinaciu klopidogrelu a aspirinu,
ktora moze byt vo forme jednej kombinovanej farmaceutickej kompozicie a v naroku 6 jej pouZzitie na
lieCenie choroby vyvolanej agregaciou krvnych dosti¢iek, ako s stabilna alebo nestabilna angina, poruchy
kardiovaskularneho a cerebrovaskularneho systému, ako sU tromboembolické poruchy sdvisiace s
aterosklerdzou a diabetom, ako je nestabilna angina, mftvica, resten6zy po angioplastike, endarterektomia
alebo aplikacia kovovych endovaskularnych protéz alebo tromboembolické poruchy savisiace s retrombdzou
po trombolyze, infarktom, demenciou ischemického p6vodu, ochorenim periférnych tepien, hemodialyzou,
ventrikularnymi fibrilaciami alebo pri pouZziti vaskularnych protéz a aorto-koronarnych mostikov, pricom
v naroku 9 je definované lieCenie uvedenych ochoreni aj striedavym podavanim uvedenych dvoch u¢innych
latok a v stipci 4, riadky 18 az 34, st uvedené spdsoby aplikacie a davkovanie.

K namietanému dokumentu D1 navrhovatel’ uviedol, Ze tento opisuje farmaceuticki kompoziciu obsahujicu
kombin&ciu tiklopidinu a aspirinu (dalej aj ,,ASA*), urenu na preventivne a lieCebné oSetrovanie
tromboembolickych ochoreni, ktord ma inhibi¢ny G¢inok na agregaciu krvnych dosti¢iek (abstrakt, naroky 1



a 4, stipec 6, riadky 9 az 15), ako aj spdsob inhibicie agregacie krvnych dosti¢iek u zvierat a l'udi podavanim
predmetnej kompozicie (stlpce 3 az 5).

Navrhovatel' d’alej uviedol, ze napadnuty patent sa od dokumentov D1 a D7 liSi pouzitim prasugrelu
namiesto klopidogrelu, resp. tiklopidinu, a preto je potrebné uréit’, ¢i v ¢ase priority napadnutého patentu boli
v stave techniky dostupné informacie poukazujice na to, Ze klopidogrel alebo tiklopidin v zndmych
kompozicidch je mozné nahradit’ prasugrelom s oc¢akavanim, ze takato kombinacia bude pouZitena pri
lieGeni ochoreni spdsobenych agregaciou krvnych dostic¢iek, bude mat’ rychly nastup Gc¢inku a nizku toxicitu
a bude posobit’ v synergickom ucinku proti krvnym zrazeninam.

Synergicky uc¢inok subezn¢ho podavania tiklopidinu a aspirinu je, ako uviedol navrhovatel, preukdzany
v dokumente D1, ako to vyplyva z experimentalnych Gdajov testov agregéacie krvnych dosti¢iek opisanych
v stipci 3, bod 2.2, kde je uvedené, Ze trom skupinam po 20 krys bolo pomocou zaltidoénej sondy aplikované
bud’ 100 mg/kg tiklopidinu (skupina 1), 100 mg/kg ASA (skupina 2) alebo 100 mg/kg tiklopidinu spolu so
100 mg/kg ASA. Vysledky st zhrnuté v tabulke II (stipec 3), na zaklade ktorej navrhovatel spracoval
nasledujticu tabul’ku preukazujucu synergicky u¢inok podavania tiklopidinu a ASA

Ogetrenie Inhibicia 1 Inhibicia 2 Inhibicia 3 Inhibicia 4
hodinu po hodiny po hodiny po hodiny po
- ofetreni oSetreni ofetrent ofetreni
Tiklopidin 30,3 % 51,5% 45,5 % 273% |
ASA 2,7% -2,7 % 3.8% 1,1 %
Aditivny
vysledok: 33,00 % 48,80 % 49,30 % 28.40 %
Vysledok
subezného
podédvania: 58,8 % 64,7 % 61,8 % 52,9 %
Synergicky
ucinok: 25,80 % 15,90 % 12,50 % 24,50 %

a dodal, Ze synergicky Gc¢inok bol preukazany aj v Kklinickych testoch trvajucich dva tyZdne s dvoma
ucastnikmi, panom Pierrom D., ktory dostaval prvy tyzden 1000 mg ASA a druhy tyzden 1000 mg ASA +
500 mg tiklopidinu a panom Jeanom R., ktory dostaval prvy tyzdenn 500 mg tiklopidinu a druhy tyzden 1000
mg ASA + 500 mg tiklopidinu. Navrhovatel’ na zaklade vysledkov z tabul'ky I1I

TABLE III

Determi- Percent aggregation

nation Test with A.D.P. Test with collagen
Subject Time 0.5uM ipM 2pM S5uM  0pM 6, a8, A

Time 0 20 70 B 83 81 12 L9 68
Mr. + 7 days 28 4 6 T4 78 13 33 60
Pierre D..

+ 14 days 10 21 33 50 53  no aggregation

Time 0 12 K} | 46 70 74 14 2.1 61
Mr + 7 days 14 24 30 49 60 14 21 58
Jean R..

+ 14 days 8 15 20 36 44  no aggregation

zhrnul, Ze sibeZznym podavanim doslo ku 100 %-nej inhibicii agregacie na rozdiel od podavania samotného
tiklopidinu (pokles 3 %), resp. ASA (pokles 8 %), pricom preukazanie synergického uc¢inku navrhovatel
spracoval v nasledujuce;j tabul’ke



ADP test

05pM | 1 pyM | 2pM | SpM | 10 pM

ZniZenie agregacie subeZnym podavanim ASA

[%0]

(pan D.) -8 16 11 9 3
Znizenie agregacie subeznym podavanim

tiklopidinu [%] (pan R.) -2 7 16 21 14

Ocakavany aditivny ué¢inok: (tiklopidinom
sposobené znizenie [%] plus ASA sposobené

zniZenie [%] -10 23 27 30 17
Namerana zmena v pripade stibeZného podavania

(pan D.) [%] 10 49 47 33 28
Synergicky téinok v pripade pana D. (namerané |

zvysenie — vypocitané zvySenie) [%] 20 26 20 | 3 11
Namerana zmena v pripade sibeZného podavania |

(pén R.) [%] 4 16 26 34 30
Synergicky 0éinok v pripade pana R. (namerané

zvydenie — vypoditané zvySenie) [%o] 14 (-7) (-) | 4 13

Navrhovatel' d’alej skonstatoval, ze zo stipca 1, riadky 61 az 68 je zrejmé, ze kompozicia obsahujlca
tiklopidin a aspirin je dobre tolerovana pri peroralnej, parenterdlnej alebo rektalnej aplikacii, nesposobuje
lokalne ani systémové intoleranéné reakcie a nebola preukdzané synergicka toxicita, naopak, bol pozorovany
pokles LDso.

Za najbliZsi stav techniky pre patentové naroky 11 aZ 13 napadnutého patentu navrhovatel’ ozna¢il namietany
dokument D3, ktory opisuje kombinované pouzitie tiklopidinu a aspirinu na lieCenie pacientov, ktori
podstupili implantaciu stentu a je u nich riziko trombozy stentu. Navrhovatel’ uviedol, ze v dokumente D3 je
opisand klinickd Studia porovnavajica kombinovanu liebu tiklopidinu s ASA s monoterapiou pomocou
ASA pri lieCeni ochoreni sposobenych trombom alebo embolom, ktorej vysledkom bolo konstatovanie
synergického tcinku a bezpecnejsej liecby predmetnej kombindacie, priCom stidia bola predcasne ukoncena,
¢o autori oddvodnili tym, Ze bolo neospravedlnite'né pacientom d’alej odopierat’ tiklopidin (str. 1050, pravy
stipec, riadky 7 az 21). Navrhovatel’ poukézal aj na str. 1051, prvy odsek v Favom stipci, kde je vysvetleny
mechanizmus synergického U¢inku stcasnym pdsobenim aspirinu na inhibiciu tvorby tromboxanu A2
a tiklopidinu na inhibiciu ADP vyvolanej expresiou proteinu CD62p. Navrhovatel’ dodal, Ze v dokumente D3
je zaroven naznacené, ze iny znamy tienopyridinovy inhibitor ADP klopidogrel (v D3 oznaeny ako
Hticlopidine successor*) moze v kombinacii s aspirinom vykazovat' ekvivalentné inhibi¢né u¢inky na krvné
dosticky, ¢o bolo potvrdené v namietanom dokumente D7, ktory opisuje synergicky uc¢inok kombindcie
klopidogrelu a ASA (stipec 2, riadky 48 aZ 65), dolozeny experimentalnymi datami z krali¢ich modelov
(stipec 5, tabulky 1 a2), avktorom je aj uvedené, 7e synergicky G&inok kombinacie je spdsobeny
interakciou medzi inhibiciou od ADP zavislej agregacie krvnych dosti¢iek vyvolanou tienopyridinom
(klopidogrel) a zmenou metabolizmu kyseliny arachidénovej (prekurzor tromboxanu A2) vyvolanou
aspirinom. Navrhovatel’ dodal, Ze dokument D7 uvadza, Ze tdto kombinécia nezvysuje riziko krvacania a nie
je prilis toxicka (stipec 2, riadky 60 aZ 65).

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel’ skonstatoval, Zze z dokumentov D1, D7 a D3 je zrejmé, Ze akykol'vek
tienopyridin, ktory je schopny inhibovat’ agregaciu krvnych dosti¢iek zavisla od ADP, bude pri subeznom
podavani s ASA vykazovat’ synergicky antiagrega¢ny ucinok.

Navrhovatel' podotkol, Ze aj znamietaného dokumentu D2, ktorym je klinickd Stadia porovnavajlica
uéinnost’ kombinacii klopidogrel/ASA a tiklopidin/ASA pri liecbe 700 pacientov s ochorenim spésobenych
trombom alebo embolom po umiestneni koronarnych stentov u neselektovanych pacientov, je zrejmé, Ze obe
kombinované terapie su bezpe¢né a u¢inné.

Na zéklade vyssie uvedeného rozboru stavu techniky navrhovatel’ skonstatoval, ze pred datumom priority
napadnutého patentu bola kombinovana antiagregacna terapia aspirinom a tienopyridinovym inhibitorom
povazovana za bezpecni, a preto je potrebné zodpovedat’ otazku, ¢i pred datumom priority bolo zname, ze
prasugrel ma inhibi¢nt aktivitu vo¢i ADP, ¢i ma priaznivé toxikologické vlastnosti, ako aj to, ¢i nastup
ucinku prasugrelu moze byt’ charakterizovany ako ,,rychly”, teda ¢i by odbornik s cielom dosiahnut’ rychly
nastup t¢inku kombinoval aspirin s prasugrelom s primeranym o¢akavanim uspechu.



Navrhovatel’ d’alej rozoberal dokument definovany v napadnutom patente ako stav techniky a oznaceny ako
»Hei 6-41139%, ktorého ekvivalentom je namietany dokument D9. Dokument D9, ako uviedol navrhovatel,
opisuje zluceninu prasugrel (vSeobecny vzorec definovany v naroku 1 zahfna aj prasugrel) a jej zamyslané
pouzitie na liecbu a profylaxiu trombozy alebo embolie, ako aj farmaceutickl kompoziciu obsahujicu
prasugrel na pouzitie na lieenie a prevenciu trombdzy alebo embolie (str. 4, riadky 26 aZ 34; priklad 2
pouZitie prasugrelu v testoch na zvieratach).

Navrhovatel’ dodal, Ze G¢inky prasugrelu (d’alej aj ,,CS-747*) st zhrnuté v namietanom dokumente D5, ktory
opisuje klinické testy, v ktorych bola pouzita perordlna kompozicia prasugrelu u pacientov s okluzivnym
vaskularnym ochorenim, teda na liecbu ochoreni spdsobenych trombom alebo embolom, pricom na str. 3 a 4
je uvedené, Ze prasugrel ma podobny Specificky uc¢inok na ADP ako klopidogrel a tiklopidin, ma menej
vedlajsich ucinkov aje desat’ krat ucinnejsi v porovnani s klopidogrelom a tiklopidinom, pricom ma
rychlejsi nastup Gcinku (experimenty inhibicnej aktivity prasugrelu na agregaciu krvnych dosticiek, str. 11,
obr. 1 a2, str. 12, obr. 3). Z dokumentu D5 je zrejmé, ako uviedol navrhovatel, ze inhibi¢ny efekt
tiklopidinu na agregaciu dosti¢iek bol najniZsi zo vietkych troch testovanych zla¢enin (str. 11, pravy stipec).
Antitromboticky u¢inok prasugrelu bol porovnavany s klopidogrelom a tiklopidinom pri trombdze
arteriovendzneho skratu (str. 13, obr. 5), kedy bol prasugrel 10x ucinnejsi ako klopidogrel a 460x ucinne;jsi
ako tiklopidin, d’alej pri fotochemicky vyvolanej tepnovej tromboze (str. 13 az 14), kedy bol prasugrel 10x
ucinnejs$i ako klopidogrel a G¢inok oboch bol zavisly od davky, a napokon pri embolickom mozgovom
infarkte (str. 15), kedy bol prasugrel 10 krat ucinnejsi ako klopidogrel. Navrhovatel' poukézal aj na obr. 6,
v ktorom uvedené data naznacuju, ze aj v poskodenych oblastiach mozgu je pocet mozgovych infarktov
nizsi, pokial’ sa podava 1 mg/kg prasugrelu v porovnani s 10 mg/kg klopidogrelu.

V dokumente D5, ako d’alej uviedol navrhovatel, je na str. 27 opisany aj metabolizmus zluc¢eniny CS-747,
ktory je vyhodnejsi v porovnani s klopidogrelom, pretoZze zmena prasugrelu na aktivny medziprodukt je
rychla, teda je rychly aj nastup jeho ué¢inku. Dalej si tu hodnotené aj rizikové faktory a toxicita, ako je
ucinok na krvacavost, ktora je podobna ako pri klopidogreli, rozsiahlo pouzivanym v humannej liecbe (str.
16), pricom prasugrel je menej toxicky vo&i oblickam (str. 33, pravy stipec, posledny odsek, $tudia toxicity
na potkanoch alebo na psoch, str. 35, pravy stipec).

Navrhovatel’ poukazal aj na str. 37 dokumentu D5, kde je uvedené, ze vysledky $tudie po jednej davke
naznacuju vhodnost’ poddvania prasugrelu peroralnym spésobom vzhl'adom na jeho rychlu gastrointestinalnu
absorpciu, ktora nie je ovplyvnend prijmom potravy a vzhl'adom na kratku latenciu (rychly prechod na
G¢innu latku), ako aj na str. 40, kde su uvedené vysledky Studie po opakovanych davkach, ktoré preukazuju
dosiahnutie ustaleného stavu inhibicie po podani CS-747 skor ako po podani klopidogrelu.

Napokon navrhovatel’ citoval zo zaveru klinickej $tadie opisanej v dokumente D5, Ze prasugrel moze byt
pouzivany bez vaznych vedlajsich uéinkov, Ze je idedlny na pripravu peroralnych liekovych foriem
vzhl'adom na jeho rychlu absorpciu a rychly prechod absorbovanej zlu¢eniny na aktivny metabolit.

Navrhovatel’ sa d’alej venoval namietanym dokumentom D4 a D6, ktoré sa zaoberaji porovnanim prasugrelu
s klopidogrelom, resp. tiklopidinom.

V namietanom dokumente D4, ako uviedol navrhovatel, st opisané nasledujuce porovnavacie testy
prasugrelu s klopidogrelom s doloZenim experimentélnych dékazov:

a) nastup ucinku inhibicie agregécie (obr. 7) je rychlejsi pri pouZiti 3 mg prasugrelu v porovnani s 30 mg
klopidogrelu alebo pouZiti 1 mg prasugrelu v porovnani s 10 mg klopidogrelu, ¢o navrhovatel’ zhrnul do
nasledujucej tabulky



Cas

Prasugrel 1 mg/kg %

0.5

1

| 42 % (zniZenie 6 %)

[kontrola 48/

32 % (zniZenie 14 %)
/kontrola 46/

Klopidogrel 10 mg/kg

45 % (zniZenie 3 %)
/kontrola 48/

40 % (zniZenie 7 %)
/kontrola 47/

éas

0.5

1

Prasugrel 3 mg/kg %

31 % (zniZenie 17 %)
/kontrola 48/

17 % (zniZenie 29 %)
/kontrola 46/

Klopidogrel 30 mg/kg

36 % (zniZenie 12 %)
/kontrola 48/

27 % (zniZenie 20 %)
/kontrola 47/

b) test na Specificki vazbu [*H]-2-MeS-ADP (obr. 2) na premyté krvné dosticky potkanov — peroralne
podavany prasugrel bol 10 krat Géinnej§i v porovnani s klopidogrelom (str. 1141, Pavy stipec, posledny
riadok a pravy stipec, prvy odsek),

c) ex vivo ucinky jednotlivého podania prasugrelu (,,A“) a klopidogrelu (,,B*) — obr. 5 na str. 1442
preukazuje, Ze EDs prasugrelu je 1,2 mg/kg a EDso klopidogrelu je 16, z ¢oho vyplyva 13,2 nasobne
vacsi uéinok prasugrelu,

d) testy s AV-shuntom preukazali, Ze prasugrel je 10 krat ucinnej$i (testy AV trombdzy na str. 1444, obr.
8),

e) doba krvacania (BT3) sa pridavkom 0,5 mg/kg prasugrelu zdvojnasobila, pri¢om rovnhaky efekt bol pri
klopidogreli dosiahnuty pridavkom 4,60 mg/kg a v pripade tiklopidinu aZ pridavkom 130 mg/kg,

f)  porovnanie terapeutickej bezpecnosti prasugrelu s klopidogrelom viedlo k zaveru, Ze bezpec¢nost oboch
zliCenin je podobnad, teda prasugrel je aspon taky bezpecny ako klopidogrel, najmé pokial’ ide o pomer
prospesnost’/riziko krvacania (str. 1445, pravy stipec, treti odsek).

Navrhovatel' dodal, Ze po jednotlivom podani tiklopidinu dochadza k vyraznému prediZeniu krvacavosti,
pricom vzhl'adom na nutnost’ jeho opakovaného podavania na dosiahnutie antiagrega¢ného ¢inku je mozné
vyvodit’, ze tiklopidin ma podstatne horSi pomer prospe$nost’/riziko krvacania v porovnani s prasugrelom
alebo klopidogrelom. Zo str. 1445, pravy stipec, druhy odsek navrhovatel’ citoval, Ze antitromboticky efekt
prasugrelu sa prejavuje prostrednictvom drahy zavislej od ADP.

Navrhovatel' informacie o vy$Sej uCinnosti arychlejSom nastupe ucinku prasugrelu v porovnani
s klopidogrelom/tiklopidinom uvedené v namietanom dokumente D6 zhrnul do nasledujucej tabul’ky

Prasugrel Klopidogrel Tiklopidin
Inhibicia zavisla od
davky 0,3-10 mg/kg, p.o.
Doba néstupu* 15 min (80 %, 15 min (minimélny | ---

10 mg/kg p.o.) efekt 100 mg'kg p.o.) |
EDsp (4 h) 1,2 mgkg 16 mg/kg =300 mg/kg
Dilhotrvajuci 72 hodin
EDsp, model
trombozy s AV-
shuntom 0,68 mg/kg 6,2 mg/kg =300 mg/kg
Krvacavost zavisla
od davky Ano Ano Ano
BT5 (zdvojenie doby
krvacania kontroly) 0,50 mg/kg 4,6 mg'kg 130 mg/kg

pricom zo zaveru dokumentu D6 uviedol, ze prasugrel je pokrocily predstavitel' dihydrotienopyridinov, ktory
ma lep$i inhibicny ucinok na ADP a rovnaki bezpe¢nost' ako klopidogrel a tiklopidin, z ¢oho podla
navrhovatela vyplyva, Ze mbze byt vyhodnejSie pouzity v rovnakej oblasti techniky, konkrétne v prevencii
trombotickych ochoreni.



Navrhovatel’ zhrnul, ze z dokumentov D4 aZ D6 vyplyva nasledovné:

- prasugrel predstavuje velmi G¢inné antiagregaéné liedivo, ktoré pdsobi rovhakym mechanizmom ako
klopidogrel a tiklopidin, je inhibitorom ADP receptora a je 10 az 460 krat G¢innejsi pri inhibicii agregacie
krvnych dostic¢iek ako klopidogrel, resp. tiklopidin;

- prasugrel je menej toxicky ako klopidogrel;

- prasugrel ma napriek vyssej ucinnosti podobny pomer prospesnost/krvacavost’ ako klopidogrel a omnoho
lepsi ako tiklopidin;

- prasugrel ma kratsiu latenciu (rychlejsi nastup uc¢inku) v porovnani s klopidogrelom a tiklopidinom.

Navrhovatel' d’alej skonStatoval, Ze ucinok, ktory mal byt napadnutym patentom dosiahnuty, je pre

odbornika v oblasti zrejmy z ktoréhokol'vek z dokumentov D1, D3 a D7 v kombindcii s ktorymkol'vek

dokumentom D4 az D6, pretoze z dokumentov D1, D3 a D7 vyplyva, Ze r6zne tienopyridiny, ktoré majd

antiagregacnti aktivitu sprostredkovanu inhibiciou ADP, pésobia synergicky s aspirinom Vv bezpecnej

a netoxickej kombindcii, apreto po nahradeni klopidogrelu alebo tiklopidinu prasugrelom v znamej

kombinécii bude kombinécia prasugrelu s aspirinom vykazovat’ nasledujuce vlastnosti:

a) synergicky antiagrega¢ny ucinok: dokumenty D3 a D7 opisuju synergicky u¢inok v pripade tvorby
tromboxanu A2 a inhibovanie drahy agregacie dosti¢iek sprostredkovanej ADP; dokument D5 uvadza,
Ze prasugrel je inhibitor ADP s presne rovnakym mechanizmom pésobenia ako klopidogrel alebo
tiklopidin, ale Gi¢inne;jsi;

b) rychlejsi nastup ucinku v porovnani s doteraz znamymi kombinaciami: dokumenty D5 a D6 uvadzaju,
Ze prasugrel ma rychlejSi nastup G¢inku v porovnani s klopidogrelom a Ziadny z dokumentov DI, D3
a D7 nehovori 0 oneskorenom nastupe u¢inku kombinacie tienopyridinového inhibitora ADP s
aspirinom;

C) je bezpetna a netoxickd: dokumenty D1 a D3 uvadzaju, Zze kombinécia tienopyridinoveho inhibitora
ADRP tiklopidinu a aspirinu je bezpe¢na a netoxickd; dokument D7 uvadza, Ze kombinécia klopidogrelu
s aspirinom nezvysuje riziko hemoréagie a nie je toxicka; dokument D2 uvadza, Ze kombin&cia aspirinu s
tiklopidinom alebo klopidogrelom je bezpeéna adokument D5 uvadza, Ze prasugrel je dokonca
bezpecnej$i a menej toxicky nez klopidogrel a ma pomer prospesnost/krvacavost podobny ako
klopidogrel a omnoho lepsi nez tiklopidin, a preto by odbornik nemal vobec ziadny dovod ocakavat’, ze
by kombin&cia prasugrelu a aspirinu bola toxicka alebo inym spdsobom menej bezpe¢na v porovnani
s doteraz znamymi kombinaciami.

V daliej Gasti odovodnenia navrhovatel’ poukézal na namietané dokumenty D10 (str. 25, pravy stipec, riadky
5 aZ 10 - rychlejsi nastup ucinku), D11 (str. 351, treti odsek — vySSia aktivita prasugrelu je dosledkom vys3sej
konverzie prekurzora prasugrelu na aktivny metabolit, pri klopidogreli prejde na aktivny metabolit iba 10 aZ
15 % prekurzora), D12 (str. 1550, pravy stipec — prasugrel je 10 krat Gi¢inne;jsi ako klopidogrel) a D13 (str.
416, pravy stipec, riadky 11 az 20 — davka 75 mg klopidogrelu denne je ekvivalentna davke 4 mg
prasugrelu), ktoré boli zverejnené po datume priority napadnutého patentu, na potvrdenie toho, Ze vySSie
uvedené zavery skuto¢ne platia a na preukézanie, Ze rychlejsi nastup ucinku a lep$ia Giéinnost’ kombinacie
prasugrel/aspirin su iba dosledkom vlastnosti prasugrelu, ktoré boli zname uz pred datumom priority
napadnutého patentu.

Navrhovatel’ dodal, Ze tromboembdlia je vazny, Zivot ohrozujuci stav, a odbornik by preto neaplikoval slabo
ucinn® alebo inak problematickt lieCbu. Navrhovatel’ d’alej poukazal na namietany dokument D8, kde st
zhrnuté znalosti 0 antiagregaénych Cinidlach, ktoré boli dostupné pred datumom priority napadnutého
patentu, a z ktorého podla navrhovatela vyplyva, Ze vSetky iné kombinacie zndmych antiagregacnych
¢inidiel bud’ nemajt podstatny prinos oproti monoterapii alebo st potencialne nebezpeéné.

Na str. 253 dokumentu DS je uvedené, Ze tiklopidin je prototypom skupiny tienopyridinovych zlucenin, ktoré
mozu mat’ rdzne vedlajSie Gcinky, G¢inok na inhibiciu krvnych dosticiek je podobny, pricom navrhovatel
skonstatoval, Ze kombinacia tienopyridinov a aspirinu bola zndma a akceptovatelna.

Z dokumentu D8 navrhovatel’ d’alej poukazal na iné blokatory ADP, ktoré su pre kombinaciu s aspirinom
kontraindikované a potencialne nebezpecné. Co sa tyka antiagregaénych ¢inidiel vratane aspirinu a inych
nesteoridnych protizapalovych latok (dalej aj ,,NSAID®), tieto si menej vhodné na inhibiciu dosti¢iek
vzhl'adom na jedineénti formu pdsobenia aspirinu (str. 250, pravy stipec, druhy odsek) a odbornik by ich
nepovazoval za vhodni néhradu aspirinu vzhladom na ich mensiu G&innost. Na str. 251, Favy stipec st
opisané inhibitory tromboxan syntetazy (d’alej aj ,,TSI*), na ktoré vSak reaguje len mensia Cast’ pacientov,
apreto by ich podl'a navrhovatel'a odbornik nepouzil pre vyvoj novej kombinacie (neexistuje primerané
oc¢akavanie uspechu). Navrhovatel’ d’alej uviedol, Zze vzhl'adom na niz§i u¢inok v porovnani s aspirinom by



odbornik nepouZil pre kombinaciu ani antagonisty receptora tromboxanu (d’alej aj ,,TRA®) (str. 251, lavy
stipec, riadky 7 az 13), ktoré sa zdali slubnymi v kombinacii s TSI, avsak bola preukazana ich niZsia
ucinnost’ v porovnani s konvenénou terapiou (str. 251, riadky 12 az 24), nebola znama draha ich uéinku,
a teda nebolo mozn¢ predvidat’ ich terapeutické vyuzitie.

Na str. 252 je uvedené, Ze dipyridamol sa zvy¢ajne pouziva v kombinacii s aspirinom a kumarinom, chyba
v8ak zmienka o kombinacii s ADP blokatormi a tienopyridinmi, d’alej prostacykliny maja limitované
pouzitie vzhl'adom na ich vedl’ajsie u€inky, nitraty inhibuju agregaciu krvnych dosti¢iek, ich pouZitie je tiez
limitované vedl'aj§im uéinkom vazodilatacie, preto by odbornik podla navrhovatela nekombinoval ani
nitraty s klopidogrelom alebo aspirinom.

Navrhovatel’ d’alej uviedol, ze odbornik by nepouzil v kombin&cii ani monoklondlne protilatky alebo peptidy
(kratkodobo pdsobiace parenterdlne prostriedky) vzhl'adom na ich imunogénny efekt a zIu biodostupnost’
(str. 254), ako ani peptidomimetika kvoli riziku krvacania (str. 254, pravy stipec, riadky 4 az 15, zlu¢eniny st
len vo faze II klinického skuSania), ktoré mdze byt zvysSené subeznym podavanim klopidogrelu alebo
aspirinu. Rovnako by odbornik nepouZil ani antagonisty receptora serotoninu (ketabserin nema vyznamny
Gginok — str. 254, pravy stipec, riadky 14, 15), rozne inhibitory krvnych dostigiek, ktoré sa neskasaju
a nepouzivajii na antiagregadnu terapiu (str. 255, lavy stipec, riadky 6 az 9), ako ani aktivatory krvnych
dosticiek, ktoré neboli testované na antiagregacnil terapiu, a preto nie je mozné, ako uviedol navrhovater,
predvidat’ ich u¢inky v kombinacii s akymkol'vek tienopyridinom.

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel' skonstatoval, ze kombinacia tienopyridinov s aspirinom bola v ¢ase
priority napadnutého patentu jedinou sl'ubnou antiagrega¢nou terapiou, a preto by odbornik bol motivovany
sledovat’ vSetky publikacie tykajuce sa novych tienopyridinov a skG$at’ pouZitie novych zlacenin tejto
skupiny v kombindcii s aspirinom s primeranym oc¢akdvanim tspechu, pretoze uz v roku 1989 boli
identifikované vsetky pozadované parametre ako toxicita, Uc¢innost, davkovanie, vedlajSie ucCinky
a terapeuticka oblast’, pricom bola zndma mozZnost’ kombinovat’ rézne zluc¢eniny, ako napr. nové inhibitory
krvnych dosti¢iek s rdznym mechanizmom G¢inku (pozri napr. abstrakt dokumentu D14).

Navrhovatel’ poukazal aj na d’alSie namietané dokumenty, z ktorych je, ako uviedol, zrejmé, Ze kombinacna
terapia tienopyridinov s aspirinom je vhodnad na prevenciu alebo lie¢bu ochoreni sposobenych trombom
alebo embolom:

- V dokumente D15 je navrhnutd schéma klinickej $tadie fazy II (str. 197, tabulka) pre potencialne liecivo
ARC69931 MX (kangrelor) pre pacientov s ochorenim koronarnych tepien podstupujicich perkutanne
koronérne intervencie, z ktorej je zrejmé, Ze kombinécia klopidogrelu alebo tiklopidinu s aspirinom je
bezpecnym vychodiskom pre nové kombinacie lieciv,

- dokument D17 predstavuje vieobecnu publikaciu v oblasti antiagregac¢nej terapie, kde je na str. 138, riadky
5 a7z 11 uvedené, Ze odbornik by zvaZzoval pouzitie kombinécie namiesto pouZitia novych tirenopyridinov
alebo aspirinu samotnych, pricom by bolo skuto¢nou vyzvou integrovat nové liecivo (abciximab) do
existujucich algoritmov lietby (str. 138, pravy stipec, posledny odsek).

Navrhovatel' skonstatoval, ze vzhladom na uvedené by odbornik bol motivovany pouzit nova

a najucinnejsiu zliceninu zo skupiny tienopyridinov, prasugrel, v kombin&cii s aspirinom.

Z namietaného dokumentu D16 navrhovatel’ citoval, ze tienopyridiny su samostatnd skupina aktivnych
¢inidiel, ktoré nemaju ziadny vzt'ah k inym antiagrega¢nym ¢inidlam (str. 93) a priiny synergického ucinku
kombinacie tienopyridinov s aspirinom st opisané na str. 98, Pavy stipec. Zo str. 130, posledny odsek a str.
140, prvy odsek navrhovatel’ d’alej uviedol, Ze aspirin neovplyviiuje primarnu agregaciu dosti¢iek vyvolana
ADP ani agregéaciu pri fyziologickych hladinach Ca?* alebo pri expozicii fibrinogénového receptora
vyvolanej ADP, ale posobi vyluéne na aktivaciu dostic¢iek zavislu od tromboxanu a tienopyridiny
neovplyvituju metabolizmus kyseliny arachidonovej, ¢o je dévodom pre kombinované pouZitie oboch
¢inidiel, napriklad pri perkutannej transluminalnej koronarnej angioplastike a pri stentoch. Navrhovatel
citoval nédzor autora dokumentu D16, podla ktorého by tiklopidinova terapia mala byt nahradena
klopidogrelovou terapiou zahfnajucou aj kombinované pouzitie s aspirinom vzhladom na jeho rychlejsi
nastup ucinku a lepsiu toleranciu.

Navrhovatel’ znova skonstatoval, Ze vzhl'adom na uvedené by odbornik zamenil tienopyridinové zliceniny
beZne pouzivané v kombinacnej terapii, ak by existovali nové, lepsie tolerované tienopyridinové zluceniny
S rychlej$im nastupom tcinku.

Navrhovatel' v d’alSej cCasti odovodiioval zrejmost’ rieSenia definovaného v nezavislych patentovych
narokoch napadnutého patentu.



Pre patentovy narok 1 navrhovatel' oznacil dokument D7 za najblizsi stav techniky, pricom odliSujucim
znakom je pouzitie prasugrelu alebo jeho farmaceuticky prijatenej soli namiesto klopidogrelu a jedinym
uc¢inkom z neho vyplyvajicim je rychlejsi nastup ucinku (v napadnutom patente deklarované, ale nie je
dostatocne definované a dolozené) vzhl'adom na to, Ze pripravok definovany v dokumente D7 je bezpecny
a netoxicky a pésobi synergicky.

Navrhovatel' d’alej zvazoval aj dokument D1 ako najbliZsi stav techniky, kde je definovany pripravok
obsahujuci tiklopidin a aspirin, priCom na zaklade rovnakej Givahy ako pri dokumente D7, navrhovatel’ ako
dosahovany ucinok oznacil bezpe¢nost’ podavania.

Vzhladom na to, Ze namietané dokumenty D4 az D6 opisuju rychlejsi nastup uéinku prasugrelu v porovnani
s klopidogrelom a dokument D4 opisuje jeho lepSiu bezpe¢nost’ v porovnani s tikloipidinom, navrhovatel
skonstatoval, ze narok 1 nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti, pretoze z dokumentov D4 az D6 vyplyva
moznost’ nahradenia klopidogrelu, resp. tiklopidinu prasugrelom za dosiahnutia G¢inku deklarovaného
v napadnutom patente.

K pouzitiu farmaceuticky prijatelnych soli prasugrelu navrhovatel’ uviedol, ze v napadnutom patente nie je
tomuto znaku pripisovany ziadny zvlastny ucinok, teda na tomto znamom znaku nemoze byt zaloZena
vynalezcovskd Cinnost’ (namietany dokument D9 uvadza prasugrel ako ,,zIuCeninu 190“ spadajicu do
rozsahu v§eobecného vzorca I, ako aj jej farmaceuticky prijatel'né soli vratane hydrochloridu a maleatu, str.
29, riadky 36 az 39).

Pre patentovy narok 5 navrhovatel urcil, Zze zvlaStnym technickym znakom je to, ze ucinné zlozky su
pritomné vo forme kitu pre simultanne alebo postupné podavanie, aviak v napadnutom patente nie je
uvedeny ziadny zvlastny ucinok tohto znaku. Navrhovatel skonsStatoval, ze narok 5 nie je vysledkom
vynalezcovskej Cinnosti, pretoze postupné podavanie klopidogrelu a aspirinu je uvedené v dokumente D7
(stipec 4, riadky 35 az 44), kde bol aspirin podavany kralikom jednu hodinu po podani klopidogrelu, teda
ucinné zlozky boli pritomné v oddelenych liekovych formach uréenych jednému subjektu, teda je mozné
konstatovat, Ze v dokumente D7 je opisany kit a podla dokumentu D1 pacienti uzivali preparat vo forme
tabliet obsahuijdcich tiklopidin a aspirin (stipec 5, riadky 21 az 34), teda znaky , kit“, , simultanne podavanie*
a ,,postupné podavanie* st zrejmé z dokumentov D1 a D7.

Pre patentovy narok 11 az 13 navrhovatel’ oznacil rovnako dokumenty D1 a D7 za najbliZsi stav techniky,
pricom nahrada klopidogrelu/tiklopidinu prasugrelom je zrejméa z dokumentov D4 az D6.

Co sa tyka zavislych patentovych narokov, navrhovatel' k narokom 2, 8 a 14 uviedol, Ze tieto definuju
farmaceuticky prijatelna sol ako hydrochlorid alebo maleat, pricom v patente nie je uvedeny uc¢inok
dosiahnuty tymito znakmi, a ked’ze z dokumentu D9 st hydrochlorid a maleéat ako také zname, nie st naroky
2, 8 a 14 vysledkom vynalezcovskej ¢innosti.

K zavislym narokom 3, 10 a 16 navrhovatel’ uviedol, ze tieto definuju subjekt liecby ako teplokrvného
zivocicha, av8ak pouzitie kombinacie tienopyridinu a aspirinu u teplokrvnych zivocichoch (potkany
a kraliky) s meratelnym antiagregacnym efektom je uvedené v dokumentoch DI , D3 a D7 a dokumenty D4
a D5 uvadzaju podavanie prasugrelu potkanom, preto ani zavislé naroky 3, 10 a 16 nie sU vysledkom
vynalezcovskej ¢innosti.

K zavislym narokom 4, 11 a 18 navrhovatel’ uviedol, Ze tieto $pecifikuji subjekt lieGby ako ¢loveka, avsak
lieCba T'udského subjektu kombinaciou tienopyridin/aspirin vyvolavajicou meratelny terapeuticky efekt je
uvedend v dokumentoch DI, D2 a D3, kompozicia podl'a dokumentu D7 je taktiezZ ur¢end na huméannu liecbu
a dokument D5 uvadza vysledky klinického skuSania prasugrelu u I'udi, ktoré preukazuju jeho antiagregacnu
ucinnost’ (Cast’ ,,Inhibition of platelet aggregation® od str. 38), a preto ani zavislé naroky 4, 11 a 18 nie sU
vysledkom vynélezcovskej ¢innosti.

K zavislym narokom 9 a 15 navrhovatel’ uviedol, Ze tieto obmedzuju krvn( zrazeninu v cievach na trombus
alebo embolus, avSak v napadnutom patente nie je uvedeny Ziadny vyhodny u¢inok tohto rieSenia, a preto
najblizSim stavom techniky je pripravok opisany v dokumentoch DI alebo D7, pri¢om nahradenie
klopidogrelu/tiklopidinu prasugrelom je zrejma z dokumentov D4 az D6.

Vzhladom na vyssie uvedené navrhovatel’ zhrnul, ze synergicky uc¢inok kombinacie prasugrelu a aspirinu na
inhibiciu agregacie krvnych dosticiek zrejmym spoésobom vyplyva z kombinacie ktoréhokol'vek
z dokumentov D1, D3 a D7 s ktorymkol'vek dokumentom D4 az D6, pricom odbornik by bol v skutoc¢nosti
prekvapeny skor v pripade, ze by takato kombindcia synergicka nebola, a to vzhl'adom na skuto¢nosti



uvedené v dokumentoch D1 a D7, ktoré pripisuji synergicky ucinok kombinovaného podavania
tienopyridinov a aspirinu inhibiénym vlastnostiam tienopyridinov na receptor ADP a vzhladom na
vysvetlenie inhibi¢ného pdsobenia prasugrelu na receptor ADP napr. v dokumente DS5. Navrhovatel
zdoraznil, Ze napadnuty patent neobsahuje ziaden dokaz synergického tcinku u l'udi, pricom aj pre potkany
je demonstrovany iba vo vel'mi tizkom rozmedzi davok a nie v celom narokovanom rozsahu.

Vzhl'adom na uvedené navrhovatel’ Ziadal o zrusenie patentu ¢. 287972 v celom rozsahu, a aby v pripade
iného rozhodnutia bolo nariadené Ustne pojednavanie za icasti stran.

Listom Uradu z 19.12.2016 bol predmetny navrh odoslany majitel'om na vyjadrenie.
Vyjadrenie majitel'ov k predmetnému navrhu bolo na trad doruc¢ené 27.2.2017.

V (vode svojho vyjadrenia majitelia uviedli, Ze zo v3etkych namietanych dokumentov mézu byt’ za doterajsi
stav techniky vzhl'adom na ditum priority napadnutého patentu (25.12.2000) povaZzované len dokumenty DI,
D3, D5, D7, D8, D9 a DI4 a dodali, Ze napriek tomu, Ze dokumenty D2, D4, D15 a D16 boli publikované
v roku 2000, navrhovatel’ nepreukazal zverejnenie pred datumom priority, pretoze nikde v dokumentoch nie
je mozné najst informaciu o ich udajnom zverejneni, ako to uviedol navrhovatel. Rovnako ani tidajné
zverejnenie dokumentu D17 dna 15.1.2000 nie je mozné najst’ v predmetnom dokumente. Namietané
dokumenty D10 az D13 boli zverejnené az po datume priority napadnutého patentu.

Majitelia sa d’alej venovali posudeniu vynalezcovskej ¢innosti napadnutého patentu, pricom poukazali na
pouZzitie pristupu ,,problém — rieSenie” anajmd na posledny krok postupu, kedy sa zrejmost’ rieSenia
vyhodnocuje v sulade s pristupom ,,could/would”, teda ¢i by bol odbornik doterajSim stavom techniky
motivovany na Upravu rieSenia podla najblizSiecho stavu techniky takym spdsobom, Ze by dospel
k uskuto¢neniu spadajucemu do rozsahu narokov posudzovaného patentu, pricom nestaci, aby mal odbornik
moznost’ dospiet’ k posudzovanému narokovanému rieSeniu prisposobenim alebo Upravou najblizsieho
doterajsieho stavu techniky, ale musi tu existovat’ motiv, aby tito moznost’ vyuZil, t. j. doterajsi stav techniky
v fiom musi vyvolavat nadej, Zze ked tak urobi, vyrieSi tym dany objektivny technicky problém, alebo
prinajmendom dosiahne nejaké zlepSenia alebo vyhody.

Majitelia, vychadzajic z podstaty rieSenia definovanej v napadnutom patente (kombinéacia prasugrelu
s aspirinom na prevenciu alebo lie¢enie ochoreni sposobenych krvnou zatkou, trombom alebo embolom),
oznacili na rozdiel od navrhovatel’a, namietany dokument D5 za najblizsi stav techniky, kde je uvedené, ze
»vyskum a vyvoj je zamerany na vyvoj zlepSenej farmaceutickej kompozicie, vratane kompozicie zahrnujucej
prasugrel, na prevenciu alebo liecenie ochorent sposobenych krvnymi zrazeniami v cievach, najmd trombom
alebo embolom, pricom tdto kompozicia by nemala nevyhody az dosial’ znamych kompozicii a najmd by
vykazovala vyssiu inhibicnu aktivitu voci agregdcii krvnych dosticiek a trombogenézii* (majitelia odkazali na
porovnanie s objektivnym problémom rieSenym napadnutym patentom), a preto by sa malo vychadzat
z najpokrocilejSej terapie dostupnej pred prioritou napadnutého patentu zalozenej na prasugreli,
najucinnejSom antiagregacnom cinidle s rychlym nastupom ucinku a so zriedkavymi vedl'aj§imi u¢inkami
(dokument D5, str. 3), ktory je vyhodnou alternativou aspirinu, klopidogrelu alebo aj tiklopidinu a nie na
terapii tiklopidinom s nepriaznivymi vedlajsimi G¢inkami (dokument D5, str. 3) alebo klopidogrelom,
ktorého celkova klinicka ucinnost’ je v porovnani s aspirinom len marginalna (dokument D5, str. 3), ktoré
boli navrhnuté ako ndhrada za aspirin.

Majitelia d’alej uviedli, Ze kombinacia definovana v napadnutom patente je vysledkom vyskumu prasugrelu,
zlt¢eniny vyvinutej kratko pred prioritou napadnutého patentu, ¢o vyplyva aj z opisu, kde je ako relevantny
stav techniky uvedeny samotny prasugrel a samotny aspirin na pouZitie v monoterapii, pricom nikde v opise
nie je odkaz na klopidogrel. Majitelia zdoraznili, Ze v prikladoch uskuto¢nenia v napadnutom patente su
predmetné kombinacie porovnavané s prasugrelom alebo aspirinom samotnym (pozri str. 5, tabulka 1, kde
su zhrnuté vysledky porovnavacich testov vyjadrené ukazovatel'mi ,,hmotnost’ trombu* a ,,rychlost’ trombu‘)

anie je tu uvedené Ziadne porovnanie s kombinaciou klopidogrel/aspirin, a preto je najblizSim stavom
techniky dokument D5 zaoberajlci sa prasugrelom a nie dokument D7 zaoberajuci sa klopidogrelom.

RieSenie definované v napadnutom patente, ako uviedli majitelia, sa potom od dokumentu D5 odliSuje
pouZitim prasugrelu v kombinacii s aspirinom, pricom, technicky efekt vyplyvajlci z rozdielu predstavuje
objektivny technicky problém. Majitelia dodali, Ze efekt dosiahnuty predmetnou kombinaciou je uvedeny na
str. 3, riadky 40 az 50, aje nim ovela vySSia u¢innost’ pouzitia kombinacie v porovnani so samostatnym
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pouZitim jej zloziek, coho dokazom je test opisany v priklade 1 so zhrnutim vysledkom v tabulke 1 na str. 5,
z ktorych vyplyva, Ze pri pouziti kombinacie 0,3 alebo 0,6 mg/kg prasugrelu (zlucenina A) a 10 mg/kg
aspirinu (posledné dva riadky v tabul’ke) sa dosiahne niz$ia hmotnost’ trombu a vysSia inhibi¢nu rychlost’
v porovnani s ktoroukol'vek zuvedenych zlucenin pouzitych samostatne. V sllade s uvedenym majitelia
definovali objektivny technicky problém nasledovne: ,,Vyviniit' zlepseni farmaceuticku kompoziciu, vratane
kKompozicie obsahujicej prasugrel, na prevenciu alebo liecenie ochoreni spésobenych krvnymi zrazeninami
v cievach, najma trombom alebo embolom, a ktora by nemala nevyhody az dosial znamych kompozicii,
a ktorda by najmd vykazovala vys$Siu inhibicnu aktivitu voci agregdcii krvnych dosticiek a trombogenézii®.

Majitelia d’alej odovodiiovali, Zze rieSenie definované v napadnutom patente nie je odbornikovi v danej
oblasti zrejmé, pretoZe by nepripravil kombinaciu prasugrelu s aspirinom, ak by bral do Gvahy dokument D5
v kombinacii s dokumentom D7 alebo akymkol'vek dokumentom, pricom k predmetnému rieSeniu by dospel
len na zaklade spétného pohladu.

Majitelia zdoraznili, ze pripravenie zlepSenej farmaceutickej kompozicie na prevenciu alebo lieCenie
ochoreni spdsobenych krvnymi zrazeninami v krvi nemuselo byt’ zalozené na kombinovani prasugrelu s inou
antiagregacnou zluceninou, ale mohlo zahfiiat’ doplnenie radu tienopyridinov d’alSou zlu¢eninou, resp. mohli
byt’ pouzité Gc¢inné latky z inej skupiny u¢innych latok, ktoré st zverejnené napr. v dokumente D8.

Dalej majitelia odovodiovali, pre¢o dokument D7 opisujici tiklopidin alebo klopidogrel alebo ich
kombinécie s aspirinom, resp. ktorykol'vek iny dokument nemohol motivovat odbornika ktomu, aby
prispdsobil rieSenia z dokumentu D5 spdsobom, Zze by dospel krieSeniu spadajucemu pod rozsah
patentovych narokov napadnutého patentu.

Podl'a dokumentu D5, ako uviedli majitelia, nebola kolagénom indukovana agregacia dosti¢iek skoro vobec
inhibovana prasugrelom (str. 40), avSak podl'a dokumentu D7 sa test s kolagénom indukovanou agregaciou
pravom pouziva na preukdzanie antiagrega¢nych vlastnosti kombindcie klopidogrel/aspirin, kde je opisany
antiagregany test, v ktorom sa porovnava u¢inok kombinacie klopidogrel/aspirin s G¢inkom samotného
aspirinu, samotného tiklopidinu, samotného klopidogrélu a kombinécie tiklopidin/aspirin na kolagénom
indukovanu agregéaciu krvnych dosticiek, a ktory preukazal, Ze najlepsi efekt bol dosiahnuty kombinaciou
klopidogrel/aspirin (stipec 4, riadok 53 aZ stipec 5, riadok 60). Vzhl'adom na to, ako uviedli majitelia, Ze
samotny prasugrel nebol ucinny v teste inhibicie kolagénom indukovanej agregacie krvnych dosticiek,
dokument D7 nemohol motivovat’ odbornika na jeho kombinaciu s aspirinom, pretoze by neoc¢akaval Ziaden
prinos, naopak bol by odradeny aplikovat’ pristup, ktory bol v dokumente D7 Uspesny v pripade klopidogrelu
na prasugrel. Majitelia zd6raznili, Ze iny model agragéacie ako bol pouZity v dokumente D7 neprichadzal do
Givahy, pretoze podl'a informacie v stipci 2, riadky 50 az 54, Géinok v D7 je charakterizovany ,,vo vztahu
k agregacii kralic¢ich krvnych dosticiek kolagénom, co je jediné agregacné cinidlo, ktoré moze byt pouzité
vzhladom na jeho zavislost sucasne na ADP a na metabolizme kyseliny arachidonovej*.

Majitelia dodali, Ze klopidogrel bol $pecifikovany ako liek prvej vol'by najma pre parenteralne aplikacie, ako
je antitromboticka terapia po zavedeni kovovych endovaskularnych protéz, ako su stenty a bolo nutné hladat’
rieSenie na zvySenie jeho antiagregacnej aktivity (jeho ucinnost bola vzhladom na aspirin len
marginalna, dokument D5), ¢o v§ak nebolo nutné pri prasugreli vzhl'adom na jeho mimoriadnu aktivitu (100
krat vy3Sia ako pri tiklopidine), a preto by odbornik nebol motivovany zlep§ovat’ monoterapiu prasugrelom,
hoci by mohol skusat’ kombinovat’ prasugrel s aspirinom, ale nebol by k tomu vedeny, pretoze uskuto¢nenie
potrebnych ¢asovo naroénych a drahych porovnavacich experimentov nesl'ubovalo Ziadne zlepSenie alebo
vyhody. Majitelia podotkli, ze farmakologicku G¢innost’ zlu¢eniny nie je mozné predvidat’ na zaklade toho,
ze podobna zlicenina vykazuje pozadovanu aktivitu a predvidanie analogie farmakologickych ucinkov pri
kombinacii zIu€enin je ovel'a zlozitej$ia uloha, kedy kombinacia zlu¢enin, ktoré maju samy o sebe znadmu
aktivitu pri samostatnom pouziti, mdze mat’ Siroky rozsah Uc€inkov, od nulového, cez aditivny az po
synergicky ucinok, priom synergia zistena pri kombinacii prasugrel/aspirin by mala byt povazovana za
vynimoc¢ny jav.

Predvidanie synergického u¢inku kombinacie na zaklade synergického uc¢inku inej zlGCeniny pouzitej
v podobnej kombinacii, ako uviedli majitelia, mdze byt uskutocnené na zaklade porovnania ich
metabolickych drah. V suvislosti s uvedenym majitelia odkazali na dokument D5, kde je vysvetlené, Ze
metabolizmus prasugrelu prebieha odliSnymi drahami neZ metabolizmus klopidogrelu, aktivne metabolity
prasugrelu vznikaji najprv hydrolyzou prasugrelu, zatial’ ¢o hydrolyza klopidogrelu by viedla k neti¢innym
latkam, pricom Struktura prasugrelu sa podstatne lisi od Struktury klopidogrelu, ¢o sa tyka substituentov,
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ktoré mozu mat’ neo¢akdvany vplyv na jeho vlastnosti (str. 26, pravy stipec, riadok 10 az str. 27, pravy
stlpec, riadok 10). Vzhl'adom na uvedené rozdiely je podl'a majitel'ov takmer nemozné predvidat’ synergicky
ucinok kombindcie prasugrel/aspirin, ktory je podstatnym znakom kombinacie podl'a napadnutého patentu.

K argumentu navrhovatela, Ze synergicky ti¢inok je v napadnutom patente doloZeny len v izkom rozmedzi
davky alen na potkanoch majitelia uviedli, Ze poZiadavky na testy na preukédzanie biologickej aktivity
zlucenin v patentovych prihlaSkach nie su v sulade s prisnymi pravidlami pozadovanymi pri klinickych
sktskach, priCom takato namietka by bola relevantna len v pripade, ak by navrhovatel' predlozil nejaky
dbkaz, ze synergicky ucCinok opisany v napadnutom patente neexistuje, apreto oznacili tvrdenie
navrhovatela ze ,,mozZnost dosiahnutia synergického ucinku u ludi v celom rozsahu bezne pouzivanych davok
tychto dvoch ucinnych 1atok zrejmym spdsobom vyplyva z dokumentov zndmeho stavu techniky®, za
nepravdivé.

Vzhl'adom na vSetky uvedené skuto¢nosti majitelia skonstatovali, Ze vSetky patentové naroky napadnutého
patentu spliaju podmienky patentovatelnosti, a preto navrhli, aby Urad zamietol navrh na zruSenie
napadnutého patentu.

Listom Gradu z 18.4.2017 bolo predmetné vyjadrenie majitelov napadnutého patentu zaslané navrhovatelovi.
Navrhovatel’ predlozil stanovisko k vyjadreniu majitel'ov, ktoré bolo dorucené tiradu 15.8.2017.

Spolu so samotnym stanoviskom navrhovatel’ predloZil tri vypisy z internetovych strdnok na preukazanie
datumu zverejnenia namietanych dokumentov D2, D4 a D5 oznaéené ako ,,Informacie k D2“, ,,Informécie
k D4“ a ,Informéacie k D5“, ku ktorym uviedol, Ze datum zverejnenia namietaného dokumentu D2 je
uvedeny na str. 592 vhornej Casti dokumentu D2 (,,Circulation February 15, 2000°), z dokumentu
»Informéacie k D4* je zrejmé, Ze namietany dokument D4 bol publikovany 1.1.2000 a zaneseny do British
Journal of Pharmacology 12.4.2000. K namietanym dokumentom D15 az D17 navrhovatel’ uviedol, Ze tieto
su kapitolami z knihy Ferguson, J.J. et al: , Antiplatelet Therapy in Clinical Practice”, ktorej datum
zverejnenia je podla vydavatela 11.11.1999.

K namietanému dokumentu D6 navrhovatel’ uviedol, Ze dokaz o datume jeho zverejnenia stale hladajd,
pricom poznamenal, ze predmetny dokument bol namietany v namietkovom konani o analogickom patente
EP 1350 511 pred EPU, v ktorom sa majitelia k nemu vyjadrovali bez uvedenia pochybnosti k datumu jeho
zverejnenia.

Navrhovatel' sa dalej zaoberal otazkou stanovenia dokumentu najblizSicho stavu techniky a citoval
z pokynov pre prieskum v EPU (,Guidelines for Examination in the European Patent Office®), kde je
uvedené, Ze ,,najbliZsi stav techniky je taky, kde je v jedinom odkaze opisand kombinécia znakov, ktora tvori
najslubnejsi vychodiskovy bod pre vyvoj veduci k vyndlezu. Pri volbe najblizsieho stavu techniky je prvou
uvahou, ¢i ma byt zamerany na podobny ucel alebo ucinok ako vyndlez alebo aspon patrit’ do rovnakej
alebo blizko pribuznej oblasti techniky ako narokovany vynalez. V praxi je najbliZsi stav techniky vieobecne
ten, ktory zodpoveda podobnému pouZitiu a vyzaduje minimum Struktirnych a funkcnych modifikdcii aby sa
dospelo k narokovanému vynélezu (pozri T 606/89)*. Navrhovatel' podotkol, Ze uvedenym vychodiskovym
bodom je najsl'ubnejsi vychodiskovy bod a nie vychodiskovy bod v konkrétnom vyskume uskuto¢iiovanom
pbévodcom vynalezu.

Navrhovatel’ d’alej oddvodnoval, Ze oblast’ techniky dokumentu D5, ktory majitelia oznacili za najblizsi stav
techniky, sa zna¢ne odliSuje od oblasti techniky dokumentov D1 a D7, pretoZze dokument D5 opisuje nové
antiagregac¢né Cinidlo prasugrel a porovnava ho s inymi podobnymi zla¢eninami a nepredstavuje najsl'ubne;jsi
vychodiskovy bod, pretoze neobsahuje kombindciu tienopyridinovej zluceniny a aspirinu, na rozdiel od
dokumentov D1 a D7, ktoré sa tykaji kombinovanej terapie za pouzitia dvoch antiagregacnych zlucenin
s roznymi drahami blokovania, a to tienopyridinového blokatora drahy ADP (klopidogrel alebo tiklopidin) a
blokatora arachidonovej drahy (aspirin), pricom dokumenty D1 a D7 su zamerané na podobny ucel ako
napadnuty patent, teda na prevenciu alebo lie¢bu ochoreni vyvolanych krvnymi zrazeninami, vzhl'adom na
to, Ze ucel definovany v dokumente D7, teda liecba alebo prevencia ochoreni, ktorych patologicky stav je
vyvolany agregaciou krvnych dosti¢iek a el definovany v dokumente D1, teda pouzitie kompozicie
majucej inhibi¢ny ucinok na agregiciu krvnych dosti¢iek na liecbu alebo preventivne oSetrenie, su
vyznamovo zhodné.
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V zavere navrhovatel’ zhrnul, ze nahradenim tiklopidinu v dokumente D1 alebo klopidogrelu v dokumente
D7 prasugrelom bol vyrieSeny objektivny technicky problém (¢o najkrat$i nastup antiagregaéného ucinku
S pouzitim bezpecného blokatora ADP majuceho vyssiu antiagregacnu ucinnost’), priCom odbornik, ktory si
je vedomy toho, ze doba nastupu ucinku je vyznamnym aspektom v niektorych pripadoch liecby, by to nie
len mohol urobit’, ale by nahradil menej aktivny klopidogrel alebo tiklopidin s dlh§ou dobou nastupu ucinku,
ato novou, bezpetnou a vyhodnejSou zliceninou opisanou v dokumente D5 aj vzhladom na to, ze
v dokumentoch D1 a D7 je vysvetleny synergicky efekt kombinacie antiagrega¢ného Ccinidla typu
tienopyridinového blokatora ADP a aspirinu ako blokéatora drahy kyseliny arachidénovej, a preto by
predpokladal, Ze pouZitie prasugrelu v kombinacii s aspirinom povedie rovnako k synergickému efektu.

Listom Gradu zo 31.8.2017 bolo predmetné stanovisko navrhovatela k vyjadreniu majitel'ov napadnutého
patentu zaslané majitel'om.

Vyjadrenie majitel'ov k stanovisku navrhovatel’a bolo na urad doru¢ené 20.11.2017.

Spolu so samotnym vyjadrenim majitelia na podporu svojich tvrdeni predloZili nasledujuce dbkazné
materialy:

P1: Hodnotiaca spréva lieku ,,PLAVIX", EMA (Eurdpska agentura pre lieky), 2.10.2000;

P2: Takai, S. et al: ,,Hydrolytic Profile for Ester- or Amide-linkage by Carboxylesterases pl 5.3 and 4.5 from
Human Liver®, Biol. Pharm. Bull., 20(8), August/1997, p. 869-873;

P3: Niitsu, Y. et al: ,,Pharmacology of CS-747 (Prasugrel, LY640315), a Novel, Potent Antiplatelet Agent
with in Vivo P2Y 1, Receptor Antagonist Activity”, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, Vol. 31, No. 2,
2005, p. 184-194;

P4. Storey, R.F. et al: ,, The central role of P,r receptor in amplification of human platelet activation,
aggregation, secretion and procoagulant activity*, Britisch Journal of Haemology, Vol. 110, No. 4, 9/2000,
p. 925-934;

P5: Lenz, T.L. et al: ,,Aggrenox: A Fixed-Dose Combination of Aspirin and Dipyridamole*, The Annals of
Pharmacotherapy, Vol. 34, November 2000, p. 1283-1290.

V Uvode vyjadrenia majitelia znovu zopakovali, Ze namietany dokument D5 predstavuje najblizsi stav
techniky a logickej$i odrazovy mostik pre vyvoj rieSenia definovaného v napadnutom patente, ktoré je
inventivne, avSak vzhl'adom na to, Ze navrhovatel’ oznaé¢il dokumenty D1 a D7 za najbliZsi stav techniky,
majitelia d’alej uviedli vysvetlenie, preco je predmetné rieSenie inventivne aj v pripade, ak by odbornik
vychadzal z dokumentov D1 a D7.

Majitelia vyjadrili sihlas s argumentom navrhovatel'a, Ze je potrebné zistit’, ¢i zmena klopidogrelu alebo
tiklopidinu prasugrelom bola zrejma, teda ¢i boli v stave techniky dostupné informéacie navadzajlce k takejto
zamene, a¢i by bolo mozné oCakavat, ze vysledna kombinacia bude pouzitelna pri lieCeni ochoreni
sposobenych agregaciou krvnych dosticiek a bude mat’ rychly nastup ucinku, nizku toxicitu a bude posobit’
synergicky proti krvnym zrazeninam.

Majitelia dalej uviedli, ze synergicky ucinok tiklopidinu a aspirinu, ktory navrhovatel' oddvodioval
pomocou dokumentov D1 a D3, nebol potvrdeny napriklad v dokumente D7, kde je v stipci 5 uvedené, ze
ucéinok tiklopidinu a aspirinu bol len aditivny, ¢o vyplyva aj z tabuliek 1 a 2 tohto dokumentu v pripade, Ze
sa pouzije rovnaka metdda pre hodnotenie synergie, ako pouzil navrhovatel’.

Co sa tyka synergickych wi¢inkov kombinacie klopidogrel/aspirin spomenutych v dokumentoch D3 a D7,
majitelia poukdzali na str. 1051 dokumentu D3, kde je uvedené, Zze musi byt preukazané, ¢i klopidogrel,
pravdepodobny nastupca tiklopidinu, poskytuje ekvivalentné inhibi¢né ucinky na krvné dosti¢ky, pri¢om,
ako dodali majitelia, nie je tu poskytnuty Ziaden dbdkaz o prospeSnych, alebo synergickych ucinkoch
uvedenej kombinacie.

V suvislosti so synergiou kombinacie klopidogrel/aspirin deklarovanou v dokumente D7 majitelia dodali, Ze
odbornik by vzhl'adom na konStatovanie o aditivnom u¢inku kombinacie tiklopidin/aspirin v rovnakom
dokumente bol opatrny a nevedel by, ¢i iné studie potvrdili synergiu kombinacie klopidogrel/aspirin.

K vysledkom uvedenym vtabulke II dokumentu DI, zktorych vyplyva synergia kombinacie
tiklopidin/aspirin majitelia uviedli, Ze odbornik by ich nepovazoval za déveryhodné vzhl'adom na pouzity
model experimentu, kedy aspirin podédvany vo vysokej davke nevykazoval prakticky ziadnu inhibiciu, ¢o je
vV rozpore so znalostami o u€inku aspirinu v terapii, ako aj vzhladom na to, Ze inhibicia samotnym
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tiklopidinom dosiahla maximum po 2 hodinéch (51,5 %) a potom vyrazne klesla (po 4 hodinach 27,3 %), ¢o
je v rozpore so znamou skuto¢nost'ou o nevratnom ucinku tiklopidinu.

K vysledkom z dokumentu D3 majitelia dodali, ze pacienti vstupujtici do testovania boli predbezne lieeni
aspirinom (100 mg/deii), teda s Ciasto¢nou inhibiciou agregacie krvnych dosti¢iek, pricom neexistovala
ziadna zakladna aroven, resp. kontrolna skupina, voci ktorej by bolo mozné posudit’ mieru inhibicie, a preto
by odbornik nepovaZzoval testy z dokumentu D3 za vhodné pre urcenie existencie synergického ucinku.

Majitelia zhrnuli, Ze odbornik by neocakaval synergicky uc¢inok kombinacie prasugrel/aspirin vzhladom na
uvedené rozporuplné zavery o synergii znamych tienopyridinov s aspirinom, ako aj vzhladom na to, ze
Klopidogrel aj prasugrel su biologicky aktivne aZz po metabolizovani na ich aktivne metabolity, pricom
prasugrel vytvara svoj aktivny metabolit v metabolickej drahe, ktora sa liSi od metabolickej drahy
klopidogrelu, ako je to uvedené v dokumente D5 (,,metabolicka draha prasugrelu veduca k jeho aktivnemu
metabolitu zacina deacetyla¢nou alebo hydrolytickou reakciou za vzniku 2-oxozlucenin - str. 26 a 27).
Majitelia zdoraznili, Ze aspirin je deaktivovany hydrolyzou na kyselinu salicylovd pdsobenim enzymu
ludskej karboxylesterazy 2 (pozri dokument P2), a odbornik by teda vedel, Ze esterdzova aktivita, ktora je
potencialne sucastou aktivacie prasugrelu je Skodlivda pre antiagregacnu aktivitu aspirinu, pri¢om
z dokumentu P1 je zname, Ze klopidogrel je zna¢ne metabolizovany v peceni a hlavny metabolit, ktory je
neaktivny, je derivat kyseliny karboxylovej (Cast’ 5.2, odsek 2, prva veta), a preto by odbornik skor ako
synergicky u¢inok ocakaval, ze kombinacia prasugrelu a aspirinu v skuto¢nosti povedie k zniZeniu aktivity
z dévodu moznej (neznamej) interakcie metabolickych drah.

Vzhl'adom na vysSie uvedené skutoCnosti oznacili majitelia zaver navrhovatel’a o zrejmosti o¢akavania, Ze
akykol'vek tienopyridin schopny inhibovat’ agregiciu trombocytov zavisli na ADP bude v kombinécii
s aspirinom vykazovat’ synergicky ucinok, za falosny.

Majitelia dodali, Ze ani tvrdenia navrhovatela o bezpe¢nosti a ulinnosti kombinacii tiklopidin/aspirin
a klopidogrel/aspirin vychadzajuce z namietaného dokumentu D2 nie st jednoznaéné, pretoze na str. 592
tohto dokumentu su vyjadrené obavy s ohl'adom na zistenie vyskytu vysSej incidencie trombotickej okltzie
v pripade stentov u pacientov zaradenych do skupiny lie¢enych klopidogrelom.

Navrhovatel’, ako uviedli d’alej majitelia, odkazoval na dokumenty D4 az D6 a D9 na preukazanie inhibi¢nej
aktivity prasugrelu vo¢i ADP, jeho nastupu G¢inku a toxikologické vlastnosti. K dokumentu D9 majitelia
poznamenali, ze tento bol zverejneny sedem rokov pred datumom priority napadnutého patentu, pricom
Vtomto casovom obdobi ziadna publikdcia neuvddzala mozZnost kombinovanej lieCby prasugrelu
s aspirinom, na zaklade ¢oho majitelia dospeli k zAveru, Ze podl'a vSeobecnej zdielanej praxe je tak velky
¢asovy odstup pridavnym ukazovatelom nezrejmosti rieSenia chrdneného napadnutym patentom.

Majitelia vyjadrili suhlas s konstatovanim navrhovatel’a, ze dokumenty D4, D5 a D6 predstavuju doblezité
profilové ¢lanky o prasugreli, aviak interpretacia tychto dokumentov najméi vo vztahu k tdajnej zrejmosti
kombinovat’ prasugrel s aspirinom, a to zamenou klopidogrelu alebo tiklopidinu v kombinéciach opisanych
v dokumentoch D1 alebo D7, je podla majitelov odlisna, ¢o dalej oddévodnovali avenovali sa aj
argumentom navrhovatel’a suvisiacich s toxikologiou (dokument D8) a s kombinovanim klopidogrelu alebo
tiklopidinu s aspirinom (dokumenty D15 a D17).

K tvrdeniu navrhovatel'a o rovnakom mechanizme ucinku klopidogrelu, tiklopidinu a prasugrelu majitelia
uviedli, Ze v Case priority napadnutého patentu to nebolo preukazané napriek tomu, ze vSetky tri zla¢eniny st
antagonistami ADP receptorov a odkézal na str. 8 dokumentu D5, kde je uvedené, Ze prasugrel inhibuje
vézbu ADP na receptor P2T ac, pri¢om sa predpokladalo, Ze vdzba na dva dalsie receptory P2Y1 a P2X;
nebola ovplyvnena, pricom v profile prasugrelu v porovnani s ostatnymi dvoma tienopyridinmi existuju
rozdiely (str. 4, druhy stipec dokumentu D5), ¢o naznaéuje uréity rozdiel v sposobe pdsobenia.

K tvrdeniu navrhovatel’a o desatkrat vyssej u€innosti prasugrelu v porovnani s klopidogrelom vychadzajic
z dokumentov D4 alebo D5 majitelia uviedli, Ze nie je mozné porovnavat’ potenciu (silu) s uc¢innost'ou,
pretoZe potencia v zmysle vel’kosti odozvy poskytnutej davkou lieGiva nie je dbleZitou vlastnost'ou (nie je
opodstatnené tvrdit, ze silnejSie liecivo je klinicky lepSie) aj vzhl'adom na zlozitost’ metabolizmu lie¢iva na
aktivne metabolity vyvolavajuce farmakologickil odpoved’, ¢o bolo v Case priority pre uvedené ucinné latky
tazko interpretovatelné a nebolo zname, &i potencia odraza rézne potencie metabolitov, moznu existenciu
viac ako jedného aktivneho metabolitu alebo rozdiel v G¢innosti metabolizmu, ktorym vzniké vlastna i¢inna
laka (str. 27 dokumentu D5). Majitelia dodali, Ze pre uspesnu liecbu bolo nutné najst’ lieciva s dostatocnou
inhibiciou agregacie trombocytov, ktoré by sucasne nezvySovali riziko krvacania, av§ak pouzitie kombinacii
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klopidogrel/aspirin a tiklopidin/aspirin bolo spojené s krvnymi epizddami, apreto bolo zistenie, Ze
kombinacia prasugrel/aspirin ma podobny profil bezpecnosti ako kombinacia klopidogrel/aspirin, necakané
a nebolo mozné povazovat’ ho za zrejmé.

K tvrdeniu navrhovatela o skorSom nastupe 1uinku prasugrelu v porovnani s tiklopidinom alebo
klopidogrelom majitelia uviedli, Ze toto je vrozpore so Studiou opisanou v dokumente P3, kedy bola
kombiné&cia prasugrel/aspirin podavana zvieracim modelom, a kde Udaje z antiagrega¢nych §tdudii ex vivo na
potkanoch (obrazky 4 a6) preukazujd, Ze kombinovany U¢inok prasugrelu a aspirinu vyrazne prekonal
prosty aditivny ucinok (G¢inok dvoch ¢inidiel podanych v kombinacii zodpoveda suctu ucinkov kazdého
¢inidla podaného samostatne), pri¢om tento zaver je v stlade s vysledkami in vivo antitrombotickej u¢innosti
uvedenymi na obrazku 5 dokumentu P3, ako aj v tabulke 1 napadnutého patentu. Majitelia dalej
skonstatovali, Ze v studii podla dokumentu P3 bola na preukédzanie skorSiecho nastupu antiagrega¢ného
ucinku kombinacie prasugrel/aspirin v porovnani so stcasnym podanim klopidogrelu a aspirinu merana
agregacia dosti¢iek ex vivo 30 minut po podani G¢innych latok (str. 188, vysledky na obr. 6), pricom autori
pozorovali, Ze ,,ani samotny CS-747 (3 mg/kg, p.0.), ani samotny aspirin (10 mg/kg, p.0.) nevykazoval Ziadne
inhibicné ucinky 30 mimit po podani. Samotny CS-747 (6 mg/kg, p .0.) vykazoval mierne protidostickové
ucinky. V kontraste s tym, CS-747 (3 a 6 mg/kg p.o.) v kombinécii s aspirinom (10 mg/kg p.o.) vykazoval
vyraznu inhibiciu agregacie krvnych dosticiek vyvolanych kolagénom, co ukazuje zjavné aditivne alebo
synergické kombinované ucinky CS-T47 s aspirinom“ (odsek spajajuci str. 188 a 189). Na zaklade uvedeného
majitelia dospeli k z&veru, Ze skory nastup G¢inku kombinécie prasugrel/aspirin nemozno pripisat’ rychlemu
néstupu ucinku samotného prasugrelu, a teda tato vlastnost’ je neocakavanym prinosom dosiahnutym iba
pouZitim kombinacie prasugrel/ aspirin. Majitelia podotkli, Ze ide o inherentny prinos rieSenia chraneného
napadnutym patentom a ak to platilo v roku 2005, kedy bol publikovany dokument P3, musela to byt pravda
aj pred prioritou napadnutého patentu.

K otézke synergie znamych kombinacii majitelia len zopakovali, Ze stav techniky poskytuje len kontroverzné
informacie.

Majitelia d’alej zdoraznili, Ze odbornik v oblasti by nenahradil klopidogrel alebo tiklopidin v kombinaciach
podl'a dokumentov D1 alebo D7 prasugrelom vzhl'adom na dokument D5, kde je na str. 40 uvedené, Ze je
tazko mozné hovorit’ o inhibicii agregacie krvnych dostic¢iek vyvolanych kolagénom pri akejkol'vek davke
prasugrelu (pre¢o by mala potom byt u¢inna kombinacia s aspirinom?), ¢o je dolezity faktor napr. pri
akatnom koronarnom syndréme alebo po invazivnom chirurgickom zakroku anajmd nie v spojeni
s dokumentmi D1 a D7, kde bol pouzity tento test na hodnotenie antiagregaénych vlastnosti kombinacii
klopidogrel/aspirin a tiklopidin/aspirin, odbornik by tak urobil len v pripade prekonania predsudku
odbornikov vyplyvajlce z doterajSicho stavu techniky, ¢o je vSak ukazovatelom pre splnenie podmienky
vynalezcovskej ¢innosti.

Majitelia upozornili na dokument P4, kde bola opisand zlugenina s oznac¢enim ,,AR-C69931MX", neskor
pomenovana ,.kangrelor, ktora, ako uviedli, by bola vhodnejSou nahradou klopidogrelu alebo tiklopidinu
v kombinacii s aspirinom, pretoZe bola opisana ako silny inhibitor agregacie trombocytov bez rizika
predizenej doby krvécania, pri¢om jej posobenie je reverzibilné, ¢o prispieva k bezpeénosti jej podavania
anavySe nie je prekurzorom, ale priamo posobiacim lieCivom a inhibuje aj agregaciu krvnych dostic¢iek
vyvolanych kolagénom. Dal$imi vhodnymi lie¢ivami, ako uviedli majitelia, boli v &ase priority napadnutého
patentu napr. aj abciximab, eptifibatid, tirobifan, roxibifan alebo aggrenox, ktorého kombinacia s aspirinom
bola v novembri 2000 povazovana spolo¢nostou American College of Chest Physicians za ucinnejsiu
v porovnani s kombinaciou Kklopidogrel/aspirin (dokument P5), teda odbornik v oblasti mal k dispozicii
mnozstvo prijatelnych alternativ a neuvazoval by len o zlicenine zo skupiny tienopyridinov.

Majitelia napokon uviedli, Ze vymena klopidogrelu alebo tiklopidinu prasugrelom by bola povaZzovana za
riskantni vzh'adom na experimenty opisané v dokumente D4, kde davka prasugrelu d’aleko prevySovala
davku prijatelnt pre ¢loveka, davka 3 mg/kg podavand potkanom je ekvivalentna davke 250 mg lieCiva pre
dospelého muza, pri¢om v experimentoch podl'a dokumentu D5 bola dospelym muzom podavana davka 30
alebo 75 mg prasugrelu, ¢o viedlo k pomerne rychlej ahlbokej inhibicii agregacie trombocytov
indukovanych ADP, avSak bola relativne neG¢inna proti agregacii trombocytov indukovanych kolagénom,
apreto by si odbornik nevzal na seba riziko podavat’ 10 nasobne potentnejsi prasugrel v davke na urovni
bliziacej sa k akceptovatel'nej davke klopidogrelu, ako aj vzhl'adom na riziko krvacania.
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Ku zavislym patentovym narokom majitelia skonstatovali, Ze vSetky, bez ohl'adu na kategériu, sU zaloZené
na hlavnom znaku, ktorym je kombinécia prasugrelu alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli s aspirinom na
lie¢enie ochoreni spdsobenych trombom alebo embolom.

Vzhl'adom na vSetky uvedené skuto¢nosti majitelia napadnutého patentu poZiadali drad, aby zamietol navrh
na zrudenie napadnutého patentu v celom rozsahu, aaby bol napadnuty patent zachovany so znenim
patentovych narokov tak ako bol udeleny.

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

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 Urad zrusi patent, ak sa v konani
zaCatom na navrh tretej osoby alebo z Uradnej moci preukéze, Ze neboli splnené podmienky na jeho udelenie
podla § 5 az 9.

Podl'a § 85a ods. 1 a 4 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach
a ozmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov konania zacaté a pravoplatne
neskoncené do 31. decembra 2017 sa dokonc¢ia podl’a tohto zakona v zneni t¢innom od 1. januéra 2018, ak v
odseku 2 nie je ustanovené inak. Prava a pravne vztahy z patentov udelenych do 31. decembra 2017 sa
posudzuju podla tohto zdkona v zneni u¢innom od 1. januara 2018. Vznik, zmena a zanik prav a pravnych
vztahov, ako aj naroky z nich vzniknuté do 31. decembra 2017 sa posudzuju podla predpisov ucinnych
v Case ich vzniku.

Pretoze patent SK 287 346 bol udeleny za platnosti zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych
ochrannych osved¢eniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni u€innom do 31.12.2017, je
nutné pri zruovacom konani preskumat’, ¢i predmet vynalezu spiial podmienky na udelenie ochrany dané
tymto zakonom.

Podla § 53 ods. 3 zakona €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsSich predpisov Urad rozhoduje na zéklade skutkového stavu,
zisteného z vykonanych dokazov, ktoré boli tcastnikmi predloZené alebo navrhnuté.

Podrla § 8 ods. 1 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedc¢eniach a o zmene
a doplneni niektorych zékonov v zneni neskorSich predpisov sa vynalez povaZuje za vysledok
vynalezcovskej ¢innosti, ak pre odbornika nevyplyva zrejmym spésobom zo stavu techniky.

Podla § 8 ods. 2 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov sa pri posudzovani vynalezcovskej Cinnosti
neprihliada na obsah prihla3ok, eurdpskych patentovych prihlaSok a prihlaSok GZitkovych vzorov, ktoré ku
diu, od ktorého patri prihlasovatel'ovi pravo prednosti, neboli zverejnené.

Podla § 46 ods. 3 zékona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a o zmene a
doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov (d’alej aj ,,patentovy zakon) ak sa patent zrusi,
plati, Ze k jeho udeleniu v rozsahu dotknutom zrusenim nedoslo.

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

Napadnuty patent SK 287972 s pravom prednosti od 25.12.2000 bol udeleny na 19 patentovych narokov
Vv nasledujucom zneni:

1. Farmaceuticky prostriedok na prevenciu alebo liecenie chordb spdsobenych trombom alebo embolom,
vyznadujuci sa tym, Ze obsahuje
2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridin alebo  jeho
farmaceuticky prijatel'nt sol’ a aspirin ako aktivne zlozky.

2. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 1, vyznaéujuci sa tym, Ze farmaceuticky prijatel'na sol
je hydrochlorid alebo maleat.
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3. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 alebo 2, vyznadujuci sa tym, Ze je pouZity na
prevenciu alebo lie¢bu chorob, ktoré st spdsobené trombom alebo embolom u teplokrvnych zivo¢ichov.

4. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 alebo 2, vyznacdujhci sa tym, Ze je pouZity na
prevenciu alebo lieCbu chorob, ktoré su spdsobené trombom alebo embolom u I'udi.

5. Kit na prevenciu alebo lie¢bu chordb sposobenych trombom alebo embolom, vyznadujici sa tym,
Ze obsahuje 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridin alebo
jeho farmaceuticky prijate'na sol’ a aspirin na simultanne alebo postupné podavanie.

6. Kit podl'a naroku 5, vyznacéujici sa tym, Ze je na simultanne podavanie.

7. Kit podla naroku 5, vyznadujici sa tym, Ze je na postupné podavanie.

8. Kit podrla ktoréhokol'vek z narokov 5 az 7, vyznaéujuci sa tym, ze farmaceuticky prijatel'na sol
je hydrochlorid alebo maleét.

9. Kit podl'a ktoréhokol'vek z narokov 5 az 8, vyznacdujici sa tym, Ze je pouZity na prevenciu alebo
lie¢bu chordb, ktoré su spdsobené trombom alebo embolom u teplokrvnych zivocichov.

10. Kit podla ktoréhokol'vek z narokov 5 az 8, vyznaéujuci sa tym, Ze je pouZity na prevenciu alebo
lie¢bu chorob, ktoré su sposobené trombom alebo embolom u l'udi.

11. PouZzitie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu
alebo jeho farmaceuticky prijatel'nej soli a aspirinu na pripravu lieku na prevenciu alebo liecbu chorob, ktoré
st spbsobené trombom alebo embolom.

12. Pouzitie 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu
alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu lieku na prevenciu alebo liecbu choréb, ktoré su
sposobené trombom alebo embolom, pri¢om prevencia alebo lieCba zahfiia aj simultdnne alebo postupné
podavanie aspirinu.

13. Pouzitie aspirinu na pripravu lieku na prevenciu alebo liecbu chordb, ktoré st spdsobené trombom alebo
embolom, pricom prevencia alebo liecba zahffia aj simultanne alebo postupné podévanie
2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridinu  alebo  jeho
farmaceuticky prijatel’nej soli.

14. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 11 az 13, pricom farmaceuticky prijateI'na sol’ je hydrochlorid
alebo maleat.

15. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 11 az 14, pricom liek je pouzity na prevenciu alebo liecbu
chordb, ktoré st spésobené trombom alebo embolom.

16. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 11 az 14, pri¢om liek je pouZity na prevenciu alebo liecbu
chorob, ktoré su spdsobené trombom alebo embolom u teplokrvnych Zivocichov.

17. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 11 az 14, pricom liek je pouZity na prevenciu alebo liecbu
chordb, ktoré st spdsobené trombom alebo embolom u l'udi.

18. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 12 az 17, pricom podévanie je simultanne.
19. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 12 az 17, pricom podavanie je postupné.

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

D1: US 4 080 447, A, zverejneny 21.3.1978;
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D2: Miiller, Ch. et al: ,,A Randomized Comparison of Clopidogrel and Aspirin Versus Ticlopidine and
Aspirin After the Placement of Coronary-Artery Stents“, Circulation, Journal of the American Heart
Association, Vol. 101, Issue 6, 15.2.2000, p. 590-593;

D3: Rupprecht, H.J. et al: ,,Comparison of Antiplatelet Effects of Aspirin, Ticlopidine, or Their Combination
After Stent Implantation“, Circulation, Journal of the American Heart Association, Vol. 97, Issue 11,
24.3.1998, p.1046-1052;

D4: Sugidachi, A. et al: ,,The in vivo pharmacological profile of CS-747, a novel antiplatelet agent with
platelet ADP receptor antagonist properties”, British Journal of Pharmacology, Vol. 129(7), 4/2000,
p. 1439-1446;

D5: Asaj, F. et al: ,,CS-747, a New Platelet ADP Receptor Antagonist®, Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. 51,
1999, p. 1-44;

D6: Thromb. Haemost., 1999, 82, Abstr. 2627, p. 829;

D7: US 5989 578, A, zverejneny 23.11.1999;

D8: Bloom, J.C.: ,,Comprehensive Technology*, Vol. 4, 1997, p. 247-261,
D9: EP 0542 411, A2, zverejnené 19.5.1993;

D10: Wallentin, L. et al: ,,Prasugrel achieves greater and faster P2Y 1, receptor-mediated platelet inhibition
than clopidogrel due to more efficient generation of its active metabolite in aspirin-treated patients with
coronary artery disease", European Heart Journal, Vol. 29, 2008, p. 21-30;

D11: Schrér, K. et al: ,,Prasugel, ein neues Thienopyridin®, Hdmostaseologie, Vol. 27, 2007, p. 351-355;

D12: Sugidachi, A. et al: ,, The gretaer in vivo antiplatelet effects of prasugrel as compared to clopidogrel
reflect more efficient generation of its active metabolite with similar antiplatelet activity to that of
clopidogrel’s active metabolite*, Journal of Thrombosis and Haemostasis, Vol. 5, 2007, p. 1545-1551;

D13: Serebruany, V.: ,Lack of outcome benefit and clopidogrel ,resistance. The TRITON trial challenge®,
Thrombosis and Haemostasis, Vol. 103, 2/2010, p. 415-418;

D14: Stein, B. et al: ,,Platelet Inhibitor Agents in Cardiovascular Disease: An Update”, JACC, Vol. 14,
No. 4, 10/1989, p. 813-836;

D15: Becker, R.C.: ,Miscellaneous antiplatelet agents: A physiologically based overview of platelet
antagonist therapy®, in: Ferguson, J.J. et al: ,,Antiplatelet Therapy in Clinical Practice*, Mrtin Dunitz Ltd
2000, chapter 11, p. 181-201;

D16: Harrington, R.A. et al: ,, Ticlopidine and clopidogrel*, Antiplatelet therapy in clinical practice®, Chapter
7, 2000, p. 93-112;

D17: Ferguson, J.J.: ,,Abciximab“ (d’alej vsetky ,,namietané¢ dokumenty*).

Navrhovatel’ neskér dolozil dokumenty oznacené ako ,,Informéacie k D2%, ,,Informéacie k D4* a ,,Informacie
k D15“ na odstranenie pochybnosti o datume spristupnenia namietanych dokumentov D2, D4 a D15
verejnosti.

Navrhovatel'om predlozené namietané dokumenty D1, D3, D5, D7 az D9 a D14 boli zverejnené k datumu,
ktory je skorsi nez ten, od ktorého prislicha pravo prednosti napadnutému patentu, t. j. vyhovuji podmienke
podla § 7 ods. 2 patentového zakona a predstavuju znamy stav techniky k datumu prednosti napadnutého
patentu a zaroven nepredstavuji materialy podla § 8 ods. 2 patentového zakona, podla ktorého sa pri
posudzovani vynalezcovskej ¢innosti neprihliada na obsah patentovych prihlaSok, eurépskych patentovych
prihlaSok a prihlasok uzitkovych vzorov, ktoré ku diiu, od ktorého patri prihlasovatel'ovi pravo prednosti,
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neboli zverejnené, a teda moézu byt posudzované aj vo vztahu k naplneniu podmienky vynalezcovskej
¢innosti napadnutého patentu.

Na odstrnenie pochybnosti o datume spristupnenia namietanych dokumentov D2 a D4 verejnosti, na
ktorych je uvedeny iba rok 2000, navrhovatel podanim zo 16.8.2017 doloZil vypisy z internetovej
stranky biomedicinskej databazy ,,Embase/Elsevier”, kde boli publikované ¢lanky, ktoré su obsahom
dokumentov D2 a D4, azktorych je zrejmé, Ze namietany dokument D2 bol spristupneny verejnosti
15.2.2000 a namietany dokument D4 bol spristupneny verejnosti v aprili 2000, na zdklade ¢oho mozZno
konstatovat’, Ze predmetné dokumenty predstavuji znamy stav techniky k datumu prednosti napadnutého
patentu. Uvedené je mozno podporit’ aj odkazom na publikicie predmetnych ¢lankov na on-line verzii
odbornych ¢asopisov ,,Circulation” (dokument D2;
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/circ.101.6.590) a ,British Journal of Pharmacology“
(dokument D4; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1571986/).

Co sa tyka namietaného dokumentu D6, zo zoznamu namietanych dokumentov uvedenych v zavere navrhu
na zruSenie napadnutého patentu vyplyva, Ze zo Styroch abstraktov uvedenych na str. 829 je relevantnym
abstrakt ¢. 2627, avSak z opisu namietaného dokumentu D6 navrhovatelom na str. 27 navrhu je zrejmé, ze
navrhovatel' sa zaoberal informaciami uvedenymi V abstrakte ¢. 2626, kde je uvedené porovnanie
antitrombotickej u¢innosti a G¢innosti proti agregacii krvnych dosti¢iek zlu¢eniny ,,CS-747" s klopidogrelom
a tiklopidinom. Avsak vzhl'adom na to, ze Gidaje stvisiace s publik&ciou predmetnych abstraktov v Thromb.
Haemost. sU zjavne dopisané strojom anavrhovatel nepredlozil ziaden dokaz o skutoénom datume
zverejnenia predmetnych abstraktov, naopak v stanovisku z15.8.2017 uviedol, Ze dbkaz o datume
zverejnenia dokumentu D6 stale hl'adaji, nie je moZzné namietany dokument D6 povazovat za dokument
spiitajuci podmienku skorsieho stavu techniky, ale len ako informativny a doplitujtici material. K argumentu
navrhovatela, Ze predmetny dokument bol namietany v namietkovom konani o analogickom patente EP
1350511 pred EPU, v ktorom sa majitelia k nemu vyjadrovali bez uvedenia pochybnosti k datumu jeho
zverejnenia, je nutné uviest, ze rozhodnutia organov inych Statov bez d’alsich relevantnych dékazov nie su
pre Urad zavazné.

Namietané dokumenty D10 az D13, ktoré boli zverejnené po datume priority napadnutého patentu,
nepredstavuju dokumenty spliajuce podmienku skorSieho stavu techniky a nemozno ich teda brat’ do uvahy
ako relevantné ddkazné prostriedky proti napadnutému patentu.

Na preukédzanie datumu spristupnenia namietaného dokumentu D15 (kapitola 11 z knihy ,,Antiplatelet
Therapy in Clinical Practice®) verejnosti navrhovatel’ podanim zo 16.8.2017 doloZil vypis z internetového
obchodu ,,Amazon“, kde je uvedené vydanie knihy 1.11.1999. K uvedenému je nutné skonstatovat’, Ze datum
vydania knihy neznamena nevyhnutne aj skuto¢ny datum jej uverejnenia a spristupnenia verejnosti, a preto
dokument D15 nie je mozné povazovat’ za dokument spifiajiici podmienku skorsieho stavu techniky, ale len
ako informativny a dopliujuci material.

Co sa tyka namietanych dokumentov D16, kde je uvedeny iba rok 2000 a D17, kde chyba akykol'vek datum,
tieto su kapitolami z rovnakej knihy (D16 — kapitola 7, D17 — kapitola 8), ako to bolo pri dokumente D15,
a preto ani namietané dokumenty D16 a D17 nie je mozné z rovnakych dévodov, ako boli uvedené pre
dokument D15, povazovat za dokumenty spiiiajuce podmienku skorieho stavu techniky, ale len ako
informativne a dopliiujuce materialy.

Co sa tyka dokumentov predloZenych majite’mi napadnutého patentu, tieto budd rovnako povazované len za
material dopliiujuci samotné vyjadrenie majitel'a a v pripade dokumentov zverejnenych k datumu priority
napadnutého patentu za informécie sluZiace na dokreslenie celkového obrazu stavu techniky v danej oblasti
techniky pred datumom priority napadnutého patentu.

Rozhodnutia staznostného senatu EPU citované ako navrhovatelom, tak aj majitefom, je mozné povazovat
len za dokumenty objastiujice pristup EPU k posudzovaniu novosti a vynalezcovskej &innosti v konkrétnych
sporovych konaniach pred EPU. Vzhl'adom na harmonizaciu praxe tradu s praxou EPU pri posudzovani
patentovatel'nosti trad resSpektuje zavery plynuce 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 m6ze zdanlivo javit’ ako pripustné aplikovat’ konkrétne rozhodnutie, moézu existovat’
Specifické okolnosti vylucujuce jeho priamu aplikiciu vzhl'adom na odli§né skutkové zistenia v danom
konkrétnom pripade.
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Dalej je nutné zdéraznit, Ze tirad pri samotnom rozhodovani o navrhu na zrusenie napadnutého patentu
posudi a zhodnoti kazdy namietany dokument a vyvodi zavery vyplyvajlce z ich obsahu na zaklade spravnej
Gvahy.

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

Vynalez opisany v namietanom dokumente D1 sa tyka terapeutickej kompozicie s inhibi¢nou aktivitou na
agregaciu krvnych dosticiek, ktora ako aktivne zlozky obsahuje tiklopidin a aspirin alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli. V stipci 1, riadky 25 az 35 je uvedené, e tiklopidin a jeho farmaceuticky prijatelné soli
inhibuji agregaciu krvnych dosti¢iek a aspirin je dlho zndmy jeho analgetickymi, protizapalovymi
a antitermina¢nymi vlastnostami, pricom nedavno bolo zistené, ze aspirin je schopny inhibovat’ agregaciu
krvnych dosti¢iek zodpovednych za arteridlne trombozy. Vynalezom podl'a dokumentu D1 bolo zistené, ze
tiklopidin méa v pritomnosti aspirinu vyrazne lepSiu hemodynamick( aktivitu (kvalitativne aj kvantitativne),
&o je zjavné z farmakologického, klinického a toxikologického vyskumu (stipec 1, riadky 36 az 42), kde bolo
preukazané, ze kompozicia podla vynalezu bola dobre tolerovana testovanymi zvieratami bez vzniku
akychkol'vek lokalnych alebo systémovych intolerancii, priCom nebola zaznamenana ziadna synergicka
toxicita, naopak, bol zaznamenany pokles LDs,. Farmakologickym vyskumom bola stanovovana agregacia
krvnych dosti¢iek indukovana ADP alebo kolagénom, pri¢om z vysledkov je zrejmé, bez ohl'adu na metédu
pouzitu na stanovenie agregacie krvnych dostiCiek (s ADP alebo s kolagénom), Zze kompozicia podla
vynalezu vykazuje zosilnené inhibi¢né vlastnosti na agregaciu krvnych dosti¢iek vzhladom na jednotlivé
zlozky, je zjavny prevazne synergicky ucinok, ktory je va¢s$i ako sucet inherentnych antiagrega¢nych
tginkov tiklopidinu a aspirinu samotného (stipec 2, riadky 21 az 31). V &asti III st opisané klinické testy
vykonané na dvoch subjektoch, kedy pri jednom bola stanovovana agregacia krvnych dosti¢iek po podani
aspirinu samotného v porovnani s kombinaciou apri druhom bolo porovnavané podavanie samotného
tiklopidinu s kombinaciou lie¢iv, pricom vzhladom na vyrazni inhibi¢nu aktivitu kompozicie podla
vynalezu na agregaciu krvnych dosticiek, je tidto vhodnd na aplikdciu pri vSetkych ochoreniach
s patologickou modifikaciou agregacie krvnych dosti¢iek, ako st napr. trombo-embolické ochorenia, a to na
prevenciu alebo na lie&enie (stipec 6, ¢ast’ IV).

V namietanom dokumente D2 je opisané randomizované porovnanie podavania kombinacie
klopidogrel/aspirin s kombinaciou tiklopidin/aspirin po implantacii koronarno-artériovych stentov (700
pacientov), pri¢om cielom $tudie bolo zistit’ bezpe¢nost’ a u¢innost’ podavania kombinacie s klopidogrelom,
novym tienopyridinovym derivatom s vynikajucim bezpecnostnym profilom a rychlej$im nastupom G¢inku
v porovnani s tiklopidinom, po implantacii stentu vzhI'adom na limitovan moZnost’ pouZitia tiklopidinu pre
jeho hematologické a gastrointestinalne vedlajsie uc¢inky. V abstrakte dokumentu D2 je zhrnuté, Ze
protidostickova terapia s kombinaciou klopidogrel/aspirin je porovnatelne bezpena a ucinna s terapiou
kombindciou tiklopidin/aspirin. V diskusnej Casti na str. 592 je uvedené, ze prihody nesuvisiace so srde¢nym
svalom boli znac¢ne redukované, pricom priaznivejs$i bezpecnostny profil klopidogrelu by mohol vyvazit
trochu nizsiu antitrombotickt u€innost’ v pripade, kedy je klopidogrel pouzity bez pociatocnej davky.

V namietanom dokumente D3 je opisana Studia, v ktorej boli porovnavané antitrombotické ucinky aspirinu,
tiklopidinu alebo ich kombinacie po implantacii stentu, priCom bol analyzovany vplyv na aktivaciu krvnych
dosti¢iek a agregacné parametre. V Uvode na str. 1046 je zhrnuté, Zze je potrebné zodpovedat’ otazku, ¢i
tiklopidin, aspirin alebo ich kombinacia zabrani agregacii krvnych dosti¢iek po implantacii stentu, priCom pri
zvazovani dal§ich vyskumov je potrebné vziat' do uvahy aj riziko vedlajSich u¢inkov, ato vzniku
neutropénie pri tiklopidine a gastrointestinalneho krvacania pri aspirine. Do Studie bolo zaradenych 61
pacientov, ktori boli ndhodne rozdeleni do troch skupin (skupina ,,A“ — 300mg/d aspirin + 2x250 mg/d
tiklopidin; skupina ,,B*“ - 2x250 mg/d tiklopidin; skupina ,,C* - 300mg/d aspirin), a ktori boli miniméalne
tyzden pred randomizaciou prelieCeni aspirinom, pricom posledna davka bola podana jeden denn pred
vykonanim perkutannej transluminalnej koronarnej angioplastiky (str. 1047, Tavy stipec, druhy odsek).
V diskusnej Gasti je na str. 1050, pravy stipec zhrnuté, Ze agregacia krvnych dosti¢iek indukovana jednak
ADP, ako aj kolagénom bola zistovana ihned’ po implantacii stentu a po 7 a 14 dioch na stanovenie, Ci
monoterapie aspirinom, resp. tiklopidinom si rovnocenné s kombinovanou terapiou, alebo je medzi nimi
vyznamny rozdiel. Autori v poslednom odseku na str. 1051 uviedli, Ze ich vysledky demonstruju synergicky
inhibi¢ny ucinok na krvné dosticky kombinacie tiklopidin/aspirin u pacientov po implantacii stentu, pricom
kombinovana inhibicia aktivacie krvnych dosti¢iek indukovanych ADP a kyselinou arachidénovou pdsobi
proti dvom najdéleZitej$im draham aktivacie krvnych dosti¢iek v koronarnom obehu. V poslednom odseku
autori poznamenali, Ze na stanovenie, ¢i pouzitie klopidogrelu, pravdepodobného nastupcu tiklopidinu,
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povedie k ekvivalentnému inhibi¢nému uc¢inku na krvné dosticky, st potrebné d’alSie skusky. V zavere autori
na zaklade ziskanych dat dosli k zaveru, Ze kombindcia tiklopidinu saspirinom je v porovnani
s monoterapiami jednozna¢ne ucinnejsia, pokial’ ide o parametre agregacie krvnych dosticiek a markery
aktivacie krvnych dosticiek, a teda by mala byt prednostne pouzita v lieCbe po implantacii stentu.

Namietany dokument D4 opisuje farmakologicky profil zltéeniny ,,CS-747¢ (prasugrel), ako novej t¢innej
latky, antagonistu ADP receptora pre krvné dosticky, ktorej aktivny metabolit ,,R-99224* je metabolizovany
in vivo. V Gvode dokumentu D4 autori zhrnuli, Ze klopidogrel a tiklopidin st G¢inné inhibitory agregacie
krvnych dosti¢iek indukovanej ADP s pomalym nastupom G¢inku a dlhym posobenim, av3ak terapeutické
davky tiklopidinu st spojené s vaznymi vedlaj§imi u¢inkami ako je neutropénia a abnormalna funkcia
pecene a klopidogrel bol vyhodnoteny ako rovnako bezpeCeny ako aspirin, ale jeho terapeutické vyhody
v porovnani s aspirinom su okrajové.

V §tudii opisanej v dokumente D4 bol skimany in vivo farmaceuticky profil zlac¢eniny ,,CS-747*
(prasugrelu) u potkanov azarovein bol jeho antidostickovy, antitromboticky a antihemostaticky
ucinok porovnavany s klopidogrelom a tiklopidinom, G¢innymi inhibitormi agregacie krvnych dosti¢iek
indukovanych ADP, pricom vysledky porovnania st uvedené v tabul’ke 1 na str. 1442

Table 1

Comparison of antiplatelet, antithrombotic, and antithaemostatic effects of CS-747, clopidogrel and
ticlopidine

Table 1 Comparison of antiplatelet, antithrombaotic, and antihaemostatic effects of C5-747, clopidogrel and ticlopidine

A Veshunt Aggregarion Blreding Ratio
Agents (EDsany) (EDsace) {BT2) (EDsav/BT2) (EDsanca/BT2)
C5-747 .68 1.2 0.50 1.4 2.4
Clopidogrel 6.2 i3 4.6 1.3 3.5
Ticlopidine =300 =300 130 >23 =23

Agents were orally administered to rats 4 h before tests. In platelet aggregation {AGG) and the arterio-venous shunt thrombosis model
(AV), the EDs values (mg kg~ ') are doses at which the agenis inhibit platelet aggregation and thrombus formation by 50%,
respectively. BT, values (mg ke~ ') are doses at which the agents double the control bleeding time (BT).

a zhrnuté v diskusnej ¢asti nasledovne:

- vysledky Stadie preukazali, Ze ,,CS-747* bol G¢inny inhibitor P2T receptora spriahnutého s G; ex vivo, ¢o
viedlo k Specifickej a od davky zavislej inhibicii ex vivo agregacii krvnych dosti¢iek indukovanej ADP,
s rychlym nastupom G&inku a s dlhotrvajucim uéinkom (str. 1444, pravy stipec),

- in vivo aktivita ,,CS-747* je pripisovana jeho aktivnemu metabolitu ,,R-99224%, ktory u¢inne inhiboval
plazmu bohatl na trombocyty (dalej aj ,,PRP®) in vitro v zavislosti od koncentracie (str. 1444, pravy
stlpec),

- podanie jednej davky prasugrelu viedlo k vyraznej, aviak Ciastoénej (43 %) inhibicii vizby [3H]-2-MeS-
ADP (2-MeS-ADP je stabilny agonista pre P2Y1 receptor a pre P2T receptor spriahnuty s Gi) na krvné
dosticky ex vivo, pricom klopidogrel vykazoval ¢iastoént inhibiciu tejto vizby (str. 1444, pravy stipec),

- ,CS-747 ma priblizne 10 krat vyssiu antiagregacnti uc¢innost’ v porovnani s klopidogrelom, pri¢om jedna
davka tiklopidinu viedla len kminimalnej inhibicii agregacie krvnych dosticiek, ¢o je sulade
s predchadzajucimi Stddiami, ktoré preukazali, ze tiklopidin je u¢inny u l'udi len po opakovanom podavani
(str. 1445, Tavy stipec),

- §tadia preukazala ovel'a rychlejsi nastup G¢inku ,,CS-747* v porovnani s klopidogrelom (obr. 7), ktory bol
pozorovany nie len u potkanov, ale aj pri inych druhoch vratane ¢loveka,

- dalej bol preukazany aj dlhodoby antiagregaény ucinok ,,CS-747“ aje pravdepodobné, Ze inhibicia
agregacie krvnych dosti¢iek prasugrelom je ireverzibilna (ireverzibilna modifikdcia P2T receptora
spriahnutého s Gi na povrchu membrany.

Autori ¢lanku v diskusnej Casti d’alej uviedli, ze nedavne $tudie potvrdili, ze dostiCkovy ADP receptor nie je

homogénny, ale okrem P2X; receptora existuju dve podtriedy ADP receptorov spriahnutych s G-proteinom,

ato P2Y: receptor spriahnuty s Gq aP2T receptor spriahnuty s G, priCom z vysledkov Stidie sa da
predpokladat’, 7e metabolity ,,CS-747“ selektivne interferuju s P2T receptorom spriahnutym s Gi na
membréane krvnych dosti¢iek potkanov (str. 1444, pravy stipec az str. 1445, Tavy stipec). Uvedené potvrdzuje
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aj skutoCnost, ze podanim ,,CS-747* bola ex vivo inhibovana agregacia premytych krvnych dosti¢iek
indukovanych ADP a nie trombinom (obr. 4), ¢o je v stlade s hypotézou, Ze antiagregaény uéinok ,,CS-747*
je désledkom Specifickej inhibicie P2T receptora spriahnutého s G; a nie inhibicie receptorov fibrinogénu.
Co sa tyka inhibicie agregicie krvnych dosti¢iek indukovanej kolagénom s prasugrelom, tato je
pravdepodobne pripisovana inhibicii u¢inkov ADP uvolnenej zdenznych granul krvnych dosti¢iek
indukovanych kolagénom.

V predposlednom odseku na str. 1445, Tavy stipec, autori uviedli, Ze hoci presny mechanizmus rychleho
nastupu ucinku prasugrelu musi byt objasneny, je pravdepodobné, Ze je to v désledku jeho rychlejSieho
metabolizovania in vivo na aktivny metabolit, pricom tiklopidin a klopidogrel, ktoré su in vitro neaktivne,
musia prejst’ peefiovym metabolizmom, aby sa stali aktivnymi. Autori d’alej na str. 1445, pravy stipec,
skonstatovali, Ze ,,CS-747* a klopidogrel maju podobny pomer prospesnost/riziko krvacania.

V namietanom dokumente D5 autori opisali vyvoj zluceniny ,,CS-747* a dokazy predklinickej a Klinickej
Stadie tejto novej antidostiCkovej Ucinnej latky u pacientov s okluzivnymi vaskuldrnymi ochoreniami.
V uvode na str. 3 zhrnuli, ze aktivacia krvnych dosti¢iek a ich nédsledna agregécia zohrava délezitl alohu
v ochoreniach srdcovej tepny ako je infarkt myokardu alebo nestabilna angina a v cerebrovaskularnych
ochoreniach ako je mrtvica, pricom krvné dosti¢ky su aktivované mnozstvom endogénnych agonistov, avSak
ADP bol najskorSie opisany a je aj najdolezitejsim agonistom agregacie krvnych dosti¢iek, ktory indukuje
primarnu agregéciu. Vyznam ADP v pateogenéze arteridlnej trombdzy je podloZeny nedavnym preukazanim,
Ze Specificke inhibitory ADP z tienopyridinovych derivatov, ako je tiklopidin a klopidogrel, su u¢inné pri
redukovani rizika vy$sie uvedenych ochoreni. Avsak pouzitie uvedenych zlu€enin nie je v Ziadnom pripade
uspokojivé vzhl'adom na ich vedlajsie G€inky (tiklopidin ma vyrazné vedl'ajsie Gcinky pri beznych davkach)
a ucinnost’ (klopidogrel je bezpetnejsi ako aspirin, ktory je ,,zlatym Standardom™ antidostickovych Cinidiel
v sucasnosti, avSak klinicka ucinnost’ klopidogrelu v porovnani s aspirinom je zanedbatelna, str. 3, pravy
stipec, prvy odsek). Autori dokumentu D5 vzhPadom na vysie uvedené zahdjili vyskum na ziskanie
ucinnejSicho antidostickového lie¢iva s mensim mnozstvom vedlajsich G¢inkov v porovnani s tiklopidinom
a klopidogrelom, pricom po vykonani in vivo skriningu s mnozstvom zlucenin syntetizovanych spolo¢nostou
Ube Industries si vybrali zlu¢eninu ,,CS-747% (prasugrel), zluceninu s vy$Sou ucinnost'ou, rychlym nastupom
ucinku a s dlhodobym uc¢inkom, ktora bola 100 krat G¢innejsia ako tiklopidin, priCom jej uc¢inok sa prejavil
pol hodiny po podani abol zachovany az do 72 hodin u zvierat. Na str. 4 dalej autori uviedli, Ze
metabolizmus a farmakokinetika prasugrelu bola skimana uroznych zvierat, pricom bolo zistené, Ze
prasugrel podobne ako tiklopidin a klopidogrel boli inaktivne in vitro a u¢inné po oralnom podani, z ¢oho
vyplyva tvorba aktivnych metabolitov tienopyridinov in vivo. Farmakol6giu prasugrelu autori dokumentu D5
opisali od str. 10 prostrednictvom réznych modelov aporovnali jeho ucinky s klopidogrelom alebo
tiklopidinom nasledovne:

- inhibi¢ny G¢inok prasugrelu na agregaciu krvnych dosti¢iek indukovanych ADP ex vivo v ,,PRP* SD
potakov — z porovnania uéinnosti klopidogrelu a prasugrelu po podani jednej davky v zavislosti od ¢asu
vyplynulo (str. 10, pravy stipec), ze 30 minat od podania bol pozorovany 50 %-ny inhibiény G&inok
prasugrelu na rozdiel od minimalneho Uc¢inku klopidogrelu, teda prasugrel mal rychly nastup ucinku
vzhl'adom na jeho rychle metabolizovanie na aktivny metabolit in vivo a maximalny u¢inok bol dosiahnuty
4 hodiny od podania, pricom prasugrel bol u¢innejsi v porovani s klopidogrelom (1 a 3 mg/kg prasugrelu
vs. 10 a 30 mg/kg klopidogrelu); z porovnania G¢innosti prasugrelu (0,3-3 mg/kg/den) s klopidogrelom (3-
30 mg/kg/den) a tiklopidinom (30-300 mg/kg/den) po podani réznych davok raz denne pocas troch dni
vyplynulo, Zze u¢inok klopidogrelu bol 10 krat mensi v porovnani s prasugrelom, pricom tiklopidin bol
Gginny len miniméalne (str. 11, pravy stipec); dvojtyzdiové ordlne podavanie prasugrelu preukazalo
dlhodoby inhibiény Gi¢inok na agregaciu krvnych dosti¢iek (str. 13, lavy stipec);

antitromboticky Géinok prasugrelu bol sledovany v troch modeloch trombdzy a porovnany s klopidogrelom
a tiklopidinom (str. 13, Favy stipec aZ str. 16), na zaklade &oho autori skonstatovali, Ze prasugrel mé silné
antitrombotické Gc¢inky;

- Z porovnania U¢inku prasugrelu s klopidogrelom a tiklopidinom na dobu krvéicania u SD potkanov
vyplynulo, Ze prasugrel mal porovnatel’ny pomer prospe$nost’/riziko krvacania s klopidogrelom (str. 16);

k sposobu antidostickovej aktivity prasugrelu autori uviedli, Ze tato je ireverzibilna (str. 17, Tavy stipec), ze
prasugrel ma Siroké spektrum antiagregaéného ucinku ex vivo a najmé pri inhibicii ADP indukovanych
odpovedi (str. 17, pravy stipec), dalej e prasugrel inhibuje agregaciu krvnych dosti¢iek prostrednictvom
selektivnej interferencie na P2T ac receptoroch na membrane krvnych dosti¢iek (str. 20, lavy stipec),
inhibuje agregaciu krvnych dosti¢iek zabranenim ADP indukovanej vazby fibrinogénu na krvné dos$ti¢ky
potkanov pomocou blokady P2T ac receptora (str. 20, pravy stipec), metabolit prasugrelu, R-99224 ma
antagonisticky uc¢inok na P2T ac receptor.
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V dalsej cCasti autori opisali spdsob absorpcie, distribicie, metabolizmu a exkrécie prasugrelu u zvierat
a vyhodnotili bezpe¢nost jeho podavania uzvierat ako relativne netoxicky, pricom porovnanie
s klopidogrelom uzavreli konStatovanim, Ze neexistuju vyrazné rozdiely v ich toxicite, avSak prasugrel bol
vyhodnoteny ako menej toxicky oproti klopidogrelu v suvislosti s G¢inkom na oblicky pri potkanoch (str. 33,
pravy stipec) ako aj pri psoch, kde boli pozorované toxické zmeny v Zalidku po podani klopidogrelu (str. 35,
Tavy stipec).

V poslednej casti autori vyhodnotili klinické farmakologické studie (farmakokinetiku a farmakodynamiku)
s prasugrelom na zdravych dobrovolnikoch a uviedli, Ze po oradlnom podani prasugrelu je tento rychlo
absorbovany a premeneny na aktivny metabolit s naslednou rychlou blokaciou ADP receptorov na l'udskych
krvnych dostickach, pricom napriek rychlej eliminacii metabolitov z plazmy bola pozorovana vyrazna
inhibicia agregacie krvnych dosticiek trvajuca aspoil do 48 hodin od podania, teda aktivny metabolit sa viaze
ireverzibilne na receptory krvnych dosti¢iek (str. 40, avy stipec) a neboli pozorované Ziadne abnormalne
zmeny v bezpe&nostnych parametroch (str. 42, pravy stipec).

Vynalez opisany v namietanom dokumente D7 sa tyka farmaceutickej kompozicie s antiagregaénym
ucinkom na krvné dosti¢ky obsahujicej kombinaciu klopidogrelu a aspirinu, pricom ucinné latky mozu byt
vo volnej forme alebo vo forme ich farmaceuticky prijatelnych soli. V stave techniky dokumentu D7 v stipci
1 je uvedené, Ze v poslednom desatroci sa vyvinulo velké usilie na §tadium funkcie krvnych dostic¢iek pri
vyvoji ochoreni suvisiacich s arteriosklerdzou, ¢o viedlo k vyvoju mnohych Géinnych latok inhibujucich
funkciu krvnych dosti¢iek, pri¢om objavenie podstatnej ilohy ADP v trombotickom procese viedlo k vyvoju
tiklopidinu, u¢inného antitrombotického ¢inidla. V Studiach bolo preukazané, Ze tiklopidin a aspirin pdsobia
prostrednictvom rozdielnych mechanizmov, pri¢om zvysledkov uvedenych v patente ¢. FR 7512084
vyplyva, ze G¢innost’ takejto kombinacie je kvalitativne aj kvantitativne vdé8ia v porovnani so samotnym
tiklopidinom (inhibi¢né vlastnosti na agregdciu krvnych dostic¢iek indukovanych ADP alebo kolagénom).
V stipci 1, riadok 60 az stipec 2, riadok 4 je uvedené, Ze boli testované aj kombinécie inych antiagregaénych
ucinnych latok, ako napr. aspirin/dipyridamol, avSak klinické §tadie porovnania ucinku takejto kombinacie
s t¢inkom samotnych zltcenin v prevencii cerebralnych vaskularnych prihod alebo pri okluzii vaskularnym
Suntom nepreukazali Ziaden podstatny vyhodny ucinok kombinacie, ktory by bol vacsi v porovnani
s ti¢inkom pozorovanym pri aspirine alebo dipyridamole samotnych. V stipci 2 dokumentu D7 je dalej
uvedené, ze d’alsi tienopyridinovy derivat klopidogrel bol opisany v patentovom dokumente EP 0 099 802
ako uc€inna antitrombotickd zlu¢enina, ktora posobi podobnym mechanizmom ako tiklopidin, pricom jeho
pouZitie je prospeSné pri patologickych stavoch kardiovaskularneho a cerebralneho systému, ako su
tromboembolické ochorenia spojené s ateroskler6zou alebo cukrovkou, ako nestabilnd angina, cerebralny
atak, restendza sposobena angioplastikou, endarterektomiou atd’. Klopidogrel vykazuje prakticky okamzity
ucinok (15 minat od podania) na rozdiel od tikloipidinu, pri ktorom je nevyhnutné podavanie aspon pocas
troch dni v ovel'a vyssich davkach, aby sa dostavil u¢inok (stipec 2, riadky 36 az 41). V dokumente D7 je
dalej v stipci 2 az 3 uvedené, Ze bolo neotakavane zistené, ze kombinacia klopidogrel/aspirin vykazuje
synergicky u¢inok, nie je toxicka a nezvysuje riziko krvacania stanovené dizkou krvécania, pricom moze byt
podavana cicavcom vratane l'udi na lie¢bu vy$Sie uvedenych ochoreni, a to oralnou alebo parenterélnou
cestou.

Antitromboticky u¢inok klopidogrelu alebo tiklopidinu v kombinacii s aspirinom bol vyhodnoteny pomocou
modelu opisaného Umetsom a kol., Thomb. Haemostas., 1978, 39, 74-83 (stipec 4, riadky 59 az 63).
Vysledky zhrnuté vtabulke 1 a 2 preukazali synergicky ucinok spolo¢ného podavania klopidogrelu
a aspirinu na inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek indukovanych kolagénom, teda dosiahnuty antiagregaény
Gginok bol vyssi ako len stétovy efekt dvoch u&innych latok podavanych oddelene (stipec 5, riadky 12 az
60). V patentovom naroku 1 je potom definovana vysSie opisana farmaceutickd kompozicia a v patentovom
naroku 6 je definovany spdsob lieenia patologie vyvolanej agregaciou krvnych dosti¢iek.

V namietanom dokumente D8 je v kapitole 4.15 opisana funkcia krvnych dostic¢iek v hemostaze a tromboze,
ako aj antidosti¢kové ¢inidla a inhibitory krvnych dostic¢iek, pricom v tvodnej Casti na str. 247 je uvedené, ze
existuje tisice zlucenin, ktoré ovplyvnuji aktivitu krvnych dostic¢iek, avSak dokument D8 sa bude zaoberat’
len terapeutickymi ¢inidlami, ktoré su podavané alebo st v procese vyvoja na lie¢bu kardiovaskularnych
ochoreni sposobenych krvnymi dostickami.

Antidosti¢kové ¢inidla zoskupené do tried su opisané v podkapitole 4.15.3 nasledovne:

- aspirin a iné NSAID — ASA je zna¢ne pouZivany na inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek (antitromboticky
uéinok) s jedineénym mechanizmom posobenia, kedy ASA je schopny inhibovat’ dostickovi
cyklooxygenazu ireverzibilnym sp6sobom na rozdiel od inych NSAID s reverzibilnym sp6sobom inhibicie,
pricom iné NSAID (indometacin, meklofenamat, ibuprofen, naproxen, sulfinpyrazon) st menej ucinné;
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- inhibitory syntézy tromboxanu (d’alej aj ,,TSI“) — napriek ich UC€innej inhibicii formovania TXA>,
inhibovanie agregdcie krvnych dosticiek bolo zistené len u menSiny reagujucich pacientov (str. 251, lavy
stlpec);

- anatgonisty receptora tromboxanu (d’alej aj ,,TRA*) — sU alternativami TSI, z ktorych je mnoho zlic¢enin
klinicky testovanych, a ktoré rovnako ako TSI vyvolavaji mierne prediZenie doby krvacania;

- ¢inidla s dudlnou aktivitou TRA/TSI — ridogrel a ispogrel, ktoré v predklinickych Stadiach vo vysokych
davkach preukazali vyssi u¢inok v porovnani s jednotlivymi ¢inidlami TRA, TSA alebo napr. s aspirinom,
pricom zlozka TSI je G¢inna na rozdiel od TRA s relativne slabym ucinkom, vo faze III klinickych skusok
ridogrel neposkytol Ziadny dodato¢ny uéinok v porovnani s konvencnou terapiou a bolo pozorované
nadmerné krvacanie v porovnani s ASA, rovnako napr. i¢inky pikotamidu su velmi slab¢ (str. 251, pravy
stlpec);

- dipyridamol a iné inhibitory fosfodiesterazy — dipyridamol je v terapeuticky prijatelnych davkach slabym
inhibitorom agregacie krvnych dosti¢iek, pricom ani po vykonani niekol’kych klinickych $tadii nie je jasné,
¢i dipyridamol samotny alebo v kombinacii saspirinom poskytuje nejakd vyhodu oproti aspirinu
samotnému, pouzitie d’alsich ti¢innych inhibitorov fosfodiesterazy je limitované vzhl'adom na ich vedlajsie
ucinky (vazodilatacia) v davkach, ktoré poskytna G¢innt inhibiciu krvnych dosticiek (str. 251-252);

- prostacyklin a jeho analogy — patria medzi najicinnejsie inhibitory agregacie krvnych dostic¢iek, avsak ich
pouzitie je limitované vzhl'adom na ich hypotenzné a vedl'ajsie ucinky (str. 252);

- nitraty — u¢inné davkovanie je limitované vedlaj$im u¢inkom vazodilatacie a zvySenym rizikom krvacania
(str. 252-253);

- tiklopidin a klopidogrel zo skupiny tienopyridinov — inhibuji agregaciu krvnych dosti¢iek prerusenim
funkcie ADP receptora krvnych dosti¢iek, pri¢om tiklopidin je prototypom tejto skupiny a klopidogrel patri
k druhej generacii lie¢iv, ktory je Gi¢innej$im analogom tiklopidinu, in vivo u¢inok oboch zlu¢enin je zjavny
az niekol'ko dni od podania aostava zachovany niekolko dni od poslednej davky, pricom tiklopidin
samotny predlZuje dobu krvéacania v priblizne rovnakom rozsahu ako aspirin, avSak aditivne pri podani
v kombindcii s aspirinom, vplyv klopidogrelu na dobu krvacania musi byt’ e$te preskimany (str. 253);

- kombiné&cia blokatorov ADP receptora v kombin&cii s aspirinom m6zu mat’ podstatny hemoragicky G¢inok,
pretoze by mohli prerusit’ dve z majoritnych drah sprostredkujucich agregaciu krvnych dostic¢iek (str. 253);

- antagonisty fibrinogénovych receptorov — monoklonélne protilatky a peptidy su relativne drahé, mézu byt
imunogeénne a ich oralna biodostupnost’ je slaba a v pripade pouZitia zlu€enin zo skupiny peptidomimetik
sa vyskytuje riziko krvacania (str. 253-254);

- antagonisty serotoninovych receptorov — ich Uloha v hemostaze a trombdze nie je jasna, klinické Stadie
s ketanserinom, ktory blokuje serotoninové receptory krvnych dosti¢iek a ciev neboli uspokojivé.

V kapitole 4.15.4 je na str. 256 zhrnuté, ze kombinaciou zli¢enin zrdznych tried inhibitorov krvnych

dosti¢iek moze byt dosiahnuty aditivny u¢inok, prikladom ¢oho je kombinacia aspirinu s tiklopidinom alebo

klopidogrelom, hoci klinické skadky kombinacie tiklopidin/ASA odhalili predizenie doby krvacania

v porovnani s tiklopidinoma alebo aspirinom samotnym.

V namietanom dokumente D9 su opisané tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinové derivaty vSeobecného vzorca (I)
R2
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V doterajSom stave techniky je na str. 3 uvedené, Ze je zndme mnoZstvo tetrahydrothienopyridinovych
a tetrahydrofuropyridinovych derivatov so schopnostou inhibovat agregaciu krvnych dosticiek, avSak pri
mnohych je potrebna dlha doba od podania pre nastup ucinku. Vynalez opisany v dokumente D9 poskytuje
zliCeniny so zlepSenou schopnost'ou inhibovat’ agregaciu krvnych dosticiek a spdsob ich pripravy, pricom
zluCeninou oznacenou ako ¢. 190 je prasugrel (str. 24). Na str. 29 si uvedené priklady soli zlt¢enin
spadajucich do rozsahu vzorca (I), ktoré moézu byt pripravené spracovanim napr. s kyselinou
chlorovodikovou alebo maleinovou. Biologicka aktivita zli¢enin spadajicich do rozsahu vzorca (I), ako aj
ich soli maji vybornu inhibi¢nu aktivitu na agregaciu krvnych dosticiek, a st preto uzito¢né na prevenciu
a lieCenie trombdzy a embdlie, ¢o je preukazané v testoch pouzivanych v odbore na poskytnutie modelov
takejto aktivity u I'udi a inych cicavcov.
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V namietanom dokumente D14 autori zosumarizovali a analyzovali klinicky vyvoj inhibitorov krvnych
dosti¢iek pri kardiovaskularnych ochoreniach, pricom sa zamerali na tlohu krvnych dosticiek
v trombogenéze, na farmakologiu inhibitorov krvnych dosti¢ieck anajmd na vysledky nedavnych
randomizovanych Klinickych Studii (teda do roku 1989) zameranych na pouZitie inhibitorov krvnych
dosti¢iek pri roznych kardiovaskularnych ochoreniach.

Z opisnej Casti zo str. 2 (Cast’ ,,Oblast’ techniky*) a zo str. 3 (Cast’ ,,Podstata vynalezu‘), ako aj zo samotne;j
definicie patentovych néarokov vyplyva, Ze predmetom ochrany napadnutého patentu st farmaceutické
prostriedky  obsahujuce 2-acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-
c]pyridin (prasugrel) alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol’ a aspirin ako aktivne zlozky (patentové naroky
1 az 4), kit na prevenciu alebo lie¢bu choréb sposobenych trombom alebo embolom obsahujuci prasugrel
alebo jeho farmaceuticky prijatelnt sol’ a aspirin na simultanne alebo postupné podavanie (patentové naroky
5 az 10), pouzitie prasugrelu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli a aspirinu na pripravu lieku na
prevenciu alebo liecbu chordb, ktoré su spdsobené trombom alebo embolom (patentové naroky 11, 14 az 17),
pouZitie prasugrelu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu lieku na prevenciu alebo liecbu
chordb, ktoré su spdsobené trombom alebo embolom, priCom prevencia alebo lieCba zahiia aj simultanne
alebo postupné podavanie aspirinu (patentové naroky 12, 14 az 19) a pouZzitie aspirinu na pripravu lieku na
prevenciu alebo liecbu chorob, ktoré su spésobené trombom alebo embolom, priCom prevencia alebo lieCba
zahffia aj simultanne alebo postupné podavanie prasugrelu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli
(patentové naroky 13, 14 a7z 19).

Cielom vynalezu chraneného napadnutym patentom bolo poskytnutie kombinovaného farmaceutického
pripravku obsahujuceho prasugrel alebo jeho farmaceuticky prijatel'nt sol’ a aspirin ako aktivne zlozky [str.
2, riadky 17 a7z 20 napadnutého patentu,
»2-Acetoxy-5-(a-cyklopropylkarbonyl-2-fluérbenzyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-[3,2-c]pyridin ~ bol  opisany
V japonskej patentovej prihlaske ¢. Hei 6-41139; tato latka ma silnu inhibicnu aktivitu proti agregacii
krvnych dosticiek. Okrem toho je zname, Ze aspirin ucinne pdsobi pri inhibiCii proti agregacii krvnych
dosticiek, i ked’ jeho aktivita je nizka. Ale nie su zname farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuju obidve
tieto zluceniny*], pricom vysledkom pouzitia oboch uc¢innych latok v kombinacii sa dosiahne ovela vyssia
ucinnost’ nez pri samostatnom pouziti uvedenych zloziek (str. 3, riadky 40 az 42) v prevencii alebo liecbe
ochoreni spdsobenych trombom alebo embolom, a to podanim terapeutickych ¢inidiel s nizkou toxicitou,
ktoré ,,uplatiujii svoju inhibicnu aktivitu proti agregadcii krvnych dosticiek™ (str. 2, riadky 25, 26).

Pri posudzovani vynalezcovskej ¢innosti Grad postupoval v zmysle zasad metody ,,problém — rieSenie”, na
zaklade ktorej je v maximalnej moZnej miere zachovana objektivnost’ v procese hodnotenia tohto kritéria
patentovatelnosti, t.j. hodnotenie vynalezcovskej ¢innosti na zaklade stanovenia objektivneho technického
problému. Vlastny postup hodnotenia vyndlezcovskej ¢innosti na zaklade tejto metddy je mozné rozdelit’ na
nasledujuce Casti:

o identifikdcia dokumentu predstavujiceho najblizsi stav techniky,

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

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

Navrhovatel’ v odévodneni navrhu na zruSenie patentu oznadil predlozené dokumenty D1 a D7 za najbliZsi
stav techniky pre patentové naroky 1 az 10, pretoZe tieto, ako uviedol, opisuju tienopyridiny (tiklopidin
a klopidogrel) s antiagrega¢nou aktivitou sprostredkovanou inhibiciou ADP, ktoré pdsobia synergicky
s aspirinom v bezpe¢nej a netoxickej kombinécii, a ktoré v kombinécii s dokumentmi D4 az D6 oznadil za
relevantné na preukazanie nedostatku vynalezcovskej ¢innosti predmetu rieSenia chraneného napadnutym
patentom a zaroven skonstatoval, ze akykol'vek tienopyridin schopny inhibovat’ agregaciu krvnych dosti¢iek
zavisli od ADP bude pri stbeZznom podéavani s ASA vykazovat' synergicky antiagregacny ucinok.
Navrhovatel’ d’alej skonStatoval, Ze vzhl’adom na to, ze namietané dokumenty D4 aZ D6 opisuju rychlejsi
nastup G¢inku prasugrelu v porovnani s klopidogrelom a dokument D4 opisuje jeho lepSiu bezpe¢nost
v porovnani s tikloipidinom, narok 1 nie je vysledkom vynalezcovskej ¢innosti, pretoze z dokumentov D4 az
D6 vyplyva moznost’ nahradenia klopidogrelu, resp. tiklopidinu prasugrelom za dosiahnutia ucinku
deklarovaného v napadnutom patente.
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S uvedenymi tvrdeniami navrhovatel'a majitelia nesuhlasili a za najblizsi stav techniky oznacili namietany
dokument D5, pretoZe by sa, ako uviedli, na zaklade podstaty rieSenia definovanej v napadnutom patente
malo vychadzat' z najpokrocilejSej terapie dostupnej pred prioritou napadnutého patentu zaloZenej na
prasugreli, najic¢innejSom antiagregacnom ¢inidle s rychlym nastupom tc¢inku a so zriedkavymi vedlajsimi
ucinkami (dokument D5, str. 3), ktory je vyhodnou alternativou aspirinu, klopidogrelu alebo aj tiklopidinu
anie na terapii s tiklopidinom s nepriaznivymi vedlaj§imi ucinkami (dokument D3, str. 3) alebo
s klopidogrelom, ktorého celkova klinicka G¢innost’ je v porovnani s aspirinom len marginlna (dokument
D5,str. 3), a ktoré boli navrhnuté ako ndhrada za aspirin.

Dokument predstavujici najblizsi stav techniky, ktory je zdkladom pre postdenie 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, ucel alebo technicky t¢inok, zodpovedat podobnému pouZitiu
amat’ snapadnutym patentom ¢o najviac spolo¢nych 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 najslubnejsi vychodiskovy bod, pretoze riesi
rovnaky technicky problém ako vynalez/napadnuty patent.

Z definicie nezavislych patentovych narokov je zrejmé, Ze ide o ochranu farmaceutickej kombinacie dvoch
ucinnych latok s nizkou toxicitou, ktorych medicinske pouzitie je zname zo stavu techniky (inhibi¢ny uc¢inok
proti agregacii krvnych dosti¢iek, str. 2, Cast’ ,,doterajsi stav techniky*), avSak predmetnou kombinaciou,
resp. prostriedkom je dosiahnuta ovela vyssia G¢innost’ nez pri samostatnom pouziti zloziek (vyhodnotena
inhibi¢na rychlost’ a hmotnost’ trombu).

Pre hlavny patentovy narok boli v napadnutom patente identifikované nasledujice technické znaky: (1)
farmaceuticky prostriedok obsahujuci ako aktivne zlozky (2) prasugrel alebo jeho farmaceuticky prijatel'na
sol’ a (3) aspirin. Dalej je nutné zdoraznit, Ze patentové naroky 1 az 10 nie st formulované v zmysle
rozhodnutia Velkého staznostného senatu EPU &. G 5/83 (,,prostriedok na pouzitie na lieGenie/prevenciu®),
a preto znak narokov ,,na prevenciu alebo lieCenie choréb spdsobenych trombom alebo embolom® nie je
mozné povazovat’ za funkény technicky znak naroku v zmysle rozhodnuti G 2/88 a G 6/88.

Po preskiimani namietanych dokumentov D1 az D5, D7 az D9 a D14, ktoré v stlade s vy3Sie uvedenym
zdovodnenim predstavuju relevantny stav techniky pred prioritou napadnutého patentu a moézu byt
posudzované vo vztahu k naplneniu podmienky vynalezcovskej ¢innosti napadnutého patentu a po
preskiumani cielov/icelov, t¢inkov alebo pouziti definovanych v predmetnych dokumentoch, ako aj ich
technickych znakov, je potrebné konstatovat, ze v namietanych dokumentoch D4, D5 a D9 bol opisany
prasugrel ako nova ucinna latka patriaca do skupiny tienopyridinov aich cielom bolo porovnanie jeho
farmaceutického profilu s klopidogrelom a tiklopidinom (dokumenty D4 a D5), resp. poskytnutie
tetrahydrofuropyridinového derivatu so zlepSenou schopnostou inhibovat' agregaciu krvnych dosti¢iek
(dokument D9). Ciel'om ani jedného z dokumentov D4, D5 a D9 nebolo poskytnutie kombinovanej terapie,
ktora by bola u¢innejsia ako monoterapia, a preto ich nie je mozné povazovat za dokumenty predstavujici

Mvrs

najblizsi stav techniky.

Dalej je nutné vyjadrit’ nesuhlas s nazorom majitel'ov, ktori oznaé&ili dokument D5 za najblizsi stav techniky,
¢o oddvodnili tym, Ze je v iom opisany prasugrel, najuc¢innejsie antiagrega¢né ¢inidlo s rychlym nastupom
ucinku a so zriedkavymi vedlajsimi ucinkami, ako vyhodna alternativa aspirinu, klopidogrelu alebo aj
tiklopidinu. Cielom napadnutého patentu nebolo poskytnat’ alternativnu zluéeninu s vyhodnymi
vlastnost'ami oproti aspirinu, klopidogrelu alebo aj tiklopidinu, ale, ako bolo vy3Sie uvedené, kombinovanu
terapiu, ktord by poskytovala vysSie u€inky v porovnani s monoterapiou. Tu je potrebné poukazat’ na
argument majitelov, ktori zdoraznili, ze Vv prikladoch uskuto¢nenia v napadnutom patente su predmetné
kombinécie porovnavané s prasugrelom alebo aspirinom samotnym (pozri str. 5, tabulka 1, kde st zhrnuté
vysledky porovnavacich testov vyjadrené ukazovatel'mi ,,hmotnost’ trombu‘ a ,,rychlost’ trombu®) a nie je tu
uvedené Ziadne porovnanie skombinaciou klopidogrel/aspirin, pricom ako relevantny stav techniky je
uvedeny samotny prasugrel a samotny aspirin na pouZzitie v monoterapii. S uvedenym nazorom majitelov je
mozné sthlasit’ len vzhl’'adom na ciel’, ktory mal byt napadnutym patentom dosiahnuty, ktorym bola priprava
uéinnejSej a bezpelnejSej kombindcie lie¢iv v porovnani s monoterapiami. V pripade, Ze by bola
v napadnutom patente porovnavana kombindcia klopidogrel/aspirin s kombinaciou, ktora je predmetom
rieSenia napadnutého patentu, cielom vynalezu by bolo pripravit’ alternativnu, resp. ucinnejSiu kombinaciu
lie¢iv (v zavislosti od preukazania lepSich a neocakavanych G¢inkov) ako je kombinacia klopidogrel/aspirin.
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V sulade s uvedenym je potrebné zdoraznit, Ze v pripade, ak by bol ako najbliZsi stav techniky vybraty
dokument, ktory nerieSi rovnaky technicky problém ako je rieSeny v napadnutom patente, resp. dokument,
z ktorého technicky problém rieSeny v napadnutom patente nemoze byt’ odvodeny, predstavovalo by to ex
post prvok.

Cielom namietaného dokumentu D2 bolo porovnat bezpefnost’ a ti¢innost podavania kombinacie
klopidogrel/aspirin s podavanim kombinacie tiklopidin/aspirin, teda ani cielom dokumentu D2 nebolo
zlepSenie monoterapie, a preto ani dokument D2 nie je mozné povazovat za dokument predstavujuci
najblizsi stav techniky.

Namietany dokument D14 predstavuje sumar a analyzu klinického vyvoja inhibitorov krvnych dostic¢iek pri
kardiovaskul&rnych ochoreniach s uvedenim vysledkov klinickych Stadii a odportcaniami pri lieCbe
uvedenych ochoreni so zameranim na aspirin, avSak ani cielom tohto dokumentu nebolo poskytnut
kombinovant terapiu, ktora by bola u¢innejsia ako monoterapia, a preto by ho odbornik v danej oblasti
techniky nepovazoval za najlepsi vychodiskovy bod pre vyrieSenie problému definovaného v napadnutom

patente.

Rovnako v namietanom dokumente D8 st opisané rozne triedy antidostickovych ¢inidiel, ktoré st pouzivané
na lieCenie kardiovaskularnych ochoreni sposobenych krvnymi dosti¢kami, resp. st v procese vyvoja, teda
ani cielom tohto dokumentu nebolo poskytnut kombinovanu terapiu, ktora by bola u¢innejSia ako
monoterapia, a preto by ho odbornik v danej oblasti techniky nepovazoval za najlepsi vychodiskovy bod pre
vyrieSenie problému definovaného v napadnutom patente.

Ako uZz bolo uvedené, najlep§im vychodiskovym bodom pre vyrieSenie problému definovaného
v napadnutom patente by pre odbornika v oblasti bol dokument, ktory rieSi problém najdenia novej
kombinacie lie¢iv, ktora je uclinnejSia ako monoterapia prasugrelom alebo aspirinom. Z namietanych
dokumentov je mozné najst’ informacie o lepSom ucinku kombinovaného pripravku (obsahujuceho niektora
z u¢innych latok obsiahnutych v kombinacii podl'a napadnutého patentu) v porovnani s monoterapiou, a to
konkrétne v dokumentoch D1, D3 a D7.

V namietanom dokumente D1 bol porovnavany inhibi¢ny uc¢inok kombinacie tiklopidin/aspirin na agregaciu
krvnych dosticiek s u¢inkom jednotlivych zloziek, pricom bolo zistené, Ze bez ohl'adu na metédu pouzita na
stanovenie agregacie krvnych dosti¢iek (s ADP alebo s kolagénom), kompozicia podl'a vynalezu vykazuje
zosilnené inhibi¢né vlastnosti na agregéaciu krvnych dosti¢iek vzhl'adom na jednotlivé zlozky, je zjavny
prevazne synergicky ucinok, ktory je vac¢si ako sucet inherentnych antiagregaénych ucinkov tiklopidinu
a aspirinu samotného (stipec 2, riadky 21 aZ 31). Kombinécia tiklopidin/aspirin bola vyhodnotena ako
vhodna na aplikéciu pri vSetkych ochoreniach s patologickou modifikaciou agregacie krvnych dostic¢iek, ako
st napr. trombo-embolické ochorenia, a to na prevenciu alebo na liecenie.

Rovnako v namietanom dokumente D3 boli porovnavané antitrombotické ucinky aspirinu, tiklopidinu alebo
ich kombindcie po implantécii stentu, pricom bola zistovana agregacia krvnych dosti¢iek indukovana jednak
ADP, ako aj kolagénom ihned’ po implantacii stentu, po 7 apo 14 dnoch. Vysledky zdokumentu D3
preukazali synergicky inhibi¢ny u¢inok na krvné dosticky kombinacie tiklopidin/aspirin u pacientov po
implantacii stentu, pricom kombinovana inhibicia aktivacie krvnych dosti¢iek pdsobi proti dvom
najdoélezitejsim draham aktivacie krvnych dosti¢iek v korondrnom obehu.

V namietanom dokumente D7 bol porovnavany inhibiény ucinok kombinacie klopidogrel/aspirin na
agregaciu krvnych dosti¢iek s uéinkom jednotlivych zlozZiek, priCom bol preukdzany synergicky uéinok
spolo¢ného podavania klopidogrelu a aspirinu na inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek indukovanych
kolagénom, teda dosiahnuty antiagrega¢ny tc¢inok bol vyssi ako len suctovy efekt dvoch ucinnych latok
podavanych oddelene (stipec 5, riadky 12 az 60). Z patentového naroku 6 dokumentu D7 je zrejmé, Ze
kombinacia klopidogrel/aspirin je uréena na pouZitie na lieCenie patologie vyvolanej agregaciou krvnych
dosti¢iek, co je bez pochybnosti ekvivalentna indikacia s indikaciou preventivneho posobenia alebo liecenia
chordb spbésobenych trombom alebo embolom ndrokovanou v napadnutom patente.

Z vyssie uvedeného je zrejmé, ze vSetky tri dokumenty maji rovnako dva spolocné technické znaky
s napadnutym patentom, a to farmaceuticky prostriedok so synergickym t¢inkom obsahujticim dve aktivne
zloZky, z ktorych jednou je aspirin. Je viac nez pravdepodobné, Ze odbornik by v ¢ase priority napadnutého
patentu mohol povaZzoval dokument D7 za najlepsi vychodiskovy bod pre vyrieSenie problému definovaného
v napadnutom patente, ateda za dokument predstavujuci najbliz§i stav techniky vzhladom na to, Ze
v kombinacii pouzita ucinnd latka klopidogrel, ktora predstavuje druhti generaciu lieiv zo skupiny
tienopyridinov (prva generacia — tiklopidin), bola v ¢ase priority napadnutého patentu vyhodnotena ako
ucinnejSia a vykazujiica mensi vyskyt vedlajsich ucinkov v porovnani s tiklopidinom, ¢o je zrejmé aj
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z podpornych dokumentov predlozenych majitelom vo vyjadreni, ktoré mozno pokladat’ za predstavujuce
stav techniky v obdobi pred prdvom prednosti napadnutého patentu. Konkrétne napr. z dokumentu P5
vyplyva, Ze Klopidogrel je tienopyridinovy derivat podobny tiklopidinu, ktory rovnako inhibuje agregaciu
krvnych dosti¢iek inhibiciou ADP (str. 1287, pravy stipec), aviak klopidogrel ma lepsi bezpecnostny profil
v porovnani s tiklopidinom, hlavne &o sa tyka hematologickej toxicity (str. 1288, Tavy stipec), pric¢om
smernica z konferencie pre antitrombotickd terapiu (,,The 1998 Fifth ACCP Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy*) odportuca pouzitie klopidogrelu viac nez tiklopidinu vzhl'adom na jeho vyhodnejsi
profil, ¢o sa tyka neziaducich vedrlajsich ucinkov.

Z dokumentu D2 predlozeného navrhovatel'om, kde bol porovnavany uéinok podavania kombinacie
klopidogrel/aspirin s kombinaciou tiklopidin/aspirin po implantécii koronarno-artériovych stentov (700
pacientov) s cielom zistit bezpecnost a uéinnost podavania kombinacie s klopidogrelom, novym
tienopyridinovym derivatom s vynikajacim bezpe¢nostnym profilom arychlej§im nastupom ucinku
v porovnani stiklopidinom vzhladom na obmedzenia v pouZiti tiklopidinu vyplyvajuce z jeho
hematologickych a gastrointestinalnych vedl'ajsich uéinkov, je zrejmé, ze prihody nestvisiace so srde¢nym
svalom boli znac¢ne redukované, pri¢om priaznivejs$i bezpecnostny profil klopidogrelu by mohol vyvazit
trochu niz8iu antitrombotickl G¢innost’ v pripade, kedy je klopidogrel pouzity bez pociato¢nej davky (str.
592), avSak je potrebné zdoraznit, ze v predmetnej Stadii boli tiklopidin aj klopidogrel pouZivané bez
pociatocnej davky, ktora hlavne pri klopidogreli méze zvysit' antitrombotickt ucinnost’, pricom sa vsak
nezvysia jeho vedlajsie uinky (str. 592, pravy stipec).

Pre vyber dokumentu D7 ako najlepSieho odrazového mostika pre vyrieSenie objektivneho technického
problému sved¢i aj skutocnost’, ze antitromboticky ucinok klopidogrelu bol vyhodnocovany pomocou
rovnakého modelu (pozri stipec 4, riadky 59 aZz 63) ako v napadnutom patente a bol v flom preukazany
synergicky t¢inok kombinacie klopidogrel/aspirin. K argumentu majitelov, Ze dokument D7 by nebol pre
odbornika v oblasti najlepsim odrazovym mostikom vzhl'adom na to, ze u¢inok kombinacie bol v dokumente
D7 vyhodnocovany percentom inhibicie kolagénom indukovanej agregéacie krvnych dosti¢iek, avSak
kolagénom indukovana agregacia dosti¢iek nebola skoro vébec inhibovana prasugrelom (str. 40, dokument
D5) je potrebné uviest’, ze prasugrel posobi Specificky voc¢i ADP, pricom z dokumentu D4, obr. 4(B) je
zrejmé, Ze percento agregacie krvnych dostic¢iek indukovanych kolagénom bolo porovnatel'né s percentom
agregacie krvnych dosti¢iek indukovanych ADP [pozri obr. 4(A)], ¢o je pravdepodobne pripisované inhibicii
uéinkov ADP uvolnenej z denznych granul krvnych dosti¢iek indukovanych kolagénom (str. 1445, lavy
stipec dokumentu D4).

Podotykame, Ze v napadnutom patente nie je uvedené, ¢i bola vyhodnocovana inhibicia agregacie krvnych
dosti¢iek indukovanych kolagénom alebo ADP a indiké&cia tromboemboloickych ochoreni v dokumente D7
sa zhoduje s ochoreniami sposobenymi trombom alebo embolom podl'a napadnutého patentu.

Vychadzajlc z dokumentu D7 ako dokumentu predstavujiceho najbliZsi stav techniky, technickym znakom
astym suvisiacim technickym ucinkom, ktorym sa napadnuty patent od neho odliSuje, je pritomnost
prasugrelu vo farmaceutickej kombinacii/prostriedku, pouzitim ktorého mala byt dosiahnuta ovela vyssia
ucinnost’ nez pri samostatnom pouziti aspirinu a prasugrelu (str. 3, riadky 40 az 42). Uvedeny technicky
problém bol v napadnutom patente skutoéne vyrieSeny, ako to vyplyva z prikladu 1, v ktorom boli testované
inhibi¢né aktivity aspirinu a prasugrelu samotného, ako aj v kombinacii proti trombogenéze alebo trombu,
a ktoré boli vyhodnotené s pouZitim modifikovaného artériovendzneho skratového modelu (t. j. s pouzitim
tzv. shuntu na odbocenie od smeru) u 60 krys (opisany v Umetsu a kol., Thomb. Haemost., 39, str. 74 az 83
1978). Z vysledkov uvedenych v tabul’ke 1 na str. 5 napadnutého patentu je zjavné, Ze G¢inok kombinacie
prasugrel/aspirin na inhibi¢nt rychlost’ a hmotnost’ trombu bol v porovnani so samotnym aspirinom resp.
prasugrelom vyssi ako len aditivny, teda mozno hovorit’ o dosiahnuti synergického uc¢inku.

Navyse je mozné akceptovat’ aj podporny dokument P3 zverejneny po datume priority predloZzeny majitel'mi,
v ktorom bol potvrdeny synergicky u¢inok kombinacie prasugrel/aspirin, kde je na str. 188, Tavy stipec
uvedeny rovnaky testovaci model ako v napadnutom patente, ako je to zrejmé aj z obr. 5 na str. 188, pravy
stipec dokumentu P3.

V stlade suvedenym je potom objektivnym technickym problémom poskytnutie novej alternativnej
kombinovanej terapie na prevenciu alebo lie¢enie chorob spdsobenych trombom alebo embolom, ktora je
lepSia v porovnani s monoterapiami.

Pre postdenie splnenia podmienky vynalezcovskej ¢innosti vzhladom na stav techniky a vzhl'adom na
definovany objektivny technicky problém je d’alej potrebné urcit’, ¢i by odbornikovi v danej oblasti techniky
Vv Case priority napadnutého patentu bolo vyrieSenie objektivneho technického problému zrejmé, teda ¢i by
zamenil klopidogrel za prasugrel socakavanim dosiahnutia synergického wc¢inku kombinacie
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prasugrel/aspirin, vychddzajic z dokumentu D7 samotného alebo v kombinécii s ktorymkol'vek
z namietanych dokumentov.

Najskor je potrebné vyjadrit’ sa k tvrdeniu majitel'ov, ze pripravenie zlepSenej farmaceutickej kompozicie na
prevenciu alebo lieGenie ochoreni spdsobenych krvnymi zrazeninami v krvi nemuselo byt zaloZené na
kombinovani prasugrelu s inou antiagrega¢nou zli¢eninou, ale mohlo zahfiiat’ doplnenie radu tienopyridinov
d’alsou zlu€eninou, priCom mohli byt pouzité Gcinné latky zinej triedy lie¢iv zverejnenych napr.
v dokumente D8, resp. oznacili kangrelor za vhodnejSiu nahradu klopidogrelu v kombinécii s aspirinom,
pretoze je silnym inhibitorom agregicie trombocytov bez rizika prediZenej doby krvéacania, pricom jej
pdsobenie je reverzibilné, ¢o prispieva k bezpecnosti jej podavania a navyse nie je prekurzorom (dokument
P4). Dalsimi vhodnymi lie¢ivami boli podla majitelov aj abciximab, eptifibatid, tirobifan, roxibifan alebo
aggrenox, ktorého kombinacia s aspirinom bola v novembri 2000 povazovana spolo¢nostou American
College of Chest Physicians za G¢innejSiu v porovnani s kombinéciou klopidogrel/aspirin (dokument P5).

V sUlade s uvedenym je najskor potrebné zdoraznit’, ako uz bolo vysSie uvedené, ze v napadnutom patente
nemal byt vyrieSeny problém poskytnutia alternativnej/i¢innejSej kombinacie ako je kombinacia
klopidogrel/aspirin, ale poskytnutie kombinovanej terapie, ktora je u€innejSia v porovnani s monterapiou
prasugrelom, resp. aspirinom, teda odbornik v oblasti by za najlepsi vychodiskovy bod nepokladal dokument
opisujuci inu terapiu ako je terapia aspirin alebo uc¢innou latkou zo skupiny tienopyridinov.

Dalej je potrebné uviest, ako uz bolo uvedené pri podrobnom rozbore namietanych dokumentov, Ze pouZitie
vSetkych antidostiCkovych ¢inidiel opisanych v namietanom dokumente D8 v spojeni s aspirinom boli
vyhodnotené bud’ ako menej G¢inné alebo spdsobujuce nepriaznivé vedlajSie GCinky, priCom pozitivnym
sposobom boli hodnotené G¢inné latky zo skupiny tienopyridinov, kde bolo uvedené, Ze klopidogrel je
i¢innej$im analégom tiklopidinu. Co sa tyka kangreloru, tento nepatri do skupiny tienopyridinov, je vhodny
iba na intravendzne podavanie a pdsobi reverzibilne na rozdiel od klopidogrelu alebo prasugrelu, pricom
cielom studie v dokumente P4 bolo urcit’ tilohu P2T receptora v amplifikacii aktivacie I'udskych krvnych
dosticiek, agregacii, sekrécii a prokoagulaénej aktivity. Co sa tyka aggrenoxu, autori ¢lanku v dokumente P5
uviedli, Ze v Ziadnej Studii nebol porovnany aggrenox so Standardnou schvalenou davkou aspirinu, a teda
nemozu tvrdit, ze aggrenox je ucinnejsi v porovnani s aspirinom, ktory bol v ¢ase priority napadnutého
patentu povazovany za ,,zlaty Standard* antidostickovych ¢inidiel.

Ako uZ bolo uvedené, z podrobného rozboru namietanych dokumentov D4 a D5 je zrejmé, Ze prasugrel bol
v ¢ase priority napadnutého patentu UCinnej$Sim a bezpeénym antiagregacnym cinidlom ako klopidogrel,
s rychlym nastupom uc¢inku a dlhodobym pdsobenim, ¢o bolo preukazané v predklinickych aj klinickych
skuskach, je prolie¢ivom rovnako ako klopidogrel, priCom je po oralnom podani rychlo absorbovany
a premeneny na aktivny metabolit s naslednou rychlou blokaciou ADP receptorov na l'udskych krvnych
dosti¢kach, a preto by odbornik v oblasti o¢akaval, ze kombinacia prasugrel/aspirin bude ucinnejSia ako
monoterapie aj vzhladom na to, Ze aspirin (v Case priority napadnutého patentu vyznamne pouZzivané
antidosti¢kové ¢inidlo) je inhibitor cyklooxygenazy a jeho antiagregacny u¢inok je Specificky proti agregacii
krvnych dosti¢iek indukovanych tromboxanom-A,, teda mechanizmom odliSnym od tienopyridinovych
prolie€iv, pricom klinicky kombinovana lie¢ba aspirinom a klopidogrelom vykazovala synergické G¢inky pri
ochoreniach spdsobenych trombom alebo embolom. Samotni majitelia vo svojom vyjadreni oznacili
prasugrel za najpokrokovejsiu terapiu, ktoré bola dostupné v ¢ase priority napadnutého patentu vzhl'adom na
to, Ze prasugrel, ako uviedli majitelia, bol povaZovany za najucinnejSie antiagregacné ¢inidlo s rychlym
nastupom té¢inku SO zriedkavymi vedlaj$imi ucinkami, ktory je vyhodnou alternativou klopidogrelu alebo
tiklopidinu.

Vzhl'adom na uvedené by odbornik v danej oblasti techniky zrejmym spdsobom, bez nutnosti vynaloZenia
vynalezcovského Usilia vyrieSil definovany objektivny technicky problém abol by motivovany zamenit’
klopidogrel v kombinacii z dokumentu D7 u¢innej§im tienopyridinom prasugrelom, ato na zaklade
informacii uvedenych v dokumentoch D4, resp. D5, pri¢om by ocakaval dosiahnutie synergického uéinku,
ateda predmet riedenia definovany v hlavnom patentovom naroku v ase udelenia nespliial podmienku
vynalezcovskej ¢innosti podla § 8 patentového zakona.

Dalej je potrebné posudit’ vynalezcovski &innost patentovych narokov 2 az 4 zavislych na hlavnom
patentovom naroku.

Podla zavislého naroku 2 je farmaceuticky prijatelnou solou prasugrelu hydrochlorid alebo maleat, podla
zavislého naroku 3 je farmaceuticky prostriedok pouzity na prevenciu alebo lieCbu chordb, ktoré su
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sposobené trombom alebo embolom u teplokrvnych zivocichov a podla zavislého naroku 4 je farmaceuticky
prostriedok pouZity na prevenciu alebo liecbu chordb, ktoré su sposobené trombom alebo embolom u l'udi.

Z relevantnych namietanych dokumentov mozno vo vztahu k znakom uvedenym v patentovych narokoch 2
az 4 pokladat’ namietany dokument D7 za dokument predstavujuci najblizsi stav techniky z rovnakych
dovodov ako bolo uvedené pri posudzovani hlavného patentového naroku, pricom technicky znak pouzitia
prasugrelu vo forme soli, vyhodne vo forme hydrochloridu a maleatu je zname z namietaného dokumentu D9
(str. 29). Zaroven je zname aj pouzitic klopidogrelu, aspirinu, resp. prasugrelu na prevenciu alebo lie¢bu
trombdzy alebo embdlie, ako bolo uvedené aj v namietanych dokumentoch D4 a D5 alebo aj v namietanom
dokumente D3, a preto aj predmet rieSenia definovany v zavislych narokoch 2 az 4 je mozné povazovat' za
zrejmy anevyZadujlci si vynaloZenie vynalezcovského Usilia vzhladom na vsetky vysSSie uvedené
argumenty, a teda nespliiajdci podmienku vynalezcovskej ¢innosti podl'a § 8 patentového zakona.

V nezavislom patentovom naroku 5 je definovany kit na prevenciu alebo liecbu chordb spdsobenych
trombom alebo embolom, ktory obsahuje prasugrel alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ a aspirin, ktoré
st podavané simultanne alebo postupne. V namietanom dokumente D7 je v stipci 4 uvedené, Ze aspirin bol
podavany jednu hodinu po poslednom podani klopidogrelu, Co predstavuje postupné podavanie
a v patentovom naroku 9 je definované sucasné podavanie klopidogrelu a aspirinu, preto aj pre nezavisly
narok 5 je dokument D7 povaZovany za najbliZsi stav techniky v stlade s odévodnenim uvedenym vysSie. Je
nutné vSak uviest’, Ze v napadnutom patente nie je mozné najst’ Ziadnu zmienku o ,,kite* ako takom a zo str.
3, posledny odsek je mozné len vyvodit, ze G¢inné latky moézu byt podavané oddelene alebo si¢asne, avsak
v testoch uvedenych v napadnutom patente bol pouzity prasugrel syntetizovany podl'a japonskej patentovej
prihlasky ¢. Hei 6-41139 a aspirin bol zakipeny od firmy Sigma Chemical Co. (str. 4, riadky 54 aZ 56), teda
neboli pouZité vo forme kit of parts“ (stprava lie¢iv od jedného vyrobcu v jednom baleni). Zaroven je
potrebné zdoéraznit', ze z technického znaku ,,simultanne alebo postupné podavanie“ nie je zrejmy Ziaden
technicky uc¢inok, ktory by bol odlisny od technického wc¢inku vyplyvajuceho ztechnickych znakov
definovanych v hlavhom patentovom naroku, preto ani rieSenie definované v naroku 5 nie je mozné
povazovat’ vzhPadom na argumenty uvedené pri posudzovani hlavného patentového naroku za spinajuce
podmienku vynalezcovskej ¢innosti podla § 8 patentového zakona.

Co sa tyka zavislych patentovych narokov 6 a 7, tieto definujd jednu z alternativ naroku 5, teda kit na
simultanne podavanie (narok 6) a kit na postupné podavanie (narok 7), preto z rovnakych dévodov ako platia
pre narok 5, patentové naroky 6 a 7 nesplnaju podmienku vynalezcovskej ¢innosti podl'a § 8 patentového
zakona.

Pre patentové naroky 8 az 10, ktoré su zavislé na naroku 5, platia rovnaké argumenty a zavery, ako pre
patentové naroky 2 aZ 4.

Zo znenia nezavislych patentovych nérokov 11 az 13, ktorym je pouZitie kombinacie dvoch znadmych
uéinnych latok prasugrelu a aspirinu, vyplyva, ze technicky G¢inok pouzitia kombinacie prasugrel/aspirin na
prevenciu alebo lieCenie choréb spdsobenych trombom alebo embolom predstavuje v zmysle rozhodnuti
velkého staznostného senatu EPU ¢. G 2/88 a G 6/88 technicky znak, na ktory je nutné pri posudzovani
podmienok patentovatel'nosti prihliadat’.

V opise na str. 3, riadky 30 aZ 40 su uvedené priklady ochoreni, ktoré su spdsobené trombom alebo
embolom, resp. ochorenia indikované agregaciou krvnych dostic¢iek. V namietanom dokumente D7 je
v stipci 2, riadky 22 az 33 uvedené, Ze klopidogrel je uéinny pri tromoboembolickych ochoreniach, pri¢om
priklady takychto ochoreni sa zhoduju s chorobami uvedenymi v napadnutom patente. Vzhl'adom na to, Ze
aspirin bol povazovany za liek prvej vol'by pri lie¢be alebo prevencii ochoreni spésobenych trombom alebo
embolom a klopidogrel patri do rovnakej skupiny liekov ako prasugrel s rovnakym pouZitim v medicine, je
mozné aj pre patentové naroky 11 az 13 povazovat’ dokument D7 za dokument predstavujici najblizsi stav
techniky. Dalej je potrebné uviest, Ze v kombinacii podl'a napadnutého patentu nie st G&inné latky pouZité
na novu indikdciu, resp. na lieCenie alebo prevenciu odliSnych ochoreni, a preto len poskytnutie
neocakavaného ucinku moze byt povazované za vynalezcovské. Ako vsak bolo uvedené pri posudzovani
hlavného patentového naroku, odbornik v danej oblasti by oc¢akaval dosiahnutie synergického 0¢inku
predmetnej kombindcie, teda zamena klopidogrelu prasugrelom v kombinécii z dokumentu D7 by bola pre
odbornika v danej oblasti techniky zrejmé a vyplyvajuca z obsahu dokumentov D4 alebo D5. Vzhl'adom na
uvedené ani predmet rieSenia definovany v nezavislych patentovych narokoch 11 aZz 13 v ¢ase udelenia
nespiial podmienku vynalezcovskej ¢innosti podla § 8 patentového zakona.

30



Pre z&vislé patentové naroky 14 az 19 platia rovnaké argumenty a zavery, ako boli uvedené pri ostatnych
zavislych narokoch, a preto ani predmet rieSenia v nich definovany nie je mozné povazovat za
vynalezcovsky a spliajuci podmienku vynalezcovskej ¢innosti podl'a § 8 patentového zakona.

Vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti je mozné konstatovat, Ze po posUdeni vSetkych predloZenych
relevantnych dbkazov a zohl'adneni podpornych dokumentov vyplynulo, Ze predmet napadnutého patentu
udelenych patentovych narokov 1 az 19 nevyhovuje ustanoveniu § 8 patentového zakona, teda nie je
vysledkom vynalezcovskej ¢innosti, na zaklade ¢oho bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyrokovej Casti
tohto rozhodnutia.

Poucenie 0 opravnom prostriedku:

Podrl'a § 55 ods. 1 z&kona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach a 0 zmene a
doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov mozno proti tomuto rozhodnutiu podat’ na Urade
rozklad v lehote 30 dni od jeho dorucenia. VE&as podany rozklad ma odkladny ucinok. Podla & 55 ods. 5
uvedeného zékona podanie rozkladu len proti odévodneniu rozhodnutia nie je pripustné. Toto rozhodnutie
mozno, po vycerpani riadnych opravnych prostriedkov, preskumat’ spravnym sudom na zaklade spravnej
Zaloby podanej podl'a 8 177 a nasl. zdkona ¢. 162/2015 Z. z. Spravny stdny poriadok.

Mgr. Bc. Miroslav Cellar
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