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Avgjorelse

1 Kort fremstilling av saken:

2 Saken gjelder klage over Patentstyrets avgjorelse av 31. januar 2012, hvor
patentsgknad nr. 20015417 ble avslatt. Det prinsipale sporsmalet er om
gjenstdende krav 1 har dekning i basisdokumentet eller om oppfinnelsen er
gjort i etterkant, jf. patentloven § 13.

3 Soknaden vedrgrer, etter endringer i kravene, anvendelse av rituximab for
fremstilling av et medikament for behandling av reumatoid artritt hos
pattedyr, hvori medikamentet er for administrering med metotreksat.

4 Ved sgknadens avgjorelse i Forste avdeling gjaldt felgende krav, inngitt den 5.
august 2011:

1. Anvendelse av rituximab for fremstilling av et medikament for behandling av reumatoid
artritt hos pattedyr, hvori medikamentet er for administrering med metotreksat

5 Seknadens opprinnelige kravsett av 7. januar 2002 lad som folger:

1. Fremgangsmaéte for behandling av en autoimmun sykdom i et pattedyr, karakterisert
ved at den omfatter administrering til pattedyr en terapeutisk effektiv mengde av en
antagonist som binder til en B-celleoverflatemarker.

2. Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved at B-celleoverflatemarkeren velges fra
gruppen bestaende av CD10-, CD19-, CD20-, CD21-, CD22-, CD23-, CD24-, CD37-, CD53-,
CD72-, CD73-, CD74-, CDw75-, CDw76-, CD77, CDw78, CD79a, CD79b, CD80, CD81-,
CD82-, CD83-, CDw84, CD85 og CD86.

3. Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved at antagonisten omfatter et antistoff.
4. Fremgangsmate ifolge krav 3, karakterisert ved at antistoffet binder CD2o0.
5. Fremgangsmate ifolge krav 3, karakterisert ved at antistoffet binder CD19

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er
valgt fra gruppen bestdende av psoriasis; dermatitt, systemisk skleroderma og sklerose,
reaksjoner assosiert med inflammatorisk tarmsykdom (slik som Crohns sykdom og
sdrdannende kolitt); respiratorisk dndengdsyndrom (inkludert voksen respiratorisk
andedrettssyndrom, ARDS); dermatitt, meningitt, encefalitt, uveitis, kolitt;
glomerulonefritt; allergiske tilstander slik som eksem og astma og andre tilstander som
involverer infiltrering av T-celler og kroniske betennelsesreaksjoner, aterosklerose;
leukocyttadhesjonsmangel; reumatoid artritt; systemisk lupus erytematosus (SLE);
diabetes mellitus (f. eks. type I diabetes mellitus eller insulinavhengig diabetes mellitus),
multiple sklerose; Reynauds syndrom; autoimmun tyroiditt; allergisk encefalomyelitt;
Sjogrens syndrom; diabetes hos barn; og immunresponser assosiert med akutt og
forsinket hypersensitivitet formidlet ved hjelp av cytokiner og T-lymfocytter som vanligvis
finnes ved turberkulose, sarkoidose, polymyositt, granulomatosis og vaskulitt, pernisigs
anemi (Addisons sykdom); sykdommer som involverer leukocyttdiapedese,
sentralnervesysteminflammatoriske =~ sykdommer; multippel organskade-syndrom;
hemolytisk anemi (inkludert, men ikke begrenset til kryoglobinemia eller Coombs positive
anemi), myastenia gravis, antigen-antistoffkompleksformidlet sykdom, anti-glomerulaer
basalmembransykdom, antifosfolipidsyndrom, allergisk neuritt, Graves sykdom, Lambert-
Eaton myastenisk  syndrom, pemfigoid bullous, pemfigus, autoimmune
polyendokrinopatier, Reiters sykdom, Isaks syndrom; Bechet sykdom, gigantisk
cellearteritt, immunkompleksnefritt, IgA-nefropati; IgM-polyneuropatier,

2

Klagenemnda for industrielle rettigheter | post@kfir.no | kfir.no | Org.nr.99q 205 437



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

immuntrombocytopenisk purpura (ITP) eller autoimmun trombocytopeni.
Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved at pattedyret er et menneske.

Fremgangsmate ifolge krav 3, karakterisert ved at antistoffet ikke er konjugert med et
cytotoksisk middel.

Fremgangsmate ifolge krav 4, karakterisert ved at antistoffet omfatter rituximab
(rituxan).

Fremgangsmate ifglge krav 3, karakterisert ved at antistoffet er konjugert med et
cytotoksisk middel.

Fremgangsmate ifglge krav 10, karakterisert ved at det cytotoksiske midlet er en
radioaktiv forbindelse.

Fremgangsméte ifolge krav 11, karakterisert ved at antistoffet omfatter Y2B8 eller 311-
BI (BEXXAR).

Fremgangsmate ifelge krav 1, karakterisert ved at antagonisten administreres
intravengst.

Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved at antagonisten administreres subkutant

Fremgangsmate ifolge krav 3, karakterisert ved at den omfatter administrering av en
antistoffdosering vesentlig mindre enn 375 mg/m til pattedyret.

Fremgangsmate ifolge krav 16, karakterisert ved at doseringen er i omrédet fra omtrent
20 mg/m? til og med 250 mg/m2.

Fremgangsmate ifolge krav 16, karakterisert ved at doseringen er i omréadet fra omtrent
50 mg/m til omtrent 200 mg/mz2.

Fremgangsmate ifolge krav 3, karakterisert ved at den omfatter administrering av en
innledende dosering av antistoffet fulgt av en pafelgende dosering hvori mg/m2-
dosenngen av antistoffet i den pafelgende dosering overstiger mg/m -doseringen av den
initielle doseringen av antistoffet.

Fremgangsmate ifolge krav 16, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er
immuntrombocyttopenisk purpura (ITP).

Fremgangsmate ifolge krav 6, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er
reumatoid artritt

Fremgangsmate ifolge krav 6, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er
hemolytisk anemi.

Fremgangsmate ifelge krav 21, karakterisert ved at den hemolytiske anemien er
cryoglobinemi eller Coombs positive anemi.

Fremgangsmate ifolge krav 6, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er
vaskulitt.

Fremgangsmate ifelge krav 1, karakterisert ved at den vesentlige omfatter
administrering av antagonisten til pattedyret.

Artikkel, karakterisert ved at den omfatter en beholder og et preparat inneholdt den,
hvori preparatet omfatter en antagonist som binder til en B-celleoverflatemarker og videre
omfatter et pakkeinnlegg som instruerer brukeren av preparatet til & behandle en pasient
med eller disponert for en autoimmun sykdom

Artikkel ifglge krav 25, karakterisert ved at den autoimmune sykdommen er valgt fra
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gruppen bestdende av psoriasis, dermatitt, systemisk skleroderma og sklerose; reaksjoner
assosiert med inflammatorisk tarmsykdom (slik som Crohns sykdom og sirdannende
kolitt); respiratorisk dndengdsyndrom (inkludert voksen respiratorisk
andedrettssyndrom; ARDS); dermatitt, meningitt, encefalitt; uveitis, Kkolitt,
glomerulonefritt; allergiske tilstander slik som eksem og astma og andre tilstander som
involverer infiltrering av T-celler og kroniske betennelsesreaksjoner, aterosklerose,
leukocyttadhesjonsmangel; reumatoid artritt, systemisk lupus erytematosus (SLE),
diabetes mellitus (f.eks. type I diabetes mellitus eller insulinavhengig diabetes mellitus),
multiple sklerose; Reynauds syndrom, autoimmun tyroiditt, allergisk encefalomyelitt;
Sjogrens syndrom; diabetes hos barn; og immunresponser assosiert med akutt og
forsinket hypersensitivitet formidlet ved hjelp av cytokiner og T-lymfocytter som vanligvis
finnes ved turberkulose, sarkoidose, polymyositt, granulomatosis og vaskulitt; pernisigs
anemi (Addisons sykdom), sykdommer som involverer leukocyttdiapedese;
sentralnervesysteminflammatonske = sykdommer, multippel  organskadesyndrom,
hemolytisk anemi (inkludert, men ikke begrenset til kryoglobinemia eller Coombs positive
anemi); myastenia gravis; antigen-antistoffkompleksformidlet sykdom, anti-glomerulaer
basalmembran-sykdom; antifosfolipidsyndrom, allergisk neuritt, Graves sykdom,
Lambert-Eaton myastenisk syndrom, pemfigoid bullous; pemfigus; autoimmune
polyendokrinopatier; Reiters sykdom; Isaks syndrom, Bechet sykdom, gigantisk
cellearteritt; immunkompleksnefritt; IgA-nefropati, IgM-polyneuropatier,
immuntrombocytopenisk purpura (ITP) eller autoimmun trombocytopeni."

Krav 1 og krav 25 var selvstendige krav. Til det selvstendige krav 1 var det
knyttet de uselvstendige krav 2 til 24. Til det selvstendige krav 25 var det
knyttet det uselvstendige krav 26.

6 Under sgknadsbehandlingen ble folgende publikasjoner anfeort av
Patentstyrets Forste avdeling:

D1:  LEE, EJ. et al., Rituxan for the treatment of cold agglutinin disease, Blood, 1.
Nov. 1998, Vol. 92, Nr. 9, side 3490-3491.

D2: WO 98/04281 Al

D3:  US 5686072 A

D4: WO 95/03770 Al

DS: EDWARDS, J.C.W et al., Rheumatoid arthritis: the predictable effect of small
immune complexes in which antibody is also antigen, British Journal of
Rheumatology, 1998, Vol.37, Nr.2, side 126—130.

Dé6: EDWARDS J.C.W, The case for killing B cells with anti-CD20 in RA,
Australian Rheumatology Association, 41st annual scientific conference,
Sydney, 24-27 May 1998, sammendrag R21, side 53.

D7: MALONEY, D.G., Phase I clinical trial using escalating single-dose infusion
of chimeric anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2BS8) in patients with
recurrent B-cell lymphoma, Blood, 1994, Vol. 84, Nr. 8, side 2457-2466.

D8: KREMER, J.M., Combination therapy with biologic agents in rheumatoid
arthritis: perils and promise, Arthritis & Rheumatism, 1998, Vol. 41, Nr. 9,
side 1548-1551.

D9: EDWARDS, J.C.W,, et al., Efficacy of B-Cell-Targeted terapy with Rituximab
in patients with rtheumatoid arthritis, The New England Journal of Medicine,
2004, Vol. 350, Nr. 25, side 2572-2581.

D10: Erklaring fra Dr. Ronald F. van Vollenhoven.

D11: Erklering fra Dr. Paul Emery.

D12: Pakningsvedlegg til rituximab.
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7 1 henhold til overgangsregler til lov 22. juni 2012 nr 58 om Patentstyret og
Klagenemnda for industrielle rettar nr 5 overtar Klagenemnda alle saker fra
Patentstyrets annen avdeling fra 1. april 2013.

8 Grunnene for Patentstyrets vedtak er oppsummert som folger:

- Patentstyret anferer prinsipalt at gjenvarende patentkrav mangler stotte i
basisdokumentene, jf. patentloven § 13. Patentstyret konkluderer med at krav
11 sgknaden omfatter noe om ikke fremgikk av ssknaden da den ble inngitt.

- Patentstyret anforer at det her er snakk om en oppfinnelse gjort i etterkant, jf.
patentloven § 13.

- Ut fra basisdokumentene kan Patentstyret si seg enig i at det er dekning for at
det foretrukne antistoffet er rituximab og at rituximab skal anvendes for
fremstilling av et medikament for behandling av reumatoid artritt hos et
pattedyr, jf. beskrivelsen side 31, linje 35 og eksempel 1.

- Men det er ikke grunnlag for patentkravet slik det lyder etter endringen av 5.
august 2011.

- Primeert begrunnes dette med at det ikke er dekning i basisdokumentene for at
et medikament omfattende rituximab skal administreres sammen med
metotreksat for behandling av reumatoid artritt hos et pattedyr.

- Sekundaert begrunnes dette med at det ikke er dekning i basisdokumentene for
den uventede effekten som oppnas nar rituximab administreres sammen med
metotreksat for behandling av reumatoid artritt hos pattedyr og som er
beskrevet i det ettersendte materialet, Dg-D12.

9 Klager har for Klagenemnda i korte trekk gjort gjeldende:

- Patentstyrets avgjorelse oppheves og det meddeles patent pa basis av det
foreliggende krav 1 pr 8. august 2011.

Kombinasjonen rituximab og metotreksat for behandling av reumatoid artritt:

- Det anfores at krav 1 er beskrevet 1 basisdokumentene.

- Tilsvarende sgknad ved EPO forte til Europeisk patent EP 117681 som etter
innsigelse er behandlet i ankeinstansen Board of Appeal som i sin avgjorelse T
0495/09-3304 fant at et krav tilsvarende krav 1 i den avslitte norske
patentsgknaden har dekning i beskrivelsen i den internasjonale sgknaden med
spknadsnummer WO 2000/67796. Denne sgknaden danner grunnlaget for
den avslatte norske sesknaden NO 20015417.

- Etter den forste uttalelsen vedrgrende det opprinnelige kravsettet ble mottatt,
sendte sgker inn et nytt kravsett. Det nye kravsettet hadde to selvstendige krav
med tilknyttede uselvstendige krav. I uttalelse fra Patentstyret ble dette kravet
ansett for & ha oppfinnelseshgyde dersom sgker kunne sannsynliggjore at
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forbedret teknisk effekt for en anvendelse av rituximab i et farmasoytisk
preparat for administrering sammen med metotreksat enn dersom antistoffet
administreres alene.

- Sgker endret kravsettet med utgangspunkt i dette og innsendte
dokumentasjonen D9-D12 som stette for den forbedrede effekten av rituximab
i kombinasjon med metotreksat. Ogsa til dette kravet var det knyttet
uselvstendig krav.

- Patentstyret bekreftet i sin tredje wuttalelse at den etterinnsendte
dokumentasjonen viser at et behandlingsregime omfattende metotreksat og
rituximab hadde uventede langtidsfordeler sammenlignet med rituximab
alene.

- Imidlertid uttrykte Patentstyret at det ikke er stotte for bruk av denne
kombinasjonen i basisdokumentet, under henvisning til at det forste innsendte
kravsettet ikke omfattet kombinasjonen, og det ble ikke fremhevet som den
foretrukne utforelsesformen i Eksempel 1.

- Seker endret etter dette kravet til slik det foreligger til behandling na.
- Soker avviser Patentstyrets begrunnelse som lyder:

«Selv om metotreksat er nevnt som et mulig kombinasjonsmiddel er dette
bare én mulighet i en lengre liste av mulige kombinasjonsmidler. Folgelig
fremkommer ikke denne spesielle kombinasjonen i basisdokumentene, men er
et tilfeldig utvalg fra en oppramsing av likestilte alternativer.»

Ut fra dette slutter Patentstyret seg til at «fagmannen blir presentert for
informasjon som ikke direkte og utvetydig kan utledes fra det som tidligere er
presentert i ssknaden og at kravet av den grunn er i strid med patentloven §
13».

- Seker viser til at alle begrensinger har basis i basisdokumentet og/eller det
opprinnelige kravsettet.

e CD2o0-antigen/anti-CD20-antistoff [opprinnelige krav 4 og beskrivelsen
side 1 - linje 21 til side 2 linje 3; side 3 - linjene 28-34; side 2 - linje 24
til side 3 - linje 2 og side 10 - linjene 5-15],

e rituximab [opprinnelige krav 9 og beskrivelsen side 2 — linje 24 til side
3 - linje 2 og side 10 - linjene 5-15],

e revmatoid artritt [opprinnelige krav 20 og beskrivelsen side 4 - linje 14
og Eksempel 1 side 341,

e administrasjon av antagonisten til pattedyret [opprinnelige krav 24 og
beskrivelsen Del V. som begynner pa side 31 og Eksempel 1 - for
Revmatoid artritt],

e bruk av metotreksat [Eksempel 1 og beskrivelsen - se henvisningene
nedenfor]

- Pa side 32 fra linje 25 i beskrivelsen, under hovedavsnitt ”V. Behandling med
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antagonisten”, opplyses det om at man i en utferelsesform kan kombinere
antagonist/antistoff med "immunundertrykkende midler" sa langt dette lar
"begge (eller alle) aktive stoffer samtidig uteve sine biologiske aktiviteter." I
Eksempel 1 hvor det er omtalt behandling av reumatoid artritt med rituximab,
er bare to immunundertrykkende midler — metotreksat eller kortikosteroid —
identifisert. Valget av metotreksat som immunundertrykkende middel for a
kombineres med rituximab til behandling av reumatoid artritt vil veere
apenbart for en fagperson som har lest beskrivelsen pa side 32 og Eksempel 1.

- Det anfegres at beskrivelsen stetter bruk av rituximab for fremstilling av et
medikament for behandling av revmatoid artritt i Eksempel 1, og
kombinasjonen av metotreksat (som er ett av bare to omtalte
immunundertrykkende midler for bruk ved reumatoid artritt) med rituximab
for slik behandling som i Eksempel 1, er fullt ut stottet av beskrivelsen, spesielt
med tanke pa opplysningene om kombinasjonen med immunundertrykkende
midler pa side 32.

- Det anfores at Patentstyret feilaktig hevder at valg av metotreksat i
kombinasjon med rituximab til behandling av reumatoid artritt er basert pa et
tilfeldig utvalg.

- Det vises i denne sammenheng til Patent retningslinjene, Del C, Kapittel VII,
pkt. 3.5 "Tilfeldig utvalg" sier ".... Endringer som bestar i at ytterligere trekk
innfores i et selvstendig krav .... vil fore til en begrensning av patentvernet.
Ogsd endringer som innebarer en begrensning méa fremgad av
basisdokumentene." I andre avsnitt gis eksempler og det papekes at slike
begrensninger ma ha "en sarskilt effekt" i sammenligning med den ikke-
begrensede versjonen. Det tredje avsnittet sier: "Med "sarskilt effekt" menes
ikke ngdvendigvis noe annet enn at utvalget faktisk fremgar av
basisdokumentet. Et utvalg vil derfor ikke vare tilfeldig dersom utvalget er
nevnt eksplisitt i basisdokumentet.

- Néar det gjelder argumentasjonen om at fagmann ma teste ut
behandlingsregimer si onsker Sgker & henlede oppmerksomheten til
beskrivelsen, side 33, 1 avsnittet "VI. Artikler ", hvor det star: " I en annen
utforelsesform av den foreliggende oppfinnelse tilveiebringes en artikkel
inneholdende materiale anvendt for behandlingen av sykdommen eller
tilstanden beskrevet ovenfor. Artikkelen omfatter en beholder og en etikett
eller pakkeinnlegg pa eller assosiert med beholderen. ....... Beholderen har eller
inneholder et preparat som er effektivt ved behandling av sykdommen eller
tilstanden som velges ...... I det minste er ett aktivt middel i preparatet
antagonisten som binder en B-celleoverflatemarker. Etiketten er
pakkeinnlegget indikerer at preparatet anvendes for behandling av en pasient
som har eller er disponert for en autoimmun sykdom, slik som de angitt heri.

"

- Pa side 14 - linjene 9—12 er begrepet "pakkeinnlegg" definert. "Uttrykket
“pakkeinnlegg” som anvendt heri henviser til instruksjoner vanligvis inkludert i
kommersielle pakninger med terapeutiske produkter som inneholder
informasjon om indikasjonene, anvendelsen, doseringen, administreringen,
konraindikasjoner og/eller advarsler med hensyn til anvendelse av slike
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terapeutiske produkter.” Artikkelen med pakningsvedlegget ble sgkt beskyttet i
det opprinnelige krav 25.

- I beskrivelsen ”VI. Artikler” indikeres ogsa at det endelige produktet kan
inneholde mer enn ett aktivt middel. Pakningsvedlegget for MabThera
(rituximab) ble oversendt til Styret som dokument D12. Kombinasjonen med
metotreksat er omtalt i avsnittene "Rheumatoid Arthritis” pa henholdsvis side
2, 4 0g 16 og i avsnittet "Clinical Experience in Rheumatoid Arthritis" pa side
251 D12.

Fagmannen blir presentert for informasjon som ikke direkte og utvetydig kan
utledes fra det som tidligere er presentert i sgknaden og at kravet av den grunn
er i strid med patentloven § 13:

- Ved a beskrive, i generelle vendinger, en rekke mulige kombinasjoner av
antagonist og ulike cytotoksiske midler, har oppfinnerne forutsett at det ogsa
kan vare behov for bruk av ytterligere midler for & oppna best mulig resultat
for pasienten. Kombinasjonsbehandling er vanlig brukt i terapi. Man kan ikke
forvente at Sgkeren skal utfere alle nedvendige kliniske studier for &
dokumentere alle mulige kombinasjoner av behandlingsregimer kjente av en
fagperson. Det ville plassere en urettferdig bevisbyrde pa Seker og fore til en
stor mengde ungdvendige kliniske studier.

- Kombinasjonen av antagonist og metotreksat anferes a4 veare kjent for en
fagperson, noe ogsa Patentstyret har bekreftet ved at de ber om
dokumentasjon som sannsynliggjer at rituximab administrert sammen med
metotreksat gir en bedre teknisk effekt enn antistoffet alene. Dokumentasjon
som forespurt er innsendt.

- Det vises til Patentretningslinjene Del C, kapittel 7 avsnitt 3.2.2 "Ny teknisk
effekt eller nytt eksempel materiale”, star det: "I enkelte tilfeller kan senere
innsendte eksempler eller nye effekter, selv. om de ikke kan innferes i
seknaden, jf PL § 13, tas i betraktning av saksbehandler som underbyggelse av
patenterbarheten av den patentsgkte oppfinnelsen. For eksempel kan et
tilleggseksempel aksepteres som underbyggelse av at oppfinnelsen lett kan
anvendes i hele det omradet som kreves beskyttet (se del C, III, 5), pa grunnlag
av informasjon i basisdokumentet. Tilsvarende vil en ny effekt kunne betraktes
som underbyggelse av tilstrekkelig oppfinnelseshgyde, forutsatt at denne nye
effekten folger av, eller i det minste angar, en effekt beskrevet i
basisdokumentet (se del C, IV, 5.9).

- Det skal anfares at det er ulike referanser til Methotrexate i beskrivelsen:

Side 11 linje 33—38:
Uttrykket “cytotoksisk middel” som anvendt heri henviser til en forbindelse
som hemmer eller forebygger cellers funksjon og/eller medforer adeleggelse av
celler. Uttrykket er ment & inkludere
e radioaktive isotoper (for eksempel At211, 131 J125 Y90 Re186, Re!88 Sm153,
Bi22, P32 og radioaktive isotoper av Lu),
¢ kjemoterapeutiske midler, og
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o toksiner, slik som smé toksinmolekyler eller enzymatisk aktive toksiner
av bakteriell-, sopp-, plante- eller animalsk opprinnelse, eller
fragmenter derav.

Side12 forste linje til side 13 linje 5:
Et “kjemoterapeutisk middel” er en kjemisk forbindelse anvendelig ved
behandling av kreft. Eksempler pa kjemoterapeutiske midler omfatter ...
e anti-metabolitter, slik som metotrexat og 5-fluoruracil (5-FU); [linje
16—17]
e folinsyreanaloger, slik som denopterin, metotrexat, pteropterin,
trimetrexat; [linje 17-18]
e metotreksat [linje 33]
e ..0g
e og farmasgytisk akseptable salter, syrer eller derivater av hvilket som
helst av de ovenfor nevnte midler [linje 37-38].

Side 22 linje 26—29:

III. Konjugater og andre modifikasjoner av antagonisten

Antagonisten som anvendes i fremgangsmatene, eller inkludert i artiklene
heri, er eventuelt konjugert til et cytotoksisk middel. Kjemoterapeutiske
midler anvendelige for dannelse av slike antagonist-cytotoksisk
middelkonjugater er blitt beskrevet ovenfor.

Side 30, linje 28 til side 31 linje 2

Under avsnittet "IV Farmasgytiske preparater”

Preparatet heri kan ogsd inneholde mer enn en aktiv forbindelse som er
ngdvendig for den spesielle indikasjonen som behandles, fortrinnsvis de mer
komplementeaere aktiviteter som ikke negativt motvirker hverandre. For
eksempel kan det veere gnskelig & videre tilveiebringe et cytotoksisk middel,
kjemoterapeutisk middel, cytokin- eller immunundertrykkende
middel (f. eks. et som virker pa T-celler, slik som syklosporin eller et
antistoff som binder T-celler, f eks et som binder LFA-1). Den effektive
mengde av slike andre midler avhenger av mengden av antagonist til stede i
preparatet, type sykdom eller tilstand eller behandling og andre faktorer
beskrevet ovenfor. Vanligvis anvendes disse i de samme doseringer og med
administreringsruter som anvendt heri ovenfor, eller omtrent 1—-99 % av de
hittil anvendte doseringer.

Side 32 linje 25-30:
under avsnittet "V. Behandling med Antagonist "
En kan administrere andre forbindelser, slik som

e cytotoksiske midler,

¢ kjemoterapeutiske midler,

e immunundertrykkende midler og/eller

e cytokiner
med antagonisten heri. Den kombinerte administreringen inkluderer
koadministrering ved anvendelse av separate preparater eller et enkelt
farmasgytisk preparat, og konsekutiv administrering i hvilken som helst
rekkefolge, hvori det fortrinnsvis er et tidsrom mens begge (eller alle) aktive
midler samtidig utever sine biologiske aktiviteter.
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Side 34, linje 11—20:

Eksempel 1

Pasienter med klinisk diagnose reumatoid artritt (RA) ble* behandlet med
rituximab-(Rituxan)-antistoff. Den behandlede pasient har* ikke en B-celle-
ondartethet. Videre ble* pasienten eventuelt videre behandlet med
et enkelt eller flere midler anvendt for behandling av RA, slik som

e salisylat;

e ikke-steroidale antinflammatoriske medikamenter, slik som
indometacin, fenyleddiksyrederivater (f eks ibuprofen og fenoprofen),
naftaleneddiksyrer (naproxen), pyrrolalkansyre (tometin),
indoleddiksyrer (sulindac), halogenert antranilinsyre
(meclofenamatnatrium), piroxicam, zomepirac og diflunisal;

e antimalariamidler, slik som klorquin;

e gullsalter;

e penicillamin; eller

e immunoundertrykkende midler, slik som metotraxat eller
kortikosteroider

i doseringer kjent for slike medikament eller reduserte doseringer.
Fortrinnsvis ble* imidlertid pasienten behandlet med kun Rituxan.

10 Klagenemnda skal uttale:
11 Klagenemnda har kommet til samme resultat som Patentstyret.

12 Klagenemnda skal forst vurdere og ta stilling til om patentkravene har stotte i
basisdokumentene, jf patentloven § 13.

13 Patentloven § 13 slar fast at en «seknad om patent ma ikke endres slik at det
sokes patent pd noe som ikke fremgikk av seknaden da den ble inngitt».
Bestemmelsen omfatter bade endringer i beskrivelsen og endringer i
patentkravene.

14 Innenfor rammene av basisdokumentet har patenthaver en rett til & endre
patentet. Sporsmaélet er om det endrede krav 1 er beskrevet tilstrekkelig i
basisdokumentene.

15 Kravet om at den patenterte oppfinnelsen ma fremga av basisdokumentene,
innebeerer ikke at oppfinnelsen ma beskrives uttrykkelig sa lenge oppfinnelsen
ligger innenfor det en fagperson kunne slutte seg til pad grunnlag av
basisdokumentene og fagets alminnelige kunnskap, jf. LB-2012-87681.

16 Det avgjorende for vurderingen blir derfor hva den sdkalte fagpersonen kunne
slutte seg til.

17 Fagpersonen er en tenkt gjennomsnittsfagperson pa omradet. Fagpersonen er
fullt ut kjent med teknikkens stand pa omradet pa seknadstidspunktet, og har
evne til 4 utnytte alt kjent materiale pa en fagmessig méate. Herunder kan
fagpersonen foreta narliggende nye konstruksjoner, men er ikke i besittelse av
innovative evner. Fagpersonen evner a prgve ut pa en god fagmessig mate alle
kombinasjonsmuligheter som béade var nerliggende og ga en rimelig
forventing om & lykkes.
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18 Fagpersonen utgjer her et tverrfaglig team med adekvat utdanningsniva som
behersker bade farmakologi, legemiddelkjemi og medisin.

19 Spersmalet er om det gjenstdende krav 1 har dekning i basisdokumentene.
Spesielt gjelder det den spesifikke kombinasjonen av B-celle-oveflatemarkgren
rituximab (RTX) og antimetabolitten/antifolat-legemiddelet metotreksat (MTX)
for behandling av den autoimmune sykdommen reumatoid artritt.

20 Klagenemnda finner det hensiktsmessig a analysere hvorvidt, og i sa fall hvor,
MTX i kombinasjon med RTX inngér

a. 1iteksten
b. iillustrerende eksempler
c. ikravene i basisdokumentene, spesielt patentsasknad NO20015417 (B1)

21 a) MTX er et av de mest beskrevne kjemoterapeutika i teknikkens stand og er
nevnt mer enn 35.000 ganger for ar 2000. MTX forekommer midt i en liste pa
godt over hundre kjemoterapeutika i teksten i B1, uten & vaere foretrukket pa
noen mate.

22 b) MTX inngar i Eksempel 1 pa en liste benevnt som «immunoundertrykkende
midler» sammen med kortikosteroider. Sistnevnte gruppe er en meget stor
gruppe legemidler. Eksemplet burde vert et sdkalt «presens-eksempel» siden
det dpenbart ikke er utfort. I tillegg kan setningen «Fortrinnsvis ble imidlertid
pasienten kun behandlet med rituxan» ikke tolkes pa annen mate enn at det ikke
er foretrukket & bruke et immuno-undertrykkende middel i kombinasjon med
RTX.

23 ¢) MTX er overhodet ikke nevnt i kravene, noe som reflekterer at teksten ikke
inneholder foretrukne kombinasjoner inneholdende MTX.

24 Klagenemnda kan heller ikke se at det er dokumentert i basisdokumentene at
kombinasjonen RTX/MTX har fordeler i behandlingen av autoimmune
sykdommer. Det kan dermed ikke sees at det gjenstdende krav 1 inngitt
2011.08.05 fremgar av sgknaden da den ble inngitt 2002.01.07.

25 Klagenemndas vurdering av dette spgrsmédl samsvarer med Patentstyrets
avgjorelse. Det gjenvaerende krav 1 er dermed & anse som en kombinasjon av
komponenter som ikke er fremhevet i basisdokumentene, men tilfeldig hentet
fra lister som inngar i teksten i f.eks. B1. Patentlovens § 13 kommer derved til
anvendelse og det vises blant annet til EPO avgjerelse T 727/00.

26 Klagenemnda skal vise til at EPO i flere runder har behandlet tilsvarende sak.
Etter at det ble tildelt patent i 2005 (med et mye bredere kravsett) innkom
innsigelser fra 8 aktorer mot det meddelte patentet. EPO Opposition Division
kom i 2008 til at verken hovedkravene eller et alternativt kravsett hadde dekning
i basisdokumentene. Patentsgker paklaget avgjorelsen med et nytt kravsett som
tilsvarer kravsettet Patentstyret og Klagenemnda har til behandling. I 2012 ble
patentet pa nytt bekreftet opphevet, men med bakgrunn i at oppfinnelsen
mangler oppfinnelseshayde.
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27 Klagenemnda tar subsidieert stilling til om det foreligger oppfinnelseshayde, jf.
patentloven § 2.

28 Etter patentloven § 2 forste ledd kan patent bare meddeles pa oppfinnelser
som er nye i forhold til hva som var kjent for patentsgknadens prioritetsdag.
Vurderingen foretas ut fra patentkravene, som har som oppgave a skille
oppfinnelsen fra kjent teknikk.

29 Klagenemnda anser at kravet til nyhet ikke er oppfylt fordi det i D8 (Kremer
1998) er beskrevet bruk av MTX pluss et kimert antistoff mot tumor
nekrosefaktor alfa  (TNFa). Kremers  artikkel tar for  seg
kombinasjonsbehandling med MTX og «biotechnology interventions».
Kramer beskriver at effekten pa reumatoid artritt av kombinasjonen av
MTX/kimeriske antistoffer til TNFa er fordelaktig. RTX er et kimerisk
antistoff til TNFa.

30 Patentloven § 2 forste ledd krever at oppfinnelsen «skiller seg vesentlig» fra
det som var kjent for patentsgknadens inngivelsesdag [prioritetsdag]; det ma
foreligge oppfinnelseshgyde. Dette innebaerer at oppfinnelsen ikke ma ha veert
nerliggende for en gjennomsnittsperson som var kjent med teknikkens stand,
jf. NU 1963:6 s. 127. Ved vurderingen av om kravet til oppfinnelseshgyde er
oppfylt, skal teknikkens stand i sin helhet tas i betraktning og flere mothold
kan kombineres.

31 Det spgrsmal som skal vurderes av Klagenemnda er derfor om oppfinnelsen
ville ha vaert neerliggende for fagpersonen pa omradet.

32 I tillegg til at D8 skal nevnes at det forut for inngivelse av gjenstdende krav 1
(2011.08.05), er det flere dokumenter som tydelig fremhever at
kombinasjonen RTX og MTX har fordeler i behandlingen av autoimmune
sykdommer. Det vises blant annet til Chakravarty et al i J. Allergy Clin.
Immunol. (2011) pp 1354-1355, som beskriver at RTX sammen med MTX har
fordeler i behandlingen av urticaria (elveblest); urticariaer en autoimmun
sykdom.

33 Klagenemda finner at det anses for bade kjent og naerliggende for fagpersonen
a velge foreliggende kombinasjon som beskrevet i gjenstidende krav 1, i
rutineeksperimenter for & forbedre den terapeutiske effekten av RTX.

34 Mot denne bakgrunn finner Klagenemnda at det ikke er dekning for krav 1 i
basisdokumentene, og krav 1 er siledes i strid med patentloven § 13. Pa dette
grunnlag blir Patentstyrets avgjorelse a stadfeste. Videre finner Klagenemnda
at patentlovens krav til nyhet og oppfinnelseshgyde ikke er oppfylt, jf.
patentloven § 2 og pa dette grunnlag blir saken a sende tilbake til Patentstyret
for & avsla patentsgknad nr. 20015417.

Pa dette grunnlag stemmer vi for folgende
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Lill Anita Grimstad
(sign.)

Slutning

Patentstyrets avgjorelse stadfestes.

Tom Kristensen
(sign.)
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Pél Rongved
(sign.)
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