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egyuttmukodése — fékuszban a VSZI és az EPO
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Harmonizacios tgyek 4 év alatt az alabbi tertleteken (HIPO):

Mechanika
Gyogyszeripar (CO7D, A61K)

Eles PCT tUgyek, melyekben az EPO kutatdhatdsagként jar el

Az Ugyek a 4 tagorszag hivatali kozt oszlanak meg
Fuiggetlentl SR+WO-t készit az EPO (normal Ggymenet szerint) és a VPI kdzzététel elbtt

Az eredményeket 6sszehasonlitjak, statisztika készul és konkluzio
Egy kozdsen kivalasztott ligyet részletekbe menben elemeznek



Tyson és Holyfield nem kiizdottek
egymassal, csupan harmonizaltak
az allaspontjukat a vilagbajnok
személyét illetGen...




Gyogyszeripari (CO7D, A61K) jellegzetességek:

A bejelentés targya, maga a megoldas altalaban jol azonosithato
lgen nagy teljesit6képességli adatbazisok (Reaxys, CA)
Nagymértékben harmonizalt modszertan és jogszabalyok

$

Varhato a nagy atfedés az eredmények kozt
Vagy mégsem!?

Azért vegyluleteknél az igen tag és hatarozatlan oltalmi kor probléma lehet..

Es rendszerint az is
Plusz az a néhany mikrogramm kllénbség az elbirald megkozelitésében
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Statisztika szamszer(siti az atfedést a felhozott dokumentumok és..
A WO-ban levont kovetkeztetések terén

Minimalis, lényegtelen kilonbségek is megjelennek
Torzul a statisztika

Kevés elemzés torténik mélységében

Nehéz relevans konkluziot levonni

Az EPO elemzése szerint — amit megerdsit a sajat tapasztalatunk is —az EPO
nem szivesen tamadja csak a feltalaloi tevékenységet, kétség esetén
mindenképp Ujdonsagronté dokumentum felhozasara torekszik
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Azért néhany dolgot érdemes megemliteni:

4 év alatt (2018-2022 ) 16 db CO7D és A61K lgy kerlt feldolgozasra

Ebbdbl 12-ben (75%) lényegében azonos végsd konkluzid sziuletett a WO-ban
4 esetben jelent8sen eltérd vélemény szuletett

A 4-bdl kettd részletes bemutatasra kerdl

Amit nem mutatunk be:

1 esetben a VPI szerkezetkutatasa Ujdonsagrontd vegyuletet hozott fel, mely az EPO
kutatasa soran nem mertlt fel

1 esetben a VPl nem talalta feltalaloinak egy ismert vegytlet dozirozasahoz
kapcsolddo alkalmazasat, mikozben az EPO igen (mindkét allaspont indokolhato)



CLAIMS

1. A combination preduct comprising:

] (i} a compound of formula (1), a pharmaceutically acceplable salt or a solvate thereof:
",
A s
c
¥z
Ys n
T 7 7 7 V24 .e 77 in which:
Roviden: (1) altalanos képletl vegyuletbdl — Y1 represents a halogen, a Ra, or Ga-Ra group
10 A represents a CH=CH or a CH2-CH2 group;

aml Iehet E|af|bran0r = éS Y2 represents a Gb-Rb group;

. o 7 Vé 7 . 7 e 7 Ga and Gb, identical ar different, represent an atom of oxygen or sulfur;
ACC I n h I b Ito rbOI a I IO ko m bl n a C I O . Ra represents a hydrogen atom, an unsubstituted (C1-CB)alkyl group, a (CE-C14)aryl
aroup or a (C1-C6)alkyl group that is substituted by one or mare halogen atoms, a (C1-
15 CBlalkoxy or a {C1-CBlalkylthic group, (C3-Cl4)cycloalkyl groups, (C3-

s . 7 e 7 Cldoycloalkylthio groups or heterocyclic groups;

Gyu I Ia d a SO k[ fl b roz I S eI Ie n h ata SOS ° Rb represents a (C1-C6)alkyl group substituted by at least a —COORc group, wherein
Rc represents a hydrogen atom, or a (C1-C6alkyl group that is substituted or not by
aneg or more halogen atoms, (C3-C14)cycloalkyl groups, or heterocyclic groups; and

20 ¥4 and Y5, identical or different, representing a (C1-Cajalkyl group that is substituted
or not by one or more halogen atoms, (C3-Cl4)cycloalkyl groups or heterocyclic
groups.

and
25
(i) an ACC inhibitor.

2. The combination product according to claim 1, wherein component (i) is elafibranor or a

pharmaceutically acceptable salt thereof.

30
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D1: WO 2016112305 A1 (NIMBUS APOLLO INC. [US/US]), ACC inhibitorok,
azonos indikacioval, kombinalhatok rengeteg mindennel, tdbbek kozt elafibranorral is

Nincs klinikai, biologiai adat, az ACC inhibitor van konkretizalva, dozisok, formulazasi
modok vannak példaként megemlitve

D2: WO 2004005233 Al (GENFIT [FR/FR]) : elafibranor feltarva,
mint PPARa/6 agonista, kombinacidk nincsenek konkrétan megemlitve



&)
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A D1-ben ugyan az oltalmi korbe beleesik
az igényelt kombinacio,
de példaszer(en nincs feltarva

$

Kivalasztas a D1 dokumentumbol

A D2-ben nincs feltarva kombinacio

$

A D2 nem ujdonsagronto

A bejelentés targya uj



Feltalaloi tevékenység:

Az elafibranor szinergikus hatast
mutatott tébb ACC inhibitorral

Ez a hatas nem volt levezetheto

Viszont csak az elafibranorral van
kiviteli példa

—

SZTNH

A feltalaloi tevékenység elismerhetd
az oltalmi kor egy részére
(elafibranor+ACC inhibitor)
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D1(W02016112305) claim 15, claim 13

discloses ACC inhibitors (preferably 1434635-54-7, see below, see claims 6 or 35 of
D1; = Firsocostat = ND 630 = GS-0976) in combination with GFT-505 (=elafibranor,
claims 27, 34; [0063], [0075], [0081]) to treat non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
[0001], preferably NASH. [The document does not seem to mention any of MK-4074
=1039758-22-9; PF05221304=1301214-47-0; gemcabene=183293-82-5; CP-640186
= 591778-68-6] or salts thereof. the term "in combination” with regard to
administration of an ACC inhibitor and one or more therapeutic agents means that
each of the ACC inhibitor and the one or more therapeutic agents can be
administered to the patient in any order (i.e., simultaneously or sequentially = "Kit") or
together in a single composition, formulation, or unit dosage form [0087]. In some
embodiments, a composition comprising an ACC inhibitor is separate from a
composition comprising a therapeutic agent, [= "Kit"], see [00121]. Anticipates the
subject-matter of claims 1-12.



Novelty(Art. 33(2) PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-12 is not new in the sense of Article 33(2) PCT, see D1
above.

Inventive step (Art. 33(3) PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-12 does not involve an inventive step in the sense of Article

33(3) PCT.

Being not novel, no inventive step may be acknowledged for any of claims 1-12.
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In the attached set of claims, the following amendments have been made:

Claim 1 has been limited to a combination product comprising:
(i) elafibranor or a pharmaceutically acceptable salt or a solvate thereof; and

(ii) an ACC inhibitor selected from the group consisting of CP-640186, Gemcabene, GS-
0976, or a pharmaceutical salt thereof.




Prior art D1 fails to explicitly disclose CP-640186, Gemcabene or G5-0976 in combination to

elafibranor or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, in a method for treating
an inflammatory, metabolic, fibrotic or cholestatic disease. Moreover, D1 fails to disclose or
suggest the synergistic effect reported in the instant experimental part for the claimed

combinations.

Consequently, the subject-matter of the claims implies an inventive step over the cited prior

art D1.

&)
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Az igényelt — amugy szinergikus — kombinaciok az EPO szerint nem ujak

A VPI és a bejelentd allaspontja szerint az igényelt, konkrét kombinaciok
nincsenek explicit mdédon feltarva, listaban szerepelnek (kivalasztasi talalmany)

Az Ugy nincs lezarva, jelenleg az EPO térfelén pattog a labda

Megadott US



Roviden: inavolisib (i), palbociclib (ii),
és fulvestrant (iii) alkalmazasa 28 napos
ciklusban rak ellen

SZTNH

CLAIMS

We claim:

| A method of treating hormone receptor positive and HER2 negative locally
adwanced or metastatic breast cancer in a patient having PIK3CA mutant, hormone receptor
pasitive and HER2 negative locally advanced or metastatic breast cancer, the method
comprising administering to the patient a combination therapy comprising:
i) imavolisib,
(it} palbociclib; and
(iii)  fulvestrant,

wherein said combination therapy 15 administered over a 28-day cycle,
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Ujdonsdg: a 3 konkrét vegyiilet kombinacidjanak alkalmazasa nincs feltarva, tehat Uj
Feltalaloi tevékenység: fel van tarva egy relevans dokumentumban a 3 db
hatdéanyagbdl 2 db és a 3. hatdéanyag analdgjanak (megegyez6 hatasmechanizmus)

a kombinacidja, megegyez6 raktipusra, 28 napos ciklusban tortén6 adagolassal

Szinergikus hatas is feltarva

Masik relevans dokumentum: a 3. hatdanyag el6nyosen helyettesithetd az igénypontban

szerepldvel ‘

Az igényelt alkalmazas feltalaloi tevékenységen alapulasa megkérddjelezhetd
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Ujdonsag (és feltalaldi tevékenység): a 3 konkrét vegyiilet kombindacidjanak
alkalmazasa a megadott raktipus ellen fel van tarva egy dokumentumban,
ezértaz 1, 16 és 17 igénypontok nem uUjak. Az dsszes tobbi uj és

amugy feltalaloi tevékenységen is alapul
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D1 states (emphasis added):

“In vivo efficacy in a PI3Kalpha inhibitor that demonstrates robust efficacy in
PIK3CA-mutant human breast cancer xenograft model was also improved when
GDC-0077 was combined with therapies for hormone-receptor positive (HR+) breast

cancer such as anti-estrogens (fulvestrant) or a CDK4/6 inhibitor (palbociclib).”

Therefore, D1 describes the combination of inavolisib and fulvestrant and the
combination of inavolisib and palbociclib. However, D1 does not describe the
combination of all three of inavolisib, fulvestrant, and palbociclib as required by claim 1.
D1 also does not describe the 28 day cycle of administration of the combination.
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Az EPO allaspontja szerint az igényelt 3-as kombinacid alkalmazasa
adott raktipusra, 28 napos ciklusban nem uj!

Viszont abban a pillanatban, hogy a 28 napos ciklusban megadjuk a dozirozas
ltemét, az igénypont egyszerre lesz Uj és feltalaldi tevékenységen alapuld!

A VPI allaspontja szerint sehol sincs a konkrét 3-as kombinacio feltarva, emiatt
uj, ugyanakkor ahhoz nagyon hasonlo, azonos indikacioval és dozirozassal fel van
tarva, emiatt nem alapul feltalaloi tevékenységen

Az Ugy nincs lezarva, jelenleg az EPO térfelén pattog a labda

Eddig sehol sem adtak meg



Az esetek nagy (75 %) részében lényegében azonos
eredmeény szlletett

Az esetek kis részében hiba csuszhat az ujdonsagkutatasba

Az esetek kis részében eltérhet a feltalaloi tevékenység
megitélése

Az Ujdonsagrontd dokumentum felhozasanak mindenaron
torténd erbltetése visszauthet
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Koszonom a figyelmet!
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