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Cécile Puech: Antibodies defined by functional features: beware of sufficiency of disclosure!
(Funkciondlis jellemzdkkel meghatdrozott antitestek: vigydzzunk a kielégité kinyilvanitdsra!)
Publications Régimbeau, 2021. 10. 13.

Nagy a kisértés, hogy egy antitestet inkabb a funkcionalis, mint a szerkezeti jellemz6i alap-
jan probaljunk meg védeni, igy lehet6vé téve, hogy ezzel a funkcidval rendelkezé minden
antitestre kiterjedjen az oltalom, nem pedig csak a bejelent6 altal a bejelentés idépontjaban
kifejlesztett antitest(ek)re. Az ilyen funkciondlis szerkesztés lehet6vé teszi olyan uj antitestek
vagy szarmazékok szabadalmi oltalmanak megszerzését. amelyek a kezdeti terv fejlesztése
soran keletkeztek, beleértve a végsé jeloltet is, amely kiilonbozhet az eredetileg azonositott
antitestekt6l. Az ilyen oltalom megakadalyozza tovabba, hogy a versenytarsak konkurens
antitesteket fejlesszenek ki.

A szabadalmi hivatalok birdsagi hatdrozatokkal modositott gyakorlata azonban Eurdpa-
ban és Gjabban az Egyesiilt Allamokban is egyre inkébb elutasitja az ilyen tipust, nagyon
széles oltalmi kord igénypontokat.

a) Az Eurépai Szabadalmi Hivatal (ESZH) itélkezési gyakorlata

Az ESZH muszaki fellebbezési tanacsainak itélkezési gyakorlata mar régota rogzitette azt
az elvet, hogy egy igénypont nincs kielégitéen kinyilvanitva pusztan azért, mert széles az
oltalmi kore.

Bar az eurdpai itélkezési gyakorlat hossza id6 ota érvénytelennek nyilvanit olyan igény-
pontokat, amelyekben egy antitestet kizarolag funkcionalis jellemzdékkel hatdroznak meg,
sok esetben ez tdl nagy terhet rona a talalmany megvalositdjara.

Példaul 2007-ben elutasitottak egy olyan antitestre vonatkozé igénypontot, amelyet kiza-
rélag annak a piridinolinhoz val6 kétddési képessége alapjan hataroztak meg.

A T601/05. sz. iigyben egy olyan antitestre vonatkozd igénypontot, amelyet TNFa-
megkotési és a TNFa-monocitak LPS altal kivéltott szekrécidjanak gatlasi képessége alap-
jan tagan hatdroztak meg, elégtelennek taldltak, mert a szabadalmi leirasban kinyilvanitott
egyetlen modszert antitestek el6allitdsara a szabadalom ellen felszolalé fél nem itélte meg-
felelének az igényelt antitestek eldallitdsahoz.

Nemrégiben egy olyan antitestre vonatkozo igénypontot, amelyet az antigénje és az anti-
gént expresszalo rakos sejt novekedését gatlo hatasa alapjan hataroztak meg, szintén elégte-
lennek talaltak a T1389/13 sz. igyben, mert a szabadalomban leirt médszerekkel elédllitott
antitestek az igényeltnél szélesebb kort funkciot mutattak annal, mint amire a szabadalmi
leirds elegendd utmutatast nydjtott a taldlmany indokolatlan megterhelése nélkiili megva-
lésitasakor.

Igy egyértelmi, hogy szdmos halmozddé feltétel, amelyet esetrdl esetre kell ellendriz-
ni, sziikséges ahhoz, hogy a csak funkcionalis jellemz6k altal meghatarozott antitestekre
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vonatkozé igénypontokat engedélyezni lehessen. Az ilyen igénypontok esetében gondosan
meg kell vizsgalni, hogy ,,a bejelentés az igényelt teljes terjedelemben” eleget tesz-e a 2021.
marcius 1-jén hatalyba 1épé, az antitestek szabadalmazhatdsagara vonatkozé j iranyelvek
G-IL.5.6. szakaszaban foglaltaknak (lasd errdl részletesebben a G-1I-5.6.6.1.3. alszakaszt).

Ha azonban egy bejelentés tobb olyan antitestet ir le, amelyek rendelkeznek az igényelt
tulajdonsagokkal, valamint egy olyan eljarast, amellyel ténylegesen mas, ezekkel a tulaj-
donsagokkal rendelkezd antitesteket lehet el8allitani, csupan funkciondlis jellemzékkel
meghatdrozott antitestekre vonatkozé igénypontokat néha még igy is engedélyezhetnek.
Ilyen esetekben nehéz vitatni a kinyilvanitas kielégit$ voltat a felszolalasi eljarasban, mivel
a bizonyitasi teher annak igazolasara, hogy nem lehet az igénypontot teljes terjedelmében
megvalositani, a felszolalon van.

Ha a feltételek teljesiilnek, a csak funkcionalis jellemz6kkel meghatarozott antitestekre
vonatkozé igénypontokat az ESZH engedélyezheti, és azok tulélhetik a felszolalasi eljarast
(lasd pl. a T2045/09. sz. tigyet). Mindazonaltal azok az esetek, amelyekben a kielégitd ki-
nyilvanitas sszes feltétele teljesiil, tovabbra is ritkak, és a pusztan funkcionalis antitestekre
vonatkozo igénypontok vonzereje ellenére egyes szabadalmasok jobban kedvelik a bizton-
sagot, ha az igénypontok tartalmaznak strukturalis jellemz8ket, amelyeknek a kielégité ki-
nyilvanitas sokkal konnyebben védhetd.

A kézelmultban példaul az Amgen Inc. (Amgen) nevére engedélyezett EP2215124B1 sz.
szabadalmat olyan igénypontokkal adtak meg, amely az antitestet csak funkciondlis jellem-
zOkkel hatdrozta meg, nevezetesen azzal, hogy az antitestet a PCSK9 antigén jellemzi, ahol
az antitest képes csokkenteni a PCSK9 kotédését az LDLR-receptorhoz, valamint az a ké-
pessége, hogy versenyezni tud a PCSK9-hez valo kotédésért két olyan antitesttel, amelyeket
nehézlancuk (VH) és konnytilancuk (VL) valtozé doménszekvenciai hatdaroznak meg.

E szabadalom ellen felszolalasi eljaras indult, amelyet fellebbezés kovetett (T845/19). A
telszolalasi osztaly az igénypontok kielégit6 kinyilvanitasat illeté kedvezé déntése ellenére
a szabadalom jogosultja kezdeményezte, hogy korlatozzék a fellebbezési eljaras soran az
igénypontokat egy olyan antitestre, amelyet az antigénje, tovabba a képessége arra, hogy
az antitestek csokkentsék a PCSK9 kot6dését az LDLR-receptorhoz, valamint szerkezeti
jellemz6i (VH/VL parok legalabb 90%-o0s azonossaga) hatdroznak meg, valészintileg attol
tartva, hogy a tisztan funkcionalis igénypontokat a fellebbezési tanacs nem tekinti kell6en
kinyilvanitottnak.

b) Ujabb amerikai dontések
Az Amgen-szabadalomcsalad, beleértve az EP2215124B1-et is, szamos amerikai szabadal-
mat tartalmaz, tobbek kozott a 8 829 165 ('165-0s) és a 8 859 741 (741-es) szamuit. Az

Amgen e szabadalmak alapjan bitorlasi pert inditott kiillonb6z6é harmadik felek, kéztitk a
Sanofi-Aventis, LLC (Sanofi) ellen.
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A’165-0s és a’741-es szabadalom igénypontjainak érvényességét el6szor 2017-ben a Szo-
vetségi Kertileti Bir6sagon (Federal Circuit, FC) tdmadtak meg, és az 2021. februar 11-én
hozta meg masodik dontését (Amgen v. Sanofi, 987 E3d 1080, Fed. Cir. 2021). Mindkét
dontés egy olyan antitestre vonatkozo igénypontokra dsszpontosit, amelyet az a képessége
hataroz meg, hogy kotédni tud a PCSK9 antigén bizonyos aminosav-maradékaihoz.

¢) A megtdmadott igénypontok

Az FC altal vizsgalt igénypontok kozé tartozott a ’165-0s és a *741-es szabadalom mindegyi-
kének 1. fiiggetlen igénypontja, amelyeket alabb ismertetiink.

US 8 829 165: 1. Izolalt monoklonalis antitest, amely ha a PCSK9-hez kotddik, az alabbi
maradékok koziil legalabb az egyikhez kot6dik: S153, 1154, P155, R194, D238, A239, 1369,
S372, D374, C375, T377, C378, F379, V380 vagy S381 a 3-as azonositasi szamu szekvencid-
val, és ahol a monoklonalis antitest blokkolja a PCSK9 kotédését az LDLR-hez.

US 8 859 741: 1. Izolalt monoklonalis antitest, amely a PCSK9-hez kot6dik, ahol az izolalt
monoklonalis antitest megkot egy epitopot a PCSK9-en, amely legalabb egyet tartalmaz
a 237-es vagy 238-as maradékok koziil, és amelyben a monoklonalis antitest blokkolja a
PCSKO9 kotddését az LDLR-hez.

Ezek az igénypontok az antitestet csak funkcionalis jellemz8k alapjan probaljak megha-
tdrozni:

- egy pontatlan epitop: egy listabdl kivalasztott legalabb egy maradék, és

— képesség a PCSK9 LDLR-hez val6 kotédésének blokkolasara.

d) Az FC elsé dontése 2017-ben

2017-ben az FC hatalyon kiviil helyezett egy keriileti bir6sagi dontést, amelyben a keriileti
birésag megtagadta az els6bbségi idépont utan benyujtott bizonyitékok figyelembevételét
annak a meghatarozasaval kapcsolatban, hogy a tagan igényelt antitest képes volt-e kinyil-
vanitani kellé szamu fajtat egy igényelt genuszbdl, és helyesen tdjékoztatni az eskiidteket
arra vonatkozdan, hogy egy ujonnan jellemzett antigén kinyilvanitasa elegend irasbeli
anyagot szolgaltat-e egy megfelel6 antitestekre vonatkozoé genuszigényponthoz (Amgen v.
Sanofi, 872 E.3d 1367, Fed. Cir. 2017). Igy az FC kétségbe vonta, hogy a *165-6s és a 741-
es szabadalom igénypontjai megfelelnek-e a kielégitd kinyilvanitas és a megfeleld leiras 35
U.S.C. 112. cikkben foglalt kovetelményeinek.
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e) Az FC 2021. februdr 11-i 1ij dontése

A visszakiildést kovetGen a keriileti birdsag ujratargyalta az tigyet, és 4j dontést hozott,
amelyben az igénypontokat nem tekintették kielégiten kinyilvanitottnak. Az FC meger6-
sitette a keriileti birosag dontését.

Bar nem kérddjelezte meg teljes mértékben annak elméleti lehetdségét, hogy a funkci-
onalisan meghatdrozott antitestekre vonatkozé igénypontok kelléen kinyilvanitottak le-
hetnek, agy vélte, hogy ,az ilyen korldtozasok nagy akadalyokat jelentenek a tdg oltalmi
kort funcionalis igénypontok kinyilvanitasi kovetelményének teljesitése soran”, kiillonosen
amikor az oltalmi kor olyan tag, hogy a bejelentésben megadott kisérleti példak és utmuta-
tasok a taldAlmany indokolatlan kisérletezés nélkiili megvalositasat csak az igényelt oltalmi
kor egy kis részében teszik lehetévé. Az tigyben bemutatott bizonyitékok ,azt mutattak,
hogy az igénypont oltalmi kore tobb millié igényelt jeloltet 6lel fel tobb konkrét funkcid
tekintetében, és hogy sziikséges lenne el8szor létrehozni, majd sziirni minden egyes jelolt
antitestet annak érdekében, hogy meghatarozzak, megfelel-e a kétfunkcids igénypont kor-
latozasainak.

f) Az FC két dontésének hatdsa

Az FC két dontése az Amgen v. Sanofi-ligyben forduldpontot jelent az egyesiilt dllamokbeli
gyakorlatban az antitestekre vonatkozé igénypontok értékelése tekintetében.

Példaul az FC 2017-es dontése 6ta és az Egyesiilt Allamok Szabadalmi és Védjegyhiva-
tala (USPTO) altal kiadott vizsgalati iranyelvek alapjan a hivatal most mar rutinszertien
elutasitja az antitestre vonatkozo olyan igénypontokat, amelyeket kizardlag az az antigén
hatdroz meg, amelyhez az antitest kotédik, irdsos informdacié hidnya miatt. Ezzel szemben
az ilyenfajta allitas Eurépaban tovabbra is elfogadhatd, ha az antigén uj és feltalaloi jellegti
(bar az ilyen esetek ritkak).

A 2021. évi masodik dontés kozelebb all az eurdpai joggyakorlathoz az olyan bejelentések
esetében, amelyek tdg oltalmi kordi funkcionalis igénypontok mellett tobb kisérleti példat
és utmutatast is tartalmaznak ahhoz, hogy biztositsak a talalmany megvaldsithatosagat az
igényelt teljes oltalmi kérre vonatkozdan.

Azt azonban még nem lehet tudni, hogy az USPTO hogyan fogja alkalmazni ezt a dontést
a kovetkezd idGszakban végzendd vizsgalatai soran, és hogy mennyi kisérleti eréfeszités
tekintheté majd indokolatlannak, ami a kielégit6 kinyilvanitas hidnydnak megallapitasa-
hoz vezet. Az ESZH éltalaban elismeri a leirds kielégité voltat (ami magaban foglalja mind
az irasbeli, mind a kielégit6 kinyilvanitds amerikai kovetelményeit), amikor a talalmany
lényegében az igényelt teljes terjedelemben megvalosithaté a bejelentésben adott utmuta-
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tas alapjan még akkor is, ha szamos kisérletre van sziikség, feltéve, hogy ezek csupan a
szabadalom tanitasit és a szakember éltalanos ismereteit alkalmazzak, még ha utébbiak
az antitestek teriiletén meglehet6sen széles kortiek is. Még nem vilagos, hogy az amerikai
gyakorlat is ezt az utat fogja-e jarni, vagy pedig elutasitja azt, mert a csak funkcionalisan
meghatarozott antitestre vonatkozo igénypontok nem kelléen kinyilvanitottak, ha szamos
(akdr rutin-) kisérletre van sziikség ahhoz, hogy a taldlmanyt az igényelt teljes terjedelem-
ben megvalositsak, és a masodik esetben minden bizonnyal sziikség lesz szerkezeti jellem-
z6k hozzdadasara.

Mindenesetre ez a masodik dontés veszélyezteti az olyan, mar engedélyezett amerikai
szabadalmak érvényességét, amelyeket csak funkciondlisan meghatarozott antitestekre vo-
natkozo igénypontokkal adtak meg. Bar még tul korai lenne megfigyelni e hatarozat hatasat
az USPTO joggyakorlatara, valdszint, hogy az USPTO el6tt sokkal nehezebb elérni az ilyen
igénypontok engedélyezését.

g) Kovetkeztetés

Tekintettel a két Amgen v. Sanofi-dontésre, amelyek jelentésen megvéltoztattdk az amerikai
joggyakorlatot az antitestekkel kapcsolatos igénypontok vonatkozasdban, egy szabadalmi
bejelentés szerkesztési szakaszdban fontosabb, mint valaha eldonteni, hogy az adott eset
alkalmas lehet-e csak funkciondlisan meghatarozott antitestigénypontok, valamint olyan
kiilonbozd szerkezeti jellemzok leirasara, amelyeket a vizsgalat vagy peres eljarasok soran
fel lehet hasznalni a kielégit6 kinyilvanitasra iranyuld olyan kifogasok lekiizdésére. amelyek
mind Eurépéban, mind az Egyesiilt Allamokban felmeriilhetnek.

Dr. Paldgyi Tivadar
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