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Agenda:

− Caducidad de la primera patente de un producto farmacéutico

− … desastre para unos

– Estrategias para suavizar la caducidad de la patente

− … oportunidad para otros

– Genéricos y biosimilares, centrándonos en los segundos:

– Aspectos técnicos 

– Aspectos regulatorios

– Patentes

– Aspectos económicos

– Situación actual, problemas

− Tendencias
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Symbiosis of generics and innovators:

“The generic industry relies on the brand industry for its lifeblood. It is 
only through the brand industries continued research and 
development that new products ultimately become available for the 
generic industry to develop and market. Thus, we understand the need 
for strong intellectual property rights and the importance of incentives 
to stimulate the costly research and development that is required to 
bring new, safe and effective drugs to market.”

Testimony  before the Senate Judiciary Committee, August 4, 1999, Carole S. Goldfine 
Ben‐Maimon, MD, then Senior VP, Teva 

http://judiciary.senate.gov/oldsite/8499csgb.htm
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Industria de genéricos

−La actividad de la industria de genéricos se promueve por el propio 
sistema de patentes

−Es lícito y deseable explotar una invención cuando su patente ha 
caducado o cuando no existe la protección adecuada de la invención

−El “copiar” un producto cuando su patente ha caducado o no existe, no 
debería tener una connotación negativa, pues es una parte importante del 
desarrollo del sistema de patentes
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1ª patente de un principio activo

−Mientras está vigente la “patente de producto” de un principio activo el 
titular de la patente tiene el derecho a impedir cualquier explotación 
industrial sobre el mismo

–No puede salir otro producto al mercado

−La fecha de caducidad de dicha patente en un país es básica pues a partir 
de la misma hay posibilidades, no seguridad, de comercializar un producto 
genérico

−En España la mayoría de las primeras patentes de productos farmacéuticos 
que se comercializan siguen siendo de procedimiento y no tienen ese nivel 
de protección

−Cuidado con el ADPIC y con los CCPs.
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La patente caduca,
… desastre para unos
… oportunidad para otros
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La Vanguardia, 28.01.2007 (Suplemento Dinero)

Lipitor = atorvastatina Ca (ES: Cardyl, Zarator, Prevencor‐AP)
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¿El final de una era? … ¿qué los reemplaza?
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Administración 
Sanitaria

Sistema de patentes (su 
eficacia depende del 
tipo de protección: 
producto‐uso‐proced.)

Mercado de la empresa 
inventora (me‐toos, PAs 
competidores)

Empresa que inventa un 
principio activo (PA) de 
gran éxito comercial

Empresa que lanza 
EFG (competencia 
interior)

Exportador paralelo que usa la 
bajada del precio del PA del 
inventor, que sigue a la EFG 
(competencia en el extranjero)

(1) patenta

(2) somete 
información

(3) autoriza 
(fecha de 
referencia)

(5a) autoriza tras 
≅ 10 años (domina 
en ES)

(4) lanza el PA 
en la UE

(5b) impide hasta 
≅ 15 años (patente 
+ CCP)

Farmacovigilancia
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1992: ratiopharm lanza en España una línea de "genéricos a la española“

Hasta ahora, en España los únicos genéricos son respecto al registro

Los primeros genéricos en sentido típico internacional (respecto a patente de producto), no 
llegarán a España hasta que comiencen a caducar las primeras patentes de principio activo per 
se (2012) 
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Creación de las Especialidades Farmacéuticas 
Genéricas (EFGs), enero 1997

EFG = especialidad con la misma forma farmacéutica e igual composición 
cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales, que otra especialidad de 
referencia cuyo perfil de eficacia y seguridad esté suficientemente establecido 
por su continuado uso clínico. La EFG debe demostrar equivalencia 
terapéutica con la especialidad de referencia mediante los correspondientes 
estudios de bioequivalencia.

Art. 169, Ley 13/1996 de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden 
Social; BOE 31.12.1996)
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Autorización de EFGs: El requisito de los diez años

Para ser autorizada una EFG se requiere que:

‐ esté autorizada como especialidad genérica en un país de la UE en el que 
hubiera sido posible obtener protección de una patente de producto para el 
principio activo,

‐ o hayan transcurrido diez años desde que fue autorizada en España la 
especialidad farmacéutica de investigación original de referencia.

Circular 3/97 de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios, del 
6.02.1997
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Especialidades de simvastatina en España y sus precios
(PVP en EUR de 28 comprimidos ‐normales o recubiertos‐ de 20 mg)

1997 2006
Zocor (MSD) 35,53 Zocor (MSD) 14,21
Colemin (Biohorm) 35,26 Colemin (Biohorm) 14,21
Pantok (Lacer)  35,11 Pantok (Lacer) 14,21
INVENTOR + 2 LICENCIATARIOS 4 espec. con marca 14,21

15 EFGs 9,44‐9,77
4 EFGs 10,72‐11,69
13 EFGs 12,07‐13,19

LAS 32 EFGs SE VENDEN A UN PRECIO ENTRE 1/3 Y 1/4 DEL ORIGINAL
LA INTRODUCCIÓN DE LAS EFGs HA HECHO QUE EL INVENTOR, LOS LICENCIATARIOS Y 
LAS ESPECS. CON MARCA SE VENDAN A MENOS DE LA MITAD DEL PRECIO ORIGINAL (no 
se ha corregido por el IPC)
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Instrumentos jurídicos para suavizar el impacto de la caducidad 
de la patente y mantener la exclusividad en el mercado

Para la empresa innovadora la exclusividad de mercado es fundamental para 
recuperar la inversión en I+D (de lo comercializado y de lo fracasado), así como 
para dar beneficios.

Principales instrumentos jurídicos:

Patentes: Cuando caducan o no resultan eficaces propician los genéricos‐no‐
impedidos por patente

Nuevas patentes:

Mejoras en la molécula  (modificación, enantiómero, sal, combinaciones, etc) o 
en formulación, nuevos usos.

Extensión de la protección de patente: CCPs, “patent term restoration”…
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Protección de datos de registro:

Protegen los datos relativos a la prueba de la calidad, eficacia y seguridad de 
una invención (protección de datos)

Derecho a la no divulgación

Cuando finaliza el periodo de exclusividad se propicia los genéricos no 
impedidos por registro

Estatus de medicamento huérfano

Exclusividad pediátrica

Instrumentos jurídicos para suavizar el impacto de la caducidad 
de la patente y mantener la exclusividad en el mercado
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Sistema nacional de 
protección de datos y 
de exclusividad en el 
mercado para el  
medicamento de 
referencia frente a 

genéricos

(respecto al registro)

Art. 10.1 Directiva 
2004/27/CE del 

Parlamento Europeo y 
del Consejo

(transpuesta antes de 
nov. 2005)
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Sistema comunitario de 
protección de datos y de 

exclusividad en el 
mercado para el  
medicamento de 
referencia frente a 

genéricos‐no‐
impedidos‐por‐registro

En vigor desde 
20.05.2004 (Art. 14.11) 
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Directiva 2004/27/CE: Protección de datos 
de registro

Exclusividad de datos: 8 + 2 + 1

–Se puede hacer el registro del genérico a partir del año 8 de la primera 
autorización, pero no se puede salir hasta los 10.

–Se extiende a 11 si en el periodo previo el titular de la autorización ha 
conseguido la aprobación de una nueva indicación del producto con 
suficiente interés
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Ensayos para la autorización y excepción de 
uso experimental

−Estados Unidos y Japón no los consideran infracción de patente
−En Israel no hay infracción si es para el propio país o para un país que los 
permita
−En Australia si están permitidos durante las extensiones, pero no durante 
la vida normal de la patente
−En Canadá no supone infracción
−Situación en Europa
–En el Reino Unido y Países Bajos había infracción
–En el resto la situación era confusa

Disposición tipo Bolar
–Los estudios clínicos y otros requisitos prácticos para conseguir las 
autorizaciones sanitarias no suponen infracción de patentes
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BOE 27.07.2006 (en 
vigor día 28)

Clausula "Bolar" en España (1/2)
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BOE 27.07.2006 (en 
vigor día 28)

Clausula "Bolar" en España (2/2)
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Lilly‐Icos han comercializado 
en exclusiva (bajo la marca 
Cialis®) un nuevo inhibidor 
selectivo de la PDE‐v 
denominado tadalafilo para 
el tratamiento de la 
disfunción eréctil.

Ejemplo de principio 
activo patentado per se
en España

Sildenafilo de Pfizer para la 
disfunción eréctil.

Ejemplo de principio 
activo no patentado per se
en España
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Primera patente en España sobre tadalafilo (1/2)

la patente de producto caduca el 
19.01.2015 (a los 20 años de la fecha 
de presentación)
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tadalafilo

Me

O

N

N

N
H

O

O

O

H

R

R

Primera patente en España sobre 
tadalafilo (2/2)

Se debe patentar el uso ‐y todo lo posible‐ y de todas las formas posibles
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CCP de tadalafilo en España

fecha límite del CCP: 1995‐> 2002: 7 años, 
menos 5: 2 años a añadir a la fecha de 
caducidad de la patente: 2015+2=2017

En España y los 
demás países de la 
UE, es previsible 
que los primeros 

"genéricos respecto 
a patente“ de 

tadalafilo aparezcan 
después de 12‐11‐
2017, cuando haya 
caducado el CCP de 

la patente de 
producto

2002+8+2=2012, ya se podría 
lanzar genérico respecto al 
registro
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Extensiones de la duración de la patente

− EEUU (1984) ‐ Ley de Waxman‐Hatch: Patent Term Restoration: hasta 5 
años

− Japón (1988): hasta 5 años

− IT (CCP nacional, 1991): hasta 14 años

− FR (CCP nacional, 1990): hasta 7 años.

− Unión Europea: hasta 5 años (+ 6 meses por realizar estudio pediátrico)

− Reglamento (CEE) 1768/92, relativo al CCP para los medicamentos (en 
vigor desde 02.01.1993, pero con reservas hasta el 02.01.1998 en
España, Grecia y Portugal). Refundido como 469/2009.

− Reglamento (CE) 1610/96, relativo al CCP para productos fitosanitarios 
(ES, GR y PT con reservas hasta 02.01.1998)

− Reglamento (CE) 1901/2006, sobre medicamentos para uso pediátrico.

− (Adoptados también por Islandia, Noruega y Suiza)

− Australia (1995): hasta 5 años, etc.

27
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CCP
− Solicitud y título nacional

− Reglamento (CEE) 1768/92, relativo al CCP para los medicamentos 

− Presentada en los seis meses siguientes a la primera autorización del 
producto en el país

− El producto debe estar protegido por una patente “básica” en vigor en el 
país, elegida por el solicitante: Patente de producto / uso / preparación

− Alcance de la protección: 

– El CCP extiende la protección de la patente elegida, pero limitándose al 
producto farmacéutico (no al alcance de protección que confiere la 
patente)

– Una patente puede tener más de un CCP (más de un principio activo) 
pero un producto, en principio, no puede tener más de un CCP

− Para los nuevos productos, las patentes y sus posibles extensiones expirarán 
probablemente al mismo tiempo en todos los países de la UE, lo que implica 
que probablemente tendrá lugar la aparición simultánea de medicamentos 
genéricos en todos ellos.
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Duración del CCP
−El certificado surtirá efecto a la expiración del período de validez legal de la patente 
base, por un periodo igual al transcurrido entre la fecha de presentación de la 
solicitud de la patente base y fecha de la primera autorización de comercialización en 
la UE, menos un período de cinco años.

−No obstante, la duración del certificado no podrá ser superior a cinco años a partir 
de la fecha en la que surta efecto.

Javier Torrejón. Septiembre 2009
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EP 463.756 B1 (1/4): de la primera 
familia de patentes de Pfizer sobre 

sildenafilo
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EP 463.756 B1 (2/4): de la 
primera familia de patentes de 

Pfizer sobre sildenafilo

sildenafil
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producto químico intermedio 
(no farmacéutico)

reivindicación de segundo uso terapéutico a la suiza

reivindicación al estilo primer uso terapéutico

¿Eran patentables estos tipos de 
reivindicaciones en España antes del 
8.10.1992?... parece que NO

EP 463.756 B1 (3/4): reivs. de la 
primera familia de patentes de 

Pfizer sobre sildenafilo
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EP 463.756 B1 (4/4): reivs. de la 
primera familia de patentes de 

Pfizer sobre sildenafilo

¡Hasta el 8.10.1992 
ESPAÑA Y GRECIA FUERON 
DIFERENTES!

producto químico intermedio 
(no farmacéutico)
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EP 702.555 B1 (1/2): de la 
segunda familia de patentes de 

Pfizer sobre sildenafilo
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EP 702.555 B1: de la segunda 
familia de patentes de Pfizer 

sobre sildenafilo

profético (sin pruebas)

¡intolerable! (equivale a proteger el mecanismo de acción)
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Status de la patente europea EP 702.555 B1 sobre uso del sildenafilo para el 
tratamiento de la impotencia: REVOCADA 
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Validación en España de la EP 463.756 
B1 (primera familia de patentes de 

Pfizer sobre sildenafilo)
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CCP de sildenafilo en 
España, extendiendo 
la protección relativa 

al mismo en la 
patente ES 2071919 
hasta el 14.09.2013

(BOPI 1.03.2002)

fecha límite del CCP: 1991‐> 1998: 7 años, 
menos 5: 2 años a añadir a la fecha de 
caducidad de la patente: 2011+2=2013

1998+8+2=2008, genérico respecto registro
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Tadalafilo

− Protección de producto per se en España y demás países.

− Salida del genérico respecto patente: 2017.

− A partir de 2012 se podría lanzar el genérico respecto a la protección 
de datos de registro pero la vigencia de la patente lo impide
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Sildenafilo

En España:

−1ª familia de patentes: No protección de producto per se. CCP 
concedido en España hasta 2013 (protección de procedimiento!)

−2ª familia de patentes: Uso para la disfunción eréctil. EP revocada

−Posible genérico respecto registro en España porque no hay protección 
de producto per se, a partir de 2008. 

En otros países con protección de producto por la 1ª familia de patentes:

−la patente caduca el 2011. Depende de los CCPs.

−a partir de 2008 se podría lanzar el genérico respecto a la protección de 
datos de registro pero la vigencia de la patente lo impide

40
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CCP pediátrico

−Reglamento EC No 1901/2006

−Aprobado el 12 de diciembre de 2006. El 20 de diciembre se 
aprobaron pequeños cambios: Reglamento EC No 1902/2006

−Entró en vigor el 26 de enero de 2007

−Extensión de 6 meses por ensayos con niños

−Art 36, tras cumplir unos requisitos, se dará el CCP pediátrico a: 

– Medicamentos protegidos por un CCP o por una patente que 
permita obtener un CCP.

– No se aplicarán a los medicamentos declarados huérfanos 

– No se aplicará si se extiende la exclusividad de datos (1 año), 
no se puede dar el CCP pediátrico

Para un medicamento huérfano: se extiende la exclusividad de datos 
de 10 a 12 años
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Extensiones y protección en Estados Unidos

− Data Exclusivity:

– (1984) Ley de Waxman‐Hatch: Patent Term Restoration: hasta 5 años 
(dependiendo fecha de aprobación de la FDA)

– La patente básica tiene que estar en vigor y autorizado el medicamento

− Exclusividad pediátrica adicional de 6 meses  

− El primer genérico que sale para una especialidad de referencia tiene 6 
meses (180 días) de exclusividad frente a los otros.

− Patentes listadas en el Orange Book:

– Listadas por el titular de la especialidad de referencia

– El solicitante de un ANDA (Abrreviated New drug application) tiene que 
declarar que no infringe las patentes listadas o si las infringe que no son 
válidas o unenforceable (procedimiento llamado Challenging).

– FDA envía la información al titular de la especialidad de referencia y 
éste podrá poner una acción de infracción basada sólo en las patentes 
listadas.
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Otros instrumentos del innovador

− Genéricos autorizados (o también llamados genéricos con marca): 
genéricos que lanza el innovador 

– se beneficia del periodo de exclusividad de 180 días en US por ser 
el primer genérico

– son como los de marca pero reetiquetados

– ¿Anticompetitivo?

− Alianzas o creación de divisiones de genéricos

− Guerra de precios

− Marketing agresivo para que se compre el innovador vs genérico

− Pleitos de infracción

− Cuidar la marca: el único derecho de propiedad industrial que puede 
mantenerse indefinidamente si se pagan las tasas.
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La patente caduca,
… oportunidad para otros
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Top 200 pharmaceutical products by worldwide sales 2009
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Top 200 pharmaceutical products by worldwide sales 2009



Centre de Patents de la UB48

Biofármacos, medicamentos biológicos
La biotecnología ha permitido:

− Nuevos abordajes terapéuticos de enfermedades graves y largas que 
no son abordables por la farmacia clásica:

– Oncología es la mayor área
– diabetes, artritis reumatoide, insuficiencia renal crónica y 

esclerosis múltiple

− Sistema más eficiente de producción de medicamentos biológicos

“2.500 l de orina de pacientes anémicos = dosis de eritropoyetina de 
paciente en diálisis durante 1 año” (E. Goldwasser)
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Biofármacos

− Robert Swanson y Herbert Boyer fundaron la primera empresa 
biotecnológica en 1976 (más tarde Genentech) cuando empezaron a 
utilizar las técnicas de ingeniería genética para obtener proteínas 
terapéuticas comerciales.

− Después de 30 años, las compañías bioctecnológicas han conseguido 
varios éxitos: insulina humana, hormona del crecimiento y EPO.

− Hoy, los biofármacos suponen un 10‐15% del mercado farmacéutico 
mundial con unas ventas sólo en US de $30 billones

− 1/3 de los productos en desarrollo son biotecnológicos
− 1 de cada 5 nuevos fármacos es de origen biotecnológico.

− Biofármaco = producto medicinal desarrollado mediante una o varias 
de las técnicas biotecnológicas: rDNA, expresión génica controlada, 
anticuerpos.
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Procedimientos biotecnológicos
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Complejidad de los biofármacos

Javier Garrido. Sandoz. Biocat 2009
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Biosimilares

Las patentes de la primera generación de biofármacos son de 1980, por lo que están 
empezando a caducar y da la oportunidad de salida de biosimilares.
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EuropaEE.UU.

Expiración de las patentes de medicamentos 
biotecnológicos en EP y US
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Biosimilares: 2 impulsos y 3 niveles de 
dificultad
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2701 Patent Term. 35 U.S.C. 154

(a) IN GENERAL (2) TERM.‐Subject to the payment of fees under this title, such grant 
shall be for a term beginning on the date on which the patent issues and ending 20 
years from the date on which the application for the patent was filed in the United 
States or, if the application contains a specific reference to an earlier filed application 
or applications under section 120, 121, or 365(c) of this title, from the date on which 
the earliest such application was filed.

A patent granted on a continuation, divisional, or continuation‐in‐part application that 
was filed on or after June 8, 1995, will have a term which ends twenty years from the 
filing date of earliest application for which a benefit is claimed under 35 U.S.C. 120, 
121, or 365(c), regardless of whether the application for which a benefit is claimed 
under 35 U.S.C. 120, 121, or 365(c) was filed prior to June 8, 1995.

According to the US patent law applications filed before June 8, 1995 has duration of 
17 years from grant or 20 years from the filing date, whichever period end last. 
Patent filed after June 8, 1995 has a term beginning on the date on which the patent 
issues and ending 20 years from the date on which the application for the patent was 
filed.
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Diferencias biofármaco vs fármaco clásico por 
síntesis química 

Tamaño. Son macromoléculas

Afecta absorción, distribución, eliminación

Fácilmente degradables

Proteasas ubicuas (ej. estómago)

Inestables (cambios estructurales)

Comportamiento impredecible‐errático

Similitud moléculas endógenas

Dificultad determinación en laboratorio

Inmunogenicidad

Calidad, Eficacia terapéutica, seguridad



Centre de Patents de la UB58

Biofármacos: el procedimiento es el producto

Más compleja producción y estructura que fármacos de síntesis química

La estructura de la proteína recombinante (el producto final) está muy 
condicionada por el proceso productivo que se aplique

Imposible garantizar la producción de 2 copias estructuralmente idénticas (cientos 
de fases irreproducibles)

Pequeñas diferencias proceso de producción = posible gran impacto 
farmacológico‐clínico: eficacia y/o seguridad

Para un biosimilar debe garantizarse que diferencias replicar‐innovador no alteran 
“peligrosamente” eficacia y seguridad
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Biosimilar vs genérico

Genérico = réplica “exacta” de un fármaco de síntesis química desde el punto 
de vista estructural. Se estudia calidad y bioequivalencia PK. Se asume eficacia 
y seguridad. 

Se considera bioequivalente si los análisis muestran la misma composición y 
los estudios farmacocinéticos demuestran la misma absorción. Se asume que 
el perfil farmacocinético predice la respuesta clínica. 

Esto no aplica a los biosimilares:

−son macromoléculas complejas con mecanismos de acción complicados

−La relación entre la farmacodinámica y el efecto clínico no está clara. Además 
hay pocos marcadores eficaces establecidos.

−Los biofármacos tienen muchas veces múltiples sitios de acción

−No hay técnicas exhaustivas de análisis de las moléculas
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Anexos 
específicos:
aplicables a
cada producto

General:
aplicables a
todos los
biosimilares

Revision of Directive 2001/83
(Entering into Force Nov' 2005)

Guías para el desarrollo de biosimilares en la Unión Europea

Biosimilar = nombre dado por la EMEA a un biomedicamento comparable en 
cuanto a calidad, seguridad y eficacia a un biomedicamento innovador, llamado 
fármaco de referencia (patente expirada). El principio activo de un medicamento 
biosimilar es parecido al del medicamento de referencia.
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Biosimilares autorizados por la EMEA
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Aspectos regulatorios EMEA

− No es posible la extrapolación de directrices de desarrollo de 
genéricos a biosimilares por:
– El “proceso es el producto”
– Imposible caracterización completa del biomedicamento
– Probable microheterogenicidad de biotecnológicos

− Procedimiento centralizado
− Biosimilar = forma farmacéutica, dosis y vía de administración que el 

innovador
− No es posible la extrapolación entre vías de administración 

diferentes
− El producto de referencia debe ser el mismo para todo el dossier y 

estar disponible en la EU.
− Hay que demostrar que se comportan igual en cuanto a eficacia y 

seguridad (sean o no idénticos estructuralmente)
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Javier Garrido. Sandoz. Biocat 2009

− Evaluación de inmunogenicidad, calidad

− Estudios en animales (in vivo) e in vitro (fase preclínica)

− Estudios en pacientes: en fase 1 y 3 (valoración PK/PD, eficacia ‐ seguridad)

− PGR: Estudios de farmacovigilancia
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Genéricos vs Biosimilares

Identificación: INN (International Non‐propietary Name) 

En el caso de los biosimilares el INN es insuficiente para 
garantizar su trazabilidad

Genérico Biosimilar

Desarrollo 2‐3 años 6‐9 años

Ensayos clínicos < 1 año (estudios de 
bioequivalencia)

2‐3 años (estudios 
Fase I, III y (V))

Número de pruebas 
para establecer calidad

<100 >2000

Coste 0.5 y 1.5 M € 5 y 60 M €
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Aspectos regulatorios en US para Follow‐on 
Biologics (FOBs)
Patient Protection and Affordable Care Act aprobada el 23 de marzo de 2010 por 
Barack Obama. Incluye the Approval pathway for Biosimilar Biological Products 
legislation:

−Creation of biosimilarity and interchangeability standards for assessing FOBs 
applications

−Data exclusivity: 12 years of data exclusivity for innovator biologics. 

−Creation of a patent information exchange regime prior to FOB patent litigation. 
No public patent listing process (no Orange Book).

−Definition of Biological product: a virus, therapeutic serum, toxin, antitoxin, 
vaccine, blood, blood component or derivative, allergenic product, protein (except 
any chemically synthesized polypeptide), or analogous product, or 
arsphenamineor derivative of arsphenamine (or any other trivalent organic arsenic 
compound), applicable to the prevention, treatment, or cure of a disease or 
condition of human beings.
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Qué patentes hay detrás. Eritropoyetina
−Glycoprotein
−Molecular mass 30,000 Daltons
−165 amino acid chain with four oligosaccharide side chains and a leader peptide of 27 
amino acid residues. 
−Treatment of anemia. Epo stimulates the production of red blood cells.

−Epogen (erythropoietin‐α) without this product (and the patents) Amgen did not 
exist. 
−The patents behind erythropoietin (Epo) provide $2.5 billion a year in revenues.

−Amgen filed a large portfolio of patents, the first containing DNA sequences encoding 
Epo (filed at the USPTO in 1984 and granted in 1987). US4703008

−It was approved by the FDA in 1989.

−The European patent expired in 2004 and it is still in force in US.
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EP148605 ‐ Kirin Amgen
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EP148605 ‐ Kirin Amgen
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EP148605 ‐ Kirin Amgen
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EP148605 ‐ Kirin Amgen
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EP148605 ‐ Kirin Amgen
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−Human growth hormone (hGH) produced by recombinant DNA technology. 
−191 amino acids and a molecular weight of 22,125 Dalton (amino acid sequence 
identical to that of pituitary‐derived hGH) 

−Administration of hGH to hypopituitary children first reported more than 40 years 
ago

−Originally obtained from cadaver pituitaries and was available in limited quantities

−Since 1985 recombinant hGH (rhGH, somatropin) has replaced human pituitary‐
derived growth hormone (pit‐hGH): availability and elimination of the pit‐hGH 
associated risk of Creutzfeldt‐Jacob disease

−Since 1987, several medicinal products containing rhGH as active ingredient 
approved for daily administration: Humatrope® (Eli Lilly), Nutropin® (Genentech), 
Genotropin® (Pharmacia), Norditropin® (Novo Nordisk) or Saizen® (Serono).

rhGH
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rhGH

−Genentech Inc (US) was the first to clone hGH around 1980 and in Europe 
has the basic first Genentech patent families relating to this expired. 

−There is no granted US patent still in force in this Genentech family.

−Family EP22242B1 CLONING VEHICLE, METHOD OF CONSTRUCTING IT, 
METHOD OF PRODUCING HUMAN GROWTH HORMONE AND BACTERIA 
THEREFOR. Filing EP: 1980

Búsqueda de patentes sobre somatropin: 1500 documentos



Centre de Patents de la UB74



Centre de Patents de la UB75

US4898830. Filing 1987, granted 1990, expired 2007
Claim 1: A DNA molecule consisting of DNA encoding amino acids 1‐191 of 
human growth hormone.

EP and US patents of this family expired.

NO VALID PATENT PROTECTION ON RECOMBINANT hGH as such



Centre de Patents de la UB76

Forms of rhGH

Examples:

Novo Nordisk has a later filed family (EP filing date 1986) relating to production of a 
variant of rhGH by use of a special DAP I amino‐peptidase enzyme.

In Europe, this Novo family has lapsed, however in US this Novo family still has 
protection until 2014

Family EP217814B2. A PROCESS FOR PRODUCING HUMAN GROWTH HORMONE. 
Expired 2006.
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Processes for obtaining rhGH

Examples:

EP60057A1 GENENTECH. EXPRESSION OF POLYPEPTIDES IN YEAST

The EP patent was filed 1982. It describes expression of hGH in 
Saccharomyces cerevisiae (yeast). Accordingly, today that there 
cannot be EP valid broad claims to expression of hGH in S. cerevisiae. 

If E. coli as hGH production host cell…

Processes with aminopeptidases, bacterial hosts, vectors, etc.
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Compositions
Examples:

Family of EP409870B1 GENENTECH. HUMAN GROWTH HORMONE FORMULATION. Filed 
1989, expiration 2009.

US5763394

Claim 1. A human growth hormone formulation comprising: 

a) 1 mg/ml to 20 mg/ml human growth hormone, 

b) buffer system providing pH 5.5 to pH 7, 

c) 0.1% w/v to 1% w/v nonionic surfactant, and 

d) 50 mM to 200 mM of neutral salt 

in a sterile injectable aqueous vehicle.

Injectable formulation, powder, sustained release, emulsions, water solutions,etc
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Devices for delivery

Examples

EP596089B1, US5435076 – Pharmacia and Upjohn. Expiration: April 
2013 ‐ Special dual‐chambers injection device

EP1034007A1, US615897 – Pharmacia and Upjohn. Expiration: Nov. 
2018.‐ One‐dose syringe with two chambers
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Conjugation with PEG

Examples:

WO2004084948, EP1608408A1

Filing: 2004

Patent family related to conjugate of biocompatible polymer‐biologically 
active material, useful in therapeutic applications, comprising activated 
biocompatible polymer conjugated to carboxyl group of biologically active 
material.

Claim 1 of WO :

1. A conjugate of biocompatible polymer‐biologically active material, wherein 
the activated biocompatible polymer is conjugated to a carboxyl group of 
biologically active material at a molar ratio of 1: 1.
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Family EP1715887B1 PHARMACIA CORP. N‐TERMINALLY MONOPEGYLATED HUMAN 
GROWTH HORMONE CONJUGATES, PROCESS FOR THEIR PREPARATION, AND USE 
THEREOF 

The EP filed 2005. Granted. 

Type of PEG, MW, binding to rhGH, conjugation process, etc.
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Aspectos a tener en cuenta en IP

1.‐ “patente de producto”
El concepto de bloqueo a la salida del genérico por la “patente de producto” en 
farmacia clásica no es igual en biotech. 

1.1.‐ Biosimilares comercializados actualmente tuvieron “patente de producto”
porque en los 80’, había la posibilidad de patentar la producción de la proteína 
recombinante y el DNA que la codifica

Ahora, por limitaciones de actividad inventiva ‐> “menos patentes de producto” + 
Incertidumbre alcance protección gen

1.2.‐ puesto que el “procedimiento hace el producto” en biotech, tan importante es 
la patente de producto com otras que protegen otros aspectos del
producto/procedimiento. Para comercializar un biosimilar tienes que hacerlo “todo 
igual” que el producto de referencia ‐> dificultad de circunvalar otras patentes
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Aspectos a tener en cuenta en IP

2.‐ por las características del producto:
Serán importantes patentes de dispositivos para administración y,
patentes de mejoras en la estabilidad del producto

3.‐ por diferencias en la ley de patentes, en Europa han salido biosimilares 
(Interferon alfa, Eritropoyetina) que en Estados Unidos todavía tienen patente básica 
vigente ‐> diferencia en los mercados



Centre de Patents de la UB

Aspectos a tener en cuenta en IP

− El innovador: 

– tener la cartera de patentes propia bien estudiada.

– tener en cuenta posibles cambios en la molécula que pueden 
hacer los competidores para circunvalar la patente ‐> escribir 
reivindicaciones que las cubran / nuevas patentes succesivas 

− El que se prepara para lanzar un biosimilar:

– Análisis FTO temprano. Buscar y analizar las patentes que 
pueden afectar la salida del biosimilar. Determinar el alcance de 
protección

– Considerar pronto opciones de “Design around”

– Opción de licencia
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Calidad
farmacéutica

Calidad
farmacéutica

Seguridad
terapéutica

Eficacia
clínica

Bioequivalencia

Sustitución GenéricoInnovador

Calidad
farmacéutica

Seguridad
terapéutica

Eficacia
clínica

Bioequivalencia

Calidad
farmacéutica

Seguridad
terapéuticaEficacia

clínica

Sustitución BiosimilarInnovador

Sustitución de genéricos y biosimilares
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No sustitución automática (aplicable a oficinas de farmacia)
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Posibles barreras para el mercado de biosimilares

− Suponen inversiones elevadas

− 60‐70% reducción precio API genérico / 30‐35% reducción precio 
biosimilar

− Las políticas incentivadoras de prescripción de biosimilares por la 
Adm. Sanitaria serán claves.

− Mayoritariamente de dispensación en hospital ‐> requiere 
formación del personal

− Procedimientos de fabricación totalmente diferentes a los de la 
farmacia clásica ‐> Falta de fábricas especializadas 
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1. Apotex Inc. (www.apotex.com) EE.UU.
2. Biokad (www.biocad.ru/biocad/public/msktime.pdf) Rusia
3. BIOCHIMMAS (denisova@biochimmash.ru) Rusia
4. BioGeneriX AG (www.biogenerix.com) Alemania
5. Cangene Corporation (www.cangene.com) Canadá
6. Dr Reddy´s Laboratories Inc. (www.drreddys.com/home.asp) India
7. Dragon Pharmaceuticals, Inc. (www.dragonbiotech.com) Canadá
8. GeneMedix plc (www.genemedix.com) UK
9. Ivax Corporation (www.ivax.com/jsps/index.jsp) EE.UU.
10. LG Life Sciences (www.igls.co.kr) Corea
11. Microbix Biosystems Inc. (www.microbix.com) Canadá
12. Merck KGaA (pb.merck.de/serviet/PB/menu/1001723/index.html) Alemania
13. Pliva d.d. (www.pliva.hr) Croacia
14. Sandoz Pharmaceuticals (www.novartis.com) Suiza
15. Savient Pharmaceuticals (www.savientpharma.com) EE.UU.
16. Shantha Biotechnics (www.shanthabiotech.com) India
17. Sicor Inc. (www.sicorinc.com) EE.UU.
18. STADA Arzneimittel AG (www.stada.de/english/home.asp) Alemania
19. Teva Pharmaceutical Industries Ltd. Israel
20. Wockhardt (www.wockhardt.com) India

Fabricante País

Fabricantes de medicamentos biológicos



Centre de Patents de la UB89

Algunas competencias que necesitan las empresas para 
entrar en el mercado de biosimilares:

− Acuerdos, fusiones con fábricas especializadas
− Expertise en dispositivos de delivery (imprescindibles en insulina p.ej.)

Significa un cambio de modelo de negocio

Jo Pisani and Yann Bonduelle. PricewaterhouseCoopers LLP
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Las patentes son una herramienta necesaria para 
asegurar la innovación…
… la caducidad de las patentes, también.

Gary Becker, 2001, Premio Nobel de Economía

Tendencias que pueden observarse hoy:
−Cambio de chip: las empresas de genéricos no “sólo” copian sino que 
también tienen que innovar
−Cambio de modelos de negocio
−La diferencias entre unos y otros no son tan grandes (ni desastre ni 
oportunidad…)
−Falta de blockbusters en farmacia clásica ‐> biofármacos
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gràcies per la vostra atenció!!


