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REDOGORELSE FOR SAKEN OCH FRAMSTALLDA YRKANDEN

Abraxis BioScience LLC (Abraxis) ingav till PRV den 5 oktober 2009 en
ansokan om tilladggsskydd for lakemedel avseende produkten “paklitaxel
albumin”. Som grundpatent angavs det europeiska patentet med publi-
ceringsnummer EP 0 961 612.

Bolaget aberopade att ldkemedlet Abraxane har erhallit godkdnnande
att saluféras som lakemedel (férsdljningsgodkdnnande) 1 Sverige
sedan den 11 januari 2008, vilket framgar av kommissionens beslut
(EU/1/07/428/001) och att detta ar det forsta godkédnnandet att salu-
fora produkten "paklitaxel albumin” som lakemedel 1 Sverige och 1
EES-omradet.

PRV avslog genom det 6verklagade beslutet, den 21 februari 2012,
Abraxis ansokan om tillaggsskydd for “paklitaxel albumin”. Verket an-
forde att forsaljningsgodkdnnandet EU/1/07/428/001 inte ar det forsta
godkédnnandet att saluféra produkten paklitaxel, som ar den aktiva
ingrediensen, som lakemedel och att en forlangd skyddstid darfér inte
kunde meddelas med hansyn till villkoret i artikel 3 d) 1 Radets forord-
ning (EEG) nr 469/2009 (tillaggsskyddsférordningen).

PRV grundade sitt beslut pa att det inte finns sa tydliga strukturella
skillnader mellan paklitaxel och "paklitaxel albumin” att det kunde anses
att kombinationen utgjorde en ny férening och darmed en ny produkt.
Paklitaxel albumin betraktades av PRV déarfor som en blandning av
paklitaxel och albumin.

Vidare grundade PRV beslutet pa att albumin inte ir en aktiv ingrediens
enligt vad som avses 1 artikel 1 b) 1 samma férordning eftersom albumin
inte visats ha nagon egen medicinsk verkan utan framst initialt fungerar
som ett stabiliserande hjalpdmne och att det sedan underlattar och
forbattrar transporten av paklitaxel till dess verkningsomrade.
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Yrkanden m.m.
Abraxis har 1 Patentbesvarsriatten yrkat

» iforsta hand att tillaggsskydd medges for albumin-paklitaxel-
nanopartiklar” (nab-paklitaxel)

* iandra hand att tillaggsskydd medges for kombinationen albumin
och paklitaxel och

» 1gista hand att Patentbesvarsratten stiller en fraga till EU-dom-
stolen for tolkning av tillaggsskyddsforordningen med hansyn till
artikel 1 b), 3 d) och den fjarde ingressen

Till grund f6r sin talan har Abraxis hallit fast vid att forutsdttningarna
for att fa tillaggsskydd enligt tillaggsskyddsforordningen ar uppfyllda.
Till grund for sistahandsyrkandet har Abraxis anfort att det ar nédvéan-
digt for att "tillata en riktig tolkning av tillaggsskyddsforordningen” att
stélla en fraga till EU-domstolen.

Abraxis har till utveckling av sin talan 1 huvudsak anfort féljande.

Forséaljningsgodkdnnandet EU/1/07/428/001 fran Europakommissionen
for Abraxane, ar det forsta godkdnnandet for att introducera produkten
“albumin-paklitaxel-nanopartiklar” (nab-paklitaxel) pA marknaden som
medicinsk produkt.

Produkten skiljer sig markant fran ingrediensen paklitaxel vilken
tidigare godkénts 1 olika medicinska produkter sasom Taxol. Den ar
annorlunda inte enbart 1 kemisk mening utan ocksa 1 juridisk mening
enligt tillaggsskyddsforordningen.

Albumin ar ndrvarande 1 Abraxane inte enbart 1 I6sningen utan ocksa
bundet med hog affinitet till paklitaxel som aktiv ingrediens.

Abraxane innehaller albuminbundna paklitaxel-nanopartiklar i en
albuminlésning utan Cremophor och utgor en fullstdndigt annorlunda
farmaceutisk form av paklitaxel. Partiklarna har en medelstorlek av 130
nm och innehaller ren paklitaxel tackta av tviarbundet albumin. Det ar
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nanopartikelstrukturen som tillater bindning med serumalbumin som
utgor den huvudsakliga forandringen jamfért med konventionell paklit-

axel. Denna struktur forandrar produktens medicinska karakterisering.

Det finns saledes en strukturell skillnad mellan féreningen enligt kdnd
teknik och den foreliggande nanopartikeln.

Nab-paklitaxel lever kvar i omloppet och transporteras via endotelen in 1
tumorinterstitiumet som ett komplex och uppfor sig mycket likt ett kova-
lent bundet konjugat. Nab-paklitaxel anvander sig av affiniteten hos
tuméravsondrat protein SPARC (6verproducerat 1 manga fasta tumorer)
for albumin. Specifikt binder SPARC nab-paklitaxel 1 interstitiumet och

koncentrerar den pa tumorytan.

Tumorcellerna stravar efter att anvianda sig av unika egenskaper hos
albumin f6ér att erhalla naringsdmnen och nab-paklitaxel kan utnyttja
detta till sin férdel. Nab-paklitaxel anvinder den albuminaktiverade gp-
60-banan for att transportera nab-paklitaxel tviars genom endotelviggen
In 1 interstitiumet, 1 ett forfarande som kallas kaveoltrancystos.

Saledes anviander nab-paklitaxel en receptormedierad endoteltransport-
kaveoltrancystos som konventionell paklitaxel inte kan utnyttja. Effekten
av en sadan mekanism ar en 4,2-faldigt hogre transport tvars endotel-
celler jamfort med konventionell paklitaxel.

Néar den administrerats till en patient, distribueras nab-paklitaxel pa ett
annat sitt 1 kroppen och visar storre selektivitet mot tumoérvavnad vid
lika paklitaxeldos.

Vissa patienter som inte svarar pa behandling med Taxol svarar pa be-
handling med nab-paklitaxel. Dessutom har nab-paklitaxel visat pa
battre responsgrad 1 fas-II studier hos patienter med metastatisk brost-
cancer.

Sasom framgar av de speciella varningarna 1 sektion 4.4 av férsaljnings-
godkdnnandet for Abraxane "Sammanfattningen fér produktkarakteris-
tik” bor Abraxane inte séittas in 1 stéllet for eller ersiattas med andra
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paklitaxelformuleringar beroende pa de vasentligt avvikande farmakolo-
giska egenskaperna.

Abraxane innehaller en ny aktiv ingrediens eller en "ny aktiv substans”
enligt termen inom omradet 1 europeisk lagstiftning (se sektion 3 av del 11
av bilaga 1 till Direktivet 2001/83/EG).

De godkdnnande myndigheterna i bade Europa och i USA kravde nya
prekliniska och kliniska forsoksdata 1 samband med ansékan for forsalj-
ningsgodkédnnande av Abraxane. Da betonades att den nya strukturen
inte kunde forlita sig pa data for Taxol eftersom Abraxane skiljer sig
markant fran Taxol.

Avgorande ar farmakokinetiken, farmakodynamiken, och toxiciteten och
deras respektive inverkan pa sidkerhets- eller duglighetsprofilen. Om en
annorlunda struktur resulterar i en annan medicinsk karaktarisering,

maste en sadan struktur klassificeras som en ny aktiv substans.

Beviljande av tillaggsskydd for produkten albumin-paklitaxel-nanopar-
tiklar ar berédttigat eftersom den skiljer sig fran Taxol vad géller farma-
kodynamik, farmakokinetik, toxikologi och dndrar sdkerheten eller
duglighetsprofilen. Nab-paklitaxel ska betraktas som en annorlunda
medicinsk produkt jamfort med paklitaxel.

Aven om Abraxane skulle anses innefatta samma aktiva ingrediens som
Taxol, ar PRV:s beslut felaktigt med tanke pa EU-domstolens dom
C-130/11 (Neurim). Detta pa grund av att grundpatentet hanfor sig till
ett &mne som ar signifikant forandrat jamfort med Taxol och dar omfatt-
ningen av grundpatentet och saledes tillaggsskydd inte kan tacka paklit-
axel som sddan utan endast den nya produkten (albumin-paklitaxel-
nanopartiklar). Grundpatentet tiacker 1 sjdlva verket den "terapeutiska
applikationen” som hénvisas till 1 punkt 25 1 Neurimdomen. Trots att den
aktiva ingrediensen 1 Neurimdomen var exakt densamma som 1 ett tidi-
gare forsaljningsgodkdnnande bestimde EU-domstolen att baserat pa ett
patent som tacker en ny anvindning av nimnda aktiva ingrediens var
sokanden berattigad till ett tillaggsskydd.
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Ocksa med beaktande av EU-domstolens dom C-431/04 (MIT) ar PRV:s
beslut felaktigt pga att MIT-domen inte ar tillampbar eftersom den
aktiva ingrediensen inte 4ndrades och den medicinska produkten 1 MIT-
domen endast tillhandahdéll en annorlunda frisdttningsteknologi (som
endast verkar pa farmakokinetik).

I foreliggande fall har albumin egen effekt pa manniskokroppen och ar
saledes en aktiv ingrediens, vilket ocksa bekréaftas av listningen av "pak-
litaxel albumin” som aktiva ingredienser i sammanfattningen av pro-

duktegenskaper for Abraxane (sektion 2 i forsaljningsgodkdnnandet).

Tillaggsskydd har beviljats av patentverken i Osterrike, Danmark,
Grekland, Italien, Luxemburg, Spanien och Frankrike.

Om remittering till EU-domstolen sker foreslas att foljande fraga stélls:
"For att faststélla det forsta godkdnnandet for att introducera produkten
pa marknaden som en medicinsk produkt 1 andemeningen av Art. 3(3) av
tillaggsskyddsforordningen méaste en distinktion goras i ansékan av defi-
nitionen “produkt” 1 art 1 b) mellan en produkt (aktiv ingrediens) A och
en produkt (aktiv ingrediens) B, dar B utgér en huvudsaklig forandring
jamfort med A med adndringar 1 farmakodynamiken, farmakokinetiken
och toxikologi och saledes dndrar sdkerheten och verkansprofilen, vilket
resulterar i att B ar en "ny aktiv substans” enligt Gemensamhetskoden
och kraver preklinisk och klinisk utveckling?”.

Abraxis har 1 Patentbesvarsriatten aberopat skriftlig bevisning.

I malet har hallits muntlig férhandling.

DOMSKAL

Enligt skl (2) och (3) 1 tillaggsskyddsforordningen spelar farmaceutisk
forskning en avgorande roll for den fortgdende forbéattringen av folk-
héalsan. Institutet tillaggsskydd har salunda tillkommit av omsorg om
sadan forskning i det att man har avsett se till att inte skyddstiden foér en
lakemedelsuppfinning blir otillracklig. Tillaggsskyddsférordningen syftar
till att skydda lakemedel som ar resultat av lang och kostnadskrédvande
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forskning. Skyddet ska bade vara tillrackligt for att ge lakemedelsin-
dustrin mgjlighet att fa igen sina investeringar och motsvara det skydd

som finns for andra tekniksektorer.

Av ingressen foljer ocksa 1 skal (10) att detta rattsskydd dock maste vara
proportionerligt for att inte Aventyra genomférandet av vissa konkurre-
rande politiska, ekonomiska och sociala intressen, sdsom saluférandet av
generiska lakemedel. Skyddet bor darfor begriansas till att avse just den
produkt som godkénts att saluféras som lakemedel.

For att tillaggsskydd ska kunna beviljas fordras att de fyra villkor som
anges 1 artikel 3 1 tillaggsskyddsforordningen ar uppfyllda. I den bestdm-
melsen anges 1 huvudsak att tilldggsskydd meddelas endast om vid den
tidpunkt da ansékan gors, produkten skyddas av ett gdllande grund-
patent och ett tillaggsskydd inte redan har beviljats. Dessutom ska ett
giltigt godkdnnande ha lamnats i enlighet med direktiv 2001/83/EG
respektive 2001/82/EG. Detta godkéannande ska enligt artikel 3 d) vara
det forsta godkdnnandet att salufora produkten som lakemedel.

Med produkt avses enligt artikel 1 b) 1 tilldggsskyddsférordningen den
aktiva ingrediensen eller kombinationen av aktiva ingredienser i ett léke-
medel. Tillaggsskyddet ar saledes begréansat genom tilladggsskyddsférord-
ningen till enbart den aktiva ingrediensen eller kombinationen av aktiva
ingredienser. Begreppet “aktiv ingrediens” definieras dock inte 1 férord-

ningen.

Av punkt 11 1 motiveringen till forslaget till tillaggsskyddsforordningen
(KOM (90) 101 final-SYN 255) framgar att “"produkt” ska forstas 1 den
strikta bemarkelsen "aktiv substans” och att mindre fordndringar av ett
lakemedel, sdsom en ny dos eller anviandning av ett annat salt eller ester

eller en annan farmaceutisk form inte kan ge ratt till tillaggsskydd.

I EU-domstolens dom C-431/04 (MIT) fastslogs att begreppet "aktiv ingre-
diens”, enligt dess allmédnna betydelse inom farmakologin, inte innefattar
substanser som ingar i sammanséttningen av ett likemedel utan att ha
nagon egen fysiologisk (dvs. farmakologisk, immunologisk eller metabo-
lisk) inverkan pa ménniskor eller djur (p 18). Vidare slog EU-domstolen
fast att begreppet "kombination av aktiva ingredienser i ett lakemedel”
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inte innefattar en kombination av tva Amnen, varav endast det ena har
nagon egen medicinsk verkan och det andra mojliggor en lakemedelsform
som kréavs for att det forstndmnda dmnet ska vara medicinskt verksamt

avseende samma indikation (p 31).

I en senare dom (C-130/11, Neurim) har EU-domstolen uttalat att tillaggs-
skydd ar mojligt att fa trots att ett tidigare forsaljningsgodkdnnande be-
viljats for samma aktiva ingrediens. Dar klargjordes dock att ett tidigare
forsaljningsgodkdnnande for en tidigare anvandning inte hindrar tillaggs-
skydd for en annan medicinsk anviandning av samma produkt. Definitio-
nen av vad som ar en aktiv ingrediens som tidigare fastlagts i det nyss-
ndmnda MIT-avgérandet d&ndrades dock inte.

Att begreppet “aktiv ingrediens” fortfarande ska tolkas strikt har aven
fastslagits 1 senare rattspraxis. I malet C-210/13, Glaxosmithkline Bio-
logicals och annan, anges att en substans som saknar egen medicinsk
verkan men ar nédvandig for att sdkerstéilla den efterstravade medi-
cinska verkan av en aktiv ingrediens inte kan betraktas som en aktiv

ingrediens 1 tilldggsskyddsférordningens mening.

Av beslutet C-631/13, Arne Forsgren, framgar att ett bararprotein som
forekommer bundet (oavsett typ av bindning) till en aktiv ingrediens kan
betraktas som en aktiv ingrediens 1 tilldggsskyddsférordningens mening
men endast om det ar fastslaget att bararproteinet har egen farmakolo-
gisk, immunologisk eller metabolisk verkan som omfattas av de terapeu-
tiska indikationerna i godkédnnandet att saluféra produkten.

Paklitaxel 1 nanopartikelform innebér ingen fordndring av den kemiska
strukturen jaimfort med paklitaxel. Enligt vad utredningen i malet visat
medfor nanopartikelformen av paklitaxel inte att paklitaxels grund-
laggande cancercelldédande egenskaper forandras. Den aktiva ingredien-
sen ar saledes densamma. Paklitaxel 1 nanopartikelform far vidare anses
utgora en sadan fordndring av den farmaceutiska formen av paklitaxel
som enligt ovan inte berattigar till tillaggsskydd (punkt 11 1 KOM(90)
101 final-SYN 255).

Av utredningen i malet framgar vidare att albuminet 1 ldkemedlet
Abraxane adr bundet med hog affinitet till paklitaxel och att det fungerar
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som hjalpamne genom att bidra till att transporten av paklitaxel éver
endotelceller forbéttras sa att det sker en ackumulering av paklitaxel i
tumoromradet. Saledes fungerar albuminet i nab-paklitaxel som ett
bararprotein. Det bundna albuminet tillfér inte paklitaxel 1 nanopartikel-

form nagon annan anticancerverkan &n den som paklitaxel redan har.

Nab-paklitaxel kan med anledning av vad som ovan anférts inte betrak-
tas vara en, 1 tillaggsskyddsférordningens mening, produkt (aktiv ingre-
diens) som skiljer sig fran paklitaxel.

Aven om albuminet har effekt paA manniskokroppen har albuminet dock
inte, vilket heller inte gjorts gédllande 1 malet, nagon egen farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan mot metastaserande brostcancer
vilken &r den i férsédljningsgodkédnnandet angivna medicinska indikatio-

nen.

Patentbesvarsratten gor darfor den bedomningen att nab-paklitaxel inte
heller kan betraktas som en annan produkt genom att nab-paklitaxel

skulle betraktas vara en kombination av tva aktiva ingredienser.

Det faktum att de godkdnnande myndigheterna i saval Europa som i
USA har kravt att fullstdndiga utredningar med kliniska prévningar
skulle utforas vid ansékan om godkdnnande for forsédljning enligt direktiv
2001/83/EG medfor inte att nab-paklitaxel kan betraktas som en ny aktiv
ingrediens 1 tilldggsskyddsférordningens mening, jfr Neurim-domen (p 33
och 35).

Med beaktande av vad som ovan anférts kan det férsaljningsgodkdnnan-
de for Abraxane som lamnats fér albumin-paklitaxel-nanopartiklar (nab-
paklitaxel) EU/1/07/428/001 inte anses vara det férsta godkdnnandet att
introducera produkten paklitaxel pa marknaden enligt artikel 3 d), 1
tillaggsskyddsforordningen.

En nationell domstol far inhdmta férhandsavgoérande fran EU-domstolen
angaende tolkningen av tillaggsskyddsférordningen, om den nationella
domstolen anser att ett sddant avgérande ar nédvandigt for att doma 1

saken.
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Den aktuella fragan om nab-paklitaxel ska anses utgéra en annan pro-
dukt (aktiv ingrediens) 4n paklitaxel kan inte anses vara en oklarhet 1
hur tillaggsskyddsforeningen ska tolkas utan ar en sadan fraga som det
maste vara den nationella domstolens uppgift att i det enskilda fallet
bedéma.

Med hansyn till att det inte rader nagon tvekan om hur tilldggsskyddsfor-
ordningen ska tolkas i nu aktuella avseenden finns inte skl att begéra

nagot forhandsavgorande fran EU-domstolen.

Mot denna bakgrund ska 6verklagandet lamnas utan bifall.

ANVISNING FOR OVERKLAGANDE, se bilaga 2 (Formulir B)

I avgorandet har deltagit patentrattsraden Peter Stromberg, ordférande,
Yvonne Siosteen, referent och Marianne Bratsberg. Enhalligt.



