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Sokande: Abraxis BioScience LLC, 11755 Wilshire
Boulevard, Suite 2100, Los Angeles,
California 90025 US.

Beslut

Patent- och registreringsverket (PRV) avslar er ansdkan
om tillidggsskydd f&r likemedel enligt artikel 10.2
férordningen (EG) nr 469/2009.

Skdl till beslutet
Ansdkan

Foéreliggande ansékan om tilliggsskydd 0990031-7 avser
produkten paklitaxel albumin.

I ansékan aberopas Kommissionens forsidl jningsgodkinnande
EU/1/07/428/001 fran 2008-01-11 som det férsta
godkdnnandet att salufdra produkten som likemedel i
Sverige samt i EES-omriddet.

Artiklarna 1(b) och 3(d) i Riadets fsrordning (EG) nr
469/2009 av den 6 maj 2009

I Artikel 1(b) av Radets férordning (EG) nr 469/2009
definieras vad som avses med begreppet produkt i nimnda
férordning. Det framgdr att med produkt avses "den
aktiva ingrediensen eller kombinationen av aktiva
ingredienser i ett likemedel".

Artikel 3 Radets férordning (EG) nr 469/2009 av den 6
maj 2009 anger de villkor som mdste uppfyllas £8r att
tillédggsskydd ska kunna beviljas. Tillaggsskydd meddelas
darfér endast om f&ljande villkor &r uppfyllda pa
ansokningsdagen:

a. Produkten skyddas av ett gillande patent.

b. Ett giltigt godkinnande att saluféra produkten som
likemedel har limnats i enlighet med direktiv 2001/83/EG
respektive direktiv 2001/82/EG.
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€. Tilldggsskydd inte redan tidigare har meddelats fo&r
ldkemedlet.

d. Det godkidnnande som avses under punkt b dr det férsta
godkdnnandet att salufdra produkten som likemedel.

Av ovan ndmnda artikel framgdr att ett av villkoren fér
att tilldggsskydd ska kunna meddelas dr att ett giltigt
godkdnnande att saluféra produkten som likemedel har
limnats i enlighet med direktiv 2001/83/EG respektive
direktiv 2001/82/EG (se Artikel 3b), och att detta
godkdnnande ska vara det f8rsta godkidnnandet att saluféra
produkten som likemedel (se Artikel 3d).

Paklitaxel albumin

Som ndmnts ovan definieras vad som avses med begreppet
produkt i enlighet med Ridets fdrordning (EG) nr 469/
2009 i Artikel 1(b). Av artikeln framgir att det endast
dr den aktiva ingrediensen eller kombinationen av aktiva
ingredienser i ett lidkemedel som avses. Att detta f6ljer
att exempelvis hjdlpidmnen och adjuvans inte ir att se
som produkter.

I EMEAs "Assessment Report for Abraxane" (Doc.Ref . :EMEA/
47053/2008) ges nidrmare information om Abraxane och
paklitaxel albumin. I avsnittet "Scientific Discussion"
pa sidan 7 framgir att paklitaxels 16slighetsproblem i
Abraxane 16sts genom att storleken pa paklitaxel har
reducerats till nanoniva. Vidare anges att det humana
albuminet som ingdr i Abraxane fungerar som en ytaktiv
polymer. Genom laddnings~ och sterisk stabilisering
hindrar det paklitaxelnanopartiklarna fran att
aggregera. Ndmnda stabilisering uppnds genom att
albuminet adsorberas pd paklitaxelnanopartiklarnas yta.
Det framgar att interaktionen mellan albuminet och
paklitaxel dr svag och att substanserna dissocierar
efter spiddning (se sida 7, raderna 12-18). Artikeln "Nab
Technology: A Drug Delivery Platform Utilising
Endothelial gp60 Receptor-based Transport and Tumour-
derived SPARC for Targeting" (Desai, Neil. Drug Delivery
Report Winter 2007,/2008, sid 37-41) indikerar att
nanopartiklarna efter injektion snabbt 1&ses upp i
mindre albumin-paklitaxel komplex som har stora likheter
med de endogena albuminmolekylerna i blodet (se sida 38,
forsta stycket i vidnstra kolumnen; figur 4).

Sdkandens argument

Stkanden har i det aktuella fallet inte ifrdgasatt att
det finns tidigare godkidnnanden att saluféra produkten
paklitaxel i Sverige. Stkanden anser dock att dessa
godkdnnanden inte &r relevanta i det aktuella drendet
da det avser produkten paklitaxel albumin och inte
paklitaxel. S&kanden har vid tva tillfdllen beretts
méjlighet att utveckla sin syn att paklitaxel albumin
dr att betrakta som en produkt skild fran produkten
paklitaxel i enlighet med Ridets férordning (EG) nr 469/
2009.
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S6kanden poidngterar i sin argumentation att paklitaxel
albumin inte enbart &r att se som en beredningsform av
paklitaxel utan att det utgdr en ny produkt. Det pekas
pd att det faktum att paklitaxel enligt punkt 4.4 i
produktresumén inte ska bytas ut mot andra beredningar
innehallande paklitaxel, di den har patagligt annorlunda
farmakologiska egenskaper.

SCkanden instadmmer i att det inte finns nagra kovalenta
bindningar mellan paklitaxel och albumin, utan att dessa
associeras med varandra genom hydrofoba interaktioner.
Man motsédtter sig dock att dessa interaktioner skulle
vara svaga och pekar pa en studie som antyder att
albumin och paklitaxel bildar ett specifikt komplex
trots att inga kovalenta bindningar dr involverade (se
Paal, K. et al "Paclitaxel binding to human serum
albumin- Automated docking studies". Bioorganic &
Medicinal Chemistry". 2007, vol. 15, sid 1323 = 1329).

Sékanden podngterar vidare att nir nanopartiklarna l&ses
upp sker det i form av likemedelsbundna albumin-
molekyler vilka utgérs av paklitaxel albumin. Det
klargdrs att paklitaxel albumin ligger bakom den utdkade
inneboende aktivitet som Abraxane visar. Det lyfts dven
fram att albumin inte enbart agerar som en likemedels-
bidrare som méjliggdr formuleringar utan ndgra toxiska
organiska loésningsmedel, utan att det ocksa i det ovan
namnda komplexet har en aktiv roll i paklitaxels
transportering och att det bidrar avsevirt till
anticanceraktiviteten.

Angaende EMEA:s officiella dokumentation, som stipulerar
att det aktiva dmnet i Abraxane &r paklitaxel, pekar
sékanden pa att den nuvarande dokumentationen
identifierar det aktiva #mnet i Abraxane som "paklitaxel
(som paklitaxel albumin)".

Slutligen betonas att de férindringar som gjorts vid
framstdllningen av paklitaxel albumin inte kan betraktas
som sd sma att det aktiva dmnet kan ses som identiskt
med paklitaxel. Det rér sig inte endast om framstillning
av ett salt eller en ester, utan i sdkandens mening om
framstdllning av en ny produkt. Vidare framhills att
utvecklingen av Abraxane utgdr sadan forskning som bdr
beldnas med en lidmplig skyddsperiod. Utan ett tillidggs-
skydd skulle skyddet frin det férsta godkinnandet i
Europa vara mindre #n 10 Ar.

PRV:s bedémning

PRV noterar inledningsvis att PRV och s&kanden ir
6verens om att det inte finns nigra kovalenta bindningar
mellan paklitaxel och albumin i paklitaxel albumin, utan
att dessa associeras med varandra genom hydrofoba
interaktioner.
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PRV konstaterar vidare att det i EMEAs "Assessment
Report for Abraxane" (Doc.Ref.:EMEA/47053/2008) framgir
att albuminet adsorberas pa paklitaxelnanopartiklarnas
yta. Albuminet fungerar som ytaktiv polymer, vilken
genom laddnings- och sterisk stabilisering hindrar nano-
partiklarna fran att aggregera. Det klargdrs att
interaktionen mellan albuminet och paklitaxel i detta
skede dr svag och att substanserna dissocierar efter
spadning (se sida 7, raderna 12-18).

S6kanden argumenterar f8r, och har lidmnat in dokumenta-
tion som tyder pa, att det snabbt skapas mindre albumin-

paklitaxel komplex nir nanopartiklarna l&ses upp (se
ovan).

Den avgdrande fragan dr om paklitaxel albumin #ir en
produkt (sasom produkt definieras i Artikel 1b) som
skiljer sig fran produkten paklitaxel.

Grédnsdragningen mellan vad som enbart Ar att betrakta
som en blandning av tva komponenter (mellan vilka det
sannolikt i ndgon utstrickning férekommer interaktioner)
och vad som dr att betrakta som en ny férening #r inte
klargjord i praxis. PRV:s beddmning ir dock att en ny
férening maste uppvisa tydliga strukturella skillnader
(exempelvis i form av kovalenta bindningar) gentemot den
eller de komponenter som ingdr i en blandning. I det hir
aktuella fallet anser inte PRV att det férekommer sidana
tydliga strukturella skillnader mellan paklitaxel och
paklitaxel albumin att det kan anses féreligga en ny
férening, och didrmed inte heller en ny produkt i
forordningens mening. Paklitaxel albumin &r alltsi att
betrakta som en blandning mellan paklitaxel och albumin.

Som ndmnt ovan klargdr Artikel 1(b) i RAadets fdrordning
(EG) nr 469/2009 att med produkt avses endast den aktiva
ingrediensen eller kombinationen av aktiva ingredienser.
I det aktuella fallet kan PRV inte se att albumin &r en
aktiv ingrediens. Den dokumentation som finns anférd i
drendet och sdkandens argumentation visar inte pa nagon
egen medicinsk verkan, utan istdllet friamst pa att
albumin initialt fungerar som ett stabiliserande
hjédlpdmne och att det sedan underlittar och férbittrar
transporten av paklitaxel till dess verkningsomride.
Denna standpunkt stdds dven av det faktum att punkt 6.1
i produktresumén tar upp albumin som ett hjdlpimne.

PBR har i sin dom i mdl nr 05-470, avseende ansdkan om
tillaggsskydd f6r likemedel f&r "histidin i kombination
med somatropin" hinvisat till midlet C 431/04 (MIT-
fallet) vid EG~domstolen. I detta beslut har EG-
domstolen kommit till slutsatsen att férordningen ska
tolkas sa att "kombinationen av aktiva ingredienser i
ett ldkemedel inte innefattar en kombination av tva
amnen, varav endast det ena har niagon egen medicinsk
verkan och det andra méjliggdr en likemedelsform som
krdvs foér att det férstnidmnda dmnet skall vara
medicinskt verksamt avseende samma indikation". Se Aven
punkt 25 i domen i mial C 431/04 didr det anges att ett
Forts;
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dmne som saknar egen medicinsk verkan och bidrar till
att ge ett lidkemedel en viss form inte omfattas av
begreppet aktiv ingrediens, vilket i sin tur ligger till
grund fér definitionen av begreppet produkt.

Som konstaterats ovan Ar PRV:s bedémning att paklitaxel
albumin varken kan ses som en ny aktiv ingrediens eller
en kombination av tvd aktiva ingredienser. Paklitaxel
albumin, som sdkanden riktat ansékan mot, kan diarmed i
sig inte accepteras som en produkt enligt Artikel 1(b) i
Radets férordning (EG) nr 469/2009. Den produkt som i
det aktuella fallet skulle kunna utgdéra grund fér ett
tilldggsskydd dr produkten paklitaxel.

Paklitaxel dr en gammal substans som uppticktes och
isolerades i slutet pd 1960-talet och bérjan pa 1970-
talet. Av Likemedelsverkets webbsida
(www.lakemedelsverket.se) framgidr att det sedan
dtminstone 1993-06-18 funnits godkinda likemedel
innehdllande paklitaxel i Sverige. Taxol utgdr endast en
av de cirka tio produkter som idag &r avregistrerade.
Det finns dock fortfarande cirka tio till férsdl jning
diaribland Paclitaxel Teva. Av detta fo6ljer att det
forsidl jningsgodkinnande EU/1/07/428/001 som den aktuella
ansSkan stdédjer sig pd inte dr det fdrsta godkinnandet
att saluféra produkten paklitaxel i Sverige samt EES-
omradet. Ansdkan uppfyller didrmed inte fordringarna i
Artikel 3(d). Mot denna bakgrund avslis ansékan.

Sammanfattning

Enligt Radets férordning (EG) nr 469/2009 Artikel 1(b)
definieras en produkt som den aktiva ingrediensen eller
kombinationen av aktiva ingredienser i ett likemedel. D&
paklitaxel albumin inte kan godtas som en ny férening
och albumin i sig inte &r en aktiv ingrediens finner
dock PRV att den i féreliggande ansdkan angivna
produkten inte faller under denna definition. Eftersom
det finns flera tidigare godkinnanden att saluféra
produkten paklitaxel #n det som aberopas i anstkningen
dr villkoret i fdérordningens Artikel 3(d) inte uppfyllt.

Tilldggsskydd kan dirfsr inte meddelas, varfdr ansdkan
avslis.
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Andreas Gustafsson
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Hur man dverklagar PRV:s beslut

Detta beslut kan &éverklagas till Patentbesvirsritten. Om
ni vill Sverklaga beslutet ska ni géra det skriftligen.
Tala om i brevet vilket beslut ni 6verklagar och wvilken
dndring i beslutet ni vill ha. Overklagandet ska ha
kommit in till PRV inom tva mdnader fran beslutsdagen,
annars kan &éverklagandet inte prdévas. PRV skickar
dverklagandet vidare till Patentbesvirsritten f&r
prévning, om PRV inte dndrar beslutet pid det sidtt ni har
begédrt. Overklagandet ges in till:

Patentbesvirsridtten

Patent- och registreringsverket

Box 5055

102 42 stockholm
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