MASSACHUSETTS INSTITUTE OF TECHNOLOGY

FORSLAG TILL AVGORANDE AV GENERALADVOKAT

PHILIPPE LEGER
foredraget den 24 november 2005 '

1. Ar det friga om en "kombination av
aktiva ingredienser i ett likemedel” i den
mening som avses i artikel 1 b i radets
forordning (EEG) nr 1768/92 av den 18 juni
1992 om inférande av tilliggsskydd for
likemedel ® nir det ror sig om en medicinsk
kombination som bestdr av tvd substanser,
dir den ena dr ett kint dmne med egna
farmakologiska egenskaper och den andra
gor det mojligt att visentligt forstirka den
forsta substansens terapeutiska effekter?

2. Sa lyder i huvudsak fragan som Bundes-
gerichtshof (Tyskland) har stéllt inom ramen
for en talan som har viickts av Massachusetts
Institute of Technology mot tyska patent-
och registreringsverkets vigran att meddela
tillaggsskydd for likemedlet Gliadel 7,7 mg/
enhet Implant (nedan kallat Gliadel), vilket
bestdr av den aktiva ingrediensen karmustin
och den polymeriska och biologiskt ned-
brytbara birsubstansen polifeprosan (nedan
kallad den omtvistade kombinationen).*

1 — Ongmalsprik. franska.

2 — [GT L 182, s. 1; svensk specialutgiva, omrade 13, volym 23,
s. 78.

3 — Begreppen aktiv ingrediens och barsubstans kommer att
definieras 1 punkterna 10 och 11 i detta Brslag till avgérande.

3. Efter att i flera mal ha provat frigan om
giltigheten och tolkningen av férordning
nr 1768/92,* har domstolen i forevarande
mal ombetts att prova uttrycket "kombina-
tionen av aktiva ingredienser i ett like-
medel”, som anges i artikel 1 b i férordning
nr 1768/92.

I — Tillimpliga bestiimmelser

4. Genom forordning nr 1768/92 infors ett
tilliggsskydd, som kompletterar ett tidigare
beviljat nationellt patent eller Europapatent, i
syfte att forlinga giltighetstiden for de réttig-
heter som patentet ger innehavaren. >

4 — Se dom av den 13 jub 1995 i m3l C-350/92, Spanten mot ridet
(REG 1995, 5. 1-1985), av den 23 januari 1997 1 mal C-181/95,
Biogen (REG 1997, s. 1-357), av den 12 juni 1997 i
mil C-110/95, Yamanouchs Pharmaceutical (REG 1997, s. |-
3251), och av den 16 september 1999 1 mdl C-392/97,
Farmutaha (REG 1999, 5. [-5553).

5 — Som domstolen har klargjort i punkt 27 i domen i det
ovannamnda mdilet Spanien mot [kommissmncn ar ullaggs-
skyddet inte en ny immatericll rittighet.
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5. Syftet med denna férordning #r att bidra
till den fortgdende forbittringen av folkhal-
san genom att stimulera farmaceutisk forsk-
ning och innovation genom beviljandet av ett
kompletterande rittsligt skydd till forman
for likemedel som &r resultatet av ling och
kostnadskrivande forskning (férsta och
andra skilen).

6. Farmaceutisk forskningsverksamhet kri-
ver betydande investeringar som ticks av
avkastningen endast om den som gor inve-
steringen har monopol p& att exploatera
resultatet av densamma under en tillrackligt
lang tid. For att sdkerstilla skyddet for
folkhilsan krdver dock saluférandet av en
farmaceutisk specialitet® utfirdandet av ett
godkinnande som meddelas’ efter ett lang-
draget och komplicerat férfarande, vilket
innebdr att den tidsrymd som forflyter frén
det att patentanstkan inges till det att ett
godkdnnande att saluféra varan meddelas
mirkbart forkortar ensamrittens varaktighet
och i sin tur avskricker investerarna och

6 — Enligt artikel 1.1 i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humaniikemedel (EGT L 311, 5. 67)
skall med farmacewtisk specialitet forstds varje firdigberelt
likemedel som forsilis under ett sirskilt namn och i en
sdrskild forpackning. Jag vill upplysningsvis klargora att detta
direktiv nyligen har dndrats genom Europaparlamentets och
ridets direktiv 2004/27/EG av den 31 mars 2004 (EGT L 136,
s. 34) samt genom Europaparlamentets och ridets direkiiv
2004/24/EG av den 31 mars 2004 om &ndring, avseende
traditionella vixtbaserade likemedel, av direktiv 2001/83
(EGT L 136, s. 85).

7 — Vad giller forfarandet for godkénnande for saluférande av
likemedel, se ridets direktiv 65/65/EEG av den 26 januari
1965 om tillndrmning av bestdimmelser som faststillts genom
lagar eller andra férfattningar och som giller farmaceutiska
specialiteter (EGT 22, 5. 369; svensk specialutgiva, omrade 13,
volym 1, 5. 67), i dess indrade och kompletterade lydelse enligt
radets andra direktiv 75/319/EEG av den 20 maj 1975 (EGT L
147, 5. 13; svensk specialutgava, omrade 13, volym 4, s, 98).
Bada direktiven har ersatts av direktiv 2001/83.
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drabbar den farmaceutiska forskningen®
(tredje och fjirde skilen). En sadan situation
gor att man befarar att forskningscentra
beldgna i medlemsstaterna flyttar till lander
som erbjuder bittre skydd® (femte skilet).

7. For att undvika risken f6r en olikartad
utveckling av nationella lagar som skulle
kunna bli ett hinder fér den fria rérligheten
for lakemedel pa den inre marknaden infors
ett tilliggsskydd genom férordning
nr 1768/92. Detta beviljas enligt samma
villkor i alla medlemsstater pd begiran av
innehavaren av ett nationellt patent eller ett
Europapatent (sjitte och sjunde skilen).

8. For att ge likemedel ett erforderligt
effektivt skydd som motsvarar det skydd

8 — Varaktigheten av det skydd som erhills genom ett patent i
Europa dr i allménhet tjugo &r frin den tidpunkt di ansékan
avs in (se, vad giller Europapatent, artikel 63.1 i Miinchen-
Eonventionen om Europeiska patent av den 5 oktober 1973,
nedan kallad Miinchenkonventionen). P4 grund av de manga
fysikalisk-kemiska, biologiska eller mikrobiologiska, toxikolo-
giska och farmakologiska kontroller och kliniska provningar
som den som ansoker om godkdnnande {&r saluférande miste
utfora, kan forfarandet for att bevilja tillstind pagd omkring
tolv ar. Den farmaceutiska industrin kan dirfor endast
exploatera patentet under en period pi omkring itta ar. Detta
ar foljden av administrativa forfaranden som har erkints och
bedomts nédvindiga for befolkningens skydd vid forsiljning
av likemedel.

9 — Det handlar sirskilt om Amerikas forenta stater och Japan.
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som finns for andra tekniksektorer, '° fast-
stalls i férordningen tidsfristen till femton ar
under vilken tid den som innehar bade
patent och tillaggsskydd kan atnjuta ensam-
ritt, riknat frin den dag da likemedlet forst
godkindes for saluférande i gemenskapen
(dttonde skalet).

9. Artikel 1 i forordning nr 1768/92 har
foljande lydelse:

"I denna férordning avses med

a) likemedel: substans eller kombination
av substanser som tillhandahélls for att
behandla eller forebygga sjukdom hos
minniskor eller djur och likasd en
substans eller en kombination av sub-
stanser avsedda att ges till médnniskor
eller djur i syfte att stilla medicinsk
diagnos eller att &terstilla, korrigera
eller modifiera fysiologiska funktioner
hos minniskor eller djur,

10 — Denna milsattning férekommer numera i artikel 27.1i bilaga
1C till avtalet om upprittande av Virldshandelsorganisatio-
nen med titetn “Avtalet om handelsrelaterade aspekter av
immaterialritter”, vilket tradde i kraft den 1 januari 1995. 1
artikeln klargors att det miste vara maojligt “att dtnjuta
patentrittigheter utan diskrimincring vad giller ... teknik-
omrdde ...". Alla mediemsstaterna samt gemenskapen syilv
ar, vad betriffar frigor som omfattas av dess behorighet,
bundna av TRIPs-avtalet som godkindes genom ridets beslut
94/800/EG av den 22 december 1994 om ingiende, pd
Furapeiska gemenshapens viignar — vad betraffar frigor som
omfattas av dess behorighet — av de avtal som ar resultatet
av de multilaterala forhandlingarna i Uruguayrundan (1986-
1994) (EGT 1. 336, s. 1; svensk specialutgiva, omride 11,
volym 38, s. 3).

b) produkt: den aktiva ingrediensen eller
kombinationen av aktiva ingredienser i
ett likemedel,! ")

¢) grundpatent: patent som skyddar en
produkt, i den mening som definierats
i b ovan, som sidan, en metod att
framstilla en produkt eller en anvind-
ning av en produkt och som av inneha-
varen a&beropas som grund for
meddelande av tilldggsskydd.

10. Begreppet aktiv ingrediens definieras
inte i forordning nr 1768/92. Det avser en
substans, sdsom en kemisk sammansittning
eller en naturlig losning, med farmalkologiska
eller fysiologiska egenskaper som liggger till
grund for den terapeutiska effekten.

11. Detta begrepp skall skiljas fran begreppet
birsubstans. Enligt Europeiska farmakopéns

11 — Min kursivering.

12 — Se artikel 3.3 a i kommissionens forordning (EG) nr 847/2000
av den 27 april 2000 om tillimpningsforeskrifter for
klassificeringen av lakemedel som sdrlikemedel och om
definitionen av uttrycken "liknande likemedel” och "klinisk
overligsenhet” (EGT L 103, 5. 5).
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forteckning over referenstermer, vilken utar-
betats under Europaridets ledning, '? &r en
bérsubstans nidmligen en hjilpsubstans som i
princip inte har nigon terapeutisk effekt och
som &r nddvindig for tillverkningen, tilldel-
ningen eller konserveringen av den aktiva
ingrediensen. Bérsubstansens funktion &r att
berika eller stédja den sistnimnda och pa si
sétt bidra till vissa av produktens egenskaper,
sdsom dess stabilitet, galeniska form '* eller
huruvida den accepteras av patienten.

12. Tillimpningsomradet fo6r férordning
nr 1768/92 definieras pd foljande sitt i
artikel 2:

"Varje produkt som skyddas av patent i
nigon medlemsstats territorium och som
innan den far saluféras som likemedel maste
undergé ett ... administrativt godkéinnande-
forfarande ... kan ... bli féremal for till-
liggsskydd.”

13 — Radets beslut 94/358/EG av den 16 juni 1994 om godkin-
nande av konventionen om utarbetande av en europeisk
farmakopé pi Europeiska gemenskapens vagnar (EGT L 158,
s. 17; svensE specialutgava, omrade 13, volym 26, s. 91). Den
kallades tidigare Kodex och &r en officiell apotekssamling
som innehiller nomenklaturen for likemedel och beskriv-
ningen av dem.

14 — Galenik dr en vetenskap som gor det mojligt att for varje
aktiv ingrediens hitta den IiiEemedelsform som #r bist
lémpad for en viss sjukdom. Den galeniska formen pé ett
Iakemedel avser hur detta presenteras (tabletter, mixtur,
salva, kapsel, suppositorier, puder etc.) och hur kroppen tar
upp det (langvarigt frislippande, gastroresistent etc.).
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13. T artikel 3 i forordningen foreskrivs
villkoren for erhallande av tilliggsskydd,
nimligen att produkten skyddas av ett
géllande grundpatent i den medlemsstat dir
ans6kan gors, att ett giltigt godkdnnande att
salufora den som likemedel har limnats, att
ett tilliggsskydd inte redan tidigare har
meddelats for likemedlet och slutligen att
det ovannamnda godkinnandet ir det forsta
godkénnandet att saluféra produkten som
lakemedel.

14. T artikel 4 i samma férordning definieras
foremalet for tilliggsskyddet pa foljande sitt:

"Inom ramen for det skydd som grund-
patentet ger, skall ett tilliggsskydd ge ett
skydd som striicker sig endast s& langt att det
avser den produkt som omfattas av godkén-
nandet att salufora produkten som like-
medel och nidgon anviindning av produkten
som lékemedel vilken godkints fére
utgangen av tilldggsskyddets giltighetstid.”

15. Enligt artikel 5 i forordningen ger till-
laggsskyddet samma réttigheter som grund-
patentet gav och det 4r understillt samma
begrinsningar och samma skyldigheter.

16. Slutligen giller tilliggsskyddet enligt
artikel 13 i forordning nr 1768/92 fran det
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att grundpatentet upphér och under en
tidsrymd som r lika med den tid som forflot
frin den dag di ansokan om grundpatentet
gjordes till den dag di det forsta godkin-
nandet gavs att saluféra produkten i gemen-
skapen, minskad med fem é&r. Tillaggsskyd-
dets giltighetstid dr dock aldrig langre dn fem
ar.

II — Bakgrund och malet vid den natio-
nella domstolen

17. Klaganden i madlet vid den nationella
domstolen, Massachusetts Institute of Tech-
nology (nedan kallad MIT), dr innehavare av
ett Europapatent (nedan kallat grundpaten-
tet), for vilket anstkan gavs in den 29 juli
1987. Ett av kraven i detta patent, det
attonde, galler "en sammansittning som
bestir av en matris av en polyanhydrid med
hég molekylvikt ... och av en biologiskt aktiv
substans”.

18. 1 ett beslut av den 3 augusti 1999
meddelades tillstand till att i Tyskland
saluféra Gliadel, vilket, som vi har sett ovan,
bestar av en aktiv substans, karmustin, och
en biologiskt nedbrytbar polymerisk béarsub-
stans, polifeprosan.

19. Det foljer av grundpatentet att polife-
prosan har utvecklats for att man pa det

biomedicinska omrédet skall kunna anvinda
en biologiskt nedbrytbar matris som pé ett
kontrollerat sitt kan frislippa aktiva sub-
stanser in vivo. "> Vad giller karmustin &r det
fraga om en aktiv substans som dr hoggradigt
cytotoxisk och som tillsammans med overk-
samma barsubstanser och likemedelstill-
satser sedan flera ar har anvints vid kemo-
terapi for intravends behandling av bland
annat hjirntumérer {elakartad gliom). Enligt
klaganden i mélet vid den nationella dom-
stolen har den hittillsvarande anvindningen
av denna aktiva ingrediens inte pa nagot
betydande sitt forlingt patienternas liv.

20. Gliadel anvinds vid behandlingen av
recidiverande hjarntumérer som komple-
ment till kirurgi. Likemedlet ges i form av
en mikroskopisk skiva som sitts in som ett
implantat i huvudet efter det att man
kirurgiskt har tagit bort hjarntuméren. Like-
medlet fungerar s4, att den aktiva ingredien-
sen frigors langsamt och kontrollerat genom
polifeprosan for att bromsa tumorens ater-
komst. Enligt klaganden i mdlet vid den
nationella domstolen gor den kombinerade
anviindningen av karmustin och polifeprosan
att patienternas liv forlings med flera
ménader genom att det blir majligt att
éverfora en mycket hdgre men dndd kon-
stant dos av den aktiva ingrediensen till
tumoren.

15 — Se s. 4 i den franska versionen av beslutet om hinskjutande
samt 5. 2 och s. 3 i beskrivaingen av grundpatentet.
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21, MIT har ans6kt om tilliggsskydd for
Gliadel vid det tyska patent- och registre-
ringsverket (Deutsches Patent und Marke-
namt). Ansékan avser i forsta hand till-
laggsskydd for karmustin i kombination med
polifeprosan. I andra hand avser anstkan
enbart tilliggsskydd for karmustin.

22. Det tyska patent- och registreringsverket
avslog genom beslut av den 16 oktober 2001
forstahandsyrkandet i ansékan om tillaiggs-
skydd pad grund av att polifeprosan inte
kunde anses vara en aktiv ingrediens i den
mening som avses i artikel 1 b och artikel 3 i
forordning nr 1768/92. Verket ansag for
Ovrigt inte att nagot tilliggsskydd for enbart
karmustin kunde meddelas, eftersom denna
aktiva substans &r godkind sedan flera ar. *°

23. Klaganden i mélet vid den nationella
domstolen &verklagade detta avslagsbeslut
till Bundespatentgericht, som i sin tur
ogillade 6verklagandet genom dom av den
25 november 2002. Enligt Bundespatentge-
richt var villkoren for att bevilja tillaggsskydd
i forevarande fall inte uppfyllda, eftersom
kombinationen av karmustin och polifepro-
san inte dr en produkt i den mening som
avses i artikel 1 b i forordning nr 1768/92,
Bundespatentgericht anser nimligen att
begreppet "kombinationen av aktiva ingre-

16 — Upplysningsvis kan nimnas att det forsta godkannandet f6r
saluforande av karmustin meddelades den 6 mars 1979 i
Forenade kungariket.
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dienser i ett lakemedel”, i den mening som
avses i artikeln, med nédvindighet innebér
att det forekommer tvd aktiva ingredienser,
vilka var och en har terapeutisk effekt.
Gliadel innehéller dock endast en, nimligen
karmustin.

24. MIT o6verklagade dérfér Bundespatent-
gerichts dom till Bundesgerichtshof (Tysk-
land). Till stod for sitt éverklagande har
klaganden i malet vid den nationella dom-
stolen gjort gillande att polifeprosan varken
dr en bérsubstans eller enbart en hjilpsub-
stans. Den anser ndmligen att Gliadel méste
innehalla polifeprosan for att karmustin pa
ett medicinskt relevant sitt skall kunna
anvindas vid behandling av elakartade hjirn-
tumérer, och att polifeprosan dirigenom
bidrar till likemedlets effektivitet. Om man
inte anvinde denna biologiskt nedbrytbara
substans skulle det enligt MIT inte vara
mdjligt med ett sddant kontrollerat frislip-
pande av karmustin, vilket dessutom, pi
grund av sin hoga toxicitet, & dodligt vid
plotsligt frislippande.

III — Tolkningsfragorna

25. Bundesgerichtshof #r osiker pad hur
begreppet "kombinationen av aktiva ingre-
dienser i ett likemedel”, som férekommer i
artikel 1 b i férordning nr 1768/92 skall
tolkas.
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26. Den nationella domstolen har forst
erinrat om att begreppen "aktiv ingrediens”
och "kombinationen av aktiva ingredienser”
som gemenskapsrittsliga begrepp skall tol-
kas sjilvstindigt.'” Den har i detta hinse-
ende pépekat att det varken i férordning
nr 1768/92 eller i domstolens rittspraxis ges
nigon definition av dessa begrepp.

27. Direfter har den hinskjutande dom-
stolen anfort att begreppet "kombination av
aktiva ingredienser” kan tolkas pa tva sitt.

28. Enligt Bundesgerichtshof kan detta
begrepp tolkas si, att varje del i kombina-
tionen &r en aktiv ingrediens med terapeu-
tiska effekter.

29. Den har i detta hinseende papekat den
atskillnad som i forordning nr 1768/92 gors
mellan begreppen likemedel och produkt.
Den hinskjutande domstolen har erinrat om
att begreppet likemedel i artikel 1 a i
forordningen definieras som "substans eller
kombination av substanser' *® som tillhanda-
halls for att behandla eller forebygga sjuk-
dom hos minniskor eller djur”. Den har
diremot konstaterat att begreppet produkt
definieras som "den aktiva ingrediensen eller

17 — Den hanskjutande domstolen har hinvisat till dom av den 7
december 1995 1+ mal C-449/93, Rockfon (REG 1995, s. 1-
4291), punkt 28.

18 — Min kursivering.

kombinationen av aktiva ingredienser'® i

ett likemedel” i artikel 1 b i forordningen.
Enligt Bundesgerichtshof skulle skillnaden
mellan dessa bada uttryck kunna vara en
indikation pa att begreppet produkt avser
enbart aktiva ingredienser eller foreningar av
tv eller flera aktiva ingredienser som ingér i
sammansittningen av ett likemedel. Efter-
som polifeprosan endast dr en birsubstans
utan nagon terapeutisk effekt skulle det
foljakiligen vara omojligt att bevilja MIT:s
ansolan om tillaggsskydd.

30. Den hidnskjutande domstolen dr emeller-
tid osiiker pa den forsta tolkningen. Den har
konstaterat att Europeiska gemenskapernas
kommission i motiveringen till forslaget till
forordning®® angav att all forskning inom
likemedelsomradet som kan patenteras skall
uppmuntras, oavsett om det handlar om en
ny produkt, ett nytt forfarande for att
utveckla en ny eller redan kind produkt, en
ny anvindning av en produkt eller en ny
kombination som innehiller en ny eller
redan kind produlkt. Enligt den hinskjutande
domstolen kan man foljaktligen anse att
kombinationen av en ny bérsubstans och en
redan kind aktiv ingrediens skulle kunna
tilldelas ett tilliggsskydd for det fall kombi-

19 — Min kursivering.

20 — Faorslag il ridets forordning (EEG) om inférande av till-
laggsskydd (or tikemedel (KOM(90) 101 stutligt — SYN 255,
av den 11 april 1990, punkt 29 andra stycket, nedan kallad
kommissionens motivering).
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nationen gav upphov till ett nytt likemedel, i
vilket den aktiva ingrediensens terapeutiska
effekt definierades eller kontrollerades
genom tilliggssubstansen.

31. Bundesgerichtshof har konstaterat att
den sistndmnda tolkningen redan har godta-
gits i vissa av gemenskapens medlemsstater,
satillvida att Republiken Frankrike och For-
enade kungariket har meddelat tilléi%sskydd
for den omtvistade kombinationen.

32. Mot bakgrund av ovannimnda omstin-
digheter har Bundesgerichtshof beslutat att
forklara malet vilande och stilla féljande
tolkningsfragor till domstolen:

"1) Innebdr begreppet "kombinationen av
aktiva ingredienser i ett likemedel” i
den mening som avses i artikel 1 b i
forordning [nr 1768/92] att det krivs att
de bestandsdelar som kombinationen
bestér av var for sig dr aktiva ingredien-
ser med medicinsk verkan?

2) Ar det friga om en "kombination av
aktiva ingredienser i ett likemedel” dven

21 - Det framgir av s. 5 i den franska versionen av beslutet om
hinskjutande att kombinationen av karmustin och polife-
prosan redan har fatt tilliggsskydd i Frankrike (sedan den
7 juli) 2000) och i Férenade kungariket (sedan den 16 jenuari
2003).
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dd det rér sig om en kombination som
utgodrs av tva bestdndsdelar, dér den ena
bestandsdelen &r ett kdnt #mne med
terapeutiska effekter for en viss indika-
tion och den andra bestdndsdelen moj-
liggor en likemedelsform som medfér
att lakemedlet far en annan verkan for
denna indikation (in vivo-implantat
med kontrollerat frislippande av den
aktiva ingrediensen for att undvika tox-
isk verkan)?”

IV — Bedomning

33. Den hinskjutande domstolen har stillt
dessa frigor, som skall provas tillsammans,
for att fi klarhet i huruvida begreppet
"kombinationen av aktiva ingredienser i ett
ldkemedel”, i den mening som avses i artikel
1 b i férordning nr 1768/92, skall tolkas s3,
att det omfattar en kombination som bestar
av tvd substanser, dir endast den ena har
egna farmalkologiska egenskaper for en viss
terapeutisk indikation och den andra i#r
nddvindig for att den forsta skall vara
terapeutiskt effektiv fér samma indikation.

34. Fragan uppstar eftersom artikel 1 b i
forordningen, dér begreppet produkt defini-
eras, uteslutande avser "den aktiva ingre-
diensen eller kombinationen av aktiva ingre-
dienser i ett likemedel”.
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35. Denna restriktiva definition har sitt
ursprung i att det huvudsakliga syfiet med
forordning nr 1768/92, som vi har sett, ar att
forlinga det monopol som innehavaren av
ett patent har pa att exploatera en produkt
med hogst fem &r. Detta tilliggsskydd
forsenar siledes pA motsvarande sitt den
tidpunkt di den aktuella produkten blir
offentlig egendom och saluférandet utsitts
for konkurrens.

36. Bundesgerichtshof vill féljaktligen ha
klarhet i om tillimpningsomradet for till-
liggsskyddet skall utvidgas till att omfatta en
kombination som den som ar i fraga i malet
vid den nationella domstolen.

37. Jag anser att frigan skall besvaras
jakande.

38. Aven om artikel 1 b i férordning
nr 1768/92 i aktuell lydelse egentligen avser
en kombination av tvd eller flera aktiva
substanser, tror jag inte att en ren bok-
stavstolkning av denna bestimmelse gor det
mojligt att frin Klassificeringen som "pro-
dukt” i den mening som avses i forordningen
utesluta en kombination som innehiller en

aktiv ingrediens och en birsubstans, i det
sarskilda fall dir den sistndmnda dr nédvén-
dig for att den aktiva ingrediensen skall vara
terapeutiskt effektiv. >

39. En sa restriktiv tolkning av den omtvis-
tade bestimmelsen overensstimmer inte
med den allminna systematiken i férord-
ningen dir den ingar, sirskilt inte med det
syfte som efterstrivas av gemenskapslagstift-
aren.

A — Den allménna systematiken i forordning
nr 1768/92

40. Jag erinrar om att det genom férordning
nr 1768/92 inrittas ett system for tilliggs-
skydd i forhallande till det skydd som ett
grundpatent ger. Enligt vad som foljer av
artiklarna 3, 4 och 5 i denna férordning har
tilliggsskyddet nira samband med det natio-
nella patent eller Europapatent som har
beviljats samt med det godkinnande fér
saluférande som har limnats av de behériga
nationella myndigheterna.

22 — Ingen av de andra sprikversionerna av forordningen kan
klara ut osakerheten kring tolkrungen av denna bestammelse.
Bland annat liknar den engelska (“combination of active
ingredients of a medicinal product”), den tyska ("\Wirkstoff-
zusammensetzung eines Arzneimittels”), den spansha ("com-
posicion de principios acivos de un medicamento”), den
italienska ("composizione di princips attivi di un medicinate”),
och den nederlindska versionen ("samenstelting van werk-
zame stoffen van ecn geneesnuddel”) den franska versionen.
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41. Enligt artikel 3 a och 3 b i férordningen
kan tilldggsskydd endast meddelas om pro-
dukten i friga bide skyddas av ett grund-
patent och har godkints for saluférande.

42. Vidare giller tilliggsskyddet i enlighet
med artikel 4 i forordningen endast det
skydd som grundpatentet ger och endast den
produkt som omfattas av godkinnandet for
salufgrande.

43. Det skall slutligen sérskilt papekas att
innehavaren enligt artikel 5 i férordningen
inte bara har samma rittigheter som enligt
grundpatentet, utan iven omfattas av samma
begrinsningar och samma skyldigheter som
foljer av detta, >

44. Det skall saledes konstateras att till-
liggsskyddet utgdér den naturliga férliing-
ningen av grundpatentet. Under dessa foi-
hallanden finns det enligt min mening inget
som hindrar att tilliggsskydd meddelas for
en medicinsk kombination, som inte bara
skyddas av ett grundpatent utan #ven har
godkints f6r saluférande, om denna kombi-
nation dessutom ingér bland de medicinska

23 -~ Min kursivering.
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innovationer som férordning nr 1768/92 har
till syfte att stimulera utvecklingen av.*

45. Av detta foljer att den allminna syste-
matiken i forordning nr 1768/92 langtifran
hindrar att tilliggsskydd beviljas for en
kombination som den som #r i friga i malet
vid den nationella domstolen, vilken omfat-
tas av ett grundpatent och har godkints for
saluférande som likemedel, utan tvirtom
talar for att ett sadant skydd skall beviljas fér
det fall samtliga 6vriga villkor for dess
tillimpning dr uppfyllda. *®

46. Denna slutsats géller i &n hogre grad vid
undersékningen av férordningens huvud-
syften.

B — Syftena med forordning nr 1768/92

47, For det forsta kréver syftet att fortgdende
forbittra folkhélsan att innovationer som gér

24 — Denna bedomning bekiftas for évrigt av punkt 29.2 i den
motivering som kommissionen har bilagt sitt forslag till
forordning, dir det klargors att forslaget inte avser att gora
nagra undantag och anges att “all forskning pi det
farmaceutiska omridet som leder till en ny uppfinning som
kan patenteras skall stimuleras utan diskeimination och
kunna fa ett tilliggsskydd, om alla villkor fér tillimpning av
forslaget till f6rordning ér uppfyllda”.

25 — 1 forevarande fall har tilliggsskydd i enlighet med artikel 3 ¢
och 3 d i forordning nr 1768/92 aldrig tidigare meddelats for
den omtvistade kombinationen, och godkinnandet for
saluforande av Gliadel, vilket de tyska myndigheterna
meddelade den 3 augusti 1999, ar det {6rsta.
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det mojligt att forstirka den terapeutiska
effektiviteten hos aktiva substanser far ett
tillrckligt rittsskydd. 2°

48. Enligt min mening ricker det inte att
stimulera forskningen om och utvecklandet
av nya aktiva ingredienser for att sikerstilla
en fortgiende forbattring av folkhilsan.
Liksom MIT och kommissionen *” anser jag
att det dr nodvindigt att framja forskning om
nya anvindningsomraden for existerande
aktiva ingredienser genom att utveckla
hjilpsubstanser som gor att de kan anviindas
eller som forstirker deras farmakologiska
egenskaper for en viss terapeutisk indikation.
Det tycks vara fallet i malet vid den
nationella domstolen, eftersom detta inte
bara gor det mojligt att uppticka nya tilldel-
ningsformer som ér bittre anpassade till
patientens speciella behov®® och att uppni
en dkad effektivitet hos medicinska samman-
sittningar, utan dven gor det mojligt att
sikerstilla en 6kad anvindningssikerhet
tack vare minskningen av biverkningarna. *°
Utan sidan forskning tror jag att ménga
patienter skulle fi noja sig med en behand-
ling som inte &r optimal.

26 — Se forsta och andra skilen i forordning or 1768/92.

27 — amfor MIT:s muntliga yttrande och punkt 21 i kommissio-
nens skriftliga yttrande.

28 — Overklagandendamnden vid Luropeiska patentverket har i
beslut T-290/86 (EPOr:s officiella udming 1992, 414) uttalat att
(illdelninﬁssﬁllm kan utgéra en avgorande fakior vid en
medicinsk behandling.

29 — Se s. 3 och s. 4 i den franska versionen av beslutet om
hanskjutande, samt MIT:s skriftliga yttrande, s. 5.

49. Det forefaller som om detta alldeles
sdrskilt visar sig vid behandlingen av neuro-
logiska sjukdomar som elakartade hjirntu-
mérer. MIT har i sina yttranden® erinrat
om att behandlingar som erbjuds vid hjarn-
cancer, som kemoterapi, forblir ineffektiva
om de aktiva ingredienserna som ges intra-
vendst inte kan ta sig igenom blodhjirnbar-
ridren.' De biofarmaceutiska laboratorierna
har darfor forskat och utvecklat nya tekniker
som gor det majligt att pa ett effektivt sétt
styra den aktiva ingrediensen genom att
transportera den forbi denna barrir.

50. Bland dessa tekniker finns bland annat
utvecklandet av biologiskt nedbrytbara
matriser sisom polifeprosan, som ir i fraga
i malet vid den nationella domstolen. Trots
att denna birsubstans inte har nigra egna
farmakologiska egenskaper, gor den det inte
bara mdojligt att pd ett betydande sitt
forstirka de terapeutiska effekterna av den
aktiva ingrediensen genom ett nytt och
innovativt tilldelningssiitt. Genom att bir-
substansen upploses progressivt goér den det
ocksd majligt att undvika de skadliga biverk-

30 — Se MIT:s skriftliga yttrande, s. 5, och jamfor dess muntliga
yitrande.

31 — Blodhjirnbarriiren bestdr av kapilarceller som har en
nervskyddande roll genom att strikt kontrollera att hjdrnan
fAr tillgdng ull de substanser och ndringsimnen som ir
nédvandiga for dess funktion. Denna barridr utgér ocksd ett
hinder for giftiga dmnen, till exempel smittsamma bakterier,
genom att hindra dem fran att komma in i hjirnan via blodet.
Denna skyddsmckanism har emellerud den nackdelen att
den dven hindrar medicinska substanser, som de som
anvands vid kemoterapi, (edn att komma in i hjarnvavnaden.
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ningar som foljer ndr karmustin ges intra-
venost, 3

51. Liksom kommissionen®® anser jag att

denna kombination ger den aktiva ingre-
diensen helt nya egenskaper vad giller
effektivitet och anviindningssikerhet. Under
dessa forhéllanden saknar det enligt min
mening betydelse for beviljandet av till-
laggsskydd att den aktiva ingrediensen redan
ar kdnd och sedan ménga &r har anviints vid
behandlingen av elakartade tumérer, >* efter-
som den inte hade sidana farmaceutiska
egenskaper.

52. D& denna nya medicinska behandlings-
metod forefaller vara ett betydande medi-
cinskt framsteg vid behandlingen av hjirn-
tumérer, *® skulle det enligt min mening vara
beklagligt om den inte &tnjét samma skydd
som forskning avseende enbart aktiva ingre-
dienser. Eftersom behandlingsmetoden tyd-
ligt ingar i gemenskapens handlingsplan for

32 — Som jag har angett tidigare foljer det av beslutet om
hinskjutande (s. 3 och s. 4) samt av MIT's skriftliga yttrande
(s. 5) att karmustin @ hoggradigt toxiskt. Nér det ges
intravendst ger det svira och skadliga biverkningar for
patienten. Vid plétsligt frislippande kan substansen iven
leda till déden.

33 — Se punkt 18 i kommissionens skriftliga ytirande och dess
muntliga yttrande.

34 — Se beslutet om hinskjutande, s. 3.
35 — Jimfor MIT:s muntliga yttrande.
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kampen mot cancer,®® medverkar den

uppenbarligen till den fortgiende forbattr-
ingen av folkhdlsan som avses i det forsta
skilet i férordning nr 1768/92.

53. For det andra syftar denna forordning till
att skydda likemedel som dr resultatet av
lang och kostnadskrdvande forskning. Skyd-
det skall bade vara tillrickligt for att ge
lakemedelsindustrin méjlighet att fa igen
sina investeringar och motsvara det skydd
som finns for andra tekniksektorer, 3’

54. Enligt vad som foljer av nionde skilet i
samma forordning maste detta rittsskydd
dock vara proportionerligt for att inte
dventyra genomférandet av vissa konkurre-
rande politiska, ekonomiska och sociala
intressen, sasom saluforandet av generiska
likemedel.

36 — Europaparlamentets och radets beslut nr 646/96/EG av den
29 mars 1996 om antagande av en handlingsplan {61 kampen
mot cancer inom ramen for verksamheten pa folkhilsoom-
radet (1996-2000) (EGT L 95, s. 9), dndrat genom Europa-
parlamentets och radets beslut nr 521/2001/EG av den
26 februari 2001 om forlingning av vissa dtgérdsprogram for
gemenskapen pa folkhdlsoomridet, antagna genom beslut
nr 645/96/EG, nr 646/96/EG, nr 647/96/EG, nr 102/97/EG,
nr 1400/97/EG och nr 1296/1999/EG och om éndring av de
besluten (EGT L 79, s. 1). Inom ramen f6r detta program
begir gemenskapen bland annat att forsknings- och utveck-
lingsverksamhet angiende behandlingen av denna sjukdom
skall intensifieras.

37 — Se andra, fjirde och dttonde skilen i férordning nr 1768/92.
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55. For att undvika riskerna for att markna-
den monopoliseras genom att tilliggsskydd
beviljas for varje nytt likemedel som inte
innebdr nagon medicinsk innovation,
begrinsas tillimpningsomradet for tilliggs-
skyddet dirfor genom forordning nr 1768/92
till enbart den aktiva ingrediensen eller
kombinationen av aktiva ingredienser i ett
likemedel. **

56. En stor del av de likemedel som
godkints for saluférande innehaller nimli-
gen fa eller inga nyskapande delar, vilket
kommissionen har papekat i sin motiver-
ing.®” Det ar oerhort vanligt att samma
aktiva ingrediens successivt far flera godkén-
nanden for saluférande varje gang det gors
en mindre idndring som péaverkar dess
farmaceutiska form, dosering, sammansitt-
ning (annat salt eller ester) eller dess
indikation. Exempelvis kan aspirin, som &r
en aktiv ingrediens, i dag séljas i pulverform,
som tablett eller mixtur, i brustablettform
eller med tillférda vitaminer.

57. Under dessa omstindigheter dr det
uppenbart att tilliggsskydd inte kan beviljas
varje ging det sker en mindre dndring av
egenskaperna i en medicinsk sammansitt-
ning. Om sé vore fallet skulle beviljandet av

38 — Ltt likemedel bmﬂr i allmanhet av en eller flera aktiva
ingredicnser, hjal anser samt bestindsdelar for att ge

det dess likemedelsform (se bilaga 1, del 2, A 1, punkt 1.1
direktiv 2001/83).

39 — Se punkterna 1t och 24.2 i komnussionens motivering.

tillaggsskydd inte std i proportion till upp-
finningens virde, och sta i strid med syftet
med forordning nr 1768/92.

58. S& 4r det likvil inte i forevarande fall. I
malet vid domstolen utgér den omtvistade
kombinationen en betydande innovation,
vilken dr resultatet av lang och kostnads-
krivande forskning som forordningen just
syftar till att skydda.*®

59. Om en produkt av detta slag inte
omfattades av tilliggsskyddet, forefaller det
rattsskydd som den da skulle f enligt min
mening i stor utstrackning otillrickligt for att
forskningslaboratorier skall fa majlighet att
aterfi det som har investerats i utvecklandet
av produkten och a fortiori gora en ratimitig
vinst pd sin innovation. I forevarande fall
skulle MIT endast atnjuta atta ars ensam-
ritt,™ vilket dr en skyddstid som vida
understiger den som andra tekniksektorer
atnjuter.

40 — Jag erinrar om att enligt andra skalet i (orordning nr 1768/92
kommer “fljdkenedel, i synnerhet sddana som dr resultatet
av ldng ach kostnadskrivande forskning, [min kursivering] ... i
fortsattningen inte att utvecklas i gemenskapen och eljest i
Europa om de inte omfattas av gynnsamma regler som ger ett
tillriickligt rittsskydd som stimulerar sidan forskning”.

41 — Det foljer av 5. 2 och s. 3 i den franska versionen av beslutet
om hanskjutande att ansokan om grundpatent gjordes den
29 {'uli 1987 {detta patent ([f’lr ut den 29 juh 2007) och att
podkinnande for saluforande av Gliadel meddelades i Tysk-
and den 3 augusti 1999.
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60. En sadan situation riskerar enligt min
mening att avskricka forsningscentra i med-
lemsstaterna frén att investera i utvecklandet
av medicinska kombinationer, sisom den
som #r i friga i mdlet vid den nationella
domstolen, trots att denna forskning &r
nédvindig for framsteg inom hélsovarden
och for att gemenskapens likemedelsindustri
skall vara konkurrenskraftig, >

61. Med hinsyn till dessa omstindigheter
anser jag darfor att begreppet "kombinatio-
nen av aktiva ingredienser i ett likemedel”, i
den mening som avses i artikel 1 b i
forordning nr 1768/92, iven maste omfatta
kombinationer som den som #r i fraga i
mélet vid den nationella domstolen,

62. Nir det for en effektiv behandling av
vissa sjukdomar krivs att en aktiv ingrediens
kombineras med en substans som, trots att
den inte har nagra egna farmakologiska
egenskaper, gor det méjligt for den biologiskt
aktiva substansen att pi ett effektivt sitt
frigora sina medicinska effekter, anser jag att
en sidan kombination mdste omfattas av
begreppet "kombinationen av aktiva ingre-
dienser”, som avses i artikel 1 b i forordning
nr 1768/92. Det #r séledes huruvida barsub-
stansen dr nédvindig for att sikerstilla den
aktiva ingrediensens terapeutiska effektivitet

42 — Som kommissionen har konstaterat i punkt 6 i sin motivering
har antalet molekyler med europeiskt ursprung som befinner
sig pa forskningsstadiet minskat konstant sedan 1980-talet,
medan marknadsandelarna fér de likemedelslaboratorier
som &r etablerade i Férenta staterna och Japan inte upphor
att 6ka pa grund av en mer innovationsvanlig miljo.
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som skall gora det mojligt att faststilla om en
forening av dessa bada substanser omfattas
av begreppet "kombinationen av aktiva
ingredienser”.

63. Vid forhandlingen framhéll den franska
regeringen de svirigheter som genomféran-
det av ett sidant kriterium skulle komma att
innebdra for de nationella organen med
ansvar for meddelande av tilliggsskydd. *®
Republiken Frankrike redogjorde sirskilt for
sin oro vad giller riskerna for att det kan
komma att leda till olika praxis i medlems-
staterna,

64. Aven om denna oro #r befogad leder den
enligt min mening inte till en annan bedém-
ning,

65. Jag tror inte att genomforandet av detta
kriterium, som #r gemensamt for samtliga
medlemsstater, kommer att ge upphov till
sarskilda svarigheter.

66. Jag anser ndmligen att de nationella
organen har nédvéndig och tillricklig infor-
mation for att tillimpa detta kriterium. Vid
beviljandet av tilliggsskydd #r det inte bara
nddvindigt att granska grundpatentet, utan

43 — Nedan kallade de nationella organen.
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sven godkinnandet for saluforande.™ Den
beskrivning av uppfinningen som finns i
grundpatentet gor det darfor mojligt att
redogora for den skyddade uppfinningen
och dess fordelar i forhillande till hur den
tidigare tekniken sag ut.”® Vad giller god-
kinnandet for forsiljning, innehdller det
mycket detaljerad information om likemed-
lets och dess bestandsdelars egenskaper samt
om dess farmaceutiska kvaliteter och tera-
peutiska effekter. *®

67. Aven om det finns en risk for att de
nationella organen gor olika bedémningar
vid genomférandet av detta kriterium, anser
jag vidare att denna risk finns i sjilva
forfarandet {6r att bevilja tilliggsskydd. Trots
att forordning nr 1768/92 syftar till att i alla
medlemsstater inrdtta enhetliga villkor for
beviljandet av tillaggsskydd,*” forblir bevil-
jandeférfarandet ett nationellt forfarande. b
Eftersom detta dr fallet vid beviljandet av ett

44 — Se artikel 8.1 i forordning nr 1768/92.

45 - Tnligt regel 27.1 i forordningen om verkstallande av Munch-
cenkonventionen skall beskrivningen i grundpatentet klargora
ull vilket tekniskt omrdde uppfinningen hanfor sig ach hur
den tidigare tekniken sig ut. I beskrivningen skall man aven
redogora for uppfinningen, sisom den har karaktdriserats i
ansokningarna, i ordalag som gor det mojligt att forstd det
tekmiska  problemet ()L‘%\. vid behov, ange uppfinningens
fordelar 1+ forhdltande till hur den tidigare tvkni&cn sdg ut.
Stutligen skall man dar i detalj ange dtminstone ett satt att
Epnmnﬁ)ra uppfinningen och forklara pd vilket satt denna
kan anvandas industriellt.

46 — Se artiklarna 6 och foljande i dwektiv 2001/83.
47 — Se siunde skilet 1 forordning nr 1768/92.
48 — Sc artikel 9 1 i forordning ar 1768/92.

nationellt patent dr de nationella organens
del i bedémningen emellertid ofrankomlig,
och beviljandet av ritten till skydd pa
nationell nivd far enligt min mening inslag
fran rittstraditionerna i varje stat. *

68. Det dr mot bakgrund av alla dessa
omstindigheter som jag foreslar att dom-
stolen besvarar tolkningsfrigorna pa foljande
sitt. Begreppet "kombinationen av aktiva
ingredienser i ett likemedel”, i den mening
som avses i artikel 1 b i férordning
nr 1768/92, skall tolkas si, att det inte
hindrar att tilliggsskydd beviljas for en
kombination som bestir av tvd substanser,
dir den ena dr en kind substans med egna
farmakologiska egenskaper for en viss tera-
peutisk indikation, och den andra ar néd-
vindig {6r att den forsta skall vara terapeu-
tiskt effektiv fér denna indikation.

49 — Stora besviirskammaren vid Furopeiska patentverket kon-
staterade 1 ett beslut av den 11 december 1989 i mil G-2/88,
Mobil Oil HI (EPO:s officiclla tidning 1990, 5. 93), att
faststallandet av det skydd som ett nationellt patent ger kinge
har varierat enligt den nationella uppfattmngen i varje stat.
Trots Munchenkonventionens ikrafttradande antogs ett
protokall med tolkming av arukel 69 i konventionen, som
galler wtstrickningen av skyddet enligt ett Europapatent, for
att undvika att olika beddmningar utvecklades i konven-
tionsstaterna. An i dag finns dock viktiga skilinader mellan de
nationella regleringarna. vitket antagandet av Furopaparla-
mentets och ridets direktiv 2004/48/EG av den 29 april 2004
om sakerstdllande av skyddet for immateriella rattigheter
(LGT L. 157, s. 45) visar (se sjunde och attonde skdlcnl?
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V — Forslag till avgorande

69. Mot denna bakgrund foreslir jag att domstolen besvarar de fragor som
Bundesgerichtshof har stillt enligt féljande.

"Begreppet kombinationen av aktiva ingredienser i ett likemedel’, i den mening som
avses i artikel 1 b i radets forordning (EEG) nr 1768/92 av den 18 juni 1992 om
inférande av tilliggsskydd for likemedel, skall tolkas si, att det inte hindrar att
tilliggsskydd beviljas for en kombination som bestir av tvé substanser, dir den ena
dr en kiind substans med egna farmakologiska egenskaper for en viss terapeutisk
indikation, och den andra #r nédvéndig for att den forsta skall vara terapeutiskt
effektiv fér denna indikation.”
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