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YRKANDEN OCH INSTALLNING

Dana-Farber Cancer Institute, Inc. och Genetics Institute, LLC (Dana-Farber) har yrkat

att Patent- och marknadsdverdomstolen ska éndra det 6verklagade beslutet och fast-
stdlla att villkoret i artikel 3 a i Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
469/2009 av den 6 maj 2009 om tilliggsskydd for lakemedel (tillaggsskyddsforord-
ningen) dr uppfyllt for ansokan om tillaggsskydd for produkten durvalumab samt

aterforvisa drendet till PRV for fortsatt handlaggning.

For det fall Patent- och marknadsdverdomstolen skulle finna att produkten ar specifikt
identifierbar av en fackman som tar del av patentskriften, men att det finns ytterligare
fragor att prova avseende tillimpningen av artikel 3 a 1 tilldggsskyddsforordningen har

Dana-Farber yrkat att drendet ska aterforvisas till Patent- och marknadsdomstolen.

Patent- och registreringsverket (PRV) har motsatt sig att Patent- och marknadsdom-

stolens beslut dndras.

PARTERNAS TALAN

Dana-Farber har i Patent- och marknadséverdomstolen dberopat samma grunder och
utvecklat sin talan pa i huvudsak samma sétt som i Patent- och marknadsdomstolen

samt framhallit foljande.

Med hénsyn till hur EU-domstolen i sina domar den 25 juli 2018, C-121/17,
EU:C:2018:585, Teva och den 30 april 2020, C-650/17, EU:C:2020:327, Royalty
Pharma tolkat villkoret i tilliggsskyddsforordningens artikel 3 a, ska begreppet
’specifikt” tolkas sé att ’produkten kan specifikt identifieras” — medan tolkningen att

”den specifika produkten kan identifieras” ér felaktig.

Fackmannen kunde identifiera durvalumab utifran informationen i patentet och den
kunskap som var tillgdnglig vid tiden for ingivandet av patentansdkan. Néir malanti-
genet har identifierats forstar fackmannen hur denne ska gora olika antikroppar som

binder till det antigenet. Vedertagen teknik anvinds for att identifiera enskilda
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antikroppar och de identifieras specifikt eftersom de binder till mélet. Det &r vilként att
valet av en viss antikroppstruktur, efter att malet har identifierats, involverar vedertaget

rutinarbete. Det kan ta tid, men dessa steg ar vedertagna.

Att den exakta strukturen hos en "effektiv" antikropp varierar i de antikroppar som
framstélls enligt den uppfinning som beskrivs i patentet, foljer av hur antikroppar
beviljades skydd vid patentets prioritetsdatum, ndmligen genom dess funktion. Ett
patentkrav som beviljats med en generell funktionell definition kommer nodvandigtvis
att skydda ett antal molekyler som inte 1 6vrigt individualiseras som konkret utférande-

form fOr patentet.

Patent- och marknadsdomstolens beslut kan uppfattas sé att det krivs att sokanden
visar att fackmannen genom att studera patentet och genom att anvdnda sin allmén-
kunskap vid den relevanta tidpunkten, inte bara skulle ha kunnat géra en antikropp
som binder till PD-L1, utan dven faktiskt skulle ha gjort en antikropp med samma
specifika och strukturella egenskaper som durvalumab. Det finns inget stod for ett
sadant krav enligt EU-domstolens slutsatser i dess dom den 12 december 2013, C-
493/12, EU:C:2013:835, Eli Lilly, eftersom det medfor att patent med funktionellt
bestdimda patentkrav blir praktiskt oanvdandbara som grundpatent for en tillaggs-

skyddsansokan.

Tidpunkten for nér durvalumab utvecklades i forhallande till patentets prioritetsdag
kan inte anges. Durvalumab har inte framstillts genom sjilvstédndig innovativ

verksambhet.

PRYV, som vidhallit att villkoret i artikel 3 a 1 tilliggsskyddsforordningen inte r
uppfyllt, har framhéllit f6ljande.

Av Royalty Pharma framgér att beddmningen av huruvida det andra villkoret 1 Teva dr
uppfyllt ska utgd ifrdn vad fackmannen direkt och otvetydigt kan hérleda fran patentet
vid dess prioritets- eller ingivningsdag baserat pa sina allménna kunskaper inom

teknikomradet samt mot bakgrund av teknikens stdndpunkt vid detta datum. Uttrycket
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"direkt och otvetydigt" ger inte utrymme for att beakta resultat av senare gjord
forskning, oavsett om denna forskning har varit rutinméssig eller inte. En produkt
uppfyller inte artikel 3 a om den forskning som legat till grund for det aktuella
grundpatentet inte varit tillracklig for att specifikt identifiera produkten pa
prioritetsdagen/ingivningsdagen. Begreppet forskning avser en process som genom
systematiskt arbete kan frambringa nya kunskaper och 6kat vetande, dvs. dven

rutinarbete omfattas av detta begrepp.

EU-domstolens avgoranden ska inte uppfattas sé att domstolen menat att det euro-
peiska patentverkets principer for att beddma uppfinningshdjd i patentansokningar ska
tillimpas vid provningen av artikel 3 a 1 tilldggsskyddsforordningen, dvs. "Teva-
testet". Artikel 3 a ska inte bedomas utifrdn om fackmannen kan utéva uppfinningen

enligt grundpatentet eller inte.

En specifik antikropp kan inte definieras enbart genom sin funktion. En antikropps
funktion dr helt beroende av dess struktur, ddr aminosyra-sekvenserna i CDR-
regionerna (eng. complementary determining regions) dr avgorande for en antikropps
formaga att binda ett visst antigen. Funktionen bestams alltsé av strukturen. En enbart
funktionellt definierad antikropp definierar inte en specifik antikropp utan samtliga
antikroppar med den funktionen. De specifika antikroppar som omfattas av den
funktionella definitionen skiljer sig at strukturellt. I terapeutiska sammanhang ar en
antikropps funktion central, men avgors av dess struktur, vilket dven géller for sa

kallade sma molekyler.

Variationer i antikroppar som produceras av levande organismer involverar dven
variationer i de variabla regionerna, dvs. de regioner som péaverkar antikroppens
bindning till antigenet (specificitet, affinitet, selektivitet etc.). Det &r inte korrekt att de
variationer som fackmannen eventuellt kan komma fram till 1 framstéllningen av en
antikropp enligt patentet inte skulle paverka antikroppens specifika bindning till B7-4
(PD-L1).
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UTREDNINGEN

Samma utredning som aberopades i Patent- och marknadsdomstolen har aberopats i
Patent- och marknadséverdomstolen. Dana-Farber har 1 Patent- och marknadsover-
domstolen dédrutdver hidnvisat till ett avgérande den 31 januari 2024 fran Cour de

Cassation (Hogsta domstolen i Frankrike) i mal nr B 22-18.374.

Sammantride har héllits 1 Patent- och marknadsdverdomstolen. Inspelningen av det

forhor som holls med professor R.N, i Patent- och marknadsdomstolen har spelats

upp.

SKALEN FOR BESLUTET

Forhandsavgorande frian EU-domstolen

Patent- och marknadséverdomstolen konstaterar att inte nagon av parterna har begart
att domstolen ska inhdmta férhandsavgorande fran EU-domstolen. Som framgér av
det foljande beddmer Patent- och marknadséverdomstolen att rittslaget och
omstandig-heterna dr sddana att det for att avgora drendet saknas behov att stilla

fragor till EU-domstolen.

Utgangspunkter for provningen

Som Patent- och marknadsdomstolen har angett 1 det 6verklagade beslutet dr ett av
villkoren for erhallande av tilldggsskydd att produkten, dvs. den aktiva ingrediensen
eller kombinationen av aktiva ingredienser, skyddas av ett géllande grundpatent

(artikel 3 a 1 tillaggsskyddsforordningen).

Patent- och marknadsdverdomstolen ansluter sig till det som Patent- och marknads-
domstolen har angett om tilldggsskyddsforordningens syften (s. 15) och de samman-
fattningar som Patent- och marknadsdomstolen har gjort av EU-domstolens avgéran-

den géllande artikel 3 a i Eli Lilly, Teva respektive Royalty Pharma (s. 16—18).
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Fragan om villkoret i tillsiiggsskyddsforordningens artikel 3 a ar uppfyllt for
durvalumab

Patent- och marknadsoverdomstolen gor i likhet med Patent- och marknadsdomstolen
bedomningen att de principer som EU-domstolen uttalat i réttsfallen Eli Lilly, Teva
och Royalty Pharma é&r tillimpliga i foreliggande drende. Enligt Patent- och marknads-
overdomstolen kan uttalandena i de tva senare avgorandena inte anses vara begrinsade
till att gilla t.ex. endast produkter av visst slag (sma molekyler eller — med avseende pa
Teva — en kombinationsprodukt). Att EU-domstolens uttalanden i Teva avser bade
kombinationsprodukter och monoprodukter framgar redan av punkten 53, dér det
anges att EU-domstolens tolkning av artikel 3 a gor sig ocksd” gillande i en situation
dar de produkter som omfattas av ett tilliggsskydd bestar av flera aktiva ingredienser

med en kombinerad effekt.

For att villkoret 1 artikel 3 a ska vara uppfyllt 1 foreliggande fall krévs, enligt EU-
domstolens praxis, att en fackman, mot bakgrund av den senaste tekniken pa
ansOkningsdagen eller prioritetsdagen for grundpatentet, skulle anse att durvalumab
specifikt kan identifieras mot bakgrund av samtliga omstdndigheter som redovisas i
grundpatentet. EU-domstolen har 1 Royalty Pharma hérvid gjort féljande fortydligan-

den.

For att avgora huruvida fackmannen specifikt kan identifiera en produkt mot bakgrund
av samtliga uppgifter som offentliggjorts i grundpatentet och den senaste tekniken pa
ansOkningsdagen eller prioritetsdagen behdver det kontrolleras huruvida det aktuella
tillaggsskyddets foremal ryms inom grénserna for de slutsatser som en fackman
objektivt sett, vid ansokningsdagen eller prioritetsdagen for grundpatentet, direkt och
otvetydigt kan dra ("infer” enligt domens engelska version) av patentskriften, sdsom
den ldmnats in, pa grundval av dennes allmédnna kunskaper inom det berdrda omradet
pa ansokningsdagen eller prioritetsdagen och mot bakgrund av den senaste tekniken pa
ansokningsdagen eller prioritetsdagen (punkterna 37 och 40). Nar produkten inte
uttryckligen har offentliggjorts genom patentkraven i grundpatentet, utan omfattas av
en allmén funktionell definition, maste fackmannen direkt och otvetydigt av patent-

skriften kunna sluta sig till ("infer” enligt domens engelska version) att den produkt
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som dr foremal for tilliggsskyddet omfattas av patentets skyddsomrade (punkt 42). Om
resultaten av forskning som skett efter ansokningsdagen eller prioritetsdagen for
grundpatentet kunde beaktas, skulle ett tilliggsskydd kunna gora det mojligt for
innehavaren att otillborligen atnjuta skydd for dessa resultat, &ven om dessa inte var
kénda vid nagot av dessa datum (punkt 45; se dven Teva, punkt 50 och Eli Lilly, punkt
43.)

Patent- och marknadsdverdomstolen konstaterar att patentkrav 2 innehaller den
funktionella definitionen "anti-B7-4-antikroppar", dvs. en funktionell definition som
omfattar ett okédnt antal antikroppar vilka inte specificerats pa annat sétt. Det ar
ostridigt att antikroppen durvalumab inte uttryckligen framgér av grundpatentet, vare
sig 1 patentkraven eller 1 beskrivningen. Patent- och marknadsoverdomstolen gor inte
nigon annan beddmning. Durvalumab ar saledes inte individualiserad som en konkret

utforandeform av patentet, vilket inte heller krdavs (Royalty Pharma, punkt 43).

Fragan dr da om fackmannen dnda skulle anse att durvalumab &r specifikt identifierbar
utifran de slutsatser som en fackman, vid ansdknings- eller prioritetsdagen for grund-

patentet, direkt och otvetydigt kan dra av patentskriften.

Patent- och marknadséverdomstolen kan av utredningen i drendet inte finna stod for att
antikroppen durvalumab var utvecklad fore ansdknings- eller prioritetsdagen, vilket

innebdr att fackmannen inte kénde till durvalumab vid denna tidpunkt.

Patent- och marknadséverdomstolen finner i likhet med Patent- och marknadsdom-
stolen inte ndgon anledning att i sig ifrdgasétta den utredning som Dana-Farber
aberopat — bl.a. sakkunnigutlatandena fran professorerna N och O — om att de atgarder
och forfaranden for att tillhandahalla antikroppar enligt patentbeskrivningen skulle

varit fackmannaméissiga och rutinmissiga pa patentets prioritetsdag.

Av professor N.s sakkunnigutldtande framgar att en fackman som anvinde sig av de
fackmannamassiga metoderna skulle ha gjort kombinationer av antikroppar som kunde

(’could”) ha inkluderat avelumab. I forhoret uppgav han — pé friga fran Patent-
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och marknadsdomstolen om antikropparna avelumab, atezolizumab och durvalumab
var forutsebara — 1 huvudsak foljande. Nar man gor en immunisering sa far man en
population av antikroppar och fran den populationen véljer man individuella anti-
kroppar som har en sirskild funktion, i detta fall en viss blockeringsfunktion. Det &r d&
forutségbart att vissa av dessa antikroppar kommer att blockera bindningen hos mél-

antigenet och de ar i den meningen forutsdgbara.

Av professor N.s sakkunnigutlatande framgér att &ven om fackmannen tillimpade de i
patentskriften angivna rutinméssiga metoderna skulle detta inte med sdkerhet ha lett
till utvecklingen av avelumab. Som domstolen uppfattar honom géller detsamma for
durvalumab. Patent- och marknadséverdomstolen bedomer dérfor att en fackman som
tog del av patentskriften inte, vid grundpatentets ansoknings- eller prioritetsdag, skulle
ha kunnat specifikt identifiera durvalumab, dven om det gick att forutse att ett oként
antal antikroppar med 6nskade bindningsegenskaper skulle finnas i en population

framtagen med de rutinmédssiga metoderna.

Med hénsyn till vad som anforts ovan bedomer Patent- och marknadséverdomstolen
att en fackman som tog del av patentskriften, mot bakgrund av den senaste tekniken
och sina allmédnna kunskaper pd ansokningsdagen eller prioritetsdagen, inte direkt och
otvetydigt av patentskriften skulle ha kunnat specifikt identifiera durvalumab.
Villkoret i forordningens artikel 3 a dr redan pa grund hérav inte uppfyllt och utgor
diarmed hinder for att bevilja tilliggsskydd for durvalumab.

Vad Dana-Farber har anfort om grundpatentets tillrdckliga utévningsanvisningar
(beskrivningens tydlighet) och att tilliggsskydd har beviljats i andra ldnder dndrar inte

denna slutsats.

Vid denna beddmning faller Dana-Farbers yrkande om aterforvisning till Patent- och

marknadsdomstolen.

Overklagandet ska siledes avslas.
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OVERKLAGANDE

Patent- och marknadséverdomstolen gér bedomningen att beslutet kan innehélla fragor
dér det &r av vikt for ledning av réttstillimpningen att ett 6verklagande provas av
Hogsta domstolen (jfr NJA 2022 s. 1051). Beslutet far darfor 6verklagas. (Se 1 kap.

3 § tredje stycket lagen, 2016:188, om patent- och marknadsdomstolar.)

HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga B

Overklagande senast 2024-06-20

I avgorandet har deltagit hovrittsrddet Ulrika Ihrfelt, patentrddet Anders Brinkman,

referent, hovrittsrddet Sara Ulfsdotter och f.d. patentrittsradet Rune Ndsman
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BAKGRUND

Dana-Farber Cancer Institute Inc. och Genetics Institute, LLC (i fortséittningen
gemensamt Dana-Farber) ingav till Patent- och registreringsverket (PRV) den 18
mars 2019 en ansokan om tilldggsskydd for ldkemedel avseende produkten

”durvalumab”.

Som grundpatent angavs det europeiska patentet EP 00959394.8, med
publiceringsnummer EP 1 210 428 B1, for en uppfinning avseende "PD-1, a receptor
for B7-4, and uses therefor”. I ansokan angavs att patentkraven 2, 7, 8, 10 och 16

skyddar produkten.

I grundpatentet anges att uppfinningen &r baserad pa upptéackten att PD-1 (programmed
cell death protein 1) dr en receptor for B7-4 molekyler vilka uttrycks pa
antigenpresenterande celler. Modulering av PD-1, B7-4 och/eller interaktion mellan

B7-4 och PD-1 resulterar i modulering av ett immunsvar.

Grundpatentets patentkrav 2 lyder i svensk dversdttning:

2. Anvindning av en terapeutiskt effektiv miangd av ett medel utvalt fran gruppen som
bestar av: B7-4, vilket dr en proteinligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen
som visas 1 figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar atminstone 50 %
aminosyraidentitet med B7-4-aminosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla
langd, PD-1, vilket &r receptorn for B7-4, ett protein som innefattar en extracellular
domén av B7-4, och anti-B7-4-antikroppar, for att tillreda en farmaceutisk
sammansittning for att modulera ett immunsvar, varvid medlet modulerar interaktionen
av B7-4 med PD-1 for att ddrigenom modulera immunsvaret d& det bringas i kontakt

med en cell som uttrycker B7-4 eller en immuncell som uttrycker PD-1.

For ovriga patentkrav, se bilaga 2.

Vid PRV aberopade s6kanden forsdljningsgodkidnnandet EU/1/18/1322 av
den 21 september 2018 for ldkemedlet Imfinzi som det forsta godkdnnandet att
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salufora produkten i Sverige enligt artikel 3 d 1 Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 469/2009 av den 6 maj 2009 om tilldggsskydd for likemedel
(tillaggsskyddsforordningen). I produktresumén (annex I i forséljningsgodkidnnandet)
anges under avsnitt 5.1, Pharmacodynamic properties, pa s. 13: “Durvalumab is a fully
human, immunoglobulin G1 kappa (IgG1x) monoclonal antibody that selectively
blocks the interaction of PD-L1 with PD-1 and CD80 (B7.1)”. B7-4 kom senare att
bendmnas PD-L1.

Genom det dverklagade beslutet avslog PRV ansdkan om tilldggsskydd. Som skél
angav PRV att ansokan inte uppfyllde villkoret 1 artikel 3 a 1 tilldggsskydds-
forordningen. For tolkningen av artikel 3 a hinvisade PRV till EU-domstolens domar i
médlen av den 12 december 2013, C-493/12, EU:C:2013:835 (El Lilly),

den 25 juli 2018, C-121/17, EU:C:2018:585 (Teva) och den 30 april 2020, C-650/17,
EU:C:2020:327 (Royalty Pharma).

PRYV uttalade hdrutover foljande.

Det som EU-domstolen uttalat i Teva kan tilldmpas generellt for tolkningen av

artikel 3 a, dvs oavsett om produkten &r en liten molekyl eller en storre biologisk
molekyl, eller om produkten utgors av en aktiv ingrediens eller en kombination av
aktiva ingredienser. Vidare bekriftade EU-domstolen i Royalty Pharma att vad
domstolen uttalat i Teva inte &r begransat till produkter som utgdrs av en kombination
av aktiva ingredienser eftersom omsténdigheterna i det nationella mélet i Royalty
Pharma avsdg en aktiv ingrediens. Vidare tolkas inte Teva eller Royalty Pharma som
att vara begrdnsade till smdmolekyler utan de tva kumulativa villkoren i Teva ska

tolkas som att vara generellt tillimpbara.

Det stér klart utifran Teva att EU-domstolen menar att det skulle strida mot syftet med
tillaggsskyddsforordningen att ta hiansyn till forskning som har dgt rum efter
ansoknings- eller prioritetsdagen for grundpatentet vid bedomning av om en ansdkan

uppfyller villkoret i artikel 3 a. Detta har ocksé bekriftats i Royalty Pharma. I det fall
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en produkt inte uttryckligen ndmns i patentkraven men omfattas av en generell
funktionell definition, méste en fackman dock, sdsom det uttrycks i Royalty Pharma,
direkt och otvetydigt av patentskriften kunna sluta sig till att den produkt som &ar
foremal for tillaggsskyddet omfattas av patentets skyddsomfang.

Det ar ostridigt att durvalumab togs fram efter det effektiva datumet for grundpatentet.

I forevarande fall motsvaras durvalumab av den generella funktionella definitionen 1
atminstone patentkrav 2 i grundpatentet genom att vara en anti-B7-4-antikropp, men

durvalumab &r inte uttryckligen angiven i patentet.

Aven om generella tekniker for att producera antikroppar till ett specificerat antigen
(protein), sdval som att gora Fc-modifieringar och mutationer i den konstanta
domaénen, var kénda vid prioritetsdagen for grundpatentet, anses inte att den
informationen var tillrdcklig for att uppfylla villkoret att en fackman direkt och
otvetydigt av patentskriften skulle kunna sluta sig till att durvalumab faller inom
patentets skyddsomfang. Det kravdes i stillet ytterligare forskning for att konstatera att
durvalumab var en antikropp mot B7-4, som kan modulera interaktionen av B7-4 med
PD-1 och dirigenom modulera immunsvaret vid kontakt med en cell som uttrycker
B7-4. Det skulle darfor strida mot syftet med tillaggsskyddsforordningen att meddela
tillaggsskydd for durvalumab, baserat pa grundpatentet.

UTREDNING

Dana-Farber har i Patent- och marknadsdomstolen dberopat den skriftliga bevisning

som framgér av bilaga 3.

Sammantride har hallits 1 drendet. P4 begéran av Dana-Farber har vittnesforhor hallits

med professor R.N.
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YRKANDE OCH INSTALLNING

Dana-Farber har yrkat att Patent- och marknadsdomstolen ska undanrdja PRV:s

beslut och bevilja bolagens tilliggsskyddsansokan.

PRY har motsatt sig att det Overklagade beslutet dndras.

GRUNDER

Dana-Farber har som grund for sin talan vidhallit att bolagens ansdkan om

tillaggsskydd uppfyller samtliga villkor 1 artikel 3 1 tilliggsskyddsforordningen.

PRYV har vidhallit att ansdkan inte uppfyller villkoret i artikel 3 a 1 tilliggsskydds-

forordningen.

UTVECKLING AV TALAN

Dana-Farber har 1 huvudsak anfort foljande.

Durvalumab faller inom skyddsomfdnget for grundpatentet och kan identifieras av en

fackman

Grundpatentet dr baserat pa upptickten av nya polypeptider som tillhor B7-4-familjen,
vilka inkluderar antigener som finns pa ytan av antigenpresenterande celler och som ar
involverade i moduleringen av immunforsvaret. Dessa nya polypeptider inkluderar
polypeptiderna enligt SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:4, varav SEQ ID NO:4 ir den
290 aminosyror langa sekvensen for humant PD-L1 (B7-4) som i beskrivningen
hénvisas till som B7-4M och dr antecknad 1 figur 4 1 grundpatentet. Beskrivningen
visar B7-4-isoformen bendmnd B7-4S, vars sekvens visas i SEQ ID NO:2 och ér
antecknad 1 fig. 3 1 detalj och som saknar de transmembrana och cytoplasmiska

doménerna hos fullingdsproteinet PD-L1.
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Denna familj av de immunogena polypeptiderna i B7-4-familjen dr anvindbar for
framstéllningen av antikroppar. Uppfinningen beskriver dessutom antikroppar, som
kan vara polyklonala eller monoklonala och de monoklonala binder specifikt eller

véasentligen specifikt till B7-4-molekylen.

Grundpatentets beskrivning beskriver metoder for produktion av sddana proteiner och
antikroppar. Det ar tydligt att patentkraven i grundpatentet avser medel som ar
lampliga for modulering av interaktionen mellan B7-4 och PD-1, liksom andra B7-4-

och PD-1-proteiner.

Foreningen durvalumab ér en anti-B7-4-antikropp som riktar sig mot PD-L1-proteinet
(eller polypeptiden) som dr ett immunomodulerande protein pa cellytan. Foljaktligen
faller foreningen som dr foremal for den aktuella tillaggsskyddsansdkan under den
funktionella definitionen 1 patentkraven i1 grundpatentet och faller inom

skyddsomfinget for grundpatentet.

Durvalumab é&r inte individualiserad genom grundpatentets beskrivning men kan
identifieras av fackmannen baserat pa informationen i beskrivningen och i ljuset av
fackmannens allménna kunskap vid grundpatentets prioritetsdag. Fackmannen var vid
ingivningsdagen for grundpatentet medveten om och visste att monoklonala
antikroppar dr stora och komplexa molekyler som kan erhallas genom flera biologiska
processer. Grundpatentet hanvisar vidare till kinda produktionsprocesser och
tillhandahéller specifika exempel pa beredning av sddana antikroppar som visas i
exempel 8 och 9. Exempel 9 avser produktionen av helt humaniserade antikroppar mot
B7-4. 1gG representerar omkring 75 % av antikropparna i humant serum, av vilka IgG1
ar vanligast. I stycke [0179] beskrivs det att dggstocksceller frn kinesisk hamster
(CHO) kan anvidndas som vérdceller for den rekombinanta produktionen. Grund-
patentet beskriver att rekombinanta anti-B7-4-antikroppar kan tillverkas genom
standardrekombinanta tekniker, se stycke [0159]. Grundpatentet visar alla aspekter av
polypeptiden B7-4 och olika mdjliga sirdrag hos de av patentkraven innefattade
antikropparna och deras produktion och ytterligare detaljer om polypeptiden och
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mdjliga modifieringar savil som pavisande av mdjliga sdrdrag hos de av patentkraven
innefattade antikropparna som specifikt binder till B7-4 och forfaranden for att

producera dessa.

Modifieringarna som introducerats i antikroppen durvalumab representerar inte mer dn
allméant kidnda optimeringsfunktioner och metoder som inte gir utdver ett rent tekniskt
kant tillvigagangssitt och representerar en fackmans tillvigagangssitt utan nigon
innovativ aktivitet. Med utgangspunkt fran kunskapen om en ldmplig molekylklass,
dvs en monoklonal antikropp, och ett definierat mal, dvs. PD-L1, kan fackmannen
baserat pé beskrivningen i grundpatentet i kombination med sin allmidnna kunskap och
kunskapen om den kénda tekniken pa prioritetsdagen med latthet producera ett antal
modifieringar och optimeringar som inte kan anses vara mer én standardprocedurer

och inom de vanliga procedurerna en fackman skulle forvédntas kunna tillimpa.

Publikationerna Verhoyen och Riechmann (1988) samt King, D.J. (1998) ar
representativa dokument éver fackmannens allminna kunskap om antikroppsteknik
och modifieringar av, tex Fc-delen av en antikropp pa grundpatentets ingivningsdag.
Dessa litteraturcitat visar att fackmannen vid den tiden visste och var kapabel att
introducera molekyldra modifikationer sdsom Fc-modifieringar till antikroppar.
Fackmannen som ldser grundpatentets beskrivning forstar att det déri ges en direkt och
otvetydig beskrivning av den Fc-modiferade PD-L1-antikroppen durvalumab av

foljande skal:

a) Grundpatentet beskriver att anti-PD-L1 antikroppar behandlar cancer genom att
uppreglera immunsvar resulterande fran inhibering av en PD-1/PD-L1-
medierad inhibitorisk signal som dverfors till immunceller, vilket &r motsatsen
till att aktivera en PD-1/PD-L1 medierad inhiberande signal 6verford till
immunceller som ér anvéndbar for behandling av autoimmuna sjukdomar,

stycke [0206] jamfort med stycke [0233].
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b) Grundpatentet beskriver vidare att receptorer som binder Fc-delen av

d)

antikroppar var kénda vid ingivningsdagen som Fc-receptorer och att aktivering
av Fc-gammareceptor-subklassen var dessutom kidnd vid ingivningsdagen som
“ansvarig for att stimulera friséttningen av mediatorer av inflammation och
hydrolytiska enzymer som &r involverade i patogenesen vid autoimmun

sjukdom”, stycke [0058].

Eftersom grundpatentet avser behandling av cancer genom uppreglering av
immunforsvar, vilket dr motsatsen till nedreglering av immunsvar for att
behandla autoimmuna sjukdomar, sa leder grundpatentet fackmannen till att
modifiera anti-PD-L1-antikroppar for att minska bindningen till Fc-
gammareceptorer och dirigenom forhindra oonskad Fc-effektorfunktion, sdsom

de som orsakar autoimmun sjukdom.

Den allminna kunskapen tillgénglig for fackmannen vid grundpatentets
gillande ingivningsdag (23 augusti 1999) inkluderade vélkdnda Fc-
modifieringar som reducerade bindningen av en antikropp (tex. en anti-PD-L1 -

antikropp) till Fc-gammareceptorer.

Durvalumab &dr en humaniserad monoklonal antikropp modifierad i sin Fc-region for

att forhindra Fc-effektorfunktioner, 4&ven om de specifika mutationerna ar olika.

I EMA Assessment report for Imfinzi anges att durvalumab “innehdller 3

punktmutationer i sin konstanta domdn som minskar bindningen av Clq liksom

affiniteten hos Fc-domdnen for de antikroppberoende cellmedierade cytotoxicitets

[ADCC]J-inducerande Fcy[gamma] receptorerna’ (Oganesyan et al., (2008)”,

avsnitt 2.3.1 pé s. 24.

I Oganesyan et al. (2008), bekriftas att de 3 punktmutationerna &r L234F, L235E och

P331S forekommande 1 det nedre hinge- och Cy2-doménen i den humana 1gG1 Fc-

regionen, se sammanfattningen.
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Mutationer i nedre hinge-positionerna 234 och 235 i Fc-regionen var kénda for att
hdmma human IgG-bindning till ADCC-inducerande Fc-gammareceptorer sdsom
human CD64, se Canfield & Morrison (1991) och Chappel et al. (1991).

Mutationer i position 331 i Cy2-doménen Fc-regionen var kinda for att himma human
IgG-bindning till 1) Clq, se Tao et al. (1993) och 2) ADCC-inducerande Fc-gamma-
receptorer som CD64, se Canfield & Morrisson (1991), ndstan ett decennium fore

grundpatentets gillande ingivningsdag.

Dessa fakta 1 kombination med 1) fackmannens allménna kunskap vid grundpatentets
ingivningsdag inkluderade vdlkdnda Fc-modifieringar som minskade bindningen av en
antikropp (tex en anti-PD-L1-antikropp) till Fc-gammareceptorer och C1q som
beskrivits ovan och 2) stod i grundpatentets beskrivning, stddjer att fackmannen vid
gillande ingivningsdag for grundpatentet skulle ha styrts 1 den riktningen av
beskrivningen, 1 vissa utforingsformer, att mutera en anti-PD-L1-antikropps Fc-region
for att himma bindning till Fc-gammareceptorer och C1q och déarigenom forhindra Fc-

effektor sdsom de som orsakar autoimmun sjukdom.

Omsténdigheten att durvalumab togs fram senare och inte var angiven i grundpatentet
ar inte bevis for att denna molekyl inte direkt och otvetydigt kunde hirledas fran
informationen i grundpatentet i kombination med fackmannens allménna kunskap vid
grundpatentets ingivningsdag och &r inte heller bevis for att som PRV pastér
”ytterligare forskning krivdes for att identifiera durvalumab som en antikropp mot

B7-4”.

Grundpatentet innehaller all den information som behdvdes for att fackmannen vid den
géllande ingivningsdagen specifikt kunde tillverka en forening som faller inom
patentkravens funktionella definition, sdsom durvalumab, och grundpatentet
tillhandahéller tillricklig och specifik information som &r nédvéndig for att utova
uppfinningen over hela dess skyddsomfang. Grundpatentet innehaller siledes
beskrivning och information som specifikt leder till durvalumab och dess specifika

kénnetecken sdsom definierade i1 forsiljningsgodkdnnandet och produktresumén.
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Enbart rutinarbete i laboratoriet kravdes for att stadkomma en sddan molekyl.

Foljaktligen &r durvalumab specifikt och nddvindigtvis identifierbar for fackmannen.

Ansokan i forhallande till Eli Lilly, Teva och Royalty Pharma

Alla antikroppar som specifikt kan binda till polypeptiden enligt SEQ ID NO:2 (figur 3
1 grundpatentet) eller SEQ ID NO:4 (figur 4 1 grundpatentet) befinner sig inom
grundpatentets skyddsomféng. Skyddet for anti-B7-4 antikropparna enligt
uppfinningen kunde endast uppnés genom funktionellt patentkravsprak. I enlighet med
domen 1 Eli Lilly innefattar darfor grundpatentet all information for att utéva den
godkinda produkten durvalumab. Patentkravet, som hinfor sig till en anti-B7-4
antikropp, avser underforstitt men nédvandigtvis och specifikt, en antikropp mot det
immunomodulerande cellyteligandproteinet PD-L1, sdésom durvalumab. Kraven 1 Eli

Lilly ar foljaktligen uppfyllda.

Teva kan inte tillimpas 1 detta drende dé det avgorandet vilar pa fundamentalt olika
fakta. I Teva avses en kombination av aktiva ingredienser medan patentkraven i Teva
skyddar A + B och det inte finns vigledning om vad B star for. EU-domstolen
upprepar i1 Teva att det ar tillriackligt att definiera den aktiva substansen endast genom
funktionella sirdrag, sa linge som patentkravet — tolkat baserat pa uppfinningens
beskrivning — underforstatt men ndédvéandigtvis och specifikt avser den aktiva

ingrediensen.

I foreliggande drende skyddar inte patentkravet en kombination men trots detta kan det
faststéllas att grundpatentet ger tillrdcklig vigledning om hur man producerar anti-
kroppar som binder specifikt till mdlet B7-4. Darfor uppfyller grundpatentet i detta
drende villkoren i enlighet med Teva, eftersom det ger tillrackligt med information for
att specifikt identifiera produkten durvalumab och sdledes &r durvalumab specifikt och
nddvindigtvis identifierbar for fackmannen utifran den funktionella definitionen som

finns 1 patentkravet.
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Royalty Pharma ér inte tillimplig i detta &rende, eller har d&tminstone inte tillimpats pa
ritt sitt av PRV, d4 domen avser ett drende rorande en smamolekyl, sitagliptin, och
foreliggande drende avser en antikropp, som dr en biologisk molekyl. Sitagliptin dr en
definierad smédmolekyl som inte uppvisar nadgon variation som kemisk forening. I
kontrast till detta ar foreningen som omfattas av patentkraven i grundpatentet en
biologisk molekyl, i synnerhet en antikropp, vilken inte kan definieras pa samma
precisa sitt som en smamolekyl och antikroppen kommer att uppvisa en viss grad av
variation. Vad som ”specifikt kan identifieras” kommer att ha en annan innebdrd 1
sammanhanget kemiska foreningar jaimfort med 1 sammanhanget biologiska molekyler.
Dérfor kan inte omstdndigheterna i Royalty Pharma jamforas med grundpatentet 1

fraga redan péd grund av dmnets tekniska natur.

Det bor tydliggoras att Eli Lilly, Teva och Royalty Pharma inte utesluter att en produkt
kan vara specifikt identifierbar om den enbart definieras funktionellt, jfr Teva,
punkten 38 och Eli Lilly, punkterna 38 och 39. I enlighet med Royalty Pharma kan
detta krav dven anses vara uppfyllt om produkten togs fram efter den gillande

ingivningsdagen.

Kriteriet "sjdlvstandig innovativ verksamhet” dr varken ett legalt begrepp som framgar
av patentlagstiftning eller som &r vidare definierat i Royalty Pharma. EU-domstolen
verkar ha introducerat begreppet som ett sitt att forebygga godkénnande av otillborligt

skydd for en produkt till innehavaren av ett grundpatent.

For att tillhandahilla en sddan molekyl som durvalumab var inte en ’sjilvstindig
innovativ verksamhet” involverad d4ven om det kan ha investerats mycket arbete bade i
kvantitet och tid. I ljuset av informationen i1 grundpatentet kan detta inte ha krévts och
fackmannen kunde ha kommit fram till durvalumab baserat pa informationen 1
grundpatentet. Durvalumab kan f6ljaktligen direkt och otvetydigt hérledas fran
grundpatentet i kombination med den kénda tekniken som fanns tillgéinglig for

fackmannen.
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All vidareutveckling av anti-B7-4-antikroppar borjar med att identifiera sidana
antikroppars anvandbarhet for att uppreglera ett immunsvar vid behandling av cancer.
For att kunna gora detta ar tillgang till innehallet i foreliggande grundpatent
nddvindig, och vilken som helst sadan utveckling och ytterligare identifiering av
specifika utforingsformer av sddana anti-B7-4-antikroppar kan inte anses vara separata

eller oberoende av det banbrytande innehallet i foreliggande grundpatent.

En antikropp, som 1 foreliggande drende, representerar en biologisk molekylklass
vilken delar samma grundkoncept och strukturella och funktionella sdrdrag mellan
antikropparna 1 grundpatentet och den specifika antikroppen 1 forsiljnings-
godkénnandet, och delar darfor 1 huvudsakligen samma tekniska sardrag. Foljaktligen
hor molekylerna till samma klass av anti-B7-4-antikroppar och det finns tekniskt ingen
”skillnad” mellan foreningarna som beskrivs 1 grundpatentet i frdga och durvalumab.
Detta ir ytterligare ett bevis pa att det inte existerar nagon “’sjalvstindig innovativ
verksamhet” mellan grundpatentet och antikroppen durvalumab sdsom framfors i

Royalty Pharma.

Ingen information ges i grundpatentet i Royalty Pharma som kan hdnforas till syntesen
av sitagliptin. Foljaktligen var fackmannen ensam att besluta vilken typ av forening
han ville ta fram, tex en inhibitor, substrat eller inhibitor av DP-IV-uttryck och han
behdvde sjdlv ta fram ett syntetiseringstillvigagiangssatt for att komma fram till den

specifika smamolekylen sitagliptin.

I kontrast till detta, vad avser grundpatentet i aktuellt drende: 1) molekylen som sddan
ar definierad genom grundpatentet och ingen sjélvstindig innovativ verksamhet var
nddvindig for att komma fram till durvalumab och ii) grundpatentet i fraga tillhanda-
héller specifik och omfattande teknisk vigledning f6r hur man kan tillverka den

slutliga molekylen durvalumab.
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Saledes behovde fackmannen inte utdva ’sjdlvstandig innovativ verksamhet” i ljuset
av innehallet i grundpatentet for att komma fram till den biologiska molekylen

durvalumab.

PRV:s tolkning av artikel 3 a, att utvecklingsprocessen inte skulle behova innefatta en
’sjalvstandig innovativ verksamhet™ for att strida mot artikel 3 a, saknar stod fran EU-

domstolens praxis, som den utformats 1 Royalty Pharma.

Tilldggsskyddsforordningens syfte och enhetliga tilldimpning

Patenthavaren har gjort avsevdrda investeringar for att landa 1 uppfinningen att
anvanda anti B7-4-antikroppar for att behandla cancer. Ansdkan om ett tilliggsskydd
for durvalumab &r 1 linje med och uppfyller tilliggsskyddsforordningens syfte att
kompensera for bidraget till medicinsk utveckling och att medge ekonomisk

avkastning som gjorts.

Tillaggsskydd for durvalumab har beviljats i manga europeiska och utomeuropeiska
linder inklusive Storbritannien, Osterrike, Cypern, Italien, Luxemburg, Schweiz,

Tyskland, Ungern, Danmark och Japan.

Den franska appellationsdomstolen har avgjort ett drende som i sak vdsentligen
motsvarar foreliggande drende. Den franska domstolens slutsats &r att fackmannens
arbete med att identifiera antikroppen avelumab alltsa inte dr ett autonomt
uppfinningssteg utan omfattar att utova kénda och beméstrade rutintester, dock att

dessa kan vara ldnga och trakiga.

Nér motsvarande resonemang appliceras pa forevarande drende foljer att d&ven

durvalumab skyddas av grundpatentet.
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Expertutldtanden

Professor D.O. har hinvisat till det franska patentverkets (INPI) avslagsmotivering i
sina respektive utlatanden. INPI hade avslagit Dana-Farbers ansdkan om
tilliggsskydd for avelumab baserat pé patentet EP 1 210 424 av skél som
huvudsakligen motsvarar de skél PRV anfort i sitt avslagsbeslut. Referenserna till

INPI:s avslagsmotivering anfors bara som bakgrund till fragan i aktuellt drende.

Professor N har i sitt utldtande uttalat sig om ndmnda patent EP 1 210 424, dvs. det
grundpatent som det franska domstolsavgorandet, inlimnat i aktuellt drende, avser,
och tekniken om att ta fram antikroppen avelumab. Den teknik som professor N
beskriver, och som var fackmannamaéssig vid prioritetsdagen, ar dven relevant for

beddmningen 1 aktuellt drende.

PRYV har vidhéllit sin stdindpunkt som finns utvecklad i det 6verklagade beslutet och

har darutdver anfort foljande.

Ingen stéllning har tagits till om det har kravts sjalvstdndig innovativ verksamhet for
att identifiera durvalumab som en produkt som skyddas av patentet, jfr Royalty
Pharma, punkten 44. Daremot har det bedomts att det krivts ytterligare forskning for
att specifikt kunna identifiera durvalumab som en antikropp mot B7-4, vilken
antikropp har forméga att modulera interaktionen mellan B7-4 och PD-1 for att

modulera immunsvaret vid kontakt med en cell som uttrycker B7-4.

EU-domstolen har varit tydlig med att det skulle strida mot tilliggsskydds-
forordningens syfte av att ta hdnsyn till resultat av forskning som utforts efter
grundpatentets prioritets- eller ansokningsdag, jfr Teva, punkterna 49 och 50. EU-
domstolen har ocksé varit tydlig med att produkten med nddvandighet maste omfattas
av uppfinningen (utifran fackmannens synvinkel och teknikens stdndpunkt) som tacks
av patentet och vara specifikt identifierbar i ljuset av informationen som framgéar av

patentet, jfr Teva, punkten 57 och Royalty Pharma, punkten 48. Att EU-domstolen
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déarutover har svarat jakande pa den tredje hinskjutna frdgan i Royalty Pharma,

punkterna 44 och 50, har inte legat till grund for PRV:s bedomning och slutsats.

Utifran informationen som framgér av det aktuella grundpatentet, teknikens standpunkt
och fackmannens allméinna kunskaper pé patentets prioritetsdag dr bedomningen att
det har krivts ytterligare, sannolikt bade omfattande och tidskrdavande, forskning for att

identifiera durvalumab specifikt, 1at vara att denna forskning kan har varit rutinmaissig.

Villkoret att produkten ska vara specifikt identifierbar pa patentets prioritetsdag enligt
Teva och Royalty Pharma kan inte anses vara uppfyllt ndr den forskning som legat till
grund for det aktuella grundpatentet inte har varit tillrdcklig for att specifikt identifiera

durvalumab pé patentets prioritetsdag.

DOMSTOLENS BEDOMNING

Rittsliga utgangspunkter

Ett grundldggande syfte med tilliggsskydd for ldkemedel ar att det ska vara en
forlangning av patenttiden for den patenterade uppfinningen, dvs. att tilliggsskyddet
liksom patentet ska skydda det tillskott till tekniken som uppfinningen bidragit med.

Enligt skil (2) i tilldggsskyddsforordningen spelar farmaceutisk forskning en
avgorande roll for den fortgaende forbéttringen av folkhidlsan. Institutet tillaggsskydd
har sélunda tillkommit av omsorg om sadan forskning i det att man har avsett se till att

inte skyddstiden for ldkemedelsuppfinningar blir otillricklig.

Tillaggsskyddsforordningen syftar enligt skil (3) till att skydda
lakemedelsuppfinningar som &r resultat av 1dng och kostnadskrdavande forskning.
Skyddet ska vara bade tillrdckligt for att ge ldkemedelsindustrin mojlighet att fa igen

sina investeringar och motsvara det skydd som finns for andra tekniksektorer.
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For att tillaggsskydd ska kunna meddelas krévs, bl.a. enligt artikel 3 a i tilldggsskydds-
forordningen att produkten skyddas av ett gillande grundpatent. Med produkt avses
den aktiva ingrediensen eller kombinationen av aktiva ingredienser i ett likemedel (se
artikel 1 b i1 forordningen). Ett grundpatent &r ett patent som skyddar en produkt som
sadan, en metod att framstélla en produkt eller en anvéndning av en produkt och som
av innehavaren aberopas som grund for meddelande av tilldggsskydd (se artikel 1 ¢ 1

forordningen).

I artikel 4 1 tilldggsskyddforordningen anges att:

Inom ramen for det skydd som grundpatentet ger, ska ett tilliggsskydd ge ett skydd som
stracker sig endast sé langt att det avser den produkt som omfattas av godkdnnandet att
salufora produkten som likemedel och ndgon anviandning av produkten som ldkemedel

vilken godkénts fore utgdngen av tillaggsskyddets giltighetstid.

Detta kommer dven till uttryck i forordningens skél (10) dar det anges att skyddet bor
begrénsas till att avse just den produkt som godkints. Det forlingda skyddet dr dock

begrénsat till att avse just den produkt som godkints att saluféras som likemedel.

Nagra relevanta avgéranden fran EU-domstolen

EU-domstolen har tolkat artikel 3 a 1 tilliggsskyddforordningen bl.a. i Eli Lilly, Teva
och Royalty Pharma. EU-domstolens resonemang i dessa avgoéranden kan enligt

Patent- och marknadsdomstolen sammanfattas enligt f6ljande.

Eli Lilly

Patentkraven 1 ett patent maste inte innehdlla en beskrivning av strukturen av den
aktiva ingrediensens for att en aktiv ingrediens ska kunna anses vara skyddad av ett
gillande grundpatent. Nér patentkraven 1 ett europeiskt patent innehaller en

beskrivning av den aktiva ingrediensens funktion utgdr artikel 3 a i princip inte hinder
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for att ett tilliggsskydd meddelas for den aktiva ingrediensen, under forutséttning att
det pa grundval av sddana patentkrav, bl.a. tolkade mot bakgrund av beskrivningen i
uppfinningen sdsom foreskrivs i artikel 69 1 den europeiska patentkonventionen (EPC)
och tillhorande tolkningsprotokoll, 4r mojligt att dra slutsatsen att patentkraven,
underforstatt men nodvandigtvis, specifikt (i den engelska sprakversionen implicitly
but necessarily and specifically) avser den aktuella ingrediensen. (Se punkten 44 i

domen.)

Teva

En produkt, som bestér av flera aktiva ingredienser med en kombinerad effekt,
skyddas av ett gillande grundpatent 1 enlighet med artikel 3 a ndr kombinationen av
aktiva ingredienser som denna produkt bestar av med nddvandighet och specifikt avses
1 grundpatentets patentkrav. Detta giller &ven om kombinationen inte uttryckligen
ndmns 1 dessa patentkrav. Vid denna bedémning ska hidnsyn tas till om en fackman,
mot bakgrund av den senaste tekniken pa ansdkningsdagen eller prioritetsdagen for

grundpatentet, skulle anse att

- en kombination av dessa aktiva ingredienser med nédvéndighet, mot bakgrund
av beskrivningen och ritningarna 1 detta patent, omfattas av den uppfinning
som patentet skyddar, och att

- var och en av dessa aktiva ingredienser specifikt kan identifieras, mot bakgrund
av samtliga omstiandigheter som redovisas i detta patent. (Se punkten 57 1

domen.)

Vid beddmningen av villkoret ’skyddas av ett gillande grundpatent™ i artikel 3 a ska
inte utgdngspunkt tas i ett intrdngsperspektiv (jfr punkten 33 i domen).
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Royalty Pharma

EU-domstolen svarade pa den forsta och den andra frigan (som stillts av den
hénskjutande domstolen) tillsammans och slog dérefter fast att en produkt skyddas av
ett gdllande grundpatent i enlighet med artikel 3 a, nir produkten motsvarar en allmin
funktionell definition som anvénds i ett av patentkraven i grundpatentet och med
nddvindighet omfattas av den uppfinning som patentet skyddar, utan att for den skull
vara individualiserad som en konkret utforandeform av patentet. Detta under
forutsittning att produkten specifikt kan identifieras av en fackman, mot bakgrund av
samtliga uppgifter som offentliggjorts genom patentet, pa grundval av dennes
allminna kunskaper inom det berérda omradet pd ansokningsdagen eller
prioritetsdagen och mot bakgrund av den senaste tekniken vid detta datum. (Se

punkten 43 1 domen.)

Den hénskjutande domstolen hade i Royalty Pharma stéllt en tredje fraga:

Skyddas en produkt darfor inte enligt artikel 3 a i forordning (EG) nr 469/2009 av ett
gillande grundpatent nér den, trots att den forvisso omfattas av den funktionella
definitionen i patentkraven i detta patent, har utvecklats efter dagen for ansdékan om
grundpatentet, genom sjilvstdndig innovativ verksamhet?

P4 den fragan svarade EU-domstolen nekande (se punkten 50 i domen).

Bedomningen i detta fall

Dana-Farber har yrkat att tilliggsskydd ska beviljas for produkten durvalumab. Frigan
som domstolen har att ta stdllning till &r darfor om villkoret 1 artikel 3 a i
tillaggsskyddstorordningen ér uppfyllt, dvs. om produkten durvalumab skyddas av ett
géllande grundpatent.

Inledningsvis konstaterar Patent- och marknadsdomstolen att antikroppen durvalumab
inte uttryckligen framgér av grundpatentet, varken i patentkraven eller i beskrivningen.

Durvalumab é&r sdledes inte individualiserad som en konkret utférandeform av patentet.
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I patentkraven anges den funktionella bestimningen “anti-B7-4 antikroppar”, dvs. en
funktionell definition som omfattar ett oként antal antikroppar som inte specificerats pé
annat sitt. Som framgér av produktresumén pé sidan 13 motsvarar durvalumab denna

funktionella definition (B7-4 har senare kommit att benimnas PD-L1).

Enligt Patent- och marknadsdomstolen har EU-domstolen i de ovan redovisade
avgorandena gett uttryck for en likartad syn pa hur en bedomning ska goras om
villkoret 1 artikel 3 a dr uppfyllt. EU-domstolen har hérvid konstaterat att nér en
produkt inte uttryckligen ndmns 1 patentkraven for grundpatentet, utan svarar mot en
funktionell definition i patentkraven, sé krdvs det, i enlighet med villkoret i artikel 3 a,
att produkten med nddvéndighet och specifikt avses i ett av patentkraven i detta patent.
For detta andamil méste en fackman bl.a. specifikt kunna identifiera denna produkt,
mot bakgrund av samtliga uppgifter i grundpatentet och den senaste tekniken pa
prioritetsdagen for grundpatentet (se Teva, punkten 52, Eli Lilly, punkten 39 och
Royalty Pharma, punkterna 37 och 43).

I motsats till Dana-Farber anser Patent- och marknadsdomstolen att vad EU-domstolen
uttalat 1 sdvél Teva som Royalty Pharma kan tillimpas for beddmningen i aktuellt

arende.

Mot denna bakgrund inleder Patent- och marknadsdomstolen med att prova fragan om
fackmannen specifikt kunde identifiera antikroppen durvalumab, mot bakgrund av
samtliga uppgifter i grundpatentet och den senaste tekniken pé prioritetsdagen for

grundpatentet.

Enligt Dana-Farber kunde fackmannen specifikt identifiera durvalumab baserat pa
informationen 1 grundpatentet i enlighet med artikel 3 a i tilliggsskyddsforordningen.
Ingen ytterligare forskning krévdes enligt klagandebolagen for att tillhandahdlla en
molekyl som durvalumab eller manga andra mdjliga antikroppar som faller inom
skyddsomfinget for grundpatentet, utan tvirtom var det enbart rutinarbete i

laboratoriet som kridvdes for att 4stadkomma en sddan molekyl. Enligt Dana-Farber
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innehaller grundpatentet beskrivning och information som specifikt leder till
durvalumab och dess specifika kidnnetecken sdsom definierade i forsdljnings-

godkénnandet och bilagan som utgdr produktresumén.

Dana-Farber har dven anfort att tekniken kring att ta fram nya antikroppar for ett ként
protein var fackmannamaissig vid tiden for grundpatentets prioritetsdag och att dven
om antikropparna i sig var okénda s& kunde de tillhandahallas enligt for fackmannen
kénda och rutinméssiga metoder. Professorerna N och O har ocksa bekriftat att
metoderna var fackmannamassiga. Foljaktligen gor grundpatentet, enligt Dana-Farber,
produkten durvalumab — dven om den inte dr individualiserad i grundpatentets
beskrivning — specifikt identifierbar for fackmannen baserad pa informationen i

grundpatentets beskrivning och 1 ljuset av den kénda tekniken pa prioritetsdagen.

Dana-Farber har 1 den delen dven anfort att de modifieringar som gjorts 1 Fc-regionen
pa durvalumab var i sig vélkidnda och att fackmannen skulle ha styrts i den riktningen
utifrdn patentbeskrivningen, i vissa utforingsformer, att mutera en anti-PD-L1-
antikropps Fc-region for att haimma bindning till Fc-gammareceptorer och C1q och
darigenom forhindra Fc-effektorfunktioner sdsom de som orsakar autoimmun
sjukdom. Publikationerna Verhoyen och Riechmann (1988) samt King, D.J. (1998) har
aberopats som stod for att den anforda tekniken tillhdrde fackmannens allmdnna

kunskap vid prioritetsdagen.

Patent- och marknadsdomstolen konstaterar att det 1 grundpatentets beskrivning
redogors for forsok i exempel 8 och 9, som beskriver hur antikroppar mot B7-4
framstélls. For att 4stadkomma en antikropp som durvalumab med dess specifika
egenskaper kravdes ett flertal steg och 6vervdganden vid rening, selektion, mognad,
modifieringar av Fc-delen av en antikropp, utvirdering av terapeutisk effekt m.m.
Patent- och marknadsdomstolen finner inte ndgon anledning att i sig ifrdgasitta den
utredning som Dana-Farber aberopat om att de atgirder och forfaranden for att
tillhandahélla antikroppar enligt patentbeskrivningen skulle varit fackmannaméssiga

vid patentets prioritetsdag. Enligt Patent- och marknadsdomstolen fick dock inte
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fackmannen sadan vigledning fran informationen i grundpatentet, oaktat att metoderna
var fackmannamaissiga, om hur dessa atgirder och forfaranden skulle inriktas mot ett
resultat som specifikt skulle bli en antikropp som durvalumab med dess specifika och

strukturella egenskaper.

Denna bedomning far dven stod av de uppgifter som framforts av professor N. I sitt
vittnesforhor forklarade professor N att en immunisering resulterar 1 en population av
antikroppar och att det direfter gors val av individuella antikroppar med B7-4
bindningsegenskaper. Vidare framhdll han att det var forutsdgbart att nagra av dessa
antikroppar skulle komma att ha den funktionen. Professor N har vidare uttalat sig om
fackmannens kunnande pa prioritetsdagen: ”The disclosure meets the standard of
“indirectly but necessarily described” because the identity of PD-LI1 meant that people
of skill in the art could have made antibodies using well known, conventional
techniques, as described in the literature cited above. A person of skill in the art would
have created a number of combinations in creating a phage library, combinations that

could have included avelumab (Bavencio)” (se expertutldtandet, punkten 26).

Detta innebir enligt Patent- och marknadsdomstolen att de fackmannaméssiga
metoderna inte nddviandigtvis skulle lett till fram en molekyl som durvalumab, dven

om de alltsa kunde ha lett till durvalumab.

Professor O har i sitt expertutldtande uttalat att pa grund av den inneboende
komplexiteten i antikroppars struktur, och eftersom deras beredning involverar levande
organismer, innebdr den mycket exakta strukturen av en “effektiv’’ antikropp (dvs. en
antikropp som kan binda en specifik polypeptid) variationer i antikropparna som
produceras enligt uppfinningen och beskrivs i grundpatentet. Aven detta uttalande

stoder domstolens beddmning ovan.

Dessa omstdndigheter talar for slutsatsen att en fackman inte kunde identifiera

durvalumab i de relevanta patentkraven mot bakgrund av samtliga uppgifter som
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redovisas i grundpatentet. Utifrén informationen i grundpatentet och den senaste
tekniken pa prioritetsdagen for grundpatentet vad det saledes inte mojligt for
fackmannen att dra slutsatsen att patentkraven, underforstatt men nodvandigtvis och

specifikt avsadg durvalumab.

Det krav som uppstillts i Eli Lilly ar alltsa inte uppfyllt (se punkten 52). I Teva stillde
EU-domstolen upp ytterligare en forutsittning som ska vara uppfylld vid provningen
av om kravet pé att en produkt med nddvéndighet och specifikt avses i patentkraven,
ndmligen om produkten (som i1 Teva utgjordes av kombination av aktiva ingredienser)
omfattas av den uppfinningen som patentet skyddar (se forsta strecksatsen ovan i Teva
under Rittsliga utgdngspunkter). Patent- och marknadsdomstolen har kommit fram till
att en fackman inte kunde identifiera durvalumab i patentkraven. Kravet i Teva, som
senare bekréftats 1 Royalty Pharma, dr ddrmed inte uppfyllt. Det saknas darmed
anledning att beddma om den aktiva ingrediensen durvalumab omfattas av

uppfinningen som patentet skyddar.

Dana-Farber har dven anfort att grundpatentet innehaller all information som ar
nddvindig for att utdva uppfinningen 6ver hela dess skyddsomfing sa att fackmannen
diarmed kunde producera och identifiera durvalumab. Vad Dana-Farber anfort i den
delen dndrar inte domstolens beddmning ovan. Inte heller vad Dana-Farber anfort
angaende att tilldggsskydd for durvalumab beviljats i andra ldnder paverkar

domstolens bedomning.

Dana-Farber har vidare anfort att PRV:s tolkning av artikel 3 a, att utvecklings-
processen inte skulle behdva innefatta en sjélvstindig innovativ verksamhet for att
strida mot artikel 3 a, saknar stod 1 EU-domstolens praxis, som den utformats i Royalty

Pharma.

Patent- och marknadsdomstolen har enligt ovan kommit fram till att ansdkan om
tillaggsskydd inte uppfyller villkoret i artikel 3 a i tilldggsskyddsforordningen redan pa

den grunden att fackmannen pa prioritetsdagen inte specifikt kunde identifiera
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durvalumab i grundpatentets patentkrav. Det saknas dirfor anledning for domstolen att
ta stillning till vad EU-domstolen i Royalty Pharma uttalat om sjilvstindig innovativ
verksambhet.

Forutséttningar foreligger ddrmed inte for beviljande av det sokta tilldggsskyddet.
Sammanfattande bedomning

Patent- och marknadsdomstolen finner, 1 likhet med PRV, att produkten durvalumab
inte skyddas av ett géllande grundpatent 1 enlighet med artikel 3 a 1 tilliggsskydds-

forordningen.

Overklagandet ska dirfor avslas.

BESLUT

Patent- och marknadsdomstolen avslar 6verklagandet varvid PRV:s beslut star fast.
HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga 4 (PMD-13)

Skriftligt 6verklagande, stéllt till Patent- och marknadsoverdomstolen, ska ha kommit

in till Patent- och marknadsdomstolen senast den 14 mars 2023. Provningstillstand

kréavs.

Anna Hedberg Protokollet uppvisat
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Article 3 of the Regulation (EC) No 469/2009 of the European
Parliament and of the Council of 6 May 2009 concerning the
supplementary protection certificate for medicinal products
(hereinafter referred to as “the SPC Regulation”)

Article 3 of the SPC Regulation specifies the conditions that must be
met in order for a certificate to be issued. A certificate shall, therefore,
only be granted if the following conditions are met in the Member State
in which the application is submitted and at the date of said application:

(a) the product is protected by a basic patent in force;

(b) a valid authorisation to place the product on the market as a
medicinal product has been granted in accordance with Directive
2001/83/EC or Directive 2001/82/EC, as appropriate;

(c) the product has not already been the subject of a certificate;

(d) the authorisation referred to in point (b) is the first authorisation to
place the product on the market as a medicinal product.

Summary of the applicant's arguments

The applicant acknowledges that neither the specification nor the claims
of the basic patent recite durvalumab. However, durvalumab falls within
the functional definition of the claims.

The applicant points out that the product does not need to be explicitly
cited in the claims or the specification and that functional claim
language is allowable in agreement with CJEU case law, in particular C-
493/12 (Eli Lilly). The claims as well as the description of the basic
patent relate implicitly but necessarily and specifically, to human
monoclonal IgG1 antibody capable to modulate the interaction of B7-4
with PD-1, such as durvalumab, and the present SPC application is in
conformity with the ruling in Eli Lilly.

The applicant argues that case C-121/17 (Teva) is not applicable to the
current SPC request because it relates to small molecules and to a
mixture of compounds in contrast to the present product (durvalumab)
being a single biological molecule, i.e. the ruling is restricted to the
interpretation of Article 3(a) for products “composed of several active
ingredients with a combined effect”. Thus, because the current SPC
request relates to a single active ingredient, the assessment of Article
3(a) for the present application is not affected by the Teva ruling.

The applicant argues that the current SPC request is consistent with the
decisions Eli Lilly, Teva and Royalty Pharma for i.a. the following
reasons:

The basic patent discloses all aspects of the polypeptide B7-4 (PD-L1)
and various possible features of the claimed antibodies and their
production. Moreover, the skilled person at the effective date of the
basic patent had all information to produce an antibody falling within
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the functional definition of the claims. The basic patent also contains
disclosure relating to performing additional modifications in the
monoclonal antibody as claimed (common general knowledge at the
time), e.g. Fc modifications, and the molecular modifications as
introduced in durvalumab upon which the SPC request is based. The
applicant refers to two publications, Verhoeyen and Riechmann (1988)
and King D.G. (1998), that are representative documents providing
general teachings of antibody engineering and modifications of, e.g. the
Fc part of an antibody, at the effective date of the basic patent. It was
well-known a decade before the filing date of the basic patent that
binding of Fc gamma receptors to antibody Fc regions requires
glycosylation in asparagine residues within the CH2 domain of the Fc
region. It was similarly known that binding of antibody Fc regions to Fc¢
gamma receptors was prevented by mutating such asparagine residues
with substitution mutations (Tao and Morrison (1989)). References are
also made to Oganesyan (2008), Canfield & Morrison (1991), Chappel
(1991) and Tao (1993) to illustrate that specific mutations in the
constant domain that reduce binding of C1q as well as the affinity of the
Fc domain for the ADCC-inducing Fc gamma receptors were common
general knowledge at the effective date of the basic patent. Further, due
to the inherent complexity of the structure of antibodies and because
their preparation involves living organelles, the very precise structure of
an efficient antibody is unpredictable. This is the reason why the basic
patent relates to antibodies described by a functional feature, there was
no other way to claim said antibodies without unfairly restricting the
scope of the basic patent.

The skilled person will understand durvalumab to be within the
disclosure of the description of the basic patent. The basic patent
contains all information necessary to produce durvalumab. Thus,
durvalumab by way of its functional definition in the claims is
specifically and necessarily identifiable by the skilled person.

The recent CJEU decision, C-650/17 (Royalty Pharma), is not
applicable in the current case due to the technical differences of the two
cases. The decision deals with a small molecule case (sitagliptin) —i.e. a
chemical context and case — and legally incorrectly applies to the
current case which is directed to the protection of an antibody
(durvalumab) which is a biological molecule. A biological molecule, in
particular an antibody, cannot be defined in the same precise manner as
a small molecule. Furthermore, the basic patent in the present
application gives the skilled person guidance as to which molecule
class, i.c. antibodies, he shall use for the medical use claimed. In
contrast, the patent in the Royalty Pharma decision contains a list of
compound classes which can be applied without providing special
guidance to its production. Hence, the Royalty Pharma case is
inapplicable in the present case.
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Even if the Royalty Pharma decision should apply, the prerequisites
necessary for a compound to fall under a basic patent laid out by the
Royalty Pharma decision are fulfilled by durvalumab and the basic
patent EP 1 210 428 B1. The compound durvalumab is an anti-PD-L1
(B7-4) antibody that specifically binds said molecule and is useful for
inter alia the modulation of an immune response. Hence, the first
prerequisite of the Royalty Pharma decision is fulfilled by the basic
patent in question. Furthermore, the basic patent discloses all aspects of
the polypeptide B7-4 (PD-L1) and various possible features of the
claimed antibodies and their production. Hence, the basic patent makes
the product durvalumab of the SPC request — even though not
individualised by the specification of the basic patent in question —
specifically identifiable for the skilled person based on information
given in the specification of the basic patent and in view of the prior art
at the priority date of the basic patent. Hence, also the second
prerequisite of the Royalty Pharma case is fulfilled by the compound
durvalumab and the basic patent in question.

In this context, the applicant points out that Royalty Pharma, Teva and
Eli Lilly do not exclude that a product can be specifically identifiable if
it is only defined by a functional definition. According to Royalty
Pharma, this requirement can also be met if the product was developed
only after the effective date.

The term “independent inventive step” is neither a legal term of patent
law nor does the Royalty Pharma decision define said term. The
compound durvalumab is not the result of an “independent inventive
step” when applying a technical as well as a legal assessment of the
term “independent inventive step”. The specific molecule durvalumab is
part of the teaching of the basic patent and could never have been
developed without first establishing the usefulness of antibodies against
B7-4 (PD-L1) in the first place, as described in the basic patent. Any
further development on anti-B7-4 (PD-L1) antibodies starts with
recognising their usefulness for upregulating an immune response in the
treatment of cancer. Even though the specific marketing authorisation
(MA) product was developed after the effective date of the basic patent
in question it has not been developed following an independent
inventive step. In the Royalty Pharma case the basic patent refers to
different approaches like inhibitors or substrates and makes reference to
not only a single type of molecule but suggests a list of compound
classes. Accordingly, for the skilled person to arrive to the specific
compound of the MA which is the subject of a later patent one can state
that an “independent inventive step” was necessary to arrive at said MA
compound. In contrast, the basic patent in question provides a single
class of compounds, i.e. anti B7-4 (PD-L1) antibodies. The particular
molecule (durvalumab) disclosed in a subsequent patent application and
the subsequently filed/granted patent is legally “dependent” from the
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basic patent in question and cannot be exercised without the permission
(i.e. a license) from the basic patent holder.

The basic patent in question was the subject of an examination
procedure wherein all the EPC requirements were assessed and it was
confirmed that all these requirements were fulfilled by the granted
patent claims. The EPC requirements imply that the invention as
claimed can be worked over the whole scope claimed with regards to
inventive step (Art. 56 EPC) and enablement (Art. 83 EPC).
Consequently, also the antibody durvalumab does not only fall within
the scope of protection of the basic patent in question but was also
enabled and sufficiently described by the disclosure of said patent
according to the EPO.

The CJEU seems in the Royalty Pharma decision to have introduced the
concept of an “independent inventive step” as a way of preventing the
grant of undue protection for a product to the holder of a basic patent. In
this context, it is important to note that the Boards of Appeal of the EPO
and national courts of the EPC Contracting States long ago developed a
concept, namely technical contribution to the art, that they use to help
determine whether affording protection to an embodiment of a claim
would be “undue” in the circumstances. The basic patent in question is a
groundbreaking development in the field, the claims of which were
acknowledged by the EPO as fulfilling all the EPC requirements across
the full scope of the claims. In these circumstances, the technical
contribution to the art fully justifies affording protection for antibodies
that represent embodiments of the invention defined in the claims of the
basic patent in question (i.e. which, amongst other things, provide the
same effect).

The SPC request for durvalumab is in line with and satisfies the
motivation of the EU regulation on SPC to compensate for a
contribution to the medical development and provide a financial return
on investment. Moreover, the SPC request for durvalumab was granted
in many European and overseas countries, i.e. including countries which
are equally subject to the same legal requirements. The applicant
stresses that the SPC was granted in Germany in September 2020, hence
taking fully into account the Teva and Royalty Pharma case law of the
CJEU.

Assessment
According to Article 3(a) of the SPC Regulation, the product must be
protected by a basic patent in force in order for an SPC to be granted.

The Court of Justice of the European Union (CJEU) provides guidance
on the interpretation of Article 3(a) in the rulings in C-493/12 (Eli
Lilly), C-121/17 (Teva) and C-650/17 (Royalty Pharma).
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In the most recent ruling, Royalty Pharma, the CJEU has confirmed that
the two cumulative conditions (first and second conditions) set out in
Teva for assessing Article 3(a) are valid (paragraph 37 in Royalty
Pharma). This means that, from the point of view of a person skilled in
the art and on the basis of the prior art at the filing date or priority date
of the basic patent;

- the product must necessarily, in the light of the description and
drawings of that patent, fall under the invention covered by that patent
(first condition), and

- the product must be specifically identifiable, in the light of all the
information disclosed by that patent (second condition). Further, the
CJEU clarifies that even where the product which is the subject of the
SPC is not in individualised form, as a specific embodiment of the
patent, the grant of an SPC is not, in principle, excluded (p. 41 in
Royalty Pharma).

For the second condition to be satisfied, the product must be within the
limits of what a person skilled in the art is objectively able, at the filing
date or priority date of the basic patent, to infer directly and
unequivocally from the specification of that patent as filed, based on
that person’s general knowledge in the relevant field at the filing date or
priority date, and in the light of the prior art at the filing date or priority
date (p. 40 in Royalty Pharma). However, a product that was developed
after the filing date or priority date of the basic patent, following an
independent inventive step, cannot be regarded as coming within the
scope of the subject matter of the protection conferred by that patent (p.
47). The CJEU also clarifies that the concept “core inventive advance”
is not relevant for the interpretation of Article 3(a) (p. 32).

The applicant argues that Teva is only applicable when the product
consists of several active ingredients. PRV does not agree with the
applicant’s conclusion. PRV considers that the ruling in Teva is
generally applicable for the interpretation of Article 3(a), i.e.
irrespective of whether the product is a small molecule or a larger
biological molecule, or whether the product consists of a single active
ingredient or a combination of active ingredients (p. 52-53 in Teva).
Further, PRV is of the opinion that Royalty Pharma confirms that the
ruling in Teva is not limited to products consisting of a combination of
active ingredients since the case underlying the referral concerns a
single active ingredient. The applicant further argues that Royalty
Pharma is not applicable to biological molecules but only to small
molecules. PRV does not agree. PRV does not comprehend the Teva
decision or the Royalty Pharma decision and their conclusions to be
limited to small molecules. PRV rather comprehends the two
cumulative conditions to be generally applicable.

The CJEU emphasises the key role played by the claims for the purpose
of determining whether a product is protected by the basic patent within
the meaning of Article 3(a) (p. 34 in Teva). In this respect, the CJEU
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holds that Article 3(a) does not, in principle, preclude an active
ingredient which is given a functional definition in the claims from
being regarded as protected by the patent, on condition, however, that it
is possible to conclude that the claims relate implicitly but necessarily
and specifically to the active ingredient in question (p. 36 in Teva and p.
36 in Royalty Pharma).

However, it is clear from Teva that the CJEU considers that it would
contravene the purpose of the SPC Regulation to take into account
research which has taken place after the filing date or priority date of the
basic patent when assessing Article 3(a) (p. 40 and 50 in Teva). This
view is also confirmed in Royalty Pharma (p. 46).

Therefore, as expressed in Royalty Pharma, where the product is not
explicitly disclosed by the claims but is covered by a general functional
definition, a person skilled in the art must be able to infer directly and
unambiguously from the specification of the patent as filed that the
product which is the subject of the SPC comes within the scope of the
protection afforded by that patent (p. 42 in Royalty Pharma).

It is undisputed that durvalumab was developed after the effective date
of the basic patent.

In the present case, durvalumab corresponds to the general functional
definition of at least claim 2 of the basic patent by being an anti-B7-4
antibody, but it is not explicitly disclosed in the patent.

The applicant argues that the skilled person received all information, at
the effective date of the basic patent, to produce such an antibody falling
within the scope of the claims. Further, since the EPO considered all the
requirements in the EPC to be fulfilled, the antibody durvalumab does
not only fall within the scope of protection of the basic patent in
question but was also enabled and sufficiently described by the
disclosure of said patent according to the EPO.

However, PRV considers that the key question to be answered is
whether the skilled person was able to infer directly and unambiguously
from the patent as filed that durvalumab comes within the scope of the
protection afforded by that patent.

Although the general techniques of producing antibodies to a specified
antigen (protein), as well as making Fc modifications and mutations in
the constant domain, were known at the priority date of the basic patent,
PRV does not consider this information sufficient to fulfil the condition
that the skilled person would be able to infer directly and
unambiguously from the patent as filed that durvalumab comes within
the scope of the protection afforded by that patent. On the contrary,
PRV considers that further research was required to recognise
durvalumab as an antibody against B7-4 which antibody is capable of
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modulating the interaction of B7-4 with PD-1 to thereby modulate the
immune response when contacting a cell expressing B7-4. Thus, it
would contravene the purpose of the SPC regulation to issue a
certificate for durvalumab based on the basic patent in question.

Therefore, the conditions set out in Teva and Royalty Pharma are not
considered to be fulfilled in the present case. Consequently, durvalumab
is not protected by the basic patent in the meaning of Article 3(a) of the
SPC Regulation.

PRYV has noticed the applicant’s references to the purpose of the SPC
Regulation and to outcome in other countries. However, this does not
change the assessment above.

Conclusion

The present application does not meet the condition laid down in Article
3(a) of Regulation (EC) No 469/2009 of the European Parliament and of
the Council of 6 May 2009. Accordingly, no Supplementary Protection
Certificate can be issued based on the present application. The
application is therefore rejected.

Andreas Gustafsson Terpu j(L nohhin

Executive Officer
Terese Sandstrom
Submitting Officer
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How to appeal

This decision can be appealed to the national Patent and Market Court. If you
wish to appeal against the decision, you must do it in writing. Address the
appeal to the Patent and Market Court, but send it to the Patent and
Registration Office, i e to PRV, Box 5055, SE-102 42 Stockholm, SWEDEN.

Please state the following in the appeal:

- Name and personal identity or company registration number

- Address and other pertinent contact information

- Which decision you appeal against and the application number
- Why the decision is incorrect in your opinion

- In what way you want the decision to be altered

The appeal must be submitted to PRV within two (2) months from the date

of the decision. Irrespective of PRV altering the decision or not we will
forward the appeal to the Patent and Market Court, provided the appeal has
been submitted in time. Please note that the language of the proceedings before
the Patent and Market Court is Swedish.
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I foljande bilaga finns en dversittning av patentkraven till svenska.
Observera att det ar patentkravens lydelse pa EPO:s
handlidggningssprak som géller. Dessa aterfinns i motsvarande
patentdokument publicerat av EPO och finns att tillga via exempelvis
Svensk Patentdatabas.

Enclosed is a translation of the patent claims into Swedish. Please note
that for validity purposes, only the claims in the language of the
application at the EPO are relevant. These claims can be studied in the
corresponding Patent Document published by the EPO, available via
e.g. Swedish Patent Database.
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Patentkrav

Forfarande for att modulera ett immunsvar, vilket innefattar
att in vitro bringa en cell som uttrycker B7-4, vilket ar en
proteinligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen
som visas i figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar at-
minstone 50% aminosyraidentitet med B7-4-aminosyra-
sekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla langd, eller
en immuncell som uttrycker PD-1, vilket ar receptorn for B7-
4, i kontakt med ett medel utvalt fran gruppen som bestar av
B7-4, ett protein som innefattar en extracellular doman av
B7-4, PD-1, och anti-B7-4-antikroppar, som modulerar in-
teraktionen av B7-4 med PD-1 for att darigenom modulera
immunsvaret.

Anvandning av en terapeutiskt effektiv mangd av ett medel
utvalt fran gruppen som bestar av: B7-4, vilket ar en prote-
inligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen som
visas i figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar at-
minstone 50% aminosyraidentitet med B7-4-aminosyra-
sekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla langd, PD-1,
vilket ar receptorn for B7-4, ett protein som innefattar en ex-
tracellular doman av B7-4, och anti-B7-4-antikroppar, for att
tillreda en farmaceutisk sammansattning for att modulera ett
immunsvar, varvid medlet modulerar interaktionen av B7-4
med PD-1 for att darigenom modulera immunsvaret da det
bringas i kontakt med en cell som uttrycker B7-4 eller en
immuncell som uttrycker PD-1.

Forfarande enligt krav 1 eller anvandning enligt krav 2, var-
vid immunsvaret nedregleras.

Forfarande enligt krav 1 eller anvandning enligt krav 2, var-
vid signalering via PD-1 stimuleras genom anvandning av
B7-4.
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10.

Forfarande enligt krav 1 eller anvandning enligt krav 2, var-
vid immuncellen ar utvald fran gruppen som bestar av: en T-
cell, en B-cell, och en myeloidcell.

Forfarande enligt krav 3, varvid anergi induceras i immun-
cellen.

Forfarande enligt krav 1 eller anvandning enligt krav 2, var-
vid immunsvaret uppregleras.

Forfarande enligt krav 1 eller anvandning enligt krav 2, var-
vid signalering via PD-1 inhiberas genom anvandning av ett
medel utvalt fran gruppen som bestar av: en 16slig form av
B7-4, en antikropp som kanner igen B7-4, och en |6slig form
av PD-1.

Vaccin som innefattar en patogenisk antigen och ett medel
utvalt fran gruppen som bestar av B7-4, vilket ar en protein-
ligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen som vi-
sas i figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar atminstone
50% aminosyraidentitet med B7-4-aminosyrasekvensen som
visas i figur 3 eller 4 i sin fulla langd, ett protein som inne-
fattar en extracellular doman av B7-4, PD-1, vilket ar recep-
torn for B7-4-molekyl, och anti-B7-4-antikroppar, som inhi-
berar interaktionen av B7-4 och PD-1.

Anvandning av ett medel utvalt fran gruppen som bestar av
B7-4, vilket ar en proteinligand for PD-1 som innefattar ami-
nosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 eller ett protein
som uppvisar atminstone 50% aminosyraidentitet med B7-4-
aminosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla
langd, ett protein som innefattar en extracellular doman av
B7-4, PD-1, vilket ar receptorn for B7-4-molekyl, och anti-
B7-4-antikroppar, som inhiberar interaktionen av PD-1 och
B7-4 for att tillreda en farmaceutisk sammansattning for att
behandla en patient som uppvisar ett tillstand vilket skulle
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11.

12.

13.

gynnas av uppregulering av ett immunsvar, varvid namnda
tillstand ar utvalt fran gruppen som bestar av en tumoér, en
neurologisk storning eller en immunsuppressiv sjukdom.

Anvandning enligt krav 10, varvid namnda medel innefattar
en loslig form av PD-1 eller B7-4.

Anvandning av ett medel utvalt fran gruppen som bestar av:
I6sliga former av B7-4, vilket ar en proteinligand for PD-1
som innefattar aminosyrasekvensen som visas i figur 3 eller
4 eller ett protein som uppvisar atminstone 50% aminosyra-
identitet med B7-4-aminosyrasekvensen som visas i figur 3
eller 4 i sin fulla langd, PD-1, vilket ar receptorn for B7-4-
molekyl, och anti-B7-4-antikroppar, som stimulerar B7-4-
medierad signalering via PD-1 i en immuncell hos en pati-
ent, for att tillreda en farmaceutisk sammansattning for att
behandla namnda patient vilken uppvisar ett tillstand vilket
skulle gynnas av nedreglering av ett immunsvar, varvid till-
standet ar utvalt fran gruppen som bestar av en transplan-
tation, en allergi och en autoimmun sjukdom.

Forfarande for att identifiera en forening vilken uppvisar
formaga att modulera aktivitet hos B7-4, vilket ar en protein-
ligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen som vi-
sas i figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar atminstone
50% aminosyraidentitet med B7-4-aminosyrasekvensen som
visas i figur 3 eller 4 i sin fulla langd, eller PD-1-aktivitet
genom att modulera interaktionen mellan B7-4 och PD-1,
vilket innefattar att i en cellbaserad assay

- bringa en cell som uttrycker B7-4 i kontakt med testfor-
eningen och bestamma férmagan hos PD-1 att binda
med cellen som uttrycker B7-4,

- eller bringa en cell som uttrycker PD-1 i kontakt med
testféreningen och bestamma férmagan hos B7-4 att
binda med cellen som uttrycker PD-1.
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Forfarande for att identifiera en forening vilken uppvisar
formaga att modulera aktivitet hos B7-4, vilket ar en protein-
ligand for PD-1 som innefattar aminosyrasekvensen som vi-
sas i figur 3 eller 4 eller ett protein som uppvisar atminstone
50% aminosyraidentitet med B7-4-aminosyrasekvensen som
visas i figur 3 eller 4 i sin fulla langd, eller PD-1-aktivitet
genom att modulera interaktionen mellan B7-4 och PD-1,
vilket innefattar att i en cellfri assay

- bringa B7-4 i kontakt med testforeningen och bestamma
formagan hos PD-1 att binda med B7-4,

- eller bringa PD-1 i kontakt med testforeningen och be-
stdmma formagan hos B7-4 att binda med PD-1.

Forfarande eller anvandning enligt krav 8 eller 11, varvid
den Iosliga formen av B7-4 ar en polypeptid vilken innefattar
en extracellular doman av ett protein som innefattar ami-
nosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 eller ett protein
som uppvisar atminstone 50% aminosyraidentitet med B7-4-
aminosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla
langd.

Fdorfarande, anvandning eller vaccin enligt nagot av kraven
1-15, varvid B7-4 ar ett protein som uppvisar atminstone
60%, atminstone 70%, atminstone 80%, atminstone 90%,
atminstone 95%, eller 100% aminosyraidentitet med B7-4-
aminosyrasekvensen som visas i figur 3 eller 4 i sin fulla
langd.
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Hur man overklagar

Beslut i arenden, Patent- och marknadsdomstolen PMD-13

Vill du att beslutet ska dndras 1 nagon del kan
du 6verklaga. Hir far du veta hur det gar till.

Overklaga skriftligt inom 3 veckor

Ditt 6verklagande ska ha kommit in till dom-
stolen inom 3 veckor frin beslutets datum.
Sista datum for 6verklagande finns pa sista
sidan i beslutet.

Sa har gor du

1. Skriv Patent- och marknadsdomstolens
namn och mialnummet.

2. Forklara varfor du tycker att beslutet ska
andras. Tala om vilken dndring du vill ha
och varfér du tycker att Patent- och
marknadséverdomstolen ska ta upp ditt
overklagande (Ias mer om prévnings-
tillstand lingre ner).

Om du tar upp nya omstindigheter ska du
torklara varfor du inte fort fram detta
tidigare.

3. Tala om vilka bevis du vill hinvisa till.
Forklara vad du vill visa med varje bevis.
Skicka med skriftliga bevis som inte redan
finns i malet.

Det ir inte sakert att du kan ligga fram nya
bevis. Vill du gora det ska du férklara varfor
du inte lagt fram bevisen tidigare.

Vill du ha nya f6rh6ér med niagon som redan
forhorts eller en ny syn (till exempel besok
pa en plats), ska du beritta det och forklara
varfor.

Tala ocksd om ifall du vill att motparten ska
komma personligen vid ett sammantride.

4. Limna namn och personnummer eller
organisationsnummer.

Limna aktuella och fullstindiga uppgifter
om var domstolen kan na dig: postadresser,
e-postadresser och telefonnummer.

Om du har ett ombud, lamna ocksi ombud-
ets kontaktuppgifter.

5. Skriv under 6verklagandet sjalv eller lat ditt
ombud gora det.

6. Skicka eller limna in 6verklagandet till
Patent- och marknadsdomstolen. Du hittar
adressen 1 beslutet.

Vad hander sedan?

Patent- och marknadsdomstolen kontrollerar
att 6verklagandet kommit in 1 ritt tid. Har det
kommit in f6r sent avvisar domstolen 6ver-
klagandet. Det innebir att beslutet giller.

Om 6verklagandet kommit in 1 tid, skickar
Patent- och marknadsdomstolen 6verklagandet
och alla handlingar i maélet vidare till Patent-
och marknadséverdomstolen.

Har du tidigare fatt brev genom férenklad
delgivning kan dven Patent- och marknads-
overdomstolen skicka brev pa detta sitt.

Provningstillstand i Patent- och marknads-
overdomstolen

Nir 6verklagandet kommer in till Patent- och
marknadsoverdomstolen tar domstolen forst
stallning till om malet ska tas upp till provning.

Sida 1 av2

www.domstol.se



018-11

)

Anvisningar for overklagande PMD-13 - Beslut i drende * Producerat av Domstolsverket, Avd. for domstolsutveckling ©

Patent- och marknadsoverdomstolen ger
provningstillstand i fyra olika fall.

e Domstolen bedomer att det finns anledning
att tvivla pa att Patent- och marknads-
domstolen domt ritt.

e Domstolen anser att det inte gir att bedoma
om Patent- och marknadsdomstolen har
domt ritt utan att ta upp malet.

e Domstolen behover ta upp malet for att ge
andra domstolar vigledning i ratts-
tillimpningen.

¢ Domstolen bedomer att det finns synnerliga
skil att ta upp malet av nagon annan
anledning,.

Om du znte far prévningstillstand giller det
overklagade beslutet. Darfor ar det viktigt att i
overklagandet ta med allt du vill f6ra fram.

Vill du veta mer?

Ta kontakt med Patent- och marknads-
domstolen om du har fragor. Adress och
telefonnummer finns pa forsta sidan i beslutet.

Mer information finns pa www.domstol.se.

Sida2 av2
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Bilaga

Hur man overklagar Patent- och marknadsoverdomstolens

avgorande

Den som vill 6verklaga Patent- och
marknadséverdomstolens avgorande ska gora
det genom att skriva till Hogsta domstolen.
Overklagandet ska dock skickas eller limnas
till Patent- och marknadséverdomstolen.

Senaste tid for att overklaga

Overklagandet ska ha kommit in till Patent-
och marknadséverdomstolen senast den dag
som anges 1 slutet av Patent- och
marknadséverdomstolens avgorande.

Beslut om hiktning, restriktioner enligt
24 kap. 5 a § rittegangsbalken eller rese-
forbud far 6verklagas utan tidsbegrinsning.

Om 6verklagandet har kommit in 1 ritt tid,
skickar Patent- och marknadséverdomstolen
overklagandet och alla handlingar i malet
vidare till Hogsta domstolen.

Provningstillstand i Hogsta domstolen

Det kravs provningstillstaind for att Hogsta
domstolen ska prova ett 6verklagande.
Hogsta domstolen far meddela provnings-
tillstind endast om

1. det ir av vikt for ledning av ritts-
tillimpningen att 6verklagandet prévas
av Hogsta domstolen eller om

2. det finns synnerliga skal till sidan
provning, s som att det finns grund f6r
resning, att domvilla férekommit eller att
malets utgang i hovritten uppenbatrligen

beror pa grovt férbiseende eller grovt
misstag.

Overklagandets innehall
Overklagandet ska innehalla uppgifter om

1. klagandens namn, adress och
telefonnummer,

2. det avgorande som 6verklagas
(domstolens namn och avdelning samt
dag f6r avgorandet och malnummer),

3. den dndring i avgorandet som klaganden
begir,
4. de skal som klaganden vill ange for att

avgorandet ska dndras,

5. de skil som klaganden vill ange for att
provningstillstaind ska meddelas, samt

6. de bevis som klaganden dberopar och vad
som ska bevisas med varje bevis.

Forenklad delgivning

Om malet 6verklagas kan Hogsta domstolen
anvinda forenklad delgivning vid utskick av
handlingar i malet, under férutsittning att
mottagaren dar eller i nagon tidigare instans
har fatt information om sadan delgivning.

Mer information

For information om rittegangen i Hogsta
domstolen, se www.hogstadomstolen.se

www.domstol.se





