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DOMSLUT

1. Patent- och marknadsdverdomstolen dndrar Patent- och marknadsdomstolens dom

pa foljande sitt.

a) Patent- och marknadsdverdomstolen forklarar det europeiska patentet
EP 1 845 961 ogiltigt savitt avser Sverige.

b) Patent- och marknadséverdomstolen befriar Sandoz A/S fran skyldigheten att
ersitta Bayer Intellectual Property GmbH:s réttegdngskostnader vid Patent- och
marknadsdomstolen.

c) Bayer Intellectual Property GmbH ska ersitta Sandoz A/S for rittegings-
kostnader i Patent- och marknadsdomstolen med 10 929 754 kr, 40 887 DKK,
89 920 EUR och 76 300 NOK samt rinta pa beloppen enligt 6 § rantelagen
(1975:635) frdn den 1 februari 2024. Av erséttningen utgoér 8 595 321 kr

ombudsarvode.

2. Bayer Intellectual Property GmbH ska ersétta Sandoz A/S for réittegdngskostnader 1
Patent- och marknadsoverdomstolen med 9 366 154 kr, 940 579 DKK och 23 155
EUR samt rinta pa beloppen enligt 6 § rantelagen fran dagen for denna dom. Av

ersdttningen utgoér 9 000 000 kr ombudsarvode.

3. Patent- och marknadséverdomstolen upphiver Patent- och marknadsdomstolens

sekretessforordnande.
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YRKANDEN I PATENT- OCH MARKNADSOVERDOMSTOLEN

Sandoz A/S (Sandoz) har yrkat att Patent- och marknadsdverdomstolen ska

- forklara det europeiska patentet EP 1 845 961 (EP 961) ogiltigt savitt avser
Sverige,

- befria Sandoz fran skyldigheten att betala erséttning for Bayer Intellectual
Property GmbH:s (Bayer) réttegangskostnader vid Patent- och marknads-
domstolen, och

- forplikta Bayer att betala ersittning for Sandoz rittegdngskostnader vid Patent-

och marknadsdomstolen med dér yrkat belopp.

Bayer har motsatt sig att Patent- och marknadsdomstolens dom &ndras.

Parterna har yrkat erséttning for sina réittegdngskostnader 1 Patent- och

marknadsoverdomstolen.

PARTERNAS TALAN I PATENT- OCH MARKNADSOVERDOMSTOLEN

Parterna har vidhallit de yrkanden och grunder som framfoérdes i Patent- och
marknadsdomstolen. I Patent- och marknadséverdomstolen har det dérutover aberopats

nya grunder enligt foljande.

Sandoz nya grunder

Den pastéddda uppfinningen var inte ny i forhéllande till vad som var kint pa
prioritetsdagen. Uppfinningen saknar nyhet i jimforelse med ett samtyckesformulér
respektive ett etikprovningsbeslut som offentliggjordes 1 samband med genomforandet
av Bayers fas II-studie benimnd “Einstein-DVT study”. Badde samtyckesformularet

och etikprovningsbeslutet anger samtliga sirdrag i patentets
krav 1.
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Under alla omsténdigheter skiljde sig den pastadda uppfinningen inte védsentligen fran
teknikens standpunkt pa prioritetsdagen. Uppfinningen var nérliggande for en fackman
pa prioritetsdagen med utgangspunkt i samtyckesformuléret respektive

etikprovningsbeslutet som nirmast kénd teknik.

Bayers bemotande av de nya grunderna

Varken samtyckesformuliret eller etikprovningsbeslutet var allmént tillgdngliga fore
prioritetsdagen. De patienter som dessforinnan tog del av samtyckesformularet
omfattades av implicit sekretess och stod i ett sdrskilt forhallande till Bayer. Ddrmed
utgjorde de inte del av allminheten. Etikprovningsbeslutet omfattades av sekretess.

Handlingarna var dirfor inte del av kénd teknik.

Om samtyckesformuléret eller etikprovningsbeslutet skulle anses vara allmént
tillgdngliga, var uppfinningen dnda ny pa prioritetsdagen. Den kan ndmligen inte

utldsas direkt och otvetydigt ur nagot av dokumenten.

Om samtyckesformuléret eller etikprovningsbeslutet skulle anses vara allmént
tillgéngliga, hade fackmannen pa prioritetsdagen inte kommit fram till uppfinningen
som skyddas av patentet med utgangspunkt i ndgot av dokumenten i kombination med
kénd teknik. Uppfinningen lag dérfor inte néra till hands for fackmannen pa

prioritetsdagen och har saledes uppfinningshojd.

UTREDNINGEN I PATENT- OCH MARKNADSOVERDOMSTOLEN

Patent- och marknadséverdomstolen har tagit del av den muntliga och skriftliga
bevisning som &beropades i Patent- och marknadsdomstolen. Tilldggsforhor har héllits
med dr J.D.N. och professor G.M., vilka ocksa har avgett kompletterande

sakkunnigutlatanden.
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Parterna har darutover dberopat ytterligare bevisning 1 Patent- och marknadsover-

domstolen.

Sandoz har &beropat sakkunnigutlatanden och forhér med professor M.K. och
professor H.B.. Bayer har dberopat sakkunnigutlatanden och forhor med dr A.L., dr
F.P. och professor D.A.. Bdda parterna har dessutom &beropat ny skriftlig bevisning.

DOMSKAL

Tillamplig lag

Patent- och marknadsdverdomstolen konstaterar inledningsvis att en ny patentlag (SFS
2024:945) tradde 1 kraft den 1 januari 2025 och ersatte 1967 ars patentlag, som géllde
ndr den dverklagade domen meddelades. Av punkten 3 1 6vergangsbestimmelserna
framgar att den nya patentlagen ska tillimpas dven pa patent som har meddelats fore
ikrafttradandet. Frdn denna huvudregel finns i punkten 4 i 6vergédngsbestimmelserna
vissa undantag som dock inte dr aktuella i detta fall. Det &r saledes den nya

patentlagen som ska tillimpas i malet.

Regleringen av de patenterbarhetskrav som framst aktualiseras i detta mal — dvs. att en
uppfinning maste vara ny och att den méste ha uppfinningshdjd — finns i lagens andra
kapitel. Lagtexten har fatt en annan utformning jaimfort med 1967 ars patentlag for att
uppna storre overensstimmelse med motsvarande bestimmelser i den europeiska
patentkonventionen. Det har ocksa inforts definitioner av bl.a. begreppen nyhet,
uppfinningshdjd och kédnd teknik. (Se prop. 2023/24:150 s. 83 f.) Den nya lagen
innebér dock inte nagra sakliga forandringar som har betydelse for provningen av detta

mal.
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Provningsordning

Den talan som Sandoz forde i Patent- och marknadsdomstolen och som provades dar
innebar 1 korthet att patentet var ogiltigt eftersom uppfinningen inte visentligen skilde
sig fran teknikens standpunkt pé prioritetsdagen utifrdn vissa nidrmare angivna
dokument eller kombinationer av dessa dokument. Sandoz har vidhallit sin talan i
denna del (hdr bendmnd “’den ursprungliga ogiltighetsattacken™) och har dven aberopat

ytterligare skriftlig bevisning till stod for den.

Sandoz har dérutover dberopat nya grunder till stod for yrkandet om ogiltigforklaring
av patentet (hir gemensamt benimnda ’den nya ogiltighetsattacken™), vilka har
redovisats ovan. Bada parterna har presenterat sin talan och materialet i 6vrigt utifran

den uppdelning av grunderna som Sandoz gjort.

Malet i Patent- och marknadsoverdomstolen skiljer sig saledes frdn malet i Patent- och
marknadsdomstolen vad avser sévil de omstédndigheter som aberopas till stod for talan
som bevisningen. Enligt Patent- och marknadséverdomstolen dr det mest lampligt att
forst prova frdgan om patentet ar ogiltigt pa grund av att uppfinningen inte var ny pa
prioritetsdagen och att, om sa inte &r fallet, darefter préva om patentet ar ogiltigt pa

grund av bristande uppfinningshdjd.

Fackmannen

Patent- och marknadséverdomstolen gor inte ndgon annan beddmning dn den som
Patent- och marknadsdomstolen har gjort i frdga om hur fackmannen ska definieras 1

detta mal.
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Fragan om uppfinningen inte var ny pa grund av Einsteindokumenten

Fragan om Einsteindokumenten var allmdnt tillgingliga

Sandoz har till stod for att uppfinningen saknar savél nyhet som uppfinningshojd i
Patent- och marknadséverdomstolen aberopat dokument rorande Einstein-studien, en
fas II-studie som Bayer genomfort. De péstatt nyhetsforstorande dokumenten utgors av
dels ett samtyckesformuldr som innehaller patientinformation till dem som deltar 1
studien eller som tillfragats om att delta i den, dels ett beslut fran den regionala
etikprovningsndmnden i Goteborg varigenom nimnden beviljade ansdkan om att

genomfora studien.

Av utredningen framgar att de fOrsta deltagarna 1 studien skrevs in i slutet av ar 2004.
Av A.L. utldtande framgar att tio patienter hade skrivits in som deltagare i studien fore
prioritetsdagen den 31 januari 2005. Av H.B. och M K. uppgifter har framgatt att ett
antal patienter vid universitetssjukhuset i Groningen tagit emot det dberopade
samtyckesformuliret och att fem av dessa fore prioritetsdagen valde att delta i studien
dér. Etikprovningsbeslutet fattades vid ett sammantridde den 10 januari 2005 och

expedierades den 18 januari 2005, dvs. fore prioritetsdagen.

Nir det giller samtyckesformuléret konstaterar Patent- och marknadsoverdomstolen,
vilket parterna ocksa dr ense om, att de deltagande eller tillfragade patienterna inte
alades négot uttryckligt sekretessforbehdll. Ett sdidant forbehall hade inte varit
forenligt med de etiska riktlinjer som géllde vid genomforandet av ldkemedelsstudier.
Inte heller dr forhallandena séddana att det kan anses ha gillt ett implicit sekretesskrav
for patienterna. Tvirtom har samtliga som horts 1 denna del uppgett att det sttt
studiedeltagarna, liksom de Ovriga patienter som tillfrdgats om att delta, fritt att

diskutera studien med andra.

Enligt Bayer har samtyckesformulédret dock inte blivit allmént tillgdngligt eftersom

patienterna statt 1 ett sirskilt forhéllande till studiesponsorn, dvs. Bayer, och ddrmed
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inte ska anses tillhora allmdnheten. Bayer har i detta sammanhang pekat bl.a. pa ett
avgorande fran Europeiska patentverkets besviarskammare (beslut den 2 december
2022 i mél nr T 670/20). I beslutet ansdgs patienter som deltog i en studie och som
alagts att ldmna tillbaka oanvinda tabletter inte utgdra en del av allmdnheten med
avseende pa tabletterna. Av beslutet framgar dock att detta inte gillde betrdffande

information om studien som deltagarna hade fétt (se p. 4.4).

Enligt Patent- och marknadséverdomstolen finns det ingen generell princip att
personer som deltar i en studie som utgangspunkt ska anses sta i ett sddant sirskilt
forhallande till studiesponsorn att de inte ska anses utgora del av allmidnheten avseende
erhéllen information om studien. Inte heller ger omstiandigheterna 1 detta fall stod for
att patienterna stod i ett sddant sérskilt forhdllande till Bayer som innebér att de inte

ska betraktas som del av allmdnheten med avseende pa samtyckesformuliret.

Nar det giller etikprovningsndmndens beslut om att ansokan godkénts konstaterar
Patent- och marknadsdverdomstolen att detta blivit en allmén handling nir beslutet
expedierades. Som angetts tidigare skedde detta fore prioritetsdagen. Uppgifterna 1
projekttiteln for Bayers ansdkan hos etikprovningsnimnden omfattades inte av sekre-
tess. En annan sak dr att sekretess kan ha gillt for det material som Bayer gav in till

ndmnden 1 samband med ansdkan.

Sammantaget anser Patent- och marknadsdverdomstolen att Bayers invindning att
samtyckesformuléret och etikprovningsbeslutet inte var allmént tillgdngliga saknar fog.

Dokumenten har ddrmed utgjort kénd teknik pa prioritetsdagen.

Fragan om uppfinningen enligt patentet framgar av Einstein-dokumenten

Av utredningen framgar att det pa prioritetsdagen fanns allmént tillginglig information
om att BAY 59-7939, som anges i samtyckesformuldret, motsvarade substans-
beteckningen for rivaroxaban. Vid en jamforelse mellan innehéllet 1 samtyckes-
formuldret och patentkrav 1 star det ddrmed klart att formuléret uttryckligen anger de

relevanta sardragen, forutom uppgiften om snabb frisdttning.
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Det sérdrag som inte direkt framgar av formuldret dr kravet pé att den tablett som
anvénds ska ha snabb frisdttning, dvs. att den snabbt frisétter rivaroxaban i kroppen. I
samtyckesformuléret anges att likemedlet ”works quickly”. Sandoz har gjort gillande
att denna uppgift medfor att sardraget om att rivaroxaban ska administreras genom en
tablett med snabb frisdttning ocksa kan utldsas av samtyckesformuldret. Bayer har
ddremot ansett att uttrycket “works quickly” tar sikte pa att likemedlet som sadant har

snabb effekt och inte sdger ndgot om vilken frisdttningsprofil tabletten har.

Genom utredningen i mélet har framkommit att pé prioritetsdagen kunde olika typer av
tabletter anvdndas vid administration av lidkemedel 1 tablettform. Det som oftast
anvéndes var en tablett som snabbt 16ses upp, dvs. har snabb frisittningsprofil, och dar
lakemedlet dirmed snabbt kommer ut i kroppen. En annan typ som anvéindes var en
tablett med fordrojd frisdttning. Vid anvindning av en séddan tablett gick det en viss tid
efter det att tabletten intagits 1 kroppen till dess att den 16stes upp och frisatte ldke-
medlet. Det har ocksé framkommit att det fanns tabletter med forlingd frisdttning. Fri-
sittningen av lakemedlet borjar da direkt ndr tabletten intas i kroppen, men allt 1dke-

medel frisitts inte genast utan i langsammare takt under langre tid.

G.M. har uppgett att samtyckesformuldret skulle kunna forstas pa sa sétt att studien
avsdg anvindning av en tablett med fordr6jd eller forlangd frisdttning. Han har
forklarat att uttrycket “works quickly” kan vara forenligt med olika frisdttningsprofiler,
sdrskilt 1 ljuset av den beskrivning som i formuléret 1amnas av standardbehandlingen,

dér det anges att vissa likemedel gav effekt forst efter en vecka.

Att anvinda uttrycket “works quickly” betrdffande en tablett med fordrdjd frisidttning
framstar enligt Patent- och marknadséverdomstolen som langsokt. Mycket talar for att
uttrycket “works quickly” bor forstds pa sa sitt att en tablett med snabb frisdttning
anvénds for att administrera likemedlet. Det finns dock ett visst utrymme for olika
tolkningar. Det forhallande att det i samtyckesformuléret inte ldmnats information om
huruvida tabletten maste svéljas hel ger inte entydigt stod for nagon viss tolkning.
Samtyckesformuléret kan dérfor inte anses avsloja uppfinningen pa ett sddant otve-

tydigt sitt att patentet brister i nyhet.
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Etikprovningsbeslutet innehdller ingen nyhetsforstorande information utover den som

anges i samtyckesformuldret.

Patentet ska ddrmed inte forklaras ogiltigt pa denna grund.

Fragan om uppfinningen brister i uppfinningshéjd

Ndrmast kdnda teknik och det objektiva tekniska problemet

Enligt Patent- och marknadséverdomstolen utgor flerdosstudien som genomfordes av

D.K. m.fl. ndrmast kénd teknik (D11, 1 fortsdttningen bendmnd Kubitza).

Patent- och marknadséverdomstolen ansluter sig till Patent- och marknadsdomstolens
formulering av det objektiva tekniska problemet. Fackmannen strévar alltsd efter en
sdker och effektiv behandlingsform. En faktor for 6kad sdkerhet och effektivitet kan

vara att doseringsregimen ar létt att folja for patienten.

Av utredningen 1 malet framgér att fackmannen, dvs. gruppen av specialister inom
klinisk utveckling av antikoagulantia, pé prioritetsdagen hade kunskaper om bl.a.
betydelsen av substansers halveringstid och det terapeutiska fonstret for faktor Xa-
hdmmare, koagulationskaskaden samt hur det fibrinolytiska systemet i kroppen
fungerar. Vidare hade fackmannen kunskap om att doseringsfrekvensen har betydelse

for patienters foljsamhet av en doseringsregim.

Fragan om uppfinningen enligt patentet var ndérliggande for fackmannen

Enligt Patent- och marknadsdverdomstolen bor prévningen av om uppfinningen har
uppfinningshdjd ske med utgdngspunkt fran Kubitza i kombination med Harder-
postern. Prévningen maste vidare goras med beaktande av den ytterligare bevisning

som Sandoz har lagt fram hér, framfor allt Einstein-dokumenten.
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Rivaroxaban ér en antikoagulant, inte ett trombolytiskt likemedel. Liksom andra
faktor Xa-hdmmare fungerar rivaroxaban pa sa sitt att den motverkar bildandet och
tillviaxten av tromboser i kroppen. Den bryter ddremot inte ner redan befintliga trom-
boser, utan det gors av det fibrinolytiska systemet i kroppen. Mekanismen hos en
faktor Xa-hdmmare &r sdledes densamma oavsett om den anvénds for profylaktisk eller

terapeutisk behandling, &ven om doseringen kan skilja sig at.

Nir det géller vilka slutsatser som kan dras av Kubitza sedd for sig kan Patent- och
marknadsdverdomstolen 1 stort sett ansluta sig till det som Patent- och marknadsdom-
stolen redovisat i denna del. Det kan dock tilldggas att rivaroxaban i Kubitza testades i
flera olika doser bade med en och tva ganger om dagen som doseringsintervall. Den
minsta dosen var 5 mg en gang om dagen och den hogsta 30 mg tvé ginger om dagen.
Eftekt uppnaddes dven vid ldgre doser och det uppkom ingen negativ effekt i form av
blodningar vid de hdgre doserna. Halveringstiden angavs till 4—6 timmar. For de lagre
doserna kvarstod effekt under 8—12 timmar och for de hogre cirka 12 timmar.
Resultaten fran Kubitza tyder pa att det terapeutiska fonstret for rivaroxaban var
forhallandevis brett samt att effekten kvarstod under timligen lang tid trots att like-

medlet dd beddmdes ha en relativt kort halveringstid.

Resultaten fran Kubitza var en utgangspunkt for fackmannen vid 6vervigandet av en

effektiv och séker doseringsregim med beaktande av 6vrig kénd teknik.

I Harder-postern redovisades resultatet av en studie som syftade till att méta trombin-
generering. Studien hade siledes inte samma syfte som Kubitza och utfordes med mét-
metoder av vilka &tminstone ndgon inte var standardiserad eller etablerad pa prioritets-
dagen. Utredningen ger visst stod for att fackmannen inte sjdlv hade kunnat dra sikra
slutsatser av den begridnsade data som redovisades i1 postern. Detta utgjorde emellertid
inte skél for fackmannen att ifragasétta slutsatserna i postern, sirskilt med beaktande

av att studien hade genomforts av ledande forskare inom omrédet, bl.a. D.K..
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Patent- och marknadséverdomstolen konstaterar att det i Harder-postern anges en
halveringstid for rivaroxaban om 9—12 timmar, dvs. dubbelt sé lang som den
halveringstid som angavs i Kubitza. Vidare anges i slutsatserna i Harder-postern att
vissa av parametrarna indikerade att rivaroxaban hade en langvarig farmakodynamisk
effekt, vilket talade for att rivaroxaban kunde vara lamplig for dosering en gang om
dagen. Dessa uppgifter och slutsatser maste enligt Patent- och marknadséverdomstolen
ha varit visentliga for fackmannen vid bedomningen av om rivaroxaban kunde doseras
en gang om dagen, dven om det inte gick att verifiera all bakomliggande data utifran

de diagram som fanns 1 Harder-postern.

Till detta kommer att 4ven samtyckesformuléret och etikprovningsbeslutet, som
angetts tidigare, utgjorde kénd teknik pa prioritetsdagen. Genom etikprovningsbeslutet
hade fackmannen kdnnedom om att Bayer hade gétt vidare med en fas II-studie
avseende dosering av rivaroxaban en gdng om dagen. Vidare angavs det i samtyckes-
formuléret att avsikten med studien var att hitta den optimala dosen for rivaroxaban vid
dosering en gang om dagen. Det angavs ocksa att en annan studie hade visat den
optimala dosen for att forhindra trombos hos patienter som genomgatt en hoftleds-
operation. For en fackman maste det utifrdn dessa uppgifter ha framgatt att dosering
med rivaroxaban en gdng om dagen var en framkomlig vig for att 16sa det objektiva
tekniska problemet. Som Patent- och marknadsdverdomstolen redovisat tidigare 1ag
det dven néra till hands att uppfatta uppgiften “works quickly” i formuldret pa sa satt

att lakemedlet administrerades med en tablett med snabb frisdttning.

I det objektiva tekniska problemet ligger som ovan ndmnts att en faktor for 6kad
sdkerhet och effektivitet kan vara att doseringsregimen ar létt att f6lja for patienten.
Om kénd teknik ger stod for att dosering en gang om dagen kan vara sékert och
effektivt har fackmannen sdledes ett starkt incitament att utforska den mojligheten.
Med utgangspunkt i teknikens stdndpunkt sisom den redovisats i1 det foregdende skulle

ett sadant forsok fa karaktéren av en for fackmannen rutinméissig fas II-studie.

Patent- och marknadsdverdomstolen bedomer sammantaget att en fackman, som
stdlldes infor det objektiva tekniska problemet, med utgangspunkt i Kubitza i

kombination med Harder-postern, sedda i ljuset av samtyckesformuléret och
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etikprovningsbeslutet, skulle ha haft en rimlig forvdntan pa att dosering av rivaroxaban
i snabb frisdttning en gang om dagen var en siker och effektiv metod for att behandla
tromboemboliska storningar. Fackmannen hade ocksa incitament att inkludera en
saddan dosering i en fas II-studie. Uppfinningen enligt patentet 1ag alltsa néra till hands

for fackmannen och saknar dirmed uppfinningshdjd.

Patent- och marknadsdomstolens dom ska saledes dndras och patentet forklaras ogiltigt

savitt avser Sverige.

Rittegiangskostnader

Utgéngen 1 milet innebir att Bayer ska ersédtta Sandoz for rattegangskostnader 1 bada
instanserna, 1 den utstrackning kostnaderna varit skéligen pékallade for att ta tillvara

Sandoz ratt.

Kostnaderna i Patent- och marknadsdomstolen

I Patent- och marknadsdomstolen yrkade Sandoz erséttning med 11 577 618 kr,

40 887 DKK, 116 952 EUR och 76 300 NOK. Av den begirda ersdttningen avsag

8 595 321 kr ombudsarvode, vilket Bayer 6verlamnade till domstolen att avgora
skidligheten av. I det yrkade beloppet ingick vidare nagra poster som Bayer inte kunde
vitsorda, ndmligen 1) arvode och utldgg for det tekniska bitrddet om 2 147 864 kr och
82 032 EUR, ii) arvode till koordinerande ombudet om 33 562 EUR och 76 300 NOK,
samt iii) utligg om 42 112 kr avseende tryck av bevisparmar och presentationer samt
budkostnader. Bayer har i Patent- och marknadsdverdomstolen vidhéllit sin instéllning

betraffande dessa kostnader.

Patent- och marknadséverdomstolen bedomer med hinsyn till mélets art och
omfattning att det yrkade beloppet for ombudsarvode far anses skiligt. Néar det géller
Ovriga tvistiga poster anser Patent- och marknadsdverdomstolen att beloppen avseende
kostnader for koordinerande ombud och tryck- och budkostnader framstdr som rimliga

och dirfor far godtas.
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Det yrkade beloppen for det tekniska bitrddets arvode och utldgg uppgar till mot-
svarande nistan 3 miljoner kr (i aktuell valutakurs). Aven med beaktande av att
Sandoz haft behov av tekniskt bitrdde i tdmligen stor omfattning, kan beloppet i
avsaknad av ndrmare specifikation inte anses skéligt. Reduktion bor ske pa sa sitt att
ersittningen i denna del sétts ner med cirka en tredjedel och bestédms till 1 500 000 kr

och 55 000 EUR.

Sammanlagt ska Bayer alltsa ersitta Sandoz for riattegdngskostnader i Patent- och

marknadsdomstolen med 10 929 754 kr, 40 887 DKK, 89 920 EUR och 76 300 NOK.

Kostnaderna i Patent- och marknadsoverdomstolen

Sandoz har i Patent- och marknadséverdomstolen yrkat ersittning for riattegangs-
kostnader med 12 609 312 kr, 1 189 429 DKK och 23 155 EUR. Av det yrkade
beloppet avser 12 188 159 kr arvode till bolagets ombud vid Setterwalls Advokatbyra
och 1 098 850 DKK arvode till det tekniska bitrdadet. Det yrkade beloppet avsag i
ovrigt arvode och utldgg for de partssakkunniga som horts hér, utldgg for tolkar samt

utldgg om 79 999 kr for tryck av bevisparmar, bud m.m.

Bayer har 6verlamnat till Patent- och marknadséverdomstolen att bedoma skaligheten
av det begérda arvodet till Setterwalls Advokatbyra. Bayer har inte vitsordat de yrkade
beloppen avseende arvodet till det tekniska bitradet och utldgg for tryck av

bevisparmar m.m. De vriga beloppen har Bayer vitsordat.

Malet 1 Patent- och marknadsdverdomstolen har rort ett mer omfattande material och
flera fragestéllningar &n 1 Patent- och marknadsdomstolen. Nya omsténdigheter och ny
bevisning har forts in i malet. Det nya materialet har ocksa medfort att ombuden har
behovt ligga ner betydande arbete med anledning av olika preliminérfrigor. Aven med
beaktande av detta beddmer Patent- och marknadséverdomstolen dock att den yrkade
ersdttningen for ombudsarvode, som dverstiger den som begirdes i forsta instans, far
anses var alltfor hog. Erséttningen for ombudsarvode bor skiligen bestimmas till

9 miljoner kr. Likasa framstar den yrkade erséttningen for tekniskt bitrdde i avsaknad

av specifikation som nagot hog och bor sittas ned till 850 000 DKK. Nir det slutligen
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giller den yrkade ersittningen for tryckning av material, bud m.m. noterar Patent- och
marknadsoverdomstolen att beloppet dr nidstan dubbelt sa hogt jamfort med vad som
begdrdes i1 Patent- och marknadsdomstolen. Négon forklaring till detta har inte ldmnats
och inte heller ndgon specifikation. Beloppet i denna del bor skdligen bestimmas till

25 000 kr.

Sammantaget ska Bayer ersétta Sandoz for rittegdngskostnader i Patent- och

marknadsoverdomstolen med 9 366 154 kr, 940 579 DKK och 23 155 EUR.

Sekretess

Ingen av parterna har pakallat fortsatt sekretess for nagra uppgifter i malet och det har
inte heller 1 6vrigt framkommit ndgot skal for ett fortsatt sekretessforordnande. Patent-

och marknadsdomstolens sekretessforordnande ska darfor upphévas.
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OVERKLAGANDE

Bayer har anfort att Patent- och marknadsoverdomstolen bor tillata att domen far
overklagas, eftersom den behandlar fragor dér det ar av vikt for rattstillimpningen att
ett dverklagande provas av Hogsta domstolen. Bayer har i denna del gjort géllande att
det vid exempelvis kliniska studier under likemedelsutveckling finns ett intresse av att
det klargors nir det finns implicit sekretess eller ett sirskilt forhdllande som innebér att
mottagare av information inte tillhor allmdnheten samt vad som krévs for att en allmén

handling ska utgora kédnd teknik enligt patentlagen.

Enligt Patent- och marknads6verdomstolen dr de fragor som Bayer pekat pa inte av det
slaget att det finns behov av ett vigledande avgorande fran Hogsta domstolen. Inte
heller 1 6vrigt har det framkommit négot skil for att gora undantag fran huvudregeln
att Patent- och marknads6verdomstolens domar inte far 6verklagas (se 1 kap. 3 § tredje
stycket lagen, 2016:188, om patent- och marknadsdomstolar). Denna dom far darfor

inte dverklagas.

I avgorandet har deltagit hovrittsrdden Ulrika Ihrfelt och Goran Soderstrom, referent,
tf. hovrittsassessorn Henric Hafdell samt de tekniska experterna professor Jonas

Bergquist och dr med.forsk. Ylva Skoglosa.
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FORKORTADE BENAMNINGAR AV RELEVANTA DOKUMENT

D2

DI11

D15

D17

Harder-postern

Kubitza et al., Abstract PO080 Multiple dose escalation
study investigating BAY 59-7939 — an oral, direct factor Xa
inhibitor — in healthy male subjects, Blood, vol. 102, nr 11,
2003, Part 1, Abstract nr 3004

Kubitza et al., Multiple dose escalation study investigating
BAY 59-7939 — an oral, direct factor Xa inhibitor — in
healthy male subjects, Pathophysiol HaemostThromb, vol
33 (suppl. 2), 2003, s. 98, Abstract nr PO080

Harder et al., Effects of BAY 59-7939, an innovative, oral,
direct factor Xa inhibitor, on thrombin generation in

healthy volunteers, Pathophysiol Haemost Thromb, vol 33
(suppl. 2), 2003, s. 97, Abstract nr PO078

Harder et al., Abstract 3003, Effects of BAY 59-7939, an
innovative, oral, direct factor Xa inhibitor, on thrombin

generation in healthy volunteers, Blood, vol. 102, nr 11,

2003, Abstract nr 3003

En poster som hdnvisar till studien Harder et al., Effects of
BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on

Thrombin Generation in Healthy Volunteers
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BAKGRUND

Trombos

Mainniskor har en blodkoaguleringsfunktion som hindrar allvarlig blodforlust vid
skador pa kirlen. Blod som har koagulerat, eller stelnat kan bilda en s.k. blodpropp.
Samtidigt kan bildade blodproppar orsaka blockering i trombotiska kéarl och leda till
livshotande tillstand. Trombos innebér en odnskad bildning av en blodpropp i en ven
eller artér. I artirer kan en sddan propp orsaka en hjirtattack eller stroke. En venos
blodpropp i t.ex. de djupa venerna 1 benen kan lossna och folja med blodet till lung-

orna ddr den kan fastna och hindra blodflodet. Tillstandet kallas lungemboli.

Blodproppar bestar huvudsakligen av blodpldttar och fibrin. Blodplattar cirkulerar i en
inaktiv form i blodet och aktiveras nér de triaffar ett skadat kérl. Nar de aktiveras
klumpar pléttarna ihop sig for att 4stadkomma en tillfallig propp eller plugg for att
forhindra blodning. Vid blodkoagulering omvandlas forstadiet fibrinogen med hjélp av
enzymet trombin till ett ndtverk av tradar, fibrin. I ndtverket kan sedan blodplattar

fastna och blodpropp bildas.

Antikoagulanter

Antikoagulanter ar ldkemedel som himmar normal blodkoagulation. Nigra av dessa

beskrivs nedan.

Warfarin

Sedan 1950-talet har warfarin anvéints som blodfortunnande medel. Warfarin dr en s.k.
vitamin K-antagonist. Vissa koagulationsfaktorer dr beroende av vitamin K for att
fungera och warfarin himmar vitamin K. Warfarin har frimst anvénts for langtids-
behandling for trombotiska storningar. Patienter som star under behandling med
warfarin behdver dvervakas regelbundet, eftersom dverdosering kan orsaka blod-

ningar. Warfarin tas oralt.
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Hepariner

Hepariner finns i olika former, bl.a. heparin som dr en kedja av olika typer av socker-
molekyler och ldgmolekylért heparin som framstills genom att de ingdende delarna i
heparin delas upp. Heparin och lagmolekylért heparin utdvar sin blodfortunnande
effekt genom att aktivera antitrombin, som i sin tur bl.a. hdmmar ett protein som kallas
for faktor X (i aktiverad form faktor Xa). Dessa ldkemedel behdver administreras
genom subkutan injektion. Enoxaparin ér ett lagmolekyldrt heparin med en halverings-
tid om hogst fyra timmar och som administrerades en gang per dag. Med halveringstid
avses den tid som krévs for att plasmakoncentrationen av likemedlet 1 blodet ska

minska med 50 procent.

Direktverkande orala antikoagulantia

Direktverkande orala antikoagulantia &r en grupp av likemedel bestaende av mindre
molekyler som kan tas oralt. De binder selektivt och direkt till ett specifikt enzym 1
koagulationskaskaden reversibelt. Rivaroxaban (ocksa benimd BAY 59-7939),
razaxaban och ximelagatran var kidnda substanser pa den i mélet aktuella prioritets-
dagen (se nedan), men det fanns vid den tidpunkten inte ndgot godkant ldkemedel

inom gruppen.

Patentet

Bayer Intellectual Property GmbH (Bayer) var innehavare av ett patent avseende
foreningen 5-kloro-N —({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4- morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-
5-yl} metyl)-2-tiofenkarboxamid, som &r en ldkemedelssubstans som av Virldshilso-
organisationen har erhallit det internationellt vedertagna generiska namnet — dven
kallat for INN-namnet efter engelskans International Nonproprietary Name (INN) —

rivaroxaban.
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Néamnda patent 16pte ut den 11 december 2020. Det patentet ligger till grund for ett
svenskt tilldggsskydd som avser ”Produkten rivaroxaban och dess farmaceutiska god-

tagbara salter” och som efter forlingd skyddstid 16per ut den 1 april 2024.

Bayer innehar ocksa det europeiska patentet EP 1 845 961 med bendmningen Behand-
ling av tromboemboliska storningar med rivaroxaban (fortséttningsvis EP 961),
domsbilaga 1. Patentkraven i svensk dverséttning finns i domsbilaga 2. EP 961 abe-
ropar prioritet fran en patentansokan med nummer EP 05001893 med ansokningsdag

den 31 januari 2005 (prioritetsdagen).

EP 961 bestar av tva patentkrav, varav krav 1 ar sjilvstdndigt. Patentkrav 1, har 1
svensk Overséttning och med den sdrdragsindelning som parterna har anvént, f6ljande

lydelse.

(a) Anvédndning av en tablett,

(b) vilken snabbt frisétter foreningen 5-kloro-N -({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} metyl)-2-tiofenkarboxamid,

(c) vid framstéllning av ett ldkemedel for behandling av en tromboembolisk storning,

(d) vilket administreras maximalt en gang per dygn under atminstone fem pa varandra

foljande dygn,

(e) varvid ndmnda forening har en halveringstid i plasma som &r 10 h eller kortare vid

oral administrering till human patient.

YRKANDEN OCH INSTALLNING

Sandoz A/S (Sandoz) har yrkat att Patent- och marknadsdomstolen ska forklara EP 961

ogiltigt sdvitt avser Sverige.
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Bayer har bestritt yrkandet.

Parterna har yrkat erséttning for riattegdngskostnader.

GRUNDER

Sandoz

Den pastadda uppfinningen enligt EP 961 skilde sig inte vidsentligen fran teknikens
stdndpunkt pa prioritetsdagen.

Den pastéddda uppfinningen var nérliggande for fackmannen pé prioritetsdagen utifrdn
D11, som ndrmast kidnda teknik, ensam eller 1 kombination med D15/D17 eller Harder-

postern.

Alternativt var den pastadda uppfinningen nérliggande for fackmannen utifrdn Harder-

postern som nidrmast kind teknik, ensam eller i kombination med D11.

Sandoz lider forfang av EP 961 eftersom Sandoz, efter att det tilliggsskydd som
baseras pa substanspatentet for den aktiva substansen rivaroxaban har 16pt ut, planerar
att lansera ett likemedel som enligt Bayers uppfattning omfattas av EP 961:s skydds-

omfang.

Bayer

Fackmannen skulle pé prioritetsdagen inte ha kommit fram till uppfinningen som

skyddas av EP 961 med utgangspunkt i ndrmaste teknikens stdndpunkt.

Fackmannen skulle inte heller genom att kombinera ldran i ndrmastes teknikens
standpunkt med andra dokument ha kommit fram till uppfinningen som skyddas av

EP 961.
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Uppfinningen var dérfor inte nirliggande for fackmannen utan skilde sig vasentligen
fran teknikens stdndpunkt pa prioritetsdagen. Uppfinningen uppfyller darfor kravet pa
uppfinningshdjd.

UTVECKLING AV TALAN

Parterna har utvecklat sin respektive talan i enlighet med ingivna skriftliga

sakframstéillningar.

UTREDNINGEN

Parterna har aberopat skriftlig bevisning.

P& Sandoz begiran har doktorerna S.W. och J.D.N. horts som partssakkunniga.

Pé Bayers begiran har doktor F.M. horts som vittne. P4 bolagets begéran har ocksa
professorerna J.W., C.H. och G.M. samt professor emerita S.H. horts som

partssakkunniga.

DOMSKAL

Utgangspunkter for provningen

For att ett patent ska meddelas eller uppratthallas i ett ogiltighetsmal, ska
uppfinningen skilja sig visentligen fran vad som blivit ként fore prioritetsdagen, dvs.
uppfinningen ska ha s.k. uppfinningshdjd (52 § forsta stycket 1 och 2 § patentlagen
[1967:837]).

Vid bedémningen av om uppfinningen brister i uppfinningshdjd anvénds normalt den

s.k. problemldsningsmetoden (se Case Law of the Boards of Appeal, tionde upplagan,
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2022, [Case Law], s. 187, 1.D.2). Metoden bestar huvudsakligen av tre steg; forst
bestdms vad som utgdr nirmast liggande kind teknik, sedan formuleras det objektiva
tekniska problemet utifran den kénda tekniken och slutligen beddms om uppfinningen

var ndrliggande for en fackman som hade att 16sa det objektiva tekniska problemet.

Det dr saledes vésentligt att forst definiera den nidrmast kénda tekniken pa prioritets-
dagen. Den teknik som kommer uppfinningen ndrmast kan 1 princip véljas bland vilken
teknik som helst inom samma eller nérliggande tekniska omrade som uppfinningen.
Den niarmast kidnda tekniken ska vara den som utgoér den mest lovande utgdngspunkten
som 1 en vidareutveckling leder till uppfinningen. De problem eller egenskaper som
framgér av denna bor vara samma som eller &tminstone mycket lika de som finns 1

ansoOkan (eller patentet).

Nar niarmast liggande kdnda teknik har definierats, kan det slds fast vad som skiljer
uppfinningen frdn denna och bestimmas vilken teknisk effekt skillnaden ger upphov
till. Den tekniska effekt som uppnas med de sidrdrag som utgdr skillnaden mellan
uppfinningen och den nérmast liggande kidnda tekniken utgér basen for att formulera

det objektiva problemet som uppfinningen syftar till att 16sa.

Den patentrittslige fackmannen dr en fiktiv person eller en grupp av personer som har
praktisk erfarenhet samt en genomsnittlig kunskap och formaga inom det aktuella
teknikomradet. Som utgdngspunkt kdnner fackmannen till allt det som utgdr allmént

kdnd kunskap inom teknikomradet vid prioritetsdagen.

Fackmannen har normal forméga att utfora rutinartat arbete och experiment av olika
slag pa det aktuella omradet och disponerar 6ver sedvanliga hjdlpmedel for att gora
detta. Fackmannen har dock inte ndgon uppfinningsformaga och ifrédgasitter inte
etablerade uppfattningar. Fackmannen inom bioteknologi anses ha en konservativ
attityd och ger sig inte in 1 oforutsdgbara omraden. Inte heller tar fackmannen risker

som &r odverskadliga (jfr Case Law, avsnitt [.D.8.1.1 och 8.1.3).
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Den allminna kunskap som fackmannen anses ha haft pa prioritetsdagen far betydelse
bl.a. eftersom anforda dokument ska beaktas i ljuset av denna. Fackmannen anses,
forutom en grundlidggande allmin kunskap, dven ha en formaga att soka efter kunskap
i uppslags- och handbocker. Daremot kan fackmannen inte forvintas utfora ndgon om-
fattande sokning pa hela det aktuella omradet. Dessutom maste relevant information
vara otvetydig och direkt anvindbar utan att fackmannen ska behova gora ytterligare
efterforskningar. Fackmannens allménkunskaper foljer av dennes utbildningsbakgrund
och yrkeserfarenhet. (Se EPO:s tekniska besvarskammares beslut den 14 oktober 2004
i mél nr T 890/02, s. 6 och 7 [OJ 2005, s. 497]).

Om en fackman pd omradet, utan en insats som gar utdver den kunskap och fardighet
som fackmannen normalt kan forvéntas ha, skulle ha natt fram till ett resultat som
faller inom patentets skyddsomfang, saknas uppfinningshdjd. Fragan som ska besvaras
ar om fackmannen 1 en forvdntan om att 16sa det objektiva tekniska problemet skulle
ha modifierat den nirmast kéinda tekniken for att komma fram till 16sningen. Det &r

inte tillrdckligt att fackmannen kunde ha gjort det (se Case Law, avsnitt [.D.5).

Patent- och marknadsdomstolens bedomning av fackmannen

Parterna ar ense om att det i detta mal ar fraga om en grupp av fackmén. Parterna har

dock 1 viss man olika uppfattning om vilka kunskaper och erfarenheter som finns inom

gruppen.

Sandoz har anfort att uppgiften att utveckla en doseringsregim for ett likemedel
vanligtvis utfors av en grupp av fackmén, vilken bl.a. innefattar en ldkare och en
farmakolog med specialistkunskaper inom farmakodynamik och farmakokinetik samt
med erfarenhet av utformning och genomforande av kliniska studier. Fackmanna-
gruppen skulle enligt Sandoz inkludera, eller konsultera, en person med erfarenhet av

behandling av patienter med tromboemboliska sjukdomar.
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Enligt Bayer ar det frdga om en grupp specialister inom klinisk utveckling av anti-
koagulantia. Bayers uppfattning &r att den ldkare som ingér i gruppen har flera rs
yrkeserfarenhet av klinisk utveckling av antikoagulantia och behandling av trombo-
emboliska sjukdomar. Vidare menar Bayer att den aktuella farmakologen har flera érs
erfarenhet av arbete med antikoagulantia samt att bade ldkaren och farmakologen har

djup kunskap om antikoagulantia och dess sikerhetsprofil.

Patent- och marknadsdomstolen definierar, utifran de kunskaper och erfarenheter som
kan behdvas for att 16sa det problem som uppfinningen anger, fackmannen som en
grupp specialister inom klinisk utveckling av antikoagulantia (se mer om det objektiva
tekniska problemet nedan). Enligt domstolens beddmning ingér 1 gruppen en kliniker
med erfarenhet av behandling av patienter med tromboemboliska storningar samt en

farmakolog med erfarenhet av utformning och genomférande av kliniska studier.

Var uppfinningen nérliggande for fackmannen utifran D11?

Sandoz har i forsta hand gjort géllande att fackmannen med utgangspunkt i D11
alternativt Harder-postern skulle ha natt fram till uppfinningen enligt patentkrav 1.

Patent- och marknadsdomstolen inleder provningen med utgangspunkt fran

informationen som framkommer ur D11.

Allmdnt om D11

D11 &r ett ssmmandrag fran en doseskaleringsstudie 1 fas I. Syftet med studien var att
utvirdera farmakodynamik, sdkerhet och farmakokinetik av multipla doser av riva-
roxaban. 64 friska manliga forsokspersoner gavs multipla orala doser av rivaroxaban:

5 mg en gang dagligen (od), tva ginger dagligen (bid) eller tre ganger dagligen (tid),
eller 10 mg, 20 mg eller 30 mg bid, i fem dagar tillsammans med foda. Halveringstiden
uppges ha varit 4-6 timmar. [ D11 anges vidare att effekterna bibehdlls under 8—12

timmar for en dos om 5 mg och ca 12 timmar for doserna 10, 20 och 30 mg.
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D11 visar siledes att rivaroxaban administreras od, bid eller tid i fem dagar till friska

forsokspersoner. Nagon doseringsform anges inte.

Det objektiva tekniska problemet utifran D11

Domstolen konstaterar att det som 1 allt visentligt skiljer uppfinningen enligt patent-
krav 1 fran vad som anges 1 D11 &r sdrdraget (c); dvs. metoden (anvdndningen) enligt
patentkrav 1 skiljer sig fran vad som anges i D11 genom att det i sdrdraget anges
”behandling av en tromboembolisk storning”. Effekten som uppkommer av denna
skillnad &r en klinisk effekt omfattande en siker och effektiv behandling av trombo-
emboliska storningar, vilken effekt ocksa kan hérledas ur patentskriften (se stycke

[0012]).

Sandoz har formulerat det objektiva tekniska problemet som ett "tillhandahallande av
en siker, effektiv och bekvidm oral doseringsregim av rivaroxaban for behandling av

tromboemboliska sjukdomar”.

Enligt Bayer ska problemet formuleras som ett tillhandahallande av en effektiv och
saker administrering av den aktiva ingrediensen rivaroxaban for behandling av

tromboemboliska sjukdomar”.

Enligt domstolens mening ar “bekvam” inte en effekt som uppnés 1 och med upp-
finningen, utdver vad som redan uppnas i D11. Aven od-dosering till de friska
forsokspersonerna i D11 fir anses vara “bekvdm”. Denna effekt ska ddrmed inte ingd i

formuleringen av problemet.

Det objektiva tekniska problemet ska dérfor enligt domstolen utifrdn studien 1 D11 for-
muleras som tillhandahdllandet av en effektiv och séiker behandling med rivaroxaban

for behandling av tromboemboliska stérningar.
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Utformning av doseringsregimer i fas II-studie

Sandoz har anfort foljande. Det ar tillrickligt att fackmannen hade haft rimliga
forviantningar om att fas II-studier skulle resultera i en sdker och effektiv doserings-
regim (vilken som helst) och ddrmed skulle ha paborjat fas II-studier. Dessa studier
skulle ha lett fram till den doseringsregim som utgdr den péastadda uppfinningen.
Fackmannen skulle ha inkluderat en od-dosering i en inledande fas II-studie och
forvintat sig att den skulle fungera, baserat pa D11, sina allménna kunskaper och
resultaten av ytterligare rutinméssiga studier. Fackmannen skulle ha utfort ytterligare
berdkningar avseende halveringstiden och dragit slutsatsen att od-dosering kunde
forvintas vara lika sdker och effektiv som bid-dosering. Dessa rutinméssiga studier

skulle ha lett fram till doseringsregimen enligt EP 961, dvs. till en od-dosering.

Bayer har bestritt att fackmannen skulle ha inkluderat od-dosering i fas II-studien och
menar att fackmannen, utifrdn D11, skulle gitt vidare med bid- eller tid-dosering
alternativt bada dessa, for att pa det sittet kunna tillse att variationen av plasmanivaer
inte blev for stor. Fackmannen hade enligt Bayer ansett att rivaroxaban skulle behova
administreras atminstone tva ganger per dag genom administrering med snabb
frisdttning och hade inte haft ndgon rimlig forvintan om framgang vad giller att od-

dosering skulle fungera.

Domstolen finner att fackmannen, utifrdn de resultat som redovisas i fas I-studien i
D11, skulle haft en rimlig forvdantan om att rivaroxaban skulle ha en klinisk effekt mot
tromboemboliska storningar, och att denne hade gatt vidare till fas II-studier. Det kan
dven konstateras att det redan var ként pd prioritetsdagen att fas II-studier med

rivaroxaban hade inletts.

Domstolen konstaterar att det priméra syftet med fas II-studier dr att undersoka
lakemedlets effektivitet och dosresponsforhallande, dvs. att kartligga vilka doser som
medfor en ldmplig balans mellan sdkerhet och effekt. Fackmannen som hade att
utforma fas II-studier for utveckling av en ny antikoagulantia som rivaroxaban skulle

ha haft ett forsiktigt tillvigagangssatt dar sdkerhets- och effektivitetsaspekterna spelat
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en central roll. Fackmannen kinde till de risker som fanns for blodning vid

overdosering och uppkomsten av en blodpropp vid underdosering.

Fragan ar da om en fackman som utifran informationen i D11 och sina allmidnna

kunskaper skulle ha inkluderat en od-dosering i fas II sdsom Sandoz har gjort gdllande.

Fackmannens ytterligare incitament infor bestdmmande av dosering

Halveringstid

Sandoz har anfort foljande.

Fackmannen skulle ha haft starka incitament att inkludera bade od-dosering och bid-
dosering i en inledande fas II-studie. Fackmannens val av doser att testa i fas II skulle
baserats pa resultaten fran fas I. Huvudsyftet med fas I-studier dr att undersoka vilka
doser som &r sdkra och kan administreras till patienter 1 fas II och fackmannen skulle
ha strdvat efter de doser som forvdntades ge klinisk behandlingseffekt. Den forsiktige
fackmannen skulle ha genomfort dosresponsstudien i fas II sekventiellt, sa att effekter-
na av en dos utvirderades innan ytterligare doser administrerades. Fackmannen skulle

ha borjat med en dos om 5 mg bid.

Enligt bolaget skulle fackmannen inledningsvis ha inkluderat bid-doser 1 fas II-studien.
P& prioritetsdagen var det ként att rivaroxaban till stor del utsondras via njurarna.
Fackmannen hade redan, baserat pa den hdga utsondringsprocenten i urin om

66 procent, som rapporterats i Weinz et al., Drug metabolism review, vol. 36, suppl. 1,
s. 1-345, 2004 (Weinz 2004), som sddan antagit att halveringstiden sannolikt blir
langre hos &dldre patienter. Fackmannen visste ocksa att rivaroxaban troligtvis hade ett
relativt brett terapeutiskt fonster, att enoxaparin — som var en standardbehandling — och
andra antikoagulantia doserades en eller hogst tvd gdnger om dagen samt att anti-

trombotisk effekt inte behdver uppritthdllas under hela doseringsintervallet.
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Fackmannen fick dven incitament for od-dosering dé det var en ’golden standard”

inom likemedelsindustrin.

Bayer har hiaremot anfort foljande.

Fackmannen hade utgatt frén att doseringsfrekvensen for rivaroxaban behdvde be-
stimmas utifrdn halveringstiden. Med halveringstider om runt 10-12 timmar hade
fackmannen dvervigt bid-dosering for att undvika for stora variationer av plasma-
koncentration. Vid en kortare halveringstid hade fackmannen dvervigt mer frekvent
dosering. Fackmannen hade inte antagit att rivaroxabans halveringstid var lingre dn
vad som framgick av den aktuella fas I-studien. Det var heller inte acceptabelt att géra
ett sddant antagande p.g.a. riskerna for patienterna i en fas II-studie. Fackmannen, som
hade utgétt fran den halveringstid som angetts, hade ként till att doseringsfrekvensen i
fas II-studier for de mest relevanta jaimforelseobjekten, razaxaban och ximelagatran,
faststilldes utifrdn den halveringstid som var kind fran fas [-studier for dessa sub-
stanser. Andra kénda antikoagulantia (fondaparinux, idraparinux och ximelagatran)
administrerades en till tva ganger halveringstiden. Fackmannen hade, utgéende frn
D11 och infor fas II-studien beaktat att rivaroxaban hade en kort halveringstid och
kortvarig farmakodynamisk effekt om som léngst tolv timmar. Fackmannen hade
ocksa beaktat att fas I-studien var utformad for att 1 en fas II-studie fortsdtta med
dosering tvd ginger dagligen. Fackmannen hade utifran D11 inte haft ndgon rimlig
forvintan om att dosering en gdng om dagen med snabb frisédttning skulle fungera.
Fackmannen hade i stillet ansett att rivaroxaban med sédan frisittning skulle behdva
administreras atminstone tva ganger per dag. Fackmannen hade ddrmed gatt vidare

med bid- och/eller tid-dosering.
Patent- och marknadsdomstolen gor foljande bedomning
Enligt domstolens beddmning hade fackmannen inte haft tillrdckliga beldgg pa priori-

tetsdagen for att ifragasétta halveringstiden om 4—6 timmar som uppgavs for fas I-

studien 1 D11. G.M. har forklarat att ndgon slutsats inte kan dras av uppgiften i
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Weinz 2004, i vilket det rapporterades om en 66 procentig urinutséndring av rivaroxa-
ban i minniska. Enligt G.M. framgick det ndmligen inte hur stor del av det
utsondrade ldkemedlet som var oféridndrat. Vidare har G.M. uppgett att upp-gifter om
halveringstid kan variera mellan olika studier och att halveringstiden ar en
farmakokinetisk parameter som bestédms i fas I-studier. Enligt G.M. omprovas eller
ifrdgasattes normalt inte heller halveringstiden som uppmiitts i en fas I-studie, varfor
det inte fanns skl att utfora studier pa halveringstid for sirskilda patient-populationer

innan fas II-studier inleddes.

Domstolens slutsats i den hir delen ar att fackmannen diarmed skulle ha haft den
uppgift om halveringstiden om 4—6 timmar som framgér av D11 att utgé fran infor

vidare studier i fas II.

Antitrombotisk effekt

Sandoz har anfort foljande.

Fackmannen var inforstddd med att od-dosering med lagmolekylért heparin var sékert.
Doseringsintervallet for enoxaparin, som har en halveringstid om 2—4 timmar, var en
géng om dagen. Enoxaparin anvéindes ofta som jimforelseldkemedel under den
kliniska utvecklingen av rivaroxaban och i likhet med rivaroxaban verkar enoxaparin i
huvudsak genom himning av faktor Xa. Det var vidare ként att antitrombotisk effekt
inte krdvs under hela doseringsintervallet. Som J.D.N. har uttalat var forklaringen till
att enoxaparin kunde administreras sa sillan att bildandet av blod-proppar tar tid, dvs.
den antitrombotiska effekten var tillriacklig for att blodproppar inte skulle hinna bildas
fore nista dosering, &ven om blodkoncentrationen av enoxaparin understeg effektiva

nivder under slutet av doseringsintervallet.



Sid 18
STOCKHOLMS TINGSRATT DOM PMT 16592-22
Patent- och marknadsdomstolen 2024-02-01

Bayer har anfort foljande.

Risk for trombos eller emboli hos patienter i behov av antikoagulantia dr hog. Som
framgar av EP 961 [0018] fick 54,2 procent av patienter som hade genomgatt hoft-
ledsbyte djup ventrombos vid behandling med placebo. Behovet av konstant anti-
koagulation géller under hela doseringen (dag som natt). Fackmannen hade kunskap
om olika typer av blodproppar. Fackmannen kéande till att dven s.k. asymtomatiska
blodproppar, som bildas utan att ge ndgra symtom, medfor risker. Dessa blodproppar
utgor en stor del av de proppar som upptécks vid venografi i studier av vends
tromboembolism. En liten asymtomatisk blodpropp kan brytas ned av kroppens egna
system men det &r inte sikert att s& sker. De asymtomatiska blodpropparna kan vixa
och leda till lungemboli innan de upptécks vid venografi, vilken typiskt sett genomfors
dag sju eller tio efter operation. Fackmannen hade darfor inte ignorerat risken for
asymtomatiska blodproppar, utan hade ként till att sddana kan behova behandling med

antikoagulantia precis som symtomatiska blodproppar.

Patent- och marknadsdomstolen gor foljande bedémning.

Utredningen har inte visat att det bland fackmén var en allmént accepterad uppfattning
att en séker och effektiv behandling av antikoagulantia inte krdvde antitrombotisk
effekt under hela doseringsintervallet. F.M. har 1 forhor bekréftat att det infor den fas
[I-studien som gjordes vid framtagande av uppfinningen aldrig 6ver-végdes att ha
perioder utan antitrombotisk effekt p.g.a. risken for blodproppar som kan byggas upp
under sekunder eller minuter. Ocksa S.H. har forklarat att anti-koagulation behovs
hela dygnet dé det inte gar att veta vid vilken tidpunkt en blod-propp kan bildas eller
lossna. Enligt S.H. kan en forklaring till att effekten av lagmolekyldra hepariner som
enoxaparin ar ldngre dn forvintat vara dess mekanism, vilken skiljer sig fran
rivaroxabans, och att fackmannen darfor inte kunde dra sddana slutsatser fran data

avseende lagmolekyldra hepariner.
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Enligt domstolen har utredningen inte visat att det forhdllandet, att behandling med en
viss typ av antikoagulantia inte kridvde effekt under hela doseringsintervallet, hade
beaktats av fackmannen vid utformningen av dosering av en annan typ av anti-

koagulantia.

Det terapeutiska fonstret

Det ar ostridigt i malet att det pa prioritetsdagen inte fanns ndgon information om

rivaroxabans terapeutiska fonster enbart frdn de data som presenterades i D11.

Sandoz har anfort foljande. Fackmannen visste att faktor Xa-hdmmare generellt {or-
véntades ha relativt breda terapeutiska fonster och att detta sannolikt ockséa géllde for
rivaroxaban. Vidare visste fackmannen att sddana ldkemedel i regel administrerades
med doseringsintervall pd upp till tre gdnger halveringstiden eller langre. Baserat pa
halveringstiden 1 D11 hade fackmannen gjort berdkningar av plasmakoncentrations-
kurvor som hade gett information om rivaroxabans terapeutiska fonster. Sandoz har
hanvisat till oversiktsartikeln av Leadley Jr, Coagulation factor Xa inhibition: Bio-
logical background and rationale, Current Topics in Medicinal Chemistry, vol. 1, nr 2,
2001, s. 151-159 (Leadley 2001) och att forfattaren uttalat att faktor Xa-hdmmare har
relativt breda terapeutiska fonster, vilket dven enligt Sandoz bekriftades senare i en
artikel av Perzborn (Perzborn et. al, In vitro and in vivo studies of the novel anti-
thrombotic agent BAY 59-7939 — an oral, direct Factor Xa inhibitor, Journal of
Thrombosis and Haemostasis, vol. 3, 2005, s. 514-521 (Perzborn 2005).

Enligt Patent- och marknadsdomstolen skulle inte uppgifterna i artiklarna Leadley
2001 och Perzborn 2005 ha gett fackmannen tillricklig information om det tera-
peutiska fonstret for rivaroxaban. I Leadley 2001 behandlar forfattaren koagulering
och faktor Xa-hdmmare. I tabell [ pd s. 155 jamfors faktor Xa-hdmmare med da till-
gingliga antikoagulantia. Rivaroxaban ar inte nimnd 1 Leadley 2001. I Perzborn 2005
bendmns visserligen rivaroxaban som en faktor Xa-hdmmare och som utifran djur-
forsok kan vara ett lovande antitrombotiskt medel, samt att kliniska data behdver

undersdkas, men det finns inte ndgra uppgifter om det terapeutiska fonstret.
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Eftersom det dr samma mekanism som leder till den 6nskade terapeutiska effekten
(motverkan av blodpropp) som till biverkan i form av blédning, skulle fackmannen
enligt domstolens bedomning snarare ha antagit att det terapeutiska fonstret var smalt.
Detta har bekriftats av S.H. och J.W.. Enligt J.W. skulle uppgiften i Leadley 2001, om
faktor Xa-hdmmares relativt breda terapeutiska fonster, for en fackman ha betraktats i
sammanhanget av dd kénda antikoagulantia som warfarin och heparin, vilka hade

smala terapeutiska fonster.

Domstolen konstaterar att det pa prioritetsdagen inte heller fanns nédgon (strukturellt
och genom sin verkningsmekanism) likvardig faktor Xa-hdmmare som hade testats pa
patienter och som kunde ha gett fackmannen ledning kring rivaroxabans kliniska egen-
skaper. I avsaknad av information om det terapeutiska fonstret var fackmannen dédrmed

hénvisad till att 1 hog grad forlita sig pd uppgiften om rivaroxabans halveringstid.

The golden standard

Sandoz har dven pekat pé att fackmannen fick incitament for od-dosering, da det var en
s.k. ”golden standard” — dvs. att dosering en gang om dagen &r ett mal for likemedels-

administrering generellt.

Enligt domstolen kan det dock inte anses klarlagt att det rddde konsensus kring denna
standard inom det aktuella teknikomrédet. Inte heller &r det klarlagt vilken allmén upp-
fattning som radde for doseringsregimer av antigoagulantia av typen faktor Xa-
hdmmare. Att det allmént finns en preferens for od-dosering inom likemedel kan enligt
domstolen inte dverforas pa antikoagulantia generellt och inte pd faktor Xa-hdmmare 1
synnerhet. Snarare har utredningen visat att det var ovanligt med en od-dosering av
antikoagulantia. Det enda likemedel i Europa som var godkéant pa prioritetsdagen for
od-dosering var enoxaparin. Som domstolen konstaterat ovan, skiljde sig dock det
lakemedlet fran rivaroxaban i ett flertal avseenden, bl.a. genom sin kemiska struktur,

verkningsmekanism och administreringssitt.
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Patent- och marknadsdomstolens sammanvigda bedomning i fraga om D11

Enligt Patent- och marknadsdomstolen hade fackmannen utifran D11 och sina all-
ménna kunskaper, med en rimlig forvintan om framgang, inlett en fas II-studie och
inriktat forsoken pa bid- eller tid-dosering. Fackmannen hade dock inte 6vervégt en
od-dosering. Pa prioritetsdagen fanns flera omstédndigheter som gjorde att fackmannen
hade skal att tvivla pa att od-dosering av rivaroxaban skulle vara siker och effektiv for

behandling av tromboemboliska storningar.

I publikationen Rowland, M och Tozer, TN, Clinical Pharmacokinetics, Concepts and
Applications, Williams & Wilkins, 1995, s. 89, anges att de relevanta parametrarna for
att bestimma en doseringsregim &r halveringstiden och det terapeutiska fonstret. Fack-
mannen hade dock inte tillgéng till uppgifter om det terapeutiska fonstret for rivaroxa-
ban och hade som mest forutspétt att det, i likhet med andra kidnda antikoagulantia, var
smalt. Uppgifterna 1 D11 om att effekten av rivaroxaban pa faktor Xa-aktivitet varade
8—12 timmar for 5 mg od/bid/tid och omkring 12 timmar for 10, 20 respektive 30 mg
bid kunde inte fackmannen omrékna eller hirleda till ndgon tillrdcklig effekt for
patienter. De farmakokinetiska och farmakodynamiska resultat som rapporterats talar

inte for od-dosering.

Det kravs sdrskild forsiktighet vid utveckling av ldkemedel vars effekt och sdkerhet ar
sa néra forknippade att badde under- och 6verdosering kan fa allvarliga konsekvenser.
En doseringsregims paverkan péa balansen mellan sidkerhet och effektivitet ar sérskilt
svar att estimera. Mot den bakgrunden kan sadana berdkningar och analyser, som
Sandoz menar att fackmannen skulle ha foretagit baserat pa fas I-studien, inte anses ha

varit rutinmaissiga.

Det ér inte visat att fackmannen skulle ha haft tillrdckliga forhoppningar om att en
fas II-studie med en bid- eller tid-dosering skulle ha gett ett sddant utfall att fack-
mannen redan pa prioritetsdagen hade en rimlig forvantan om framgang med en od-
dosering och att en sddan dosering av den anledningen hade inkluderats i ett senare

skede av fas II-studien.
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Slutsatsen &r saledes att fackmannen, stéilld infor det objektiva problemet och utifran
D11, varken i ett inledande eller i ett senare skede av en fas II-studie skulle ha dver-
végt en od-dosering. Fackmannen skulle dirmed inte ha kommit fram till en 16sning

som faller inom patentkrav 1.

Domstolen dvergér hdrefter till att prova om uppfinningen var nérliggande for

fackmannen utifran Harder-postern.

Var uppfinningen nérliggande for fackmannen utifrin Harder-posten?

Allmdnt om Harder-postern

Harder-postern ér en poster som offentliggjordes under en konferens som hélls av
American Society of Hematology (ASH) i december 2003. Postern visar information
och resultat fran en studie dar trombingenerering undersoktes 1 blodprover fran tolv

friska forsokspersoner i dldrarna 27-37 ar.

Syftet med studien anges ha varit att undersoka effekten pa trombingenerering av oralt
administrerad rivaroxaban. En oral dos om 5 mg eller 30 mg (eller placebo) gavs dag 1
och dag 14. Mitning av trombingenerering och platelet-induced clotting” pa blod-
prover gjordes over 24 timmar. I inledningen 1 postern anges att rivaroxaban i doser
upp till 30 mg var vil tolererat och att halveringstiden for rivaroxaban var 9—12
timmar. I postern illustreras resultaten i figurerna 3, 4 och 5. I studien anvéndes tester
for att méta trombocytinducerad trombingenereringstid (s.k. PITT, efter engelskans
platelet-induced trombin-generation time), endogen trombinpotential (s.k. ETP, efter
engelskans endogenous thrombin potential) och protrombinasinducerad koagulations-

tid (s.k. PICT, efter engelskans platelet-induced clotting time).
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Det objektiva tekniska problemet utifran Harder-postern

Patent- och marknadsdomstolen konstaterar att patentkrav 1 i EP 961 skiljer sig fran
vad som var kint genom Harder-postern pa samma sitt som kravet skiljer sig fran

D11. Det objektiva tekniska problemet kan saledes formuleras pa samma sétt som i

forhéllande till D11.

Uppgiften i Harder-postern om ldmplighet for doseringsregim en gang om dagen

Av Harder-postern framgar att forfattarna dragit slutsatsen att vissa parametrar, t.ex.
maxvérdet for trombingenereringen — ETP-peak — indikerar en l&ngvarig farmako-
dynamisk effekt av rivaroxaban och det sigs tyda pa lamplighet for en doseringsregim
en gdng om dagen (se under ”Conclusions”). Den friga som domstolen har att besvara
ar om denna information skulle ha gett fackmannen en rimlig forvintan om framgéng 1

frdga om od-dosering skulle vara sédker och effektiv for patienter.

Sandoz har gjort géllande att fackmannen, baserat pa uppgiften i Harder-postern om en
halveringstid om 9—12 timmar och att forfattarna i sin slutsats angett att rivoraxaban
tycktes lampa sig for od-dosering, hade velat inkludera od-dosering i en forsta fas I1-
studie. Enligt Sandoz hade fackmannen genom att berdkna plasmakoncentrations-
kurvor for olika od- och bid-doser (baserat pa halveringstiden i Harder-postern) kunnat
verifiera att od-dosering var lika siker och effektiv som bid-dosering. Fackmannen,
som skulle ha varit mer bekymrad dver 6verdosering d4n underdosering, och som fatt
explicita anvisningar om att undersdka od-dosering, skulle haft goda forvintningar om

att fas II-studien skulle visa att od-dosering av rivaroxaban var séker och effektiv.

Bayer har anfort foljande. Harder-studien var inte en farmakokinetisk studie utan syftet
med studien var att fi en béttre forstaelse for rivaroxabans verkningsmekanism.
Analysmetoderna for trombinbindning var experimentella. De var inte allmént till-

géangliga pd prioritetsdagen och de hade inte heller relevans for forstdelsen av hur
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direktverkande orala antikoagulantia fungerade. Dértill kinde fackmannen inte till om,
eller i vilken utstrackning, uppgifter om himmande av trombingenerering i dessa
analysmetoder skulle innebdra, forvintas ge eller ha ett samband med klinisk effekt

eller risk for blodning hos patienter.

Patent- och marknadsdomstolen gor foljande bedomning.

Att fackmannen inte hade erfarenhet av de analysmetoder som ndmns 1 Harder-postern

pa prioritetsdagen har bekriftats bdde av J.D.N. och av C.H..

S.H. har angett foljande avseende testmetoden ETP i sitt utldtande. ETP var pa
prioritetsdagen inte en standardiserad, kliniskt validerad eller etablerad metod och
saknade klinisk korrelation. Eftersom ETP inte var en standardiserad testmetod
berodde resultaten av métningar pa hur och var dessa var utférda. Testerna utfordes
saledes pa olika sétt och anvdndningen av olika koaguleringsaktivatorer, sdsom vév-
nadsfaktorn, och kollagen kom att fa betydelse for resultatet. Olikheterna i kvalitet och
kvantitet av aktivatorn ledde till olika méngd av trombin, vilket i sin tur ledde till olika

ETP-resultat.

S.H. har vidare angett att fackmannen inte kédnde till hur mycket faktor Xa-hamning
eller hur mycket minskning av trombingenerering som skulle kunna leda till en klinisk
effekt. Enligt S.H. kunde fackmannen, utan ndgon information om hur testmetoderna i
Harder-postern skulle kunna anvéndas eller analyseras, varken dra ndgra slutsatser
fran resultaten eller jimfora med andra resultat frdn liknande studier. Detta har dven

bekriftats av C.H..

S.H. har i sitt utldtande den 24 april 2023 med egen redigering beskrivit de vre och
undre punkterna for standardavvikelserna vid 24 timmar i figur 3 (a) enligt f6ljande

bild:
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Placebo high

T Placebo low

Fig. 2: Annotated version of Fig. 3 (a) of the Harder ASH poster, in which the error bars for the 24h time period were
assigned so that one sees how large the error bars are for the placebo as well as the 5 mg and 30 mg treatment group. As
is immediately evident, the error bar of the 24h placebo datapoint {marked in white text next to the upper and lower

boundary) is very large and clearly overlaps with the error bars of not only the 5 mg, but also the 30 mg 24h datapoint.

Patent- och marknadsdomstolen konstaterar foljande i frdga om datan i Harder-postern.
Forfattarna har exemplifierat parametern ETP-peak i punkten under ”Conclusions” dir
od-dosering namns. Forfattarna har vidare angett under "Results” att inhibering av
ETP-peak och ETP-AUC (pa engelska ”Area Under Curve”, dvs. den totala méngd
trombin som genererats) uppréttholls av rivaroxaban under tolv timmar och hénvisat

till figur 3.

Domstolen konstaterar vidare att det 1 figur 3 (a) saknas métpunkter mellan 12 och

24 timmar och att placebokurvan har flera méitpunkter som varierar samt att virdena
for standardavvikelserna dverlappar vid den sista matpunkten (24 timmar), se dven
ovan bild dédr S.H. har markerat intervallen for standardavvikelserna. I figur

3 (b) visas vidare att mitvardena vid 24 timmar ar tillbaka pa ungefiar samma niva som
for utgangsvirdena (baslinjen) och det forhéllandet kan utldsas dven i figurerna 3 (c)
och 3 (d).

Domstolen konstaterar ocksa att det i postern dven visas korrelationen mellan ETP-

peak (kollagen) i figur 5 (a) respektive ETP-peak (vdvnadsfaktor) i figur 5 (b) och
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faktor Xa-hdmning. Av bilderna framgéar en relativt stor spridning av de ingaende
uppmitta virdena och nigon klar bild eller tendens kan inte anses utlisas frdn den data

som visas.

Enligt Patent- och marknadsdomstolen pekar inte resultaten som redovisas i1 postern i
ndgon tydlig riktning utifran den data som presenteras dir. Bilderna ger inte nagon klar
bild av rivaroxabans himmande effekt pa trombingenereringen 6ver 24 timmar och
fackmannen skulle inte kunnat forutspa ndgon klinisk effekt av rivaroxaban pa
patienter 1 behov av antikoagulantia. Enligt domstolens beddmning fick fackmannen
darfor inte tillracklig ledning av Harder-postern for att med en rimlig forvintan om

framgéng 1 en fas II-studie inkludera en od-dosering.

Enligt domstolens beddmning bidrar sdledes Harder-postern for fackmannen som mest
med en mdjlighet som méste underskas vidare. Det anges visserligen i postern att
vissa resultat indikerar att administrering en ging om dagen kunde vara en mojlighet.
De resultat som presenteras 1 Harder-postern ger dock inte fackmannen tillrackligt
vetenskapligt stod 1 den mening att de dverbryggar de tvivel som fackmannen hade
avseende od-dosering. Fackmannen var, som domstolen konstaterat ovan, medveten
om riskerna for dver- och underdosering. Mot bakgrund av uppgiften i Harder-postern
skulle fackmannen saledes inte ha haft en rimlig férvintan om framgéng att en od-
dosering skulle vara séker och effektiv for patienter. Uppgiften om en halveringstid om

9-12 timmar dndrar inte denna bedémning.

Patent- och marknadsdomstolen har ovan hanfort sig till problemlosningsmetoden vid
bedomningen av om en uppfinning uppfyller kravet pa uppfinningshojd. Fragan som
ska besvaras i en sddan beddmning &r saledes om fackmannen i en forvintan om att
16sa det objektiva tekniska problemet skulle ha modifierat den nirmast kdnda tekniken
for att komma fram till 16sningen. Det &r inte tillrdckligt att fackmannen kunde ha gjort

det.
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Om fackmannen skulle ha en forvintan om att uppna nadgon forbéttring eller fordel
med sitt tillvagagingssitt kan det fa till foljd att uppfinningshdjd saknas. Det ér saledes
inte nddvéndigt att faststélla att en 10sning av det tekniska problemet med sidkerhet var
forutsebar for fackmannen. Det &r i stillet tillrdckligt att komma fram till att fack-
mannen, som utgick fran narmast liggande kénd teknik och var stélld infor det
objektiva tekniska problemet, skulle ha fitt sdidan ledning att denne med en rimlig for-
véantan om framgéng skulle ha modifierat narmast liggande kénd teknik till ndgot som

overensstimmer med vad som anges 1 patentkravet (se Case Law, avsnitt [.D.7.1).

Enligt domstolens mening gav Harder-postern snarare uttryck for en forhoppning om
att od-dosering kunde vara sdker och effektiv. Enligt domstolen krdavdes dock ytter-
ligare studier och resultat for att fackmannen skulle ha fatt sddan ledning att det forelag
en rimlig forvintan om framgéng att od-dosering skulle vara siker och effektiv. Fack-
mannen hade dock inte pé prioritetsdagen kunnat forutse vad sddana undersokningar

skulle leda fram till. Uppfinningen var dirfor inte ndrliggande utifrdn Harder-postern.

Var uppfinningen narliggande utifrian D11 i kombination med D15/D17

alternativt Harder-postern?

Sandoz har gjort géllande foljande. Fackmannens incitament att utféra en rutinméssig
klinisk fas II-studie som inkluderade od-dosering skulle ha stirkts ytterligare av
rapporterna i D15/D17 och inte minst av uppgifterna om effekterna pa trombin-
generering 1 Harder-postern. Da fackmannen fick divergerande information (fran olika
kéllor som t.ex. Harder-postern) om halveringstiden, skulle fackmannen ha utfort
ytterligare undersokningar och berdkningar hos friska personer i samma aldersgrupp
som de forvintade patienterna i fas II. Mot bakgrund av att andra antikoagulantia, med
kortare halveringstid 4n rivaroxaban, doserades en gang om dagen och att fackmannen
visste att antitrombotisk effekt inte behdvde uppritthallas under hela doseringsinter-
vallet, hade fackmannen haft starka incitament att inkludera béde od- och bid-dosering
i en inledande fas II-studie. Aven om fackmannen hade valt att gi vidare med enbart

bid-doser i en forsta fas II-studie, sd hade fackmannen i vart fall inkluderat en od-
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dosering i en andra fas II-studie. Studien hade visat att samtliga doser var effektiva och
de studieresultaten hade bekréftat fackmannens forvintningar om att od-dosering av en

siaker och effektiv doseringsregim.

Bayer har hiaremot anfort att inget av dokumenten hade varit tillrackliga for att fack-
mannen skulle ha en rimlig forvintan om framgéng att uppfinningen skulle 16sa det
objektiva tekniska problemet. Enligt Bayer ledde kédnd teknik fackmannen bort fran

od-dosering och mot atminstone bid-dosering.

Patent- och marknadsdomstolen gor foljande beddmning.

D15/D17 &r sammandrag frén samma studie som visades 1 Harder-postern. I samman-
dragen redovisas resultaten fran analyserna. I slutsatsen anges att rivaroxaban skulle

kunna effektivt inhibera trombingenerering.

Domstolen har ovan kommit fram till att fackmannen utifrdn D11 och sin allmédnna
kunskap inte skulle ha inkluderat od-dosering i en fas II-studie. Domstolen har ocksa
slagit fast att de undersokningar och analyser, som Sandoz menar att fackmannen
skulle gjort utifran fas I-studien 1 D11, inte var rutinmédssiga och att det inte var forut-
sagbart for fackmannen pa prioritetsdagen hur en doseringsregim for rivaroxaban

skulle ha utformats.

Fackmannen som sokte en 16sning pé det ovan angivna objektiva tekniska problemet
fick inte ndgon anvisning i D15/D17 och inte heller i Harder-postern som skulle ha lett
till anvindningen enligt patentkrav 1. De ytterligare uppgifterna i Harder-postern om
halveringstid och od-dosering foréndrar inte detta. Fackmannen skulle dérfor inte ha

kommit fram till en 16sning som faller inom patentkrav 1.
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Var uppfinningen nérliggande utifrin Harder-postern i kombination med D11?

Sandoz har anfort foljande. Om fackmannen hade ansett sig behdva mer information
om den eventuella blodningsrisken infor fas II-studien, hade fackmannen sokt efter och
konsulterat andra rapporter om studier med rivaroxaban. Fackmannen skulle ha beaktat
uppgifterna i D11 som ldmnar kompletterande uppgifter om rivaroxabans sikerhets-
profil. Fackmannen hade dé& kunnat konstatera att rivaroxaban hade en god sékerhets-
profil och inte uppvisade tecken pa blodningar vid nagon av de testade doserna. Fack-
mannen skulle dven, med beaktande av att Harder-postern och D11 rapporterade olika
halveringstider, ha utfort egna mitningar av halveringstid 1 friska personer som till-
horde samma aldersgrupp som patienterna i fas II-studien. Fackmannen skulle ocksa
ha berdknat plasmakoncentrationskurvor for olika tankbara od-doser och bid-doser.
Fackmannen skulle pé detta rutinméissiga sitt oundvikligen ha konstaterat att od-

dosering var séker och effektiv och hade inkluderat denna doseringsregim i fas II.

Enligt Bayer hade inget av dokumenten varit tillrickliga for att fackmannen skulle haft
en rimlig forvéntan om framgéng att uppfinningen skulle 16sa det objektiva tekniska

problemet.

Patent- och marknadsdomstolen gor foljande beddmning. Domstolen har ovan kommit
fram till att fackmannen utifrdn Harder-postern och sin allmédnna kunskap inte med en
rimlig forvéntan om framgéng skulle ha inkluderat od-dosering i en fas II-studie. Fack-
mannen som pa prioritetsdagen skulle paborja fas II-studier hade inte kunnat forutspé
hur studierna av rivaroxaban skulle komma att fortlopa. Fackmannen, som utifrdn
Harder-postern och D11 stélldes infor tvé olika uppgifter om halveringstid, skulle inte
ha foretagit ytterligare undersdkningar pé det sitt som Sandoz har gjort gillande. An
mindre hade fackmannen kunnat forutse vad sddana undersokningar skulle ha lett fram
till. G.M. har bekriftat att fackmannen, som méttes av olika uppgifter om
halveringstider, inte skulle ha utfort ytterligare fas I-studier 1 syfte att pd nytt

bestimma halveringstiden.
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Av samma skél som domstolen kommit fram till att fackmannen inte hade letts fram
till uppfinningen utgaende fran Harder-postern, kan med hiansyn till det ovan sagda,
inte heller Harder-postern i kombination med D11 ha gett fackmannen sédan ledning
till att 16sa problemet genom att inkludera en od-dosering i fas II att denne hade

kommit fram till en 16sning som faller inom patentkrav 1.

Sammanfattande slutsats

Patent- och marknadsdomstolen har funnit att uppfinningen enligt EP 961 inte var nér-
liggande for fackmannen pa prioritetsdagen utifrdn D11 som ndrmast kénda teknik
ensam eller 1 kombination med D15/D17 eller Harder-postern. Domstolen har vidare
kommit fram till att uppfinningen inte heller var narliggande for fackmannen utifrdn
Harder-postern som niarmast kénda teknik ensam eller i kombination med D11. Dom-

stolens beddmning &r siledes att Sandoz talan ska ogillas.

Rittegangskostnader

Patent- och marknadsdomstolens bedomning innebér att Sandoz har tappat malet.
Sandoz ska ddrmed enligt huvudregeln ersétta Bayer for dess rittegangskostnad i den
man den varit skiligen pékallad for tillvaratagande av Bayers rétt (18 kap. 1 och 8 §§
rattegangsbalken).

Bayer har yrkat ersittning med totalt 3 243 748 kr och 792 717 euro. Av den yrkade
ersittningen avser 3 125 063 kr och 442 459 euro ombudsarvode samt 118 685 kr och
350 258 euro utligg. De utligg som har redovisats i svenska kronor avser kostnader
om 30 786 kr for resa och boende for vittnen, 14 827 kr for resa och boende for
tekniskt bitrdde, 53 072 kr for overséttning och bud samt 20 000 kr for tolkar. De
utldgg som har redovisats i1 euro avser kostnader om 136 994 euro for tekniska
bitrdden, 54 000 euro for ombud vid en utlindsk advokatbyrd som samordnat och

koordinerat nationella mal vid flera nationella domstolar, 10 000 euro for internt arbete
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hos Bayer, 93 685 euro for JJW., 10 175 euro for S.H., 13 300 euro {for C.H., 13 686
euro for G.M., 3 375 euro for F.M. samt 15 043 euro for resa och boende for vittnen,

partsforetrddare och tekniskt bitrade.

Sandoz har dverldmnat till ratten att bedoma skiligheten av Bayers kostnadsyrkande,
men har anmérkt foljande. Arvodet for J.W. ar betydligt hogre dn for Gvriga
expertvittnen, trots att han i jdmforelse med 6vriga endast har upprittat ett enda
expertutldtande, att han borde vara vilbekant med frdgorna i mélet eftersom han dven
varit engagerad i parallella mal i Sydafrika och USA samt att forhdret med honom inte

pagatt under langre tid 4n forhoren med Gvriga vittnen.

Patent- och marknadsdomstolen gor féljande bedomning.

Forberedelsen 1 malet har pagétt under drygt ett ar. Fragan 1 malet dr jamforelsevis
begrinsad pa sa sitt att den enda grund for talan som Sandoz har anfort ar bristande
uppfinningshdjd. Parterna har dock aberopat omfattande skriftlig bevisning och
sammantaget har sju personer horts i malet. Fem av dessa har horts pd Bayers begéran
och de har alla ldmnat skriftliga utlaitanden. Mot bakgrund av detta far den erséttning
for rittegdngskostnader som Sandoz har begért nir det géller ombudsarvode anses

skilig.

Vad avser arvodet for J.W. kan noteras att det &r betydligt hogre &n 6vriga arvoden till
Bayers partssakkunniga och vittnen i mélet. J.W. har upprittat ett relativt omfattande
yttrande i malet. Infor detta har han tagit del av skriftlig bevisning och
expertutldtanden fran S.H., G.M., C.H., J.D.N. och S.W.. Med hénsyn till att J.W.,
infor upprittande av utldtanden i processer 1 USA och Sydafrika, redan tagit del av
skriftlig bevisning som istora delar varit densamma som i detta mal, anser domstolen
att det inte dr motiverat med ett jimforelsevis s& hogt arvode. Erséttningen for arvodet
till J.W. sitts dérfor ned till skiliga 50 000 euro. Ovriga utlidgg far anses skiliga.

Sandoz ska dérfor tillerkénnas erséttning for riattegangskostnader med de belopp som
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framgar av domslutet. P4 beloppen ska rinta utga frdn dagen for denna dom.

HUR MAN OVERKLAGAR, se domsbilaga 3 (PMD-02)

Ett 6verklagande, stillt till Patent- och marknadséverdomstolen, ska ha kommit in till
Patent- och marknadsdomstolen senast den 22 februari 2024. Provningstillstdnd

krivs.

Ulrika Persson Tove Bodegard

Anna Hedberg

I avgorandet har ocksa civilingenjoren Carolina Palmcrantz deltagit som teknisk

ledamot.
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Description

[0001] The presentinvention relates to the field of blood coagulation, more specifically it relates to a method of treating
a thromboembolic disorder by administering a direct factor Xa inhibitor once daily in oral dosage form to a patient in
need thereof, wherein the factor Xa inhibitor has a plasma concentration half life indicative of a bid or tid administration
interval, e.g. of 10 hours or less.

[0002] Blood coagulation is a protective mechanism of the organism which helps to "seal" defects in the wall of the
blood vessels quickly and reliably. Thus, loss of blood can be avoided or kept to a minimum. Haemostasis after injury
of the blood vessels is effected mainly by the coagulation system in which an enzymatic cascade of complex reactions
of plasma proteins is triggered. Numerous blood coagulation factors are involved in this process, each of which factors
converts, on activation, the respectively next inactive precursor into its active form. At the end of the cascade comes
the conversion of soluble fibrinogen into insoluble fibrin, resulting in the formation of a blood clot. In blood coagulation,
traditionally the intrinsic and the extrinsic pathways, which end in a joint reaction path, are distinguished. Here factor
Xa, which is formed from the proenzyme factor X, plays a key role, since it connects the two coagulation paths. The
activated serine protease Xa cleaves prothrombin to thrombin. The resulting thrombin, in turn, cleaves fibrinogen to
fibrin, a fibrous/gelatinous coagulant. In addition, thrombin is a potent effector of platelet aggregation which likewise
contributes significantly to haemostasis.

[0003] Maintenance of normal haemostasis - the balance between bleeding and thrombosis - is subject to a complex
regulatory mechanism. Uncontrolled activation of the coagulant system or defective inhibition of the activation processes
may cause formation of local thrombi or embolisms in vessels (arteries, veins) or in heart cavities. This may lead to
serious disorders, such as myocardial infarction, angina pectoris (including unstable angina), vascular re-occlusions
and restenoses after angioplasty or aortocoronary bypass, stroke, transitory ischaemic attacks, peripheral arterial oc-
clusive disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses; herein below, these disorders are collectively also
referred to as thromboembolic disorders. In addition, in the case of consumption coagulopathy, hypercoagulability may
- systemically - result in disseminated intravascular coagulation.

[0004] These thromboembolic disorders are the most frequent cause of morbidity and mortality in most industrialised
countries. Estimates place the annual incidence of VTE in excess of 1 case per 1,000 persons [White, RH. The epide-
miology of venous thromboembolism. Circulation 107 (Suppl.1),14-18 (2003)]. About 1.3 -4.1 personsin 1,000 experience
a first stroke [Feigin, V.L., Lawes, C.M., Bennett, D.A., Anderson, C.S. Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003)], and about 5 in
1,000 persons a myocardial infarction annually [Fang, J, Alderman, M.H. Am. J. Med 113, 208-214 (2002)].

[0005] The anticoagulants, i.e. substances for inhibiting or preventing blood coagulation, which are known from the
prior art have various, often severe disadvantages. Accordingly, in practice, an efficient treatment method or prophylaxis
of thromboembolic disorders is very difficult and unsatisfactory.

[0006] Inthetherapy and prophylaxis of thromboembolic disorders, use is firstly made of heparin, which is administered
parenterally (intravenously or subcutaneously). Owing to more favourable pharmacokinetic properties, preference is
nowadays more and more given to low-molecular-weight heparin. Since heparin inhibits a plurality of factors of the blood
coagulation cascade at the same time, the action is non-selective. Moreover, there is a high risk of bleeding.

[0007] A second class of anticoagulants are the vitamin K antagonists. These include, for example, 1,3-indanediones,
and especially compounds such as warfarin, phenprocoumon, dicumarol and other coumarin derivatives which inhibit
the synthesis of various products of certain vitamin K-dependent coagulation factors in the liver in a non-selective manner.
Owing to the mechanism of action, however, the onset of the action is very slow (latency to the onset of action 36 to 48
hours). It is possible to administer the compounds orally; however, owing to the high risk of bleeding and the narrow
therapeutic index, a time-consuming individual adjustment and monitoring of the patient are required.

[0008] Recently, a novel therapeutic approach for the treatment and prophylaxis of thromboembolic disorders has
been described. This novel therapeutic approach aims to inhibit factor Xa [cf. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; J.
Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, "Recent advances in
the status and targets of antithrombotic agents" Drugs Fut. 2002, 27, 669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M.
Lorenz, "Approaches in anticoagulation: Rationales for target positioning" Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 264-271;
U.J. Ries, W. Wienen, "Serine proteases as targets for antithrombotic therapy" Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A.
Linkins, J.I. Weitz, "New anticoagulant therapy" Annu. Rev. Med. 2005, 56, 63-77]. It has been shown that, in animal
models, various both peptidic and nonpeptidic compounds are effective as factor Xa inhibitors.

[0009] In general, oral application is the preferable route of administration of a drug, and a less frequent dose regimen
is desirable. In particular, once daily oral application is preferred due to favourable convenience for the patient and for
compliance reasons. However, this goal is sometimes difficult to achieve depending on the specific behaviour and
properties of the drug substance, especially its plasma concentration half life. "Half life" is the time it takes for the plasma
concentration or the amount of drug in the body to be reduced by 50 % (Goodman and Gillmans "The Pharmacological
Basis of Therapeutics" 7th Edition, Macmillan Publishing Company, New York, 1985, p 27).

[0010] Whenthedrug substance is applied in no more than a therapeutically effective amount, which is usually preferred
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in order to minimize the exposure of the patient with that drug substance in order to avoid potential side effects, the drug
must be given approximately every half live (see for example: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer, in "Clinical Phar-
macokinetics, Concepts and Applications", 3rd edition, Lea and Febiger, Philadelphia 1995, pp 83).

[0011] In the case of multiple dose application the target plasma concentration (approximate steady state) can be
reached after 3 to 5 half lives (Donald J. Birkett, in "Pharmacokinetics Made Easy", McGraw-Hill Education: 2000; p 20).
At steady state the concentrations of drugs which rise and fall during each interdose interval are repeated identically in
each interdose interval (Goodman and Gillmans "The Pharmacological Basis of Therapeutics" 7th Edition, Macmillan
Publishing Company, New York, 1985, p 28).

[0012] Surprisingly, it has now been found in patients at frequent medication that once daily oral administration of a
direct factor Xa inhibitor with a plasma concentration half life time of 10 hours or less demonstrated efficacy when
compared to standard therapy and at the same time was as effective as after twice daily (bid) administration.

[0013] The presentinventionrelates to the use of an oral dosage form of a direct factor Xa inhibitor for the manufacture
of a medicament for the treatment of a thromboembolic disorder administered once daily for at least five consecutive
days, wherein said inhibitor has a plasma concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human
patient.

[0014] In a preferred embodiment, the present invention relates to 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morpholi-
nyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophenecarboxamide (1), a low molecular weight, orally administrable direct
inhibitor of blood clotting factor Xa (see WO-A 01/47919) as the active ingredient.

[0015] Compound (l) is an active site directed, competitive, direct factor Xa inhibitor [E. Perzborn, J. Strassburger, A.
Wilmen, J. Pohlmann, S. Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub; J Thromb Haemost 2005; DOI
10.1111/j.1538-7836.2005.01166.x]. (1) acts directly on factor Xa, that means independently from a cofactor (such as
Antithrombin Ill, the cofactor of heparins). The antithrombotic effect is attributed to the inhibition of factor Xa.

[0016] Furthermore, (I) binds to the active site of factor Xa in the S1- and S4 pockets [S. Roehrig et al. 228th ACS
National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004, MEDI-156].

[0017] For (I) a plasma concentration half life of 4-6 hours has been demonstrated at steady state in humans in a
multiple dose escalation study (D. Kubitza et al, Multiple dose escalation study investigating the pharmacodynamics,
safety, and pharmacokinetics of Bay 59-7939, an oral, direct Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects. Blood 2003,
102: Abstract 3004)

[0018] In a clinical study in patients undergoing total hip replacement (THR), the efficacy of (I) is measured by the
occurrence of deep vein thrombosis (DVT) after THR surgery. According to the Sixth ACCP Consensus Conference on
Antithrombotic Therapy (Chest 2001; 119: 132S-175S) the DVT rate (prevalence) after THR surgery is as follows:

Prevalence (%) | (95 % Confidence intervall)
Placebo 54.2 (50-58)
Low dose heparin 30.1 (27- 33)
LMWH * 16.1 (15-17)

* LMWH = Low Molecular Weight Heparin

[0019] Atfter 7 to 9 days of once daily administration of 30 mg (1) to 73 patients undergoing THR surgery, a DVT rate
of 12.3 % has been observed (LMWH comparator was 16.8 %). Administration of (1) was also safe and well tolerated.
[0020] The once daily dose of (1) was also compared to different doses of (I) which have been administered twice daily
(bid). By comparing the total daily doses administered it could also be demonstrated that after once daily administration
efficacy on one hand and major bleeding, an expected side effect on the other hand, match well the expected effects
after twice daily administration (for a discussion of further details see the experimental part).

[0021] Forthe purpose ofthe presentinvention asdisclosed and described herein, the following terms and abbreviations
are defined as follows.

[0022] The term "treatment” includes the therapeutic and/or prophylactic treatment of thromboembolic disorders.
[0023] Theterm"directfactor Xa inhibitor" means an inhibitor that acts directly on factor Xa, independently of a cofactor
(such as Antithrombin Il1, the cofactor of heparins). The antithrombotic effect is hereby attributed to the inhibition of factor
Xa.

[0024] Theterm "thromboembolic disorders" includes in particular disorders as the acute coronary syndrome spectrum
as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI) (also known as Q-wave MI), Non ST Segment Elevation Myo-
cardial Infarction (NSTEMI) (also known as Non Q-wave MI) and unstable angina (UA), as well as stable angina pectoris,
vascularre-occlusions and restenoses after angioplasty or aorto-coronary bypass, peripheral arterial occlusion disorders,
pulmonary embolisms, or deep vein thromboses, renal thrombosis, transitory ischaemic attacks and stroke, inhibition
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of tumor growth and development of metastasis, treatment of disseminated intravascular coagulation (DIC) and the so-
called "economy class syndrome", especially in patients with risk of venous thrombosis, atherosclerotic diseases, in-
flammatory diseases, as rheumatic diseases of the musculoskeletal system, Alzheimer’s disease, inhibition of old-age
macula-degeneration, diabetic retinopathy, diabetic nephropathy and other microvascular diseases.

[0025] Included are also disorders derived from cardiogenic thromboembolism, for instance cerebral ischemic diseas-
es, stroke, systemic embolism and ischemic attacks, especially in patients with acute, intermittent or persistent arrhythmia
of the heart such as atrial fibrillation or alongside cardioversion, or in patients with valvular heart disease or artificial
heart valves.

[0026] Moreover, included are also disorders derived from thromboembolic complications which can arise within pa-
tients with microangiopathic hemolytic anaemia, extracorporal circulation such as hemodialysis, or prosthetic heart valves
as well as from thromboembolic complication, e.g. venous thromboembolism in tumor patients, in particular in patients
undergoing surgical interventions, chemotherapy or radiotherapy.

[0027] Preferred isthe treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Elevation Myocardial Infarction
(STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and unstable angina, reocclusions after angioplasty
or aortocoronary bypass, peripheral arterial occlusion disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses, tran-
sitory ischaemic attacks and stroke.

[0028] Particularly preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Elevation Myo-
cardial Infarction (STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and unstable angina, reocclusions
after angioplasty or aortocoronary bypass, pulmonary embolisms or deep vein thromboses and stroke.

[0029] The term "oral dosage forms" is used in a general sense to reference pharmaceutical products administered
orally. Oral dosage forms are recognized by those skilled in the art to include such forms as liquid formulations, granules,
gelcaps, hard gelatine capsules or sachets filled with granules, and tablets releasing the active compound rapidly or in
a modified manner.

[0030] Tablets are preferred, in particular tablets rapidly releasing the active compound. In the context of the present
invention, rapid-release tablets are in particular those which, according to the USP release method using apparatus 2
(paddle), have a Q value (30 minutes) of 75 %.

[0031] Very particularly preferred are rapid-release tablets containing 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholi-
nyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophenecarboxamide as active ingredient. Preparation of such tablets is for
example described in PCT/04/01289.

[0032] The amountof active ingredient in the formulation will depend on the severity of the condition, and on the patient
to be treated, as well as the compound employed. In the case of (I) as active ingredient, adose of 1 to 100 mg, preferentially
2 to 50 mg, particularly preferred 5 to 30 mg can be applied.

[0033] Theterm "once daily” is well known by those skilled in the art and means administration of the drug once a day
and includes the administration of one dosage form as well as administration of two or more dosage forms simultaneously
or consecutively within a short time period.

[0034] The invention is illustrated, but in no way limited, by the following example:

Experimental part (clinical trial)

Example 1

[0035] This was a dose guiding study for the direct factor Xa inhibitor (1). Objective of the study was the assessment
of safety, tolerability, and efficacy of (I) at different oral doses (bid and od) compared with subcutaneously administered
enoxaparin 40 mg in the prevention of venous thromboembolism.

[0036] 642 patients were enrolled in this study and the treatment duration was 7 to 9 days.

[0037] The main inclusion criteria for the study were: men >18 years of age and postmenopausal women undergoing
elective primary total hip replacement.

[0038] This was a prospective, randomized, open-label, active comparator controlled, multi-center and multi-national
trial designed as a proof-of-principle dose-escalating study in patients undergoing elective primary total hip replacement.
[0039] Patients were consecutively to receive within each dose step either (1) or the active comparator drug, enoxaparin:

e one group receiving 2.5 mg (1) bid,
* one receiving 5 mg (l) bid,
¢ one receiving 10 mg (I) bid,

e one receiving 20 mg (I) bid,
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¢ one receiving 30 mg (I) bid,
¢ and one receiving 30 mg (I) od.
(1) was administered orally as rapid release tablets.

[0040] The criteria for evaluation were:

a) The primary efficacy endpoint was a composite endpoint of

- Any deep vein thrombosis (DVT) (proximal and/or distal).
- Non-fatal pulmonary embolism (PE).
- Death from all causes.

The primary endpoint was evaluated 5 - 9 days after surgery. The analysis of the primary efficacy endpoint was
solely based on the assessments made by the central adjudication committee which was blinded to the treatment
allocation.

b) The main safety endpoint was the incidence of major bleeding events observed after the first intake of study drug
and not later than 2 days after last intake of study drug. Major bleeding observed after this period was assessed
separately.

The analysis of the primary safety endpoint was solely based on the classification made by the Safety Committee
and Bleeding Committee which were both blinded to the treatment allocation.

Results:
[0041] The analysis of demographic data can be summarized as follows:

For subjects in the "valid for safety analysis" age ranged from 30 - 92 years, weight from 45 -150 kg, height from
145 -195 cm, and BMI from 17.3 - 52.7 kg/m?2.

For subjects in the "valid for PP (per protocol) analysis" age ranged from 30 - 92 years, weight from 45 - 150 kg,
height from 146 - 195 cm, and BMI from 17.3 - 37.7 kg/mZ.

a) Efficacy results:

[0042] An 7 -9 -day treatment with (I) using a wide, 12-fold dose range [2.5 to 30 mg bid corresponding to total daily
doses of 5 to 60 mg (1)] prevented venous thromboembolism (VTE) in adult subjects undergoing elective hip replacement
compared with enoxaparin, thus confirming the proof-of-principle of (1) in this indication.

[0043] The reduction of the VTE incidence rates (primary composite endpoint comprising DVT, PE and death) by (I)
was dose-dependent in the range from 2.5 to 20 mg bid with incidence rates declining from 22.2 % to 10.2 % compared
with 16.8 % in the enoxaparin group. The incidence rate in the 30 mg od dose group was 15.1 % (Table 1-1).

[0044] On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits well into the dose dependance observed in the
range of 2.5 to 20 mg bid, which corresponds to total daily doses of 5 to 40 mg.

Table 1-1: Incidence rate of primary efficacy endpoint and its individual components
(PP population)
Dose (1) Dose (I) Dose (1) Dose (I)
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od
(N =63) (N =63) (N = 55) (N=73)
Primary efficacy, composite
endpoint [n(%)] 14 (22.2%) 15(23.8%) 11(20.0%) 11(15.1%)
Dose (I) Dose (1) Enoxaparin
20 mg bid 30 mg bid 40 mg od
(N =59) (N = 46) (N =107)
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(continued)

Table 1-1: Incidence rate of primary efficacy endpoint and its individual components
(PP population)

Primary efficacy, composite
endpoint [n(%)] 6 (10.2 %) 8(17.4 %) 18 (16.8%)

Summary: The above data clearly demonstrate the efficacy of od administration of (I), namely fewer occurrence of
composite endpoint events, i.e. fewer cases of DVT, PE or death compared to untreated conditions, and in the range
of standard therapy. Furthermore, the od administration is surprisingly perfect in line with bid administration.

b) Safety results:

[0045] Thenumberof post-operative major bleeding eventsincreased with increasing (l) doses indicating a monotonous
dose-response (table 1-2). However, it is important to note that there were neither fatal bleeds or bleeds in critical organs,
nor clinically significant bleeds that could not be treated. Most bleeds adjudicated as major were related to the surgical
site and no wound healing complications were reported in these subjects.

[0046] On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits very well into the dose dependence observed
in the range of 2.5 to 30 mg bid which corresponds to total daily doses of 5 to 60 mg.

Table 1 - 2: Incidence rates of post-operative bleeding events (safety population)
Dose (1) Dose (1) Dose (I) Dose (1)
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od
(N=176) (N =80) (N=68) (N = 88)
Any major bleeding event [n(%)] 0 (0.0 %) 2 (2.5 %) 2 (2.9 %) 4 (4.5 %)
Dose (1) Dose (I) Enoxaparin
20 mg bid 30 mg bid 40 mg od
(N=77) (N=74) (N=162)
Any major bleeding event [n(%)] 5 (6.5 %) 8(10.8 %) 0 (0.0 %) *
* For LMWH in similar studies major bleeding rates of 1.5 - 5.3 % have been observed (Sixth ACCP Consensus
Conference on Antithrombotic Therapy, Chest 2001; 119: 1325-1758S).

Summary: The above data clearly demonstrate the safety of od administration of (I). The occurrence of any major
bleeding events is low, approximately in the range of standard therapy and again perfectly in line with results from bid
administration.

Claims

1. The use of a rapid-release tablet of the compound 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-y[}methyl)-2-thiophenecarboxamide for the manufacture of a medicament for the treatment of a throm-
boembolic disorder administered no more than once daily for at least five consecutive days, wherein said compound
has a plasma concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human patient.

2. The use as claimed in Claim 1, wherein the thromboembolic disorder is ST Segment Elevation Myocardial Infarction
(STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI), unstable angina, reocclusion after angioplasty
or aortocoronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses or stroke.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer die Verbindung 5-Chlor-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y}
methyl)-2-thiophencarbonséureamid umfassenden Tablette mit schneller Freisetzung zur Herstellung eines Medi-
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kaments zur Behandlung einer thromboembolischen Erkrankung, welches nicht mehr als einmal taglich tiber min-
destens flinf aufeinanderfolgende Tage verabreicht wird, wobei die Verbindung bei oraler Verabreichung an einen
menschlichen Patienten eine Plasmakonzentrationshalbwertszeit von 10 Stunden oder weniger hat.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei es sich bei der thromboembolischen Erkrankung um ST-Hebungsinfarkt (ST
Segment Elevation Myocardial Infarction, STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (Non ST Segment Elevation Myocardial
Infarction, NSTEMI), instabile Angina, Reokklusion nach Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Lungenembo-
lismen, Tiefvenenthrombosen oder Schlaganfall handelt.

Revendications

Utilisation d’un comprimé a libération rapide du composé de 5-chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phé-
nyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}méthyl)-2-thiophénecarboxamide pour I'élaboration d’'un médicament destiné au traitement
d’un trouble thromboembolique administré pas plus d’une fois par jour pendant au moins cing jours consécultifs,
dans laquelle ledit composé posséde une demi-vie de concentration plasmatique de 10 heures ou moins lors d’'une
administration par voie orale a un patient humain.

Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle le trouble thromboembolique est l'infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST (STEMI), l'infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI),
'angine instable, la réocclusion aprés angioplastie ou pontage aorto-coronarien, les embolismes pulmonaires, les
thromboses veineuses profondes ou les accidents vasculaires cérébraux.
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Patentkrav

1. Anvindning av en tablett, vilken snabbt frisitter foreningen 5-kloro-N-({(5S)-
2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } metyl)-2-

tiofenkarboxamid, vid framstillning av ett likemedel for behandling av en
tromboembolisk storning, vilket administreras maximalt en géng per dygn under
atminstone fem péd varandra foljande dygn, varvid ndmnda forening har en
halveringstid i plasma som é&r 10 h eller kortare vid oral administrering till en human

patient.

2. Anvindning enligt krav 1, varvid den tromboemboliska stérningen é&r
myokardinfarkt med forhojt ST-segment (STEMI), myokardinfarkt utan forhojt ST-
segment (NSTEMI), instabil angina, reocklusion efter angioplastik eller aortokoronar

bypass, lungembolier, djupa ventromboser eller stroke.
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Tala ocksa om ifall du vill att motparten ska
komma personligen vid en huvudférhand-
ling.

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 i domen.

Vad hander sedan?

Patent- och marknadsdomstolen kontrollerar
att 6verklagandet kommit in i ritt tid. Har det
kommit in for sent avvisar domstolen Gvet-
klagandet. Det innebir att domen giller.
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Om overklagandet kommit in i tid, skickar
domstolen 6verklagandet och alla handlingar
1 malet vidare till Patent- och marknads-
6verdomstolen.

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
marknadséverdomstolen tar domstolen forst
stallning till om malet ska tas upp till prévning.

Patent- och marknadséverdomstolen ger
provningstillstand i fyra olika fall.

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

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 ritts-
tillimpningen.

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

Om du znte tar prévningstillstaind giller den
overklagade domen. Dirfor ér det viktigt att 1
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 domen.

Mer information finns pa www.domstol.se.
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