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VO /5 gewezen en uitgesproken in het gerechtsgebouw te Antwerpen op twintig december
tweeduizenddertien in de openbare terechtzitting van de zevende kamer van de rechtbank van koophandel
van het anondissement Antwerpen, waar zitting hadden :

S Granata

G De Block

PV‖ nts

M Eyckmans

Rechter, Voorzitter van de kamer

Rechter in Handelszaken

Rechter in Handelszaken

Grffier

in de zaak A/1205264

NV SANDOZ, met zetel te 2870 Puurs, Lichterveld 7 , KBO 0457.517.227.

BV ACCORD HEALTHCARE, vennootschap naar Nederlands recht, woonstkeuze doende bij
gerechtsdeurwaarder Jan De Meuter, Amerikalei 122 te 2000 Antwerpen.

eisende partijen: vertegenwoordigd door Mr. K. Roox en Mr. J. Figys, beiden advocaaL kantoor houdende te
1000 Brussel, Joseph Stevensstraat 7.

TEGEN :

ASTRAZENECA AB, vennootschap naar Zweeds rechl met zetel te '151 85 S6dertiiue, Vastra
MElarehamnen 9, Zweden.

venverende partij : vertegenwoordigd door Mr. P. L'Ecluze en llr. T. D'Hulst, beiden advocaat, kantoor
houdende te 1 050 Brussel, Louizalaan 165.

″′54mcz 8v4CCORつ HEAと■■CAR_r/ASTRAZFAECAス β 1



PROCEDUREV00RAFGAANDEN

De rechtbank past de artikelen 2, 34, 36, 37 en 41 van de Wet van 15 juni 1935 op het gebruik der talen in

gerechtszaken, gewijlgd bij wet van 10 oktober 1967 houdende het gerechtelijk wetboek, toe.

Op 12 juni 2012 brenqen de NV SANDOZ en de vennootschap naar vreemd (Nederlands) recht ACCORD

HEALTHCARE BV hun inleidende dagvaarding uit.

De stukken van rechtspleging worden weergegeven in het dossier van rechtspleging.

Op de inleidingltting van 5 september 2012 wordt tussen partijen een conclusiekalender overeengekomen.

Op de voorziene pleitdag wordtde zaak uitgesteld naar de zitirtg van 26 november 2013. De zaak wordt op

deze datum gepleit waarna ze in beraad wordt genomen.

II. DE FEITEN

ll.A- Partiien

- De NV SANDOZ (hiema aangeduid als 'SANDOZ) maakt deel uit van de NOVARTIS-groep, een

groep die actief is op het vlak van zowel innovatieve als generieke geneesmiddelen.

De vennootschap naar vreemd (Nededands) recht ACCORD BV (hiema aangeduid als 'ACCORD")

betreft een leverancier van generieke geneesmiddelen. ACCORD maakt deel van de bedrijvengroep

ACCORD HEATHCARE Lid. die op zich deel uitmaakt van de groep INTAS PHARMACEUTICALS.

De vennootschap naar vreemd recht ASTRMENECA AB (hiema aangeduid als 'Az) behoort tot de

ASTRAZENCA{roep en is een innovatiegedreven biofarmaceutisch bedrijf.

Il.B. Voorwerp van het oeschil: EP 0 907 364

- Het geschil tussen partijen heeft betrekking op octrooi EP 0 907 364 (hiema aangeduid als "EP'364")

voor een bepaald antipsychotrcun' (11- [4-[2-(2-hydroryethory)ethyl]-1-pipeninylldibenzo-[b,t][l ,4F

thiazepine, als quetiapine) vertraagde afgifte en het gebruik hiervan bij behandeling van

psychotische aandoeningen. Meer specifiek heeft de procedure betrekking op de al dan niet

geldigheid van EP'364, en nog meer specifiek op het al dan niet voldoen aan de octrooirechtelijke

voorwaarde van uitvinderwerkzaamheid.

EP'364 wordt verleend op 14 augustus 2002 op basis van de internationale aanvEag

PCT lGB97lO1432 gepubliceerd als wO 97145124 (hiema aangeduid als 1&O"124") en ingediend op
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27 mei 1997. WO'124 roept de priorjteit in van de Engelse octrooiaanwaag GB 96 11328 (hiema

aangeduid als 'GB'32S) dd. 31 mei 1996. Az duidt Belgie aan als een van de landen waar het

octooi van kracht zou moeten zijn. Op 30 oktober 2002 wordt een Franse vertaling van het ocfooi

ingediend bij de Belgische Dienst voor Intellectuele Eigendom bij het lrtinisterie van Economische

Zaken. De conclusies luiden als volgt (waarbij een --niet-betwiste- vertaling wordt aangewend als

ingediend voor het Nederlandse luik van EP'364):

l.Formulering voor gereguleerde afgifte omvattende een geleermiddel en 11- [4-P-Q-hy-
droxyethory)ethyll-l-pipenzinyldibenzo-lb,t][1 ,4]-thiazepine of een brmaceutisch aanvaard-
baar zout daaNan, samen met een of meer farmaceutisch aanvaardbare excipiinten.

2.Formulering voor gereguleerde afgifte volgens conclusie 1 zodanig dat en 71- F-P/z-hy-
droryethory)ethyll-1-piperazinylldibenzo-[b,t][l,4]-hiazepine of een farmaceutisch aanvaard-

. baar zout daaNan uit de formuleing wordt a@egeven op een geregelde wijze gedurende een
peiode tussen 8 en 24 uur zodanig dat ten minste 60% van 11-[4-[2-Q-hydroryethoxy)
etlryll-1-pipenzinylldibenzo-[b,f][1 ,4]-thiazepine of een {armaceutisch aanvaarbaar zout daar-
van aan het einde van deze peiode is afgegeven.

3-Formulering voor gereguleerde afgifte volgens conclusie 1 of conclusie 2, waarbi het ge-
leermiddel hydroxypropylmethylcellulose is.

4.Formulering voor gereguleerde afgifte volgens conclusie 3, omvattende ongeveer 5 tot
50% gew.% van een hydrorypropylmewkellulose gekozen uit de groep besbande uit (a)
een hydrorypropylmethylcellulose met een viscositeit van ongeveer 40 tot 60 cps, een me-
thorygehalte van ongeveer 28 tot 30% gew.% en een lrydroryproporygehalte van ongeveer
7 tot kleiner dan 9 gew.%, (b) een lrydrorypropylmethylcellulose met een viscositeit van on-
geveer 3500 to 5600 cps, een methorygehafte van ongeveer 28 tot i0 gew.96 en een hy-
droryproporygehalte van ongeveer 7 tot 12 gew.%, (c) een hydrorypropylmethylcellulose
met een viscositeit van ongeveer 80 to 120 cps, een methoxygehalte van ongeveer 19 tot 24
gew.ok en een hydroryproporygehalte van ongeveer 7 tot kleiner dan 9 gew.% en (d) een hy-
drorypropylmethylcellulose met een viscositeit van ongeveer 3500 tot 5600 cps, een me-
thorygehalte van ongeveer 19 tot 24 gew.o/6 en een hydroryproporygehafte van ongeveer 7
tot 12 gew.% of mengsels daarvan.

S.Formuleing var gereguleerde afgifte volgens conclusb 3, omvattende ongeveet 5 tot 50
gew.% van een hydrorypropylmethylcellulose gekozen uit de groep bestaande uit (a) een hy-
drorypropylmethylcellulose met een viscositeit van ongeveer 40 tot 60 cps, een methoxyge-
halte van ongeveer 28 tot 30 gew.% en een hydrorypropoxygehalte van ongeveer 7 tot klei-
ner dan 9 gew.%, (b) een hydrorypropylmethylcellulose met een viscositeit van ongeveer
3500 tot 5600 cps, een methorygehalte van ongeveer 28 tot 30 gew.ok en een hydrorypro-
porygehafte van ongeveer 7 tot 12 gew.%, (c) een hydrorypropylmethylcellulose met een vis-
cositeit van ongeveer 80 tot 120 cps, een methorygehafte van ongeveer 19 tot 24 gew.% en
een lrydroryproporygehafte van ongeveer 7 tot Heiner dan 9 gew.% en (d) een hydrorypro-
pylmethyhellulose met een viscositeit van ongeveer 3500 tot 5600 cps, een methoxygehafte
van ongeveer 19 tot 24 gew.% en'een hydroxyproporygehafte van ongeveer 7 tot 12 gew.%,
of mengsels daarvan met dien verstande dat als de formuleing een hy-
droxypropylmethylcellulose beschreven onder (d) hierbven bevat de totale hoeveelheid hy-
droxypropylmethylcellulose aanwezig in de formuleing groter dan 25,8 gew.ok moet zin.

o.Formuleing voor gereguleerde a@ifte volgens conclusie 4 of conclusie 5, omvattende on-
geveer 5 tot 40 gew.96 van een hydroxypropylmethylcellulose gekozen uit de groep bestaan-
de uit (a) - (d) of mengsels daawan.
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7. Formulering voor gereguleerde afgifte volgens conclusie 6, omvattende ongeveer I tot 35
gew.% van een hydrorypropylmethylcellulose gekozen uit de groep bestaande uit (a) - (d) of
mengsels daartan.

S.Formuleing voor gereguleerde abifte wlgens conclusie 7, omvattende ongeveer 10 tot
30 gew.% van een hydrorypropylmethylcellulose gekozen uit de groep bestaande uit (a) - (d)

of mengsels daatan.

9.Formuleing voor gereguleerde afgifte volgens conclusie 8, omvattende ongeveer 15 tot
30 gew.ok van een hydrorypropylmethylcellulose gekozen uit de groep bestaande uit (a) - (d)

of mengsels daarvan.

1 0 . Formuteing volgens 6dn der conclusies 1 -9, waarbij 1 1 -[4-p- (2-hydroryethoxy)ethyl]-1 -
pipenzinytldibenzop,fl[1,4]-thiazepine of een hrmaceutisch aanvaardbaar zoL,t daaNan
aanwezig is in ongeveer 35 tot 65 gew.%.

1 1 .Formuleing volgens conclusie 10, waabij de hoeveelheid hydrorypropylmethylcellulose
ongeveer 5 tot 400/6 is.

l2.Formuleing volgens een der conclusies 1-11, waarbi een of meer farmaceutisch aan-
vaardbare excipiinten worden gekozen uit de groep bestaande uit microkristalline cellulose,
ladose, magnesiumstearaat, natiumcitraat en Providone.

l j. Formulering volgens conclusie 12, waarbij 66n of meer hrmaceutisch aanvaardbare ex'
cipiCnten wotden gekozen uit de groep bestaande uit (a) ongeveer 4 tot 20 gew.% microkis'
tallijne cellubse, (b) ongeveer 5 tot 20 gew.0/6lactose, (c) ongeveer 1 tot 3 gew.%magnesi'
umstearaaL (d) ongeveer 10 tot.30 gew.ok natriumcitaat en (e) ongeveer 1 tot 15 gew.%
Providone.

l4.Formuleing volgens 6en der conclusies 1-13, waarbij 6dn of meer hrmaceutisch aan-
vaardbare excipi€nten een pH-modificator is.

lS.Fomulering volgens conclusie 14, waahi de pH-modificator natriumcitraat is.

l6.Formuleing volgens een der conclusies 1-15, waahii 11-[4-P-Q-
hydroxyethory)ethylll-piperainylldibenzop,fl [1,4]-thiazepine in de vorm van een hemitum'
anaEout is.

TT.Formuleing volgens een der conclusies 1-16, waahij de formulering bekleed is.

7 S.Toepassing van een formuleing volgens 66n der conclusies 1-17 bii de produdie van
een geneesmiddel voor het behandelen van psychotische toesbnden of hyperactiviteit bii
een warmbloedig dier.

l9.Wekwipe voor het bereiden van een formuleing volgens den der conclusies 1-17, wel'
ke omvat het mengen van 11-[4-P-Q-hydroryethory) ethyl]- l-piperainyll - dibenzolb,f]ll ,41'
thiazepine, of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daaryan, een geleermiddel en andere
excipienten.

21.wekwijze voor het bereiden van een formuleing volgens een der conclusies 1-17, wel-
ke omvat:

1. het mengen van 11-[4t2-(2-hydroryethoxy)ethyt]-1-pipenzinytl-dibenzo[b,f][1,4]-thiaze-
pine, of een hrmaceutisch aanvaardbaar zout daarwan, een geleermiddel, en andere ex-
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cipignten;
2. het nat granuleren van de gemengde bestanddelen;
3. het drogen van het mengsel:
4. het malen van het gedruogde mengsel;
5. het mengen van het mengsel met een smeemiddel; en
6. het compimeren van het gemengde mengsel om bbletten te vorrnen, en eventueel het

bekleden van genoende tabletten.

AZ was tevens houdster van EP 24O 228 (hierna aangeduid als "EP'228), hetgeen het basisoctrooi

betreft voor het actief bestanddeel quetiapine (onmiddellijke afgifte formulering). EP'228 behoort

sinds 24 maart 2007 tot het publiek domein. Het ABc verliep op 23 maart 2012 (ABC nr. 980022).

In EP'228 wordt de therapeutische werkzaamheid van quetiaPine beschreven als zijnde nuttig voor

zijn antidopamine kwaliieiten (als antipsychoticum en neuralepticum)(cfr. p. 2liin 415 EP'228).

Az brengt twee producten oP de markt

product met actief bestanddeel quetiapine (onmiddellijke afgifte formulering)

product met actief bestanddee I quetiapine (vertraagde afgifte formulering)

. SEROQUEL IR:
(cfr. EP'228)

. SEROQUEL XR:
(cfr. EP'3il)

ll.C. Procedureleachterorond

ll.c.1. Buitenland

De nationale luiken van Ep'364 maken het voorwerp uit van diverse nietigheidsprocedures in

Europa:

Nederland: De nietigheidsvordering wordt afgewezen door de Rechtbank 's-Gravenhage bij von-

ni; dd. 7 maart 2012. Er wordt tegJn deze uitspraak hoger beroep aangetekend'

verenigd Koninkrijk: De pagn6 High couft of Justice heeft het Engelse luik nietig verklaard. op

b;;;;; gebrek aan uiMnderwerkiaamheid en dit bij uitspraak dd. 22 maart 2012. Deze be-

slissing wordt bevestigd door de Coutt of Appeal.

Duitsland:HelBundespatentgerchtverklaarthetDuitseluiknietigopbasisvangebrekaanuit-
vinderwerkzaamheid (13 november 2012)

Hongarije: Het Hongaarse luik wordt grotendeels vernietigd (mei inbegriP van conclusie 1) door

het Hongaars octrooibureau.

Tsjechiiche republiek:Het Tsjechische luik wordt nietig verklaard'

Spanje: De nietigheidsvordering m.b.t. het Spaanse luik wordt afgewezen door de 2e Recht-

bank van koophandel te Barcelona.

ItaliE: Het Hof van Beroep van Rome oordeelt in haar uitspraak dd' 13 september 2o13 dat hei

it"iir"nr" luik niet voldoei aan de voorwaarde van uiNinderwerkza amheid'

Verder wordt melding gemaakt van tegenstrijdige uitspraken in Canada (nietigverklaring) en de

Verenigde Staten (bevestiging).
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Alhoewel elke nationale beslissing eenzetfde juridische waarde heeft en er mag worden van uitgegaan

dat in al deze landen werd overgegaan tot een kundige beoordeling van de voorgelegde juridische

problematiek, is het opmerkeli.ik daL z€lfs in de landen met een voortrekkersrol op het octrooigebied, iot

een verschillend eindresultaat wordt gekomen (cfr. beslissingen Nederland, Engeland en Duitsland) en

dat in deze landen waar eenzetfde einduitspraak wordt geveld dit haar grond vindt in onderscheiden

motiveringsgronden.

. Het is, om de woorden van rechter Amold (High Court of Justice) te parafraseren, een spijtige zaak dat
verschillende rechters m.b.t. de geldigheid van heEelfde ocuooi tot een verschillend (zelfs

tegengestelde) besluit komen. Samen met deze rechter kunnen volgende elementen worden

aangekaart die het niet aangewezen maken om al te veel steun te zoeken in buitenlandse uitspraken en/
of de eerdere uitspraken inhoudelijk te beoordelen t.o.v. onderhavige uitspraak:

Het is op basis van een beoordeling onmogelijk om na gaan of dezetfde argumenten worden ge_
bruikt voor de resPectieveluke rechtbankery'hoven. zoals hierna zal blijken bouwt Az haar verweer
op vanqit een zeer onderscheiden invalshoek t.o.v. het verweer gebruiki in Engeland (cfr verschillen-
de inwlling voor de Belgische rechter van het objectief technisih probleem in-6e toeiassing vin oe
probleem-oplossing test Lo.v. Engeland; hei focuisen op de"high'first pass metatotiii; iooi, a" en-gelse rechter, ...). Misschien is de definitieve uitspraai in En{eland de aanleiding om oe itriiegie
aan te passen en/of aiternatieve venweren aan te voeren. De Belgische rechter 5eschik niet over
alle conclusies en stukken gebruikt voor de weemde rechter en zou-dit het geval geweest zijn (wat in
onderhavige procedure een onovezichteiijke bundel met zich zo meebre-ngen)-komt het niet aan
hem toe om standpunt in te nemen omvenide beoordering van een buitenrandse rechter.
Naast concrete argumentatie is het niet altiid duidelijk welle artikelen en boeken werden aangehaaldin de respectievelijke procedures en niet werden .nl"gun*"n in de beoordering ,r'a" i"ip..ti"-velijke rechter.
Verder kan evenmin een beerd gevormd worden omtrent de wijze van preidooien (en tussenkomstvan getuigen). Hiervan abstractie maken, zou ars gevorg hebbln dat jtte proceoures in o"rg"iijr."
zaken schriftelijk kunnen worden behandeld.

Volledigheidshaive dient tenslotte aangegeven te worden dat waar de Engerse uitspraak een tweede
(Europese) uitspraak betrof, heden reeds 7 Europese nationale rechtsprekende instanties zich
hebben uitgesproken (waarvan in sommige procedures hoger beroep werd aangetekend).

HC2  Belqiё

Bll beschikking van de voOrzlter van de rechtbank

worden provisiOnele verbOdsmaatregelen toegekend

wordt bevestigd bり arreSt dd 5 maan 2013

van koophandel te Brussel dd 13 ju‖ 2012

aan AZ  Ve,1‖eld prOvisiOneel inbreukverbod

AZ heeft,na inleiding'an Onderhavige procedure,een bOdemprocedure ingesteld vOOr de rechtbank

van koophandelte Bn」 ssel die als vOonverp de inbreukvOrdering heeft Deze vordering wOrdt naar
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de rol verwezen.

Door deze situatie ontstaat een feiteliike opdeling trssen de inbreuk- en nietigheidsvordering

(zogenaamde .bifurcation") zoals deze gewoonliik plaatsvindt in o.a. Duitsland. De Antwerpse

rechtbank van koophandel wordt gevat ter beoordeling van het nietigheidsvraagstuk, de Brusselse

ter beoordeling van het inbreukvraagstuk.

AZ wenst op qrond van stEfegische ovenrvegingen niet in te gaan op de ven'vijzing van de zaak

hangende voor de Brusselse rechtbank naar de Antwerpse. Bij het verwacht aantekenen van hoger

beroepsprocedures in Antwerpen 6n Brussel zal dit tot rechtsonzekerheid leiden, die enkel de

ocuooihouder voordelen zal opleveren aangezien deze geniet van provisionele maatregelen'

DE EISEN

ACCORD vezoekt de rechtbank akte te nemen van de afstand van geding'

De eisen van SANDOZ strekken in hoofdzaak tot:

- De nietig verklaring (in ljn geheel) van het Belgische luik van EP'364 overeenkomstig artikel 49

BOW en artikel 22(4) BrusseFl Vo.
- Overeenkomstig artii(el z+ BOW een kopie van het tussen gekomen vonnis mee te delen aan de

A"biiih" Dienit voor tntellectueel Eigendom bij het Ministerie van Economische zaken met het

oodop ae publicatie eMan in het Registel v3n df uitvindingsoctrooien'

- oJini.r,airing van de nietigverktar;g van het Belgische luik van EP'364 in het Register van de

uiWinAlngiod-ien door di Belgischi Dienst vooi tntellectueel Eigendom bii het Ministerie van

Economische Zaken.

-TehorenzeggenVoorrechtdatEP,364geenschijnbarelvijfellozerechtsgronduitmaaktoP
orond waaryan de commercialisering op dL Belgische markt van de generieke quetiapine ver-

iiiial'*iri "'r* ;;;;;;;-'b.d;en uijgevot6'. dat sANDoz alle daden als vermeld in artikel

ii A-OW tin stellen vanaf de betekening vJn heitussen ie komen vonnis, ongeacht een eventu-

eel hoger beroeP.
- o" UJt Ing van de kosten van het geding door Az' met inbegrip van de RPV begroot op €

1 1.000.

Azargumenteertinhoofdordedeongegrondheidvandeinsteldevorderingen.ondergeschikt
worden volgende eisen ingesteld:
.Conclu-sie4vanEP'364geldigieverklaren(onaftankeli.ikvanconclusiel)
. Conclusie 14 en l5 van EP'16-4 geldig te verklaren (onaftiankelijk van conclusie l)
.conclusielSVanEP'364geldigteverklaren(onaftrankeli.ikvanconclusie.|)
(of minstens)
. De aanstelling van 66n of meerdere technische deskundigen die een deskundigverslag opstellen

met betrekking tot de vragen als weergegeven in het beschikkend gedeelte'

De betaling van kosten van het geding met inbegrip van de rechtsplegingsvergoeding begroot op €

11 .000.
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:V.   AFSTAND VAN GEDiNG:ACCORD

―    ACCORD stet op 31 mei 2013 het Federaal Agentschap voor Ceneesmiddelen en

Gezondheidsproducten(“ FAGGつ op de hoOgte van haar w‖ om de Belgische marktvergunningen

betrefende Quetlapine Accord Heanhcare 50 mg(nummerin amach」 ng),200 mg(BE403681),300

mg(BE403697)en 400 mg(BE403706)tableten met verlengde afglfte in te trekken

ACCORD wenst niet iarger haar nietgheidsvordering met betrekking tot EP'364 te handhaven en

doet afstand van geding in de zin van artike1 820 Ger W hetgeen aanvaard wordt door AZ

De rechtbank neemt hiervan akte.

V.   BEOORDEL:NG

VA   Theorejsche omkaderino van de Probreem― ορ/。ssinc resr

Artikel 56 EOV steh dat een geocrooieerde uiivinding beschouwd wordt als het resultaat van
uitvindenverkzaamheid -indien zij voor een deskundige niet op een var de hand liggende wijze
voottvloeit uit de stand van de technief . Ter vermijding van een (al te) subjectieve invulling van het
begrip'uitvinderwerkzaamheii.,wordt door de Beroepskamers van het EoB, gevolgd door prakisch
alle nationale rechtbanken en hoven van de lidstaten bij het Eov (behalve o.a. Duitsland), de
zogenaamde 'Probreem-oprossing-resr (n het buitenrand vaak aangeduid onder haar Engerse
benaming "Problern-Solution-Approach\(hierna dan ook aangeduid als "pSA.) toegepast.

Bij het toepassen \ran de PSA wordt een (mentale) stap teruggezet nl. tot de stand van de techniek
voorafgaandelijk de datum van octrooiaanvraag. vanuit deze positie wordt de overige stand van de
techniek bekeken om na te gaan of er'element bestond (voor de relevante aanvraagdatum van het
octrooi) dat wees in de richting van de uitvinding.

ln recente beoordelingen m.b.L de psA door de Boards of Appeatvan het EoB (en weergegeven in
de Guidelines, C-lV, 1 1 .5, 20'l O) alsmede door onderscheiden nationale rechtbanken in lidstaten van
het Eov (on-irhe consulteerbaar en aangeduid in de weergave van de buitenrandse procedures),
worden volgende stappen onderscheiden:

Pre/7mわ arre sraopeη
1

2

1

ldentificatie van de deskundige/vakman
ldentmcatie van de relevante algemene kennis die deze deskundige./vakman bezit.

ldentifcatie van de meest nabije stand van de techniek.
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ldentificatie van het objectief technisch probleem waarbii volgende elementeryrichtlij-

nen in overweging worden genomen:

Het technisch probleem dient teruggeleid te kunnen worden tot het verschil in technisch

resultaat tussen de uitvinding en dJmeest nabiie stand van de techniek' ln die zin dient

"ii 
,ooi"tja"na"lijke stap ain de tweede stap iet technisch verschil te worden bepaald

tussen de;pgeeisie uitvinding en de meest nabije stand van de techniek'

Het technisch probleem dient benaderd te worden vanuit het beschermingsomvang van

h"i A."i of 
' 
anders gezegd vanuit de beoordeling of en door wat de technische

vooruitgang werd bereikt.
Oe Ueplfng van het objectief technisch probleem onderliggend aan het octrooi maakt

deel uit van de constructie van de conclusie.

Details in de beschriiving die de technische vooruitgang van de uitvinding aanduiden,

[r-nr'.n een inOi."tie zi.1n-ran de wijze waarop conclusie dient geinterpreteerd te worden

ipari a"-i".n"ainl oplossing vin het objeaief technisch probleem kan qevonden

worden in de conclusies'

Beoordeling of de aangereiKe oplossing voor het ob.iectief technisch probleem oP de

datum van- opeising 
-ervan al dan niet voor de hand zou liggen indien wordt

uitg"g""n van bedoilde meest nabue stand van de techniek' Of andeB: bestaat er

ee"n ieer in de stand van de techniek in zijn geheel die de vakman ertoe z9g

aanzetten om de meest nabije stand van de techniek aan te passen/wijlgen. en

zodoende tot de uiwinding te kbmen. (Dit onderdeel wordt in de literatuur aangeduid

als "Could-Would-Tesn

Waar de identtCate van de meest nabJe Stand Van de techniek als eerste stap wordt VOOrgesteld iS

het echter aangeweZen om eerst het“ ObJedefrC力″む

“

probleem"te defniё ren,zeker indien hier―

omtrent betWiStng bestaat Het Oblectleftechnisch probleem bepaat immers“
al dient be,chouwd te

worden als stand van de teChniek en wle deze stand Van de techniek zal gebn」
lken om het probleem

op te lossen

Na ldentFcatie van de vakman en z"n algemene kennis,dienen volgende hoofdvragen bean"V。
。rd

te worden

l Wat L de meeSt nabJe stand Van detech面ek?

2 Wat L het Versc‖l,aL ged節雨eerd d∞ r teCh‖SChe kenmerken,tusSen de uitvlndng

3 胃ξF翼鍵∫[ま品露電』翼ll置場よよ誕
lill]諄

:「

I[:F::Lpgedste u面nd亀 ?・左
4 Wat is het oblectef technisCh probleer
eerdere beoOrdeling bu be、 ″isung)
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Vraao 5.1. Geeft de stind van de techniek (met inbegrip van de meest nabije stand van de
techniek) een wi.jze aan om het objectief technisch . probleem op te lossen? (lndien
bevestiging - vraag 5.2.)
Vraao 5.2. Lossen voorwerpen uit de stand van de techniek (onderscheiden van de meest
nabije stand van de techniek) het objectief technisch probleem op dezeffde wijze op? (indien
bevestiging - vraag 5.3.)
Vraao 5.3. Bestaan er aan'wijzingen in de stand van de techniek die een vakman ertoe zou
brengen (geconfronteerd met het objectief technisch probleem en de stand van de techniek)
om de stand van de techniek te combineren (samen te brengen) met de meest nabiie stand
van de techniek? (lndien bevestiging: geen uitvihderwerkzaamheid)

Het objectief lechnisch probleem speelt een centrale rol in het octrooirechtelijk systeem. lmmers het
is. op basis van wat aan de gemeenschap wordt gegeven (opgelost) dat bescherming wordt
toegekend aan de octrooiaanvrager. Het belang van de identificatie van het objectief technisch
probleem kan niet onderschat worden gezien de evenwichisoefening tussen gerechtvaardigde

bescherming (monopolie-recht) en de bijdrage aan de gemeenschap als weergegeven in het octrooi
(cfr. HUYDECoPER, H., 'Fair protection" bijdrage in "Fair protectjon-, in "Liber Anicorum wilem
Hoyng - Lifigatoi, Amsterdam, deLex,2113, p. 47).

Hei objectief technisch probleem, onderliggend aan het ocfooi, dient bepaald te worden enkel aan
de hand van wat werkelijk werd uitgevonden. Het objectief technisch probleem betreft algemeen het
overwinnen van de in stand van de techniek weergegeven moeilijkheden of een alternatief voor te
stellen dat minstens even goed is als de bestaande oplossing. Het technisch probleem dient
benaderd te worden vanuit het beschermingsomvang van het octrooi of anders gezegd vanuit de
beoordeling of en door wat de technische vooruitgang wordt bereikl De beparing van het objectief
technisch probleem onderiiggend aan het ocbooi maakt dan ook deel uit van de constructie van de
conclusie.

Het objectief technisch probleem dient te bestaan alvorens de octrooiaanvraag wordt ingediend en
dient weergegeven te worden in, of minstens afgeleid te kunnen worden uit (ingeval van
herformulerinq) de octrooiaanvraag. Een mogelijke herformulering mag niet leiden tot een uitbreiding
van het octrooi. r\,/tet andere woorden het herformureren van het ob./bcrbf technisch probreem is
mogelijk zolang het kan worden gererateerd met impriciet aangeduid is dan wer afgereid, uit de
beschrijving cr 1/80, Tr 3/84 oJ Epo 1986, 253; I ia4l12 oJ Epo rga4, 261 m.b.t. het
herformuleren van het technisch probreeh ropende de procedure bij het EoB). Het zoqenaamde
"embryonaal aanwezig: zun van het objectief technisch probreem (zoals gepreit door Az) is niet artud
voldoende. Om in deze beeldspraak te blijven, kan gesteld worden dat de embryonale
aanwezigheid afgelijnd genoeg dient te blljken uit de echografie. Het komt de octrooiaanvrager niet
toe om ongemotiveerde aigemene en/of vage beschrijvingen naar voren te schuiven in het octrooi
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als "onbewezen efficientie' of "voordelen- die zowat alle later ontdehe effeden kunnen omvatten bij

wijze van 'hindsight', zodat elk venassend efiect ontdekt in een later stadium eraan kan worden

verbonden. Dergelijke houding zou een te belangriik onevenwicht veroozaken tussen de re€hten

van de octrooiaanvrager en de gemeenschap (die een monopolie toekent aan een idee waarvan de

technische oplossing niet kon ondeeocht worden door haar (belichaamd door de onderzoekers van

het EOB) in het licht van het technisch probleem).

Het moment van het aanreiken of identificeren van het "obJ'ect'ef technisch probleem' wordt

onderscheiden met het moment waarop het bewijs dient geleverd te worden dat de uitvindinq

"wert<(. Df,laatste dient niet bewezen te worden (ljn) oP hei moment van octrooiaanvraag' De

octrooiaanwagerheeftdemogeli,ikheidomhetbewijsteleverenomtrentdeeffuctiviteitvande

uitvinding in de loop van de verlengingsprocedure. Dit bewijs dient echter wel in verband te kunnen

wordengebrachtmethettechnischprobleemzoalsaangegeven(identificeerbaar)inhet
octrooischrift (op de prioriteitsdatum). De klinische resultaten kunnen dienen als bewijs van het

objectief technisch probleem als geildentificeerd in het octrooischrift doch niet als bewijs van een

objectief technisch probleem dat niet is terug te vinden in het octrooischrift. Nog anders gezegd de

klinische resultaten kunnen enkel dan een invloed hebben op de bepaling van het ob.iectief technisch

probleem indien dit probleem werd aangereikt'

Algemeen wordt aanvaard dat een "u,&ind,n gf als "uiwindingi dient gekwalificeerd te worden indien

het een technische oplossing betreft m.b.t. een technisch probleem, dankzi.l technische middelen die

herhaald kunnen worden (cfr. REMICHE, B. en CASSIERS, Y. ',Droi5 des breveb d'invention en dus

savoir-kie", BruSSel, Larcier, 2010' p. 83). De vraag of de voorgestelde technische oplossing' die

als uiwinding wordt aanqeduid door de aanvrager/octooihouder' voldoet aan de overige

octrooieerbaarheidsvoorwaarden (nieuwheid, uitvinderwerkzaamheid en industrieb toePassing) staat

hiervan volledig los. Wd is het dus Van belang dat voor de ondezoeker (en elke derde) bi,| aanvraag

Vanhetocrooideaardvanhettechnischprobleemwordtgerdentificeerdwaartoehetocuooi(de

uitvinding) een oplossing aanreikt.

Uit het octrooischrift blijh het volgende objectief technisch probleem'

わedlenわ oste●υerぬ

Het door AZ V00ropgestelde technisch probleem“ olllMκ kerrng van een nletlw gepeesmldde′
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Dergelijke (al te algemene -'bijmndere") omschrijving van een objectief technisch probleem vindt

geen steun in het octooischrift" Het octrooischrift focust enkel op vertraagde afgifte formuleringen

en de problemen die worden vastgesteld indien oplosbare bestanddelen gebruikt worden in een

vertraagde afgifte formulering (zie (50002) en (530003) EP'364). De verbeterde verdraagzaamheid

van SEROQUEL XR (zoals bewezen in klinische onderzoeken in 2O1 l), kan niet worden aangewend

ter. bepaling van het objectief technisch probleem op de prioriteitsdatum van 3l mei 1996 dat niet

voldoende concreet wordt geldentificeerd in het octrooi.

volledigheidshalve wenst de rechtbank op te merken dat de klinische eigenschappen die werden
ontdekt niet exclusief van toepassing zijn op Ep'364, doch eveneens op Ep'228. Men kan zich dan

ook de vraag steilen, indien de argumentatie van AZ wordt gevolgd, in welke mate deze klinische

resuftaten niet reeds onderdeel uitmaken van het Ep'228. Met andere woorden indien M er zou

van uitgaan dat het ob1ecr'ef technisch probleem vermag geformuleerd te worden nadat het ocrooi
werd aangevraagd 6n zonder dat hier een voldoende concrete verwi.izing naar bestaat in het
octrooischrift, dan hebben deze klinische resuhaten eveneens een weerslag op de
beschermingsomvang van het vervallen Ep'229 en de plaats die deze innemen in de stand van de
techniek.

ook de rechtspnak waarnaar verwezen wordt door AZ (cfr. G-v , 5.2., TE86/g9 en T lg4/g2), vindt
geen toepassing aangezien het nieuwe technische effect dat wordt bereikt (in de aangehaalde
procedures) op een dergelijke wijze gerelateerd is met de oorspronkelijk opgeeiste uitvinding
(technisch probleem) dat de herformulering wordt beschouwd te liggen in het verlengde hiervan
(concteet de relatietussen hrmaceutische we*ing en toxkiteit). Dergelijke relatie kan niet worden
aanvaard tussen de klinische resultaten en het (oorspronkeluk) aangeduide objectief technisch
probleem. (omtrent de argumentatie omtent 'rr,,buw technisch effecf en de invloed op de

De vakman betreft een persoon of team die ar de gepubriceerde stand van de techniek kent en voor
wie het mogelijk is om de meest nabije stand van de techniek te kennen. (cfr. EoB Guidelines c-lv,
1 1 .3 van april 2010). Hij heeft geen specifieke praktische vaardigheden om deze stand van de tech-
niek te herinterpreteren of verder te ontwikkelen. Hij beschikt over voldoende vaardigheden en heeft
voldoende intelligentie om te kunnen overgaan tot bepaarde aanpassingen die een oprossing bieden



voor de typische problemen waarmee men in dat vakgebied wordt geconfronteerd (Rb. Luik, 10 fe-

bruari 1999, lClP, lng.-Cons.,1999, p. 434).

ln onderhavige probleemstelling betreft de vakman een team bestaande uit enerzijds een clinicus op

het gebied van psychische stoomissen (en meer'specffiek schizofrenie) en anderziids een

formuleringsdeskundige.

De discussie tussen partijen m.b.t. dit onderdeel heeft betrekking op de leidende rol van de clinicus

dan wel de formuleringsdeskundige. Deze discussie lijk eerder abstract 
"n,":' 

n*n,l: het 
::am

(bestaande uit verschillende persondn met verschillende vaardigheden) een daadwerkelijke samen-

werkingzalbestaandiezijnweerslagVindtineenvolledigeinformatiedoorstroming.Eenleiderdie

het voortouw zou nemen, kan niet worden geidentificeerd. De vakman beteft een fidief persoon (al

danniet-zoalsinonderhavigeprocedure-bestaandeuitevenfictievesub-vakmannen)dochwel

met een recle kennis (die bestaat uit verschillende sub'kennisteneinen i'vaarbij het ene niet door-

weegt op het andere).

V.c.2. Technische achterorond

lnleidende:Dehiernaweergegevenafl(ortingen/verwijzingennaarwetenschappers,wetenschappelii-

ke studies ervof andere documenten worden in hun geheel weergegeven onder V C 2'5'

1) Klinische achterorond

_ ln het lnternationaal classiflcatiesysteem van Aandoeningen (tntemational classification of Diseases

-,cD)vandeWere|dgezondheidsorganisatiezoalsdatvantoepassingwasopdeprioriteitsdatum'
31 mei 1996, omvatte de categorie van mentale aandoeningen twee subgroepen van aandoeningen:

(i)Psychotischeaandoeningenen(ii)neuroaicheaandoeningen'Binnendesubgroepvan

psychotische aandoeningen wordt een tweede opdeling gemaakt tussen tussen schizofrene

psychosesen$emmingsstoornissen(affectieveStoomissen).Dezelaatstecategorieomvatmanisch

depressieve psychoses, manische vorm' depressieve vorm of gemenqde vorm'

Schizofreniepatientenlijdenoverhetalgemeenaanzogenoemde.positieve'en.negatieve'

symptomen.Positievelmptomen(.Posjtiefindebetekenisvan.opvallendaanweziq,)zijnonder

andere waanvoorstellingen en hallucinaties. Met negatieve symPtomen ('negatief in de betekenis

van.ontbrekend,)wordtbedoeldafwijkingeninnormaleemotjonelerespons,eengebrekaanenergie

envlakkeemoties.overhetalgemeenzi.indemeesteantiPsychoticadoeltreffendvoorbehandeling

ze唯″delkamer
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van de positieve synptomen en reageren patienten minder goed op medicatie voor de behandeling

van de negatieve s)mptomen-

Bipolaire stoomis is een stemniingsstoomis waarbij de patient schommelt tussen een manische fase
en een depressieve fase. De aandoening wordt ook gekenme*t door depressieve episodes. De

ziekte is chronisch, maar tussen episodes in zijn de paticnten over het algerneen goed

functionerende personen. Als patienten ziek ljn, is het lijden dikwijls zo acuut als bij schizofrenen,

omdat patjenten doorgaans depressief zijn en er een risico voor zeffdoding beslaa1. Unipolaire
depressie (MDD) wotdt gekenmerkt door depressieve episodes van minstens twee weken voor
diegenen die nooit manische of hypominische episodes hebben gekend. Dii komt voor bij 6en op vijf
werkende volwassenen en is e€n van de meest voorkomende oorzaken van onbekwaamheid. MDD
wordt doorgaans behandeld met geneesmiddelen zoals ssR|s (1se/ecnve serotin reuptake
lnhrbiors" - selectieve serotonineheropnameremmers).

Antipsychotica worden ruwweg ingedeerd in twee onderscheiden soorten, namerijk ,t)zprsch, 
en

'atypisch'. Deze twee soorten werden na erkaar ontwikkerd met een range tussenperiode.

Begin jaren vliftig ontdekt men de antipsychotische werking van chloorpromazine. chloorpromazine
is een 'lypisch' antipsychoticum dat krinisch een groot succes was. Harverwege de jaren viiftig
weden extapiramidale symptomen (EPS) zoals parkinsonisme (tremor, posturale instabiliieit),
dystonie (onwillekeurige spiertrekkingen vooral van het hoofd en gezicht) en acathisie
(onaangenaam gevoel van rusteloosheid) onderkend als bijwerkingen bij het gebruik van de
antipsychotica

Daaropvolgende antipsychotica werden ontwikkeld die minder Eps opwekten. zi.i stonden bekend
als 'atypische' antipsychotische geneesmiddelen- Voorbeelden hiervan waren clozapine, ispeidone
en olanzapine.

Quetiapine betreft een ander voorb€eld van een a$lprsch , ntipsychoticum-

Antisps)rchotica blokkeren bepaarde dopaminereceptoren in de hersenen. Dopamine is een
neurotransmitter die in verschi ende delen van de hersenen wordt aangemaakt en die daar 5
bekende dopaminereceptoren activeert (Di- D5). SchizofreniepatiCnten hebben een hoger niveau aan
D2 receptoren en subcorticale dopamineactiviteit. Alle klinische we*zame antipsychotica hebben in
meer of mindere mate een blokkerende we*ing op Dz{eceptoren.
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2) Geneesmiddelooname

Geneesmiddelendieoraalwordentoegediend'wordenwi.lgemaaktvandetoedieningwormenvia

de darmen opgenomen in de bloedbaan. Dit leidt dan tot niveaus van het geneesmiddel in het

bloedplasma (plasmaconcentratie).

Dit proces verloopt in verschillende fasen. De eerste fuse is het vriimaken van het geneesmiddel van

de toedieningsvorm (de formulering) in het darmsap' Vervolgens vindt de opname van het

geneesmiddel plaats door de darmwand in de poortader die het geneesmiddel naar de lever brengi'

waaruit het wordt doorgegeven aan de systemische bloedsomloop' Hierbij wordt het actief

bestanddeet in de tever reeds in bepaalde mate in een eerste metaboliseringsronde afgebroken' ook

wel het'f,st-pass metabolisme' genoemd' Het gedeelte van het geneesmiddel dat op deze manier

wordt gemelaboliseerd bereikt de systemische bloedsomloop nooit in zijn originele vorm'

Eensindebloedsomloop,moetengeneesmiddeleninprincipeaanwelgljnineenvoldoendehoge

concentratie teneinde een therapeutische werking te hebben' Deze concentratie mag echter niet te

hoog zi.in, aangezien er zich dan ongewenste biiwerkingen kunnen voordoen' Deze twee kritieke

niveaus van geneesmiddelconcentratie in de bloedsomloop zi.in ook gekend als Minimale Effedieve

Concentratie (MEC) - d.i' voldoende hoog voor een therapeutische werking - en de Maximale

VeiligeConcenuatie(MSc)-d.i.bovendewelkelchongewenstebijwerkingen(kunnenVoordoen).

Erisbijgevolgeengewenstebandvanconcentraties(empirischvastgesteldvoorelkgeneesmiddel)

waarinhetgeneesmiddelidealiteraanwezigis.Dezebandwordthel,thenpeutischvenste/
genoemd (le infra grafische voorstelling)'

ookindebloedsom|oopiseengeneesmiddelvatbaarVoormetabolisatie'zodathetgeneesmiddel

aanweziginhetbloedgradueelzalverminderenomdatsteedsmeereNanzalwordenafgebrokenin

metabolieten.

Bijeenstofdieindehersenenbepaaldereceptorenmoetblokkerenmoetdezestofnaopnameinde

bloedsomloop ook nog de bloed-hersenbaniere passeren en de receptoren in de hersenen bezetten'

Een onmiddelliike afoifte formuleino (of 'lR') wordt ontworpen om de volledige lading van het ge-

neesmiddelnagenoegonmiddelli,ikwijtegevenuitdeformulering.Biigevolgzullendebloedplasma.

concentraties vroeg stijgen omdat het geneesmiddel snel wordt vrijgemaakt van de toedieningsvorm

enwordtopgenomendoordedarmwand;hetgeneesmiddelvervolgenswordtgetransporteerdnaar

de lever en daar wordt vrijgegeven in de bloedbaan' Naarmaie het gehalte van geneesmiddel in de

formuleringvermind'ert'zalde(snelheidvan)vrijgavevertragenenuiteindelijkstilvallen'Deabsorp-

⌒
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dn,g plasaha concenlratiyt

tiesnelheid en het frst-pass metabolisme zijn bepalend voor de plasmaconcentratie en het verloop

daarvan (de plasmacurve). De bloedplasmaconcentraties bij onmiddellijke afuifte zien er als volgt uh:

Qr[rartaetl:

.'dru9 plasma concentration,: geneesmiddelplasmaconcentratie

. 'maximum safe concentration,: maximale veilige contentratie (MSC). 'mlnimum effecijve concenfation, : minimale effectieve concentratie (MEC)r Time : tijd)

De breedte van deze piek is aftrankelijk van de snelheid waarmee het geneesmiddel wordt
gemetaboliseerd.

Wanneer een patient opeenvolgende onmiddellijke afgifte formuleringen inneemt dan ziet de
plasmaconcentratie er als volgt uit (waarbij elke stijging naar een piek beantwoordt aan een nieuwe
inname):

vertraaode afoifte csR' of 'xR). De doersteling van deze toedieningsvorm van het geneesmidder
bestaat uit de vermindering van het aantar keren dat de pati€nt het geneesmidder moet innemen en
om de curve uit te vlakken zodat de plasmaconcentratie consistenter is en langer boven de Minimale

drug plasme aoncentralion
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Effectieve Concenuatie (MEC) blirfl

Bij een vertraagde afgifte is de afgiftesnelheid uit de formulering (mede) bepalend voor de

plasmaconcentratiecurve- Vertraagde aQifte resutteert normaliter in een minder snelle toename van

de plasmaconcent6tie (een minder hoge piek) en de plasmaconce'ntratie houdt langer aan in de ti.id

(de curve wordt tanggerekter). Hieronder wordt een grafiek weergegeven waarbij een veelwldige

onmiddellijke afgrfte (aangegeven met volle lijn) wordt vergeleken met een vetuaagde #gifte

(aangegeven met stippenlijn).

De grafische voorstelling van een veelvuldige vertraagde afgifte formuleringen over een langere

tijdspanne worden ingenomen is de volgende:

drug plasma concentratjon

timg

vertraagde afuifteformuleringen heeff volgende voordelen in vergel'ljking met onmiddellijke afgifte

formuleringen:

drug plasma concent-ation
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. de verlenging van bloedplasmaconcentraties volgend op de toediening in vergelijking met on-
middellijke afgifte formuleringen.

. de vermindering van schommelingen in de maximum en minimum geneesmiddelplasmaconcen-
traties.

o de vermindering van frequentie van toediening-
. de vermiridering van bijwerkingen in het verteringssysteem in vergelijking met onmiddelii,ke af-

gifte formuleringen.

- Volgende beperkingen bestaan voor vertraagde afgifte formuleringen:

o Geneesmiddelen die slechts door beperkt gedeelte van het spijsverteringsstelsel worden opge-
nomen vormen een probleem bij de ontwikkeling van vertraagde afgifte formuleringen-

' Veriraagde afgifte formulering is minder geschikt voor geneesmiddelen met een halfwaardetijd
\ran minder dan 1u of meer dan 12u.. Vertraagde afgifte formulering is minder geschikt voor erg oplosbare geneesmiddelen.

' Veriraagde afgifte formulering zijn minder geschikt voor geneesmiddelen die samen dienen in-
genomen te worden om een bepaald therapeutische effect te bereiken en waar precieze toedie-
ningdosis noodzakelijk is.

' Vertraagde afgifte formulering geneesmiddelen bevatten meer actieve bestanddelen in vergelij-
king met de onmiddellijke afgifte formulering geneesmiddelen.

o Gelen meer actief bestanddeel vereist zal l.ln, zal de grootte van de tabletten toenemen.
' Er bestaat een gevaar voor bijwerkingen en verhoogde geneesmiddel/geneesmiddel interactie

3) Vertraaodeafqifteformulerinoen

- Sinds 1996 bestaan er verschillende types van vertraagde afgifte formuleringen tablel Het was
geweten dat de afgifte van een geneesmiddel kan worden vertraagd door middel van diffusie,

oplossing, ionenuitwisseling of osmotische druk. Met betrekking tot diffusie wis het gekend dat deze
vorm van vertraagde afgifte kon worden bereikt door middel van zowel reservoir- als
matrixform ulering.

Een welbekende wijze van formulering van een vertraagde vrijgave (oraal) dosis beuof het qebruik

van hydrofiele matrix die materialen bevat die gels vormen (Remington duidt dit aan als " lrydrofiete
pollrmeren' en Lachman als "nondigestible mateialsl. Op de prioriteitsdatum waren hydrofiele
matrl(materialen algemeen vrij in de handel verkrijgbaar, in het bijzonder in de vorm van Hpi/C (bv.

onder de merknaam METHoCEL E, F, J en K van de Dow chemical company in de Verenigde
Staten) (cfr. EP '364, paragraaf [0013]). Dow maakt deel uit van de algemene vakkennis van een
formuleringsdeskundige. In de Dow worden de verschillende voordelen van desbetreflende
hydrofiele matrixen weergeven (zie Dow p. 1):

A″

:764mer                               
°lo 381

2a7_72073

Ten tweede zijn matrixformuleingen reeds meer dan twee decennia bewezen-
Matrixbbleften .en --capsures zijn zeer resistent aan afgifte-inconsr3tentl'es en
geneesmiddeL"dumping", aangezien het om relatief eenvoudige formuleingen gaat diebeter variaties tolereren qua ingredienten, -produaiemeitodei 

en
eindgebruikenomstandigheden. 1...1
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4)

Matices ijn ook relatief eenvoudig te formuleren. De peiormantie van vele producten is
reeds goed gedocumenteed. Er is dus reeds een hele databank aan gegevens waamaar
men kin veruiizen en waaroP men kan steunen. Dit helpt om de ontwikkeling van de

formuteing, en misschien ook we! de toestemming om de markt te betreden, sneller te laten

verlopen.

Minstens even belangiik is dat mafirtormuleringen eenvoudig te vervaardigen . iin.
Tablefren en capsule\ 

- 

worden immers geproduceerd met behulp van bestaande en

conventionele we*tuigen en vetwe*ingsmethodes. [.'.]

Tensbfre ijn maar weinig manieren tot vert'aagde aBifte zo kostenbesparend. als

matixformuieringen Naasi de mogetiikheid tot lagere ontwikkelingskosten en het g.ebruik

van conventione-le productiemethodes ziin de ingredienten ook doorgaans goedkoop' l"')

KoIt gezegd bieden hydrofiele mafiixformuleingen dus, in vergeliiking met a!9ere

vertrazgdi afgifte foriuleingen, het voordeel van eenvoud, betouwbaaheid en

kostenbesPa ing. 1...1"

Toedienincfreouentie

Volgens de algemene vakkennis op de prioriteitsdatum was een vertraagde afgifte formulering bij de

behandeling van psychologische stoomissen wenselijk, in het bijzonder in de gevallen waarin zulke

formulering kon leiden tot een eenvoudiger doseringsregime, bv' een eenmaal daagse toediening'

Dit wordt ook met zoveel woorden gesteld in de beschrijving zelf van EP '3&:

-[ooo2]Hetisgewenstbiidebehateling.vaneen.a-antalzieken'zoweltherapeutischals

irofydaiun, ;m het actieve hrmaceutiiche ingrediEnt in een gereguleerde afgiftevo.rm te

venchaffen. Gewenst verschaft de gereguleede afgifte een in het algemeen geliikmatige. en

ciistaite mate van afgifre gedureide 
-een 

langdwige tiidsperiode he.tgeen een sbbiel en

gewenst bloed(plasmainiveau van het actieve ingredie bereih zonder de noodzaaK voor

iequente toediening van het geneesmiddel.' (ovtrgenomen uit Nederlandse luik EP'364'

zoals ingediend bij octrooicentrum.NL)

ln dit licht kan tevens worden verwezen naar Blackwell (p. 522), Gelder (p' 537)' Greenberg (p'

592-599), Razali and Yahya (p.331-335), Rubinstein (p' 315), Lieberman (p' 200)

〓
０ Documenten die deel uttmaken van de stand van de techniek

Volgende elementen/documenten worden o a. beschOuwd als behOrend tOt de stand Van de
technlek:

Europees OCtrOOi No EP 240228 Al(EP'228)
GB 95 11328(GB'328)
US 4,873,288(US'288)
US 4 389 393(US'393)

Pub‖ catie van The Dow Chemlcal Companr“ Forrrwlatng fOr Contro‖
ed Release with MttHOCEL

Premium ce‖ uloSe ethers",1995(hiema aangeduid als“Dowつ
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. Persbericht EuGnd America lnc. dd.2 oktober'1995 (hierna aangeduid als'Eurand").. American Psychiatric Association (1994), Practice Guidelines for the Treatment of PatienG with
Schizophrenia, Am J Psychiatry, 154:4, 1-63

. Ansel, Howard C ; Popovich, Nicholas G; Allen, Loyd V, pharmaceutical dosage forms and drug de-
livery systems, sixth edition, Williams & Wilkins , 1995,213-Z2O (hierna aangeduid als "Ansel)

' D.A. Aldermann, A review of cellulose ethers in hydrophilic maUices for oral controlled-reiease
dosage forms, Int. J. Pharm. Tech. Prod. ManuiacL (lgSa), p. 1-9 (hiema aangeduid als "Alder-
man")

. Autton, M.E., "Pharmaceutics: The science of Dosage Form Design i988, Hfst. 18 (Tablbets") p.
304-321 (hiema aangeduid als :Aulton")

' Baron e.a., :Striatal dopamine receptor occupanry during and foilowing wiihdrawal from neuroleptic
teatrnent", Psychopharmacology, 1989, p. (hiema aangeduid als "Baron)

t casey' D.E. (1997), The Relationship of pharmacology to side Effect, J.clin psychiatry, 58, suppl.
10, 55-62 (hiema aangeduid als "Casey 1")

' casey, D.E. (l996), 'Seroquel' (quetiapine):. preclinical and clinical findings of a new atypical anti-
psychotic, Exp. Opin. tnvest. Drugs 5(8), 939-957 (hiema aangeduid als -Casey 2)

o Chang en Robinson, Sustained Drug Release from Tabte5 and Padictes Through Coating, in phar-
maceutjcal Dosage Forms: Tablets (2d edition, volume 3), published by Liebermann, Lachman and
SchwarE, p. 200, r. kolom (hiema aangeduid als "Chang)

. Fabre, L.F., Arvantis, L., pultz,J., Jones, V.M., Malick, J.B. and Slotnick, V.B. (1995), ICI 204,636, a
novel, atypical antipsychotjc: early indication of safety and efficacy in patients with chronic and sub-
chronic schizophrenia, crinicar rherapeutics, 17:3,36;G378 (hiema aangeduid als "Fabre,')

' Farde L., Nordstrom A-L., Wiesel F-A., pauli s., Halldin c. and sevall G. (1992), positron Emission
Tomographic Analysis of central D1 and D2 Dopamine Receptor occupancy in patjents Treated
with classical Neuroleptics and clozapine, Arch Gen psychiatry, vol. +9, sla-s44 (hierna
aangeduid als "Farde');

' Farde, L.; wiesel, F-; Harrdin, c.; sedvalr, G., centrar D2-dopamine receptor occupancy in schizo-
phrenic patients treated with antipsychotic drugs, Archives of General psychiatry, voi +s(t), ..ran
1988,71-76 (hiema aangeduid als .Farde 2.)

. Farde, eL Al., Arch, Gen. psych, 1992,49 (7), pp. 539-544 (hierna aangeduid als.Farde 3.)
' Fleischhacker w.w., Linkz c.G.c. and Hurst 8.c., lct 204636 (sERoeuEL)- a putative new atypa-

cal antipsychotic: resurts from phase Ir triars (hiema aangeduid ars -Freilchhacker-)

' Gefvert o., Lindstrom L.H., Langstrom B., Bergstrom M., Lundberg T., yates R.A., Larsson s.D., and
Tuersley M.D. (1995), Time Course for Dopamine and Serotonin Receptor occupanry in the Brain of
Schizophrenic Patients Following Dosing with l50 mg 'seroquel' rto. , eustraa i, 4-65, presented ai
the 8th European college of Neuropsychopharmacology cbngress, venice (hiema aangeduid als
"Gefvert ")

' Gefvert' o' et al, European Neuropsychopharmacology, 'r995, p. 347, p. -4-65 (hierna aangeduid als"Gefvert 2J

' Greenberg, R.N. (1984), Overview of Patient Compliance with Medication Dosing: A Literature Over-
view, Clinical Therapeutics, 6(5), 592-599 (hierna aangeduid als "Greenberg)

' Hirsch, s.R., Link, c.G.c., Goldstein J.M. and Arvanitis, L.A. (r996), rcr 204, 636: A New Atypical
Antipsychotic Drug, British Joumar of psychiatry, '168 (suppr 29), 45-56 (hiema aangeduid ars'HirschJ

o Kapur, s.' Remington, G., Jones c., wirson A., Dasirva J., Houre s. and zipursky R. (1996), High
Levels of Dopamine D2 Receptor occupancy with Low-Dose Haloperidol rreatment A pET study,
Am J Psychiatry, 153:7,94t|-950 (hierna aangeduid als "Kapur 1). Keller et al., Saturable First-pass Kinetics of propranolol, J Clin pharmacol .1989; 29, ?p.240_245(hiema aangeduid als 'Kellef)
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Kruse W, Rampmaier J, Ullrich G, weber E, Pattems of drug compliance with medications to be

taken once and turice daily assessed by continuous electronic monitoring in primary care' lntema-

tional Joumal of Clinical iharmacology-and Therapeutics, 1994, 32(9), 452457 (hiema aangeduid

als'Kruse")
Lieberman, H.A., Lachman L., and schwarE J.B. (1990), Pharmaceutical Dosage Forms Tablets'

second edition, Vol. 3, 2OG2O7 (hiema aangeduid als'Liebermanl

LiebermanJ.A.(1996),AtypicalAntipsychoticDrugsasaFirst-LineTreatrnentofSchizoPhrenia:A
RationaieandHypothesis,JClinPsychiatry,5T(suppl11),6&71(hiernaaangeduidals"Lieberman
2")

Miglere.a.'"seroquel:behavioraleffectsinconventjonalandnoveltestsforatypicalantipsychotic
dig", Psychopharmacotogy ' 1993, p. 299-307 (hiema aangeduid als 'Migle/)

Prescott' L.F. and Nimmo, W.S. (1989), Novel Drug Delivery and 
.rts 

Therapeutic Application, John

Wiley & Sons, lnc., 17&179 (hiema aangeduid als "Prescof)

Ranga Rao & Co, Joumal of controlled release' 12' (1990) p' 133-141 (hiema aangeduid als

'RangaJ
Remi-ngton,J.P.,TheScienceandPracticeofPharmacy(editie1995),hoofdstuk94(.Sustained
Releas-e Drug Delivery Systems, p. 166G1 675 (hiema aangeduid als 'Remington)

Robinson, J.R. (1978), Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems' 1978' Marcel

oeit<er, tnc., 78-79, g2-g4,10+106, 150, 167 (hiema aangeduid als'Robinson")

ScheldW.M.(19S9),DruqDeliverytotheCentralNervoussystem:GeneralPnnciplesandRelev-
ince to Therapy foi tnf"ction, of the Central Nervous System, Reviews of tnfectious Diseases' Vol'

1 1 , Suppl. 7, Si6691690 (hiema aangeduid als 'Scheld")

Shen W.W. (1998), The need for depot atypical antipsychotics in the US' Psychiatr SeN 49"727

(hiema aangeduid als 'Shen1
,Seeman,P.(1995),Therapedicreceptor.blockingconcent,ationsofneuroleptics'IntemationalClin.

L"ipiv.noptt"^acoloqy' 1o Suppl' i, 5-1 (hiema aangeduid als 'Seeman")

'Smithe.a.'.Serial[1snN-MethylspiroperidolPETstudies.tomeasurechangesinantipsychoticdrugo-j-r"."Jt"i o..up"nry in tinliopitt"nit patients-' Biol Psvchiaw' 1988' p' 653-663 (hiema

aangeduid als 'Smith')
I Swerdlow e.a., "Seroquel (lcl 204,636) restores prepulse inhibition of acoustic startle in aPo-

,"rpt'i""+r""t"a ras: similaiities to clozapine", esyihopharmacotogy, 1994' p 675-678 (hiema

aangeduid als "SwerdlowJ
)D.TencheLal.,'steady-statepharmacokineticsofcontrolledreleaseandimmediatereleaseformu-

lations of remoxiPride in p"tlntt with chronic schizoPhrenia'' Psychopharmacolog;l 1990' p'

tlz-tso (t'iema aangeduid als Tench')
.Wagneretal.,Michaelis.MentenEliminationKinetics:AreasUndercurves,steady-StateConcentra.

tjons, and clearances to|' coirprrt-"nt t,todels with Different Types of lnput, BioPhannaceutics &

il;;;;";itil, 1e85, Vol. 6, i77'2oo (hierna aanseduid als '1 
'asner'). WeEel H., Szegedi A., Hain Ch., Wlesner J', Schlegel S' and Benkert O' (1995)' Seroquel (lcl 204

636), a putative 'atypical' anti;syctrotii, in sctrzopnr-enia with Positive symPtomatologf. re<ults of an

;;# affii trid ina crrangli'& neuroendocrinotogicat and EEG parameters, Psvchopharmaco-

logy, 119: 231-238 (hierna aangeduid als'wetzef)
.wongetal.'multipledosepharmacokinetics.anddo.seproportionalitystudyofseroquelinmale

schiz-ophrenic patients' p. 275 (hiema aangeduid als 'wong")

.woodcocketal.'DruglnPutRateftomtheGl-Tract.Michaelis-MentenKineticsandtheBioavailabil.
itv of slow Release Verapamir'lii r.rir"oipin., Drug Design and Delivery, 1988, Vol. 2' PP. 299-310

(6iema aangeduid als 'woodcock")
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V.D.1. Beantwoordino van de hoofdvraoen

Wat is de meest nabije stand van de techniek?
Wat is het verschil, als gedefinieerd door technische kenmerken, tussen de uitvinding
enerzijds en de meest nabije stand van de techniek anderzlds?
Wat is het technisch effect dat wordt veroorzaakt door dit verschil?
Wat is het objectief technisch probleem onderliggend aan de opgeeiste uitvinding?
Zou een vakman dit probleem oplossen op de wijze aangegeven, op grond van het geheel
van de stand van de techniek, zonder op enig ogenblik gebruik te maken van
uitvinden re*zEamheid?

1) Wat is de meest nabiie stand van de techniek?

Partijen oordelen dat EP'228 (het basisoctrooi) dient beschouwd te worden als meest nabije stand

van de techniek.

Wat is het verschil. als oedefinieerd door technische kenme*en. tussen de uiMndino enerziids en
de meest nabiie stand van de techniek anderznds?

Het verschil tussen EP'228 en EP'364 betreft dat Ep'228 geen vertraagde afgifte formulering van

quetiapine vooropstelt.

Wat is het technisch effect dat wordt veroonaakt door dit verschil?

Het technisch effect van deze verschillende eigenschap is dat het actieve bestandde el (quetiapine)

quetiapine

Ter beschikking stelling/ontwikkeling van een formulering van quetiapine dat resulteert in een
uniform en stabiel plasmaconcenuatie-niveau (i.e. een uniforme en constante afgifte-ratio)
gedurende een Iangere tijdsperiode zonder de noodzaak tot verhoging van de toedieningfrequentie.

Zou een vakman d1 0robleem oolossen oo de wiize aanoeoeven.oo orond van het qeheel van de

stand van de tech雨 ek.zOnder oD enh ocenb‖ k口 ebruk te maken van u:tviR3こ扇こFkzEE罵 F百3,

Vraao 5 1 Geen de stand van de techniek(metinbeg百 p van de meest nabJe stand van de techniek)
een wjze aan om het obJecteftechnisch probleem op te lossen?ondien beveslging― vraag 5 2)

Gefvert beschrlJl een k‖ nische studie Lv m quetiapine(SEROQUEL IR)met alS doel te施竃雲dl嘉器蹴凱
曇鍼鸞蝋嶽網菫暴een fase lV‖ programma waarbu e(

(“QID")dosenng werden gebrulkt ol
waarul blり kt dat quetiapine een hanvaardetlld heeft van ongeveer 3 uur(de “SAFARI―

:器駆le雨晶:篭lel恐き:鰐:凛rtteli:s留:ltts借辮謂
訥empはЮuw輌

De studie zer die wOrdt besproken  in Gefvert (met ll  pa」 ёnten) stet dat de

,V弱崚 顧7-lIに 舜蒸ラ¬ぼ薫翼Z瓦蔵И面 [1=■貫[IIII:.■ 「
「
II・lil[firil■ I「 I:iliI「″

■

２

　

■

４

５

2)

3)

V

trager wordt vrlgegeven wat resuteert in een meer stabiele plasmaconcentrate van

zonder dat de toedieningiequenle verhoogd dientte worden

VVatis het obiedeftechnisch orobleem onderliocend aan de o● oeё iste ulvindinq?4)
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receptorbezettingsgraad genoeg zou' kunnen zijn voor eenmaal of tweemaal daaqse

dosering, en dal de g"i-tiAa"li" eliminatie-halfw:ardetild 'ongeveer 5'3 .lyl, !yt' ""n
minimum van Z,Z ii iei maximum van g,3 uur)' is, Lt.z dichtbu het gemiddelde dat het

bestanddeel gescfrift miaft voor een vertraagde afgifte-formulering- 
-g.efvert TSI^dlloS 

dat:

-Een groo9cialige ioettetendneidssUdie m;t 622 pa\Cnten (SAFARI), waahii BID en TID

doseingsregines worden veryeleken, is momenteel lopende''

Gefvert leert de vakman (aan de hand van de verkregen waarden afrrankeJiik,van de

frequentie ,"n to.Ji"n'ingl iit dt f'"q"nti" 
'"tt.toediening 

kan verlaagd worden doch dat

een eenmalige t"";i;;1 "n t'"t 
gJn""t'iddel (onmiddali'lke afgifte) niet toereikend zal

ljn om als effectief te worden beschouwd'

Vraao 5.2. Lossen voorwerpen uit de stand van.de techniek (onderscheiden v-an.de meest nabiie

stand van de techniek) r,"t oljea;J tectnisch probleem op dezetfde wuze op? (indien bevestiging -
vraag 5.3.)

De vakman zal gemotiveerd ljn een formulering te ontwikkelen ter realisatie--van een

geneesmiddel o"t ri".frs i rn-jl per dag dient to6oediend te worden. Hieraan gekoppeld

dient dan ook het document EURAND te worden deschouwd dat de Plannen aangeeft ter

ontlvikkeling ,rn ,"-il"ga" Jgift" formulering_van ouetiaoine "once dailv dosage form" (vrri

vertaald als 'eeroJiJrt-"-ioieringsvorm-). be vaiman zal op basis van Autton begri.ipen

. dat een dergel'rjke f6rmulering verw[st naar vertraagde afgifte formuleringen'

Hetgetuigtdanooknietvanuitvindenwerkzaamheidomdemotivatiealsweergeqevenin
EURAND toe te paisen door een formulering van quetiapine uit te werken met vertraaqde

afgifte opdat een eendaagse doseringsvorm wordt bereikl

Dit geldt des te meer gezien de vakman (op basis van ziin algemene vakkennis - supra)

,o.nt ,rnn"run i="1'#",'li'dt'jt 
" 

i;;rJri'ng;n ae inname-frequent're kon worden bepe*t

en dat hierdoor ;; t;;;pi;;ar*heid en 
-het 

constant plasma-niveau van het actief

bestanddeel (cfr. Remington, p' 1662 en Aulton p' 209)'

Hetgebruikvaneen"geleermlddelkanevenminalsinventiefbeschouwdwordenaangezien
het tot de ,t#' ;* d"" t".hniek behoorde dat mauix-systemen (op 

.basis 
van

geleermiddelen) ;";ikt ;; i;i verkrijging van vertraasde afgifte (cft' us'393 en

EURAND).

Vraaq 5.3. Bestaan er aanwijzingen in de stand van de-techniek die een vakman ertoe zou brenqen

(qeconfronteerd met net oli'Jaiei iechnisch probleem.en de stand van de techniek) om de stand van

de techniek te combineren (samen te brengen) met de meest nabije stand van de techniek? (lndien

bevestiging: geen uitvindenrrerkzaamheid)

De rechtbank oordeelt dat de vakman qeconfronteerd met het ob.iectief technisch probleem

ervoor zou guxo="n'i,"bb"" een veiraagde afoifte formulerinq te ontwikkelen gebruik

makende ,"n 
"",ii"t".ii.r]JJ"i-u"t 

n"t o69 ni"r6p zou hij een matrixformulering gekozen

hebben (temeer dJai deze formulering 66n van de minst complexe manieren was om een

vertraagde "fgifi";;;;;;--i" 
oni-ikk"r"n). van zodra hij dergelijke formulering heeft

vooropgesteld, nl"t-t ii "i 
voordeel bij om een hvdrofiel matrirqeleermiddel te qebruiken

(HpMc)(zie D.;"'b;*';;"ft ;; 631 d6 zooenaamde formuleringsProblemen als

weergegeven in Ep':& kun"nen worden o'"*onn6n door het gebruik van HPMC' Dow

beschrilft zowet wili"ptl6"tt 'tt niet-wateroplosbare actieve bestanddelen'

V.D.3. Verweer Az

1) Aloemeen

23
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2)

Hei ligt niet voor de hand de tegenargumtatie van Az diepgaand te weedeggen in het licht van

bovenstaande beoordeling aangelen AZ als basisstap uitgaat van een niet-aangenomen objectief

technisch probleem (meer bepaald "ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel dat als doel heefr om

het we*zaam besbnddeel guetiapine in een bijzonder manier af te geven voor de fuhandeling van

psychotische aandoeningen\. Het is vanuit dit technisch probleem dat zij de stand van de techniek

benadert alsmede de PSA toepasl

Desalniettemin wordt hieronder betracht een overzicht te verstrekken van de tegenargumentatie en

de reden aan te geven waarom deze de beoordeling omuent het gemis aan uitvinderwerkzaamheid

niet doorkruisen:

Gebrek aan motivatie

Stellino Az: EP'228 geeft aan dat quetiapine kan worden toegediend eenmaal per dag in

conventionele doseringen en nog steeds een thenpeutisch effect ressorteren. Er is dus een gebrek

aan motivatie om vertraagde afgifte formuleringen \ran quetiapine te ontwikkelen.

Dit venveer wordt niet aanvaard op grond van volgende overwegingen:

ln Gefvert wordt aangegeven dat een dosis van 45omg (in onmiddellijk vrijgave formuiering -d.i. EP'228) niet efficient zou zijn gelen het verhoogd risico op bijweikingen. ee'zzs geen op
zich evenmin onvoldoende informatie omtrent de wijze waarop dit r6suhaat zou 

-krnnen
worden bekomen (doseringsfrequentie).

Gefvert geeft dan ook aan dat de vakman de verhoogde dosis van quetiapine in onmiddellijke
vrijgave formulering niet als effici€nt zou beschouwen.

lndien een verhoogde dosering dan al als efficient zou worden beschouwd (en abstractie
makend van de bijwerkingen) dan heeft deze enkel een invloed op de behandeling van acute
problemen doch niet op chronische patienten waar een uniform en constante
plasmaconcentEtie van het actief bestanddeel dient nagestreefd te worden.

TheraoieUouw.

Stellino AZ: Therapietrouw is geen stimulans om een samenstelling van quetjapine met vertraagde
afgifte te ontwikkelen

Dit ven /eer wordt niet aanvaard op grond volgende overwegingen:

uit Gefvert kan worden afgeleid door de vakman dat een eenmaal daagse dosering
wenselijk is. Het feit dat slechts een beperkt voordeel wordt bekomen, neeminiet weg da-t
het verlagen van de doseringsfrequentie een stimulans voor verbetering uitrnaakt.
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Tench (p. 132- 136) geeft aan dat voor de behandeling van schizofrenie_de vertnagde afgifte

van remoxipride (ee-n atypisch neurolepticum) er duideli.lk voordelen ziin Lo.v. onmiddelli.ike

afgifte (verbeterde therjpietrouw en verminderen van bijwerkingen door stabieler plasma-

niveau). ln dezelfde reeks kan worden verwezen naarAuhon (p' 315)'

4) D2-Receotorbezettinosoraad

Stellino Az: Op de prioriteiisdatum wordt verondersteld dat' om de werkzaamheid van een

ifi,psftr1otis.n'geneesmiddel te ve*ekeren, een minimum D2 receptorbezettingsgraad. vereist is

a;i;;i";, 60"/0).- Uit studies zou bl.riken dat de D2 receptorbezettingsgraad van quetiapine.echter

J;;ili"; wis.'govendlen dacht men dat er een relatie. bestond tussen de D2 receptorbezetting en

Oe- pliwaarae van de plasmaconcentrati;. Deze piekwaarde verlagen, wat gebeurt bii een

,"rtL"gae afgifte, zou niet wenseliik zijn voor de vakman, daar dit zou leiden tot een lagere Dr

i"a"pto"rt"="tt]"gsgraad en dus een'verminderde werkzaamheid. Als gevolg hiervan zou de vakman

;;:;; ";k"t;;rn; 
verwachte;;at een formulering van quetiapine met verrraagde afgifte klinisch

werkzaam zou zijn.

Dit verweer wordt niet aanvaard op grond volgende oveffvegingen:

opdeprioriteitsdaiumwasbekenddatde60%drempelvanD2receptorbezettjngsgraadVan
to"prrring was op de rypische antipsychotische geneesmiddelen (de eerste. generatie)'

maar het;as oot al gerJeien dat deze drempel nieivan toepassing was op al.de atypische

antipsychotische geneesmlddelen' waarvan quetiapine ook toen reeds een bekend voor-

beeld was.

Een hoge D2 receptorbezettingsgraad (boven de 60%) was bijvoorbeeld niet noodzakelijk

voot clozapine, 
""n "tvp"in 

',n-tipsychotisch geneesmiddel' Yoot clozapine werd de Dr

recepiorue'zettingsgra"i'ni"i g"i.hi d'e enige oo-rzaak, of zeth niet de belangriikste oorzaak,

te ziin van o" *"tt urri'"i-d. o"t ctozipin" een u'Eondering was wat betreft de D2

Ler.ltting.gra"O binnen de categorie van atypische antipsychSti.-ca 
,k?n 

woi!:n,'-1"9?l-T."1
maar uiglir, Swerdlow en WeEel toonden v66r de prioriteitsdatum 

-':1,,..,o-i'--:,':1'i'*
gelijkaardig was aan queti-apine. Oe '"kt'n, 

die wist dat quetiapine een geli'ikaardig profiel

iri 
"r, 

.rJ-pin" ta" liao-tiJeiinq- op de uitzondering)' zou dus niet tegengehouden worden

door de lage D, receptorbezettingsgraad'

StellinoAz:DeVakmanwistopdepriorite.ltsdatumdatingevalVaneensterkeenzyrnatischeafbraak
van het actieve uestanddeei in de lever slechts een beperkte hoeveelheid van de stof de

bestemming bereikt (de h-e-r!en"ni 
- 

ce=i"n hi.l over deze kennis beschikt, wist hii ook dat de

effici€ntie van de bestanddelen mei een hoog ririt-pass metabolisme vaak wordt verklaard door het

feit dat de enaymatiscne-lio."ii"n Ji" he-t geneesmiddel aftreken verzadigd kunnen zijh. De

efficiEntie wordt dan ,tq"i"id- ""; ae frand ian de hoeveelheid van het bestanddeel dat het

verzadigingsnivea, ou"o'Jiilat en bijgevolg ontsnapt aan de enzymatische afuraak en onqewijzigd

de hersenen kan bereiken. ln geval van een vertraagde afgifteformulering 
. 
wordt het actief

bestanddeel vrugegeven oi"t 
""n 

Lng;re periode in een 6g're ioncentratie met als resultaat dat

het verzadigingsnir"ru i,-n 
-r,r"i 

"n"y--"[i=tn 
afuraakproies niet of. in mindere mate wordt

overschreden waardoor ;;;"; ;i g;e,i ge;Leimioael bischikbaar wordt in de hersenen, hetgeen

leidt tot een verwachte f"g;i" i r;h niet-voordoende therapeutische efficientie' Deze kennis vormt

volgens AZ een cont ainiiatie voor de ontwikkeling van een vertraagde afgifteformulering '

- Dit verweer wordt niet aanvaard op grond volgende overwegingen:

“Flrs●pass metabolisme"(of¶ 応f●ass efedr):



Casey en Witsel geven aan dal quetiapine sterk wordt gemetaboliseerd alvorens in de
bloedcirculatie terecht te komen. SANDOZ toont voldoende naar recht aan dat of een het
frst-pass metabolisme gesatureerd is, aftangt van de plasmaconcentratie van het actief
bestanddeel en niet van de snelheid van het metabolisme zeff. Bij lagere dosissen is het
first-pass metabolisme niet verzadigd en werkt volgens de eerste orde kinetjek om bij hogere
dosissen over te gaan op een nulde orde kinetjek wegens verzadiging. Hieruit kan niet
worden afgeleid dat een hoog first-pass metabolisme wijst op verzadiging.

Een hoog itlst-pass metabolisme kan enkel een probleem vormen ,hdien geweten is dat de
enzymatische processen binnen h€t therapeutisch bereik vezadigd zijn. Ten gevolge van de
saturatie zijn de concentraties die worden opgenomen in de systemische circulatie niet meer
proportioneel ten aanzien van de toegediende dosissen.

Wat quetiapin'e beueff was het geweten (met de onmiddellijke afgifte formulering)
dat de farmacokinelc,ca "lineair waren in verhouding tot het klinische doseingsbereil(
(Casey p. 942). Casey verwijst in dat verband naar de publicatie van Wong. Dit feii
bewiist dat quetiapine werkzaam is onder het saturatjepunt. Wong/Casey tonen aan
dat farmacokinetica lineair zijn doorheen het heie dosisbereik waarin quetiapine kli-
nisch efficient is, i.e. de enzymatische processen zijn niet verzadigd. Dit zal de vak-
man de zekerheid geven dat een vertraagde afgifte formulering de afgiftesnelheid
van de tablet niet onder het vezadigingspunt zal brengen (aangezien het verzadi-
gingspunt boven alle dosissen werd getest ).

Wanneer kinetica lineair zj.ln in het geieste doseringsbereik, doet het er niet toe hoe-
veel actief bestanddeel wordt vri.igegeven door een tablet (zolang hei binnen het do-
seringsbereik blffi of hoe sne/ dit wordt vri.lgegeven. Wanneer kinetica lineair zijn,
dan wiist dit erop dat het verzadigingspunt van het hepatische enzfmatische af-
braakproces nog niet is bereikt aangezien enkel boyen dat verzadiginqipunt kinetica
non-lineair worden. ln het lineaire bereik zal een hoog ,t6f-pass metabolisme de bi-
obeschikbaarheid van een vertraagde afgifte formulering verkleinen in dezelfde mate
als een onmiddellijke afgifte formulering.

De vakman zou op basis van l.ln kennis dus niet verwachten noch besluiten dat quetiapine
het frst pass metabolisme zou verzadigen. De vakman zou niet afgeschrokken zijn om een
vertraagde afgifteformulering te ontwikkelen. De succesverwachting van de vakman zou ook
niet nadelig worden beinvloed.

Bijgevolg zal hei beweerd besproken hoog first-pass metabolisme van quetiapine
geen aanzet tot een contra-indicatie vormen voor een vertraagde afgifte formulering
en bijgevolg de vakman ljn verwachting niet verminderen om een ilinisch werkza--
me formulering te bekomen.

6. EiMibindsoercentaoe

- stellino Az: De vakman heeft een verminderde succesverwachting om een kllnisch efficienie
vertraagde afgifte formulering van quetiapine te ontwikkeien ingevolge het hoge
eiwitbindings percentage ervan.

- Het venveer van AZ wordt niet aanvaard op grond van volgende overwegingen:

Remington (p 1664) geeft aan plasma eiwitbinding een evenwicht is. Dat quetiapi-
ne.83% eiwitbinding heeft dan betekent dii dat, in evenwichl 17 % quetiapine in
vrije vorm aanwezig is in het plasma en 83% gebonden js (het ".17183 evenwicht,).
Quetiapine moet door de bloed hersenen barriere om biologisch actief te zijn en en_
kel wije (ongebonden) quetiapine kan de b/oed hersenen baniire doorkomen. ln-



dien een bepaalde hoeveelheid vrije quetiapine door de b/oed hersenen baniire
raakl is het niet langer in het plasma, wat inhoudt dat het 17183 evenwicht verstoord

is. Vriigave van eiwitgebonden quetiapine zal zich dan voordoen tot het 17183 even-

wicht ier*eld is en dit zal voortduren zo lang als quetiapine in de bloedstroom

vloeil Een vertraagde afgifte formulering (tablet) geeft dus dpzelfde absolute hoe-

veelheid quetiapinu-*i.; 
"lidez" 

die overeenstemt met onmiddellijke afgifte !abletten

en dus, omwille van h;t evenwicht, zal dezelfde absolute hoeveelheid beschikbaar

zi]n om'aoo, Oe tl" ed hersenen baniire te raken en een bioloqisch effect uit te oefe-

nen.

De biobeschikbaarheid (inzake het doorbreken van de bloed hersenen baniere) van

quetiapinu wordt niet bej'nvloed door het soort formulering (vertraagde afgifte of on-

iliOa"ifilf" afgifte) aangezien het de absolute hoeveelheid is die van belang is en de

absolut; hge;eelheia JAiei bestanddeel he2etfde ziin voor een onmiddellijke afgifte

en veruaagde afgifte formulering.

Gelen onmiddellijke afgifte formulering van quetiapine als efficieni werd beschouwd

f.fr. Cr*Vl, *.. Lt g""in enkele reden voor de vakman om te denken dat een over-

;;;rG#;d;rtr-aagde afgifte formulering dit niet zou ziin gelet op de eiwitbin-

dingseigenschaPpen van quetiapine'

7. Oolosbaarheid van ouetiaDine tussen oH 1 en oH 7

- Stellino Az: Er bestaat een achtvoudig verschil qua oplosbaarherd Y?l- !y."^!9pi"
tussen pI-iE pH 7. Dergelijke grote vers,chillen op h€t vlak van oplosbaarhetdsnelherd. ma-

ken het ontwerp ,"n 
".n'u"tttrigde 

afgifte formuiering moeilijk nu er een verhoogd risico

bestaat van 'dose dumping' in de maag'

Vermeld verweer wordt niet aanvaard op grond van volgende overwegingen:

Dow (p. 17) geeft aan dat een buffer de extremen in milieu pH effent..en dus ook pH oplos-

baarheidvariaties. Deze werking minimaliseert hun invloed op de vnigavesnell'elq' ,Doy
leert de vakman dat normalerwilze de HPMC gel zeH een constante afglftesnelheld zal vnl-

*rr"n ro lang de oplosbairt eia "n het geneiesmiddel.niet in grote mate verschih met de

pH. (cfr. ook expert rapport van Dr' Reu ils neergelegd in de Engelse procedure en meer

specifiek nr. 19-22 en de verwiilng naar Dow)'

8. Grootte van de tablet

- Stellino Az: De vertraagde afgiftetablet zou zoveel geneesmiddel bevatten dat het

onmogelijk groot zou worden

vermeld verweer wordt niet aanvaard op grond van volgende overwegingen:

Erwordengeenelementenuitdestandvandetechniekaangereiktdatdedosiszohoogzou
ziin dat de omvang van de tablet te groot zou worden'

En zetfs indien dit juist zou zijn, dan kan

afgiftetablefien worden toegediend'

9. Onverwachte voordelen en efiecten

onafhankeli.jkofhetonverwachtvoordeelofeffectwordtbereikt'zijndezevoordelenirrelevantVoor
J" o"oorJ"iing van uiwinderwerkzaamheid. De effecten ziin immers ofwel even verwacht (meer
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gelijke plasmaconcentratie, minder bijwerkingen, etc.) of ze ljn ineievant omdat zij pas naderhand
door de octrooihouder werden aangereikt en geen de€l uitmaken van het op te lossen objectief
technisch probleem . Zij kunnen bijgevolg niet het voonverp uitmaken van inventiviteit. Hieromtrent
verwijst de rechtbank naar haar beoordeiing omtrent het formuleren van het'ob_/bcr'ef technisch
probleem" en de relatie met het octrooischrift (zie supra).

V.D.4. Besluit

Op basis van het boventaande oordeelt de rechtbank dat de onafhankeli.ike conclusies en de

daarvan afhankelijke conclusies dienen nietig verklaard te worden op grond van gebrek aan

uitvinderwerkzaamheid.

V.E. Onderoeschiktverweer

Ondergeschik worden volgende eisen ingesteld:. Conclusie 4 van EP'364 geldig te verklaren (onafhankelijk van conclusie 1)o Conclusie 14 en 15 van Ep'364 geldig te verklaren (onaftankelijk van conclusie .l). Conciusie 18 van Ep'364 geldig te verklaren (onafirankelijk van conclusie l)
V.E.l. lnventiviteit van conclusie 4

- Conclusie 4 eist een formulering op bestaande uit 5-50 gew.% HPMC, dat kan worden geselecteerd

uit vier groepen (ad), welke oP hun beurt elk zijn gedefinieerd door bepaalde viscositeitswaarden,
methoxy- en hydroxypropoxlgehalten:

' Groep a) omvat HPMC overeenkomend met het Dow-product Methocel E5OLVP, oftewel HPMC
2910 USP (zie bv. Voorbeeld 1 van Ep 364 op p. 7, lijnen. zl0-50);

' Groep b) omvat HPMC overeenkomend met het Dow-product Methocel E4Mp, oftewel Hplvlc
2910 USP (zie bv. Voorbeetd 2 van Ep 364 op p. 9, llnen j7-35);

' Groep c) omvat HpMc overeenkomend met het Dow-product KlooLVp, oftewel HpMc 22oB
USP (zie bv. Voorbeetd 3 van Ep 364 op p. .10, lijnen 8_20);

' Groep d) omvat HPMC overeenkomend met het Dow-product lrethocel K4Mp, oftewel HpMC
2208 USP (zie bv. Voorbeeld 3 van Ep 364 op p. iO, li.inen 24-31).

Deze beperkingen dragen niet bij tot uivinderwerkzaamheid. De rechtbank komt tot deze
beoordeiing aangezien de methoxy- en hydroxypropoxygehalten (a tot d) allen wij commercieel

verkrijgbaar zijn en door de vakman goed gekend op de relevante prioriteitsdatum (Dow, p. 4, Tabel
1). De vakman zou deze verschillende groepen dan ook in overweging nemen.

Het geclaimde bereik van 5-50 gew.% HPMC is zeer breed. Het octrooi beschrijfr geen enkel
technisch effed van dit specifieke bereik. HPMc-formuleringen die in dit bereik vallen waren
bovendien bekend uit de stand van de techniek (zie Dow, p. 2 , Figuur 1 en p. g, Figuur 5).

V.E.2. lnventiviteit van conclusies l4 en 15

- Conclusie 14 betreft een formulering waarbij 66n of meerdere van de farmaceutisch aanvaardbare
hulpstoffen een 'pH modifier is. Conclusie 15 specificeert natriumcitraat als de pH modifier.
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Natriumcitraat was een algemeen bekende pH modifier op de rele\rante prioriteitsdatum (le Dow, p.

17, r. kolom, onder "Effect of pHn.'Er werd ook beschreven dat het toevoegen van organische zuren

of een buffer aan de matr* de pHomgeving van het bblet kan regelen via het maagdarmkanaaf,

wij vertaald uit het Engels) en het gebruik van een pH modifier zoals natriumcitraat in vertraagde

afgifte formuleringen was reeds een vaststaande Praktijk geworden in 1996.

V.E.3. lnventiviteit van conclusie 18

- Conclusie '18 is een zogenaamde "twe ede medische indicale conclusie'. Het heeft betrekking op hei

gebruik van formuleringen volgens elk van de conclusies 1-17 voor de behandeling van psychotische

Stoornissen of hyperactiviteit. De therapeutische werkzaamheid van quetiapine voor deze

aandoeningen werd reeds beschreven in het basisoctrooi EP '22a (p' 2' lUnen 38-43)'

Bovenstaande beoordeling ligt in lijn met de reeds vermelde verkeerde voorsteiling van het objectief

technisch probleem door AZ waarbij zij beweert dal'de ui\inding betreking heeft op een nog niet

bestaand geneesmiddet tegen schizofrenie, bipotaire oomis en MDD die bestaat uit een bepaalde

verlengde a{gifte samenstelling van quetiapine.

Doorreferentieinparagraaf[0042]wordthetbasisoctrooivanquetiapinegeincorporeerdinoctrooi

EP'364.DevermeldemedischeindicatjeszijnzodoendeidentiekaandezeVermeldinhet

basisoctrooiiwaarbijergeenmeldingwordtgemaaKvaneennieuwemedischeindicatie.

v.F. Vorderino .rln houdende te horen zeggen v@r recht dat EP364 geen schiilbare twiifelbze

-Tharr.rd uitn.u,ao oi- grind waaian de commercialiseting op de Be.lgische ma*t van de

g.n"i.k" quetiapine veitriagde afgifte kan worden .verboden en bijgevolg, dat sAND.oZ alle daden

als vermeld in aiiket 2; EdW kai ste en vanaf de betekening van het tussen te komen vonnis'

ongeacht een evenfueel hoger beroep.

- Deze vordering wordt door SANDOZ niet geargumenteerd. Deze lijkt ingegeven in het licht van de

bevestigdestakingsbevelinhetarrestVanHofvanBeroepVanBrusseldd.5maari2013.Doorhet

instellen van dergelijke vordering betracht sANDoz het (provisioneel) stakingsbevel ongedaan te

maken.

Dergelijke situatie is ingegeven door de'bifurcation' de facto die werd bewerkstelligd door enerziids

de nietigheidsvordering in te stellen in Antwerpen (door SANDOZ) ert anderziids een

inbreukvordering in te stellen in Brussel (door AZ). Het komt niet toe aan de Antwerpse rechtbank

van koophandel te Antwerpen om zich uit te spreken omtrent de uitwerking van de provisionele

maatregeldiewerdbevestigddoorhetHofVanBeroepteBrusselaangezienzijnietwerdgevat

omt ent hei inbreukvraagstuk.
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maatregel die werd bevestlgd doOr

omtrent hetinbrё ukvraagstuk

U:TPSPRAAK

Hof van Beroep te Brussel aangelen zij niet werd gevathet

De rechtbank op tegenspraak.

Neemt ake van het afstand van geding door de vennootschap naar Nederlands recht ACCORD
HEALTHCARE BV.

Verklaart de ingestelde eisen toelaatbaar en gegrond in volgende mate:

verklaart het Belgische luik van Ep 0 907 3& nietig in overeenstemming met artikel 49 Bow.

Verwerpt het andere en meergevorderde als ongegrond.

Neemt kennis van de eisen inhoudende de hulpverzoeken ingeleid door de vennootschap naar Zweeds recht
ASTRAZENECA.

Ve*,aart deze toelaatbaar doch ongegrond.

veroordeelt de vennootschap naar Zweeds recht ASTRAZENECA tot betaling aan de NV sANDoZ van de
kosten van het geding als volgt samengesteld:

- Kosten dagvaarding: C 631,43- Rechtsplegingsvergoeding: € 1.1.OOO
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