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RECHTBANK DEN HAAG 

Team handel 
Zittingsplaats Den Haag 

zaaknummer / rolnummer: C/09/435136 / HA ZA 13-65 

Vonnis van 13 november 2013 

in de zaak van 

de vennootschap naar buitenlands recht 
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH 
gevestigd te Frankfurt am Main, Duitsland 
eiseres, ' 

advocaat mr. B.J.H. Cms te Amsterdam, 

tegen 

de vennootschap naar buitenlands recht 
AMYLEV PHARMACEÜTICALS DVC 

advocaat mr. D. Knottenbelt te Rotterdam. 

R.M. tens ^miAAAtuZ^cZZ^'^ ™-
octmoigamaohtigde drs. K k l L B i i v ^ ' A m s t e r i a m m haar 

1' De procedure 

1. ï - Het verloop van de procedure blijkt uit-^ u , • FiuucQure DiijKt üit: 

in Octrooizaken; Procederen volgens het reglement Versneld Regime 

- de dagvaarding van 14 november 2012¬

: t t c , — ^ ^ ^ ^ 

- de ato houdende o v w i S a S „ ^ " ^ 7 ' ; ^ 

- de akte houdende overleStaf Z ï r e „ Z ' " " , ? ™ ' ' ' " M I i 

voo rwaar fe l i Jkehu lpveSr^SSef^^^^^^ 
-de ak« houdende overlegging aanvullende p^duoöe'vaaSanofl, me, productie 42; 
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•het faxbericht van 30 augustus 2013 van Sanofi, waarbij zij mede namens Amylin bericht 
dat partyen zijn overeengekomen dat de proceskosten kunnen worden begroot op 
€ 275.000,-j 
- het pleidooi van 13 september 2013 en de daarbü door beide partijen overgelegde 
pleitnotities. 

1.2. Vonnis is bepaald op heden. 

2. De feiten 

2.1. Sanofi maakt deel uit van een groep van ondernemingen die zich bezig houden met 
de ontwikkeling, productie en verhandeling van farmaceutische producten. 

2.2. Amylin houdt zich bezig met de ontwikkeling, productie en verhandeling van 
geneesmiddelen voor de behandeling van diabetes, obesitas en andere aandoeningen. 

• ^J^y}!^ ï 28 januari 2013 houdster geweest van Europees octrooi O 996 459 BI 
(hierna: EP 459 of het oc^ooi) voor "me ofexendm cmdagonists thereof for the reduction 
offood mtake (m de Nederlandse vertaling: "toepassmg van exendinen en agonisten 
daarvan voor de vermindering van voedselinname "). Vanaf 28 januari 2013 staat het 
octrooi op naam van de nieuwe houdsters Amylin Phamaceuticals LCC, te San Diego 
Verenigde Staten van Amerika en AstraZeneca Phartnaceuticals LP, Wilmington, Verenigde 
Staten van Amerika. Het octrooi is verleend op 21 september 2005 op een aanvrage van 
7 januari 1998. Het octrooi doet een beroep op vooirang op basis van de volgende vier 

fo 'Sf I ^"^^^^ ̂  ^ j ^ " ^ » 1997, US 55404 P van 8 augustus 
1997, US 66029 P van 14 november 1997 en US 65442 P van 14 november 1997 Het 
octrooi IS verleend voor onder meer Nederland. 

2.4. De conclusies van EP 459 luiden in de oorspronkelijke Engelse taal 
als volgt: 

1. Use or an exendin aran exendln agonist selected tnom exendin-3. excndln-4, exendln-l (I.30) ÈX9ndln-4 (\^\ 

fn MO « ' '̂ "r' " '̂̂ ^ P̂ ""*̂  SEQ ID NO; 3, SEQ ID NO; 4 and SÊQ 
Is In a fomi adapted forperlphBiai administration to a human or animal sub/eet. "«.«mem 

amida, «xendln-4 (1-28) amlda. WUu.asphe exondln-4 amide, «Leu «Phe exendin-4 f1-28> .̂ide 

DNO:5Jnthêmanufaoturéo(amedloamentforthetherapetitloraduoUonofbodywêlBhwhê ^ 
Is In a fomn adapted fw peripheral administration to a human or animal subiect, wemMicament 

3. Usfl of an exendin or an exendin agonlst selected from exendln-3, exondln-4, oxandin-4 {1 ̂ o), exendH)-4 (1-301 
r^iti amIde,i4Leu,25phe exendln-4 amHe, i4Leu,3»Phe e x e n d n i T z r a m t ó e 
T^^Tl^T' T" '̂"-" P^"*» SEQ ID NO; 3, SEQ ID NO, 4 and SEQ 
Mn ̂ f„ Jr»? ? H", r '"̂ '̂ P̂ u'te '««"«̂Mon ot appetite, whereln tha medfcamem 
l3 In a fomi adapted forpenpheral admlnlstraUon to a human or animal subject, 

i ' o tn r sSS ^ I ^ ' ^ H Y " "̂̂  " T ' " 1^a foim Odapted for peHpheral admInUtration of 10 fig to 6 mg ot said exendin or exendin agonist por day. 

^" ̂ t^'^J^'l?t?^ "^'^'^^ ̂ "̂  medicament Is In a form adapted for peripheial Gdmlnlstratton 
ïïSe^ti^::.rsr^^^^ 

Q'^flToo/soooia T9TAT0 OTaeaisTUTUipBTOJ i'SseTseoz.o xvd et-:!: C T O Z T T / S T 
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7. Use according to any of preceding claims whereln said medicament Is for the treatment of obesity. 

from dtebïlTmaZa°^*''^ '"^"^'"^ "'^""^ '"^'^''^^"t te for the treatment of a subject suffering 

9. Use according to any the preceding claims wherein said medicament is for the treatment of Insulin-reslstance 
synorome. 

10. Use aooording to any of the preceding claims wherein the exendin or exendin agonist is exendin-4. 

• AT. T l f T 39onist Is selected from exendin-S, exendin-
4 (1-30), exendin-4 (1-30) amide. exendln-4 (1-28) amide, »leu.^Phe exendin-4 amida, itLeu.asphe wendln-4 

(1-28) amide, and '*Leu,22Ala,26phe exendln-4 (1-28) amide. 

X o ^ n j 1 n Ï Ï a t i o 7 °' "'^'^'''"^ """̂  ad"iintetratlon is oral. toploal. transmucosai or by 

13. Use according to any of claims 1-11. whereln said peripheral administration Is by injection, 

admiX^Hnn ^Mn"^"? O " ^ ' " ^ J " ^ °' "'^^^'"^"t in a fonn adapted for the peripheral 
administration of l O [tg to 2 mg of the exendln or exendin agonist per day, K 

' ^ ' : : ; o r s r g ^ ? 4 ^ ï T D N ó . ï 

17. Use according to any of Claims 1-9,12,13 or 14, wherein said exendin or exendln peptide agonist is an exendin 
peptide compound according to SEQ ID NO. 6, n n^anexenuin 

li^h f u^"!",̂  ^° f L * ^ " ! "'^^"""^ "'̂ '""^ ^̂ '"̂  «"edicament comprises an Isotonio buffer solution wim a pri or irom 3.0 to 8.0. 

19. Use according to claim 18 wlierein the pH is from 3.5 to 5.0. 

I M !?w ^ ""̂  °^ ̂ " «3°"'^» ö=<endin peptide compound In sinqle or 
divided doses comprising a pH buffering agent whereln the pH of the composition is from 3.S to s T 

21. A composition according to claim 20 wherein the dosage unit tomi is suitable to deliver from 10 to 30 uq of said 
exendin or exendin agonist per day. 

22. A composition according to claim 20 or 21 whereln the buffer is a sodlum acetate/acetio acid buffer. 

23. A composition according to any one of claims 20 to 22 further comprising an isotonicity agent. 

24. A composition according to claim 23 wherein the isotonicity agent is a polyol orsodium chloride. 

25. A composition according to claim 24 wherein the isotonicity agent is a polyol selected from mannitol or soititol. 

26. A composition according to any one of claims 20 to 2S where tha exendln is exendin-4. 

27. UseaccDrdIngto any one of claims 1-19 whereln said medicament is aphamiaceutical composition of any one of 

CI3R713 20-26, 

Q'^Qioo/eoooii] I9TAT0 OTaeJasTUTiupBToa 
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2.5. In de Nederlandse vertaling luiden de conclusies als volgt: 

1. Toepassing van een exendine of een exendineagonist gelcozen uit exendine.3, exendine-4 
exendine-4 (1-30). exendi„e-4 (1.30)amide, exendine-4 (1-28) amide. '̂ Leu. '̂Phe exendine-4 amidi 

Leu, Plie exendine-4 (l-28)amide en "Leu. «Ala, «Phe exendine-4 (1-28) amide en 
exendinepeptiden met SEQ ID NR: 3. SEQ ID NR: 4 en SEQ ID NR:5. bij de bereiding van een 
geneesmiddel voor de therapeutische vermindering van voedselimiame, waarbij het geneesmiddel in 
een vorm is geschilrt voor perifere toediening aan een menseiyke of dierlijke patiënt. 

2. Toepassing van een exendine of een exendineagonist gekozen uit exendine-3, exendine-4 
exend,ne-4 (1-30), exendine-4 (I-30)amide, exendine.4 (1-28) amide. "Leu. «Phe exendine-4 amidé 

Leu, "Phe exendine-4 (l-28)amide en "Leu, «Ala, «Phe exendine-4 (l-28)amide en 
exendinepeptiden met SEQ ID NR: 3. SEQ ID NR: 4 en SEQ ID NR:5, bij de bereiding van een 
geneesmiddel voor de therapeutische vemiindering van lichaamsgewicht, waarbij het geneesmiddel in 
een vorm is. geschikt voor perifere toediening aan een menselijke of dierlijke patiënt. 

3. Toepassing van een exendine of een exendineagonist gekozen uit exendinc-3. exendine-4 
exendm^ (1-30) exendine-4 (l-30)amide. exendine-4 (l-28)amide, "Leu. «Phe exendine^ amide. 

Leu. Phe exendine-4 (I-28)amide en "Leu. ̂ ^Ala, «Phe exendine-4 (l-28)amide en 
exendinepeptiden met SEQ ID NR: 3, SEQ ID NR: 4 en SEQ ID NR:5, bij de bereiding van een 

geneesmiddel voor de therapeutische vermindering van trek, waarbij het geneesmiddel in een vorm is. 
geschikt voor perifere toediening aan een menselijke of dierlijke patiënt. 

4. Toepassing volgens één der conclusies 1-3. waarbü genoemd geneesmiddel in een vorm is 

geschikt voor perifere toediening van 10 ^g tot 5 mg van genoemd exendine of exendineagotiist per 

5. Toepassing volgens één der conclusies 1-3, waarbij genoemd geneesmiddel in een vom is 

geschikt voor perifere toediening van 10 Mg/70 kg patiëntlichaamsgewicht tot 5 mg/70 kg ' 
patröntgewicht per dag van genoemd exendine of exendineagonist per dag in enkelvoudige of 
verdeelde doses. 

6. Toepassing volgens conclusie 4, waarbü genoemd geneesmiddel in een vorm is, geschikt voor de 
pcnfere toediening van 10 pgfot30 ^g van genoemd exendine of exendineagonist per dag. 

7. Toepassing volgens één der voorgaande conclusies, waarbij genoemd geneesmiddel voor de 
behandeling van zwaarlyvigheid is. 

8. Toepassing volgens één der voorgaande conclusies, waarbü genoemd geneesmiddel is voor de 
behandeling van een patiënt Hjdend aan diabetes raellitus. 

9. Toepassing volgens één der voorgaande conclusies, waarbü genoemd geneesmiddel is voor de 
behandeling van insulineresistentiesyndroom. 

10. Toepassing volgens één der voorgaande conclusies, waarby de exendine of exendineagonist 
exendine-4 is. 

11. Toepassing volgens één der conclusies 1-9, waarbü het exendine of de exendineagonist wordt 

gekozen uit exendine-3, exendine-4 (1-30). exendine-1 (l-30)amide. exendine-4 (l-28)amide, "Leu. 

Q'^flioo/^oooia X9TAT0 OTaeaasTUTUipeToa 
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14. Toepassmg volgens één der conclusies 1-5 of 7 n u-

is, geschilct voor deperifere ^océlZ^Z il '^^^^^^^ 
per dag. ë van lo (,g tot 2 mg van het exendme of de exendineagonist 

15. Toepassing volgens één der conclusies 1-9 12 13 nf u « , , „ K I -

exendineagonist een exendinepeptideverbindi v̂ ^̂ ^̂ ^̂ ^̂ ^ 

16. Toepassing volgens één der conclusies 1-9 12 13 of 14 w<,^rM-

V Pime agonist een exendmepeptideverbmding volgens SEQ ID NR: 5 is. 

19. Toepassing volgens conclusie 18, waarbij de pH 3,5 tot 5,0 is. 

a p , e p . « volg.» <« ,< ,„„ .oWe,20 ,„ ,22 , 

26. P r ^ . » , v.)8™ » d » „ „ t e t a 20,0,25. w « B te ex»„dm. ex«,dl„M k 

fl^'^TOO/SOOOg] T9TAT0 eT:ieaq.STUTUipBToa ^CSeTSSOZO Tfd n'-JT STOZ TT/eT 
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onder „eerde votee„defl,„,™.ake„o„tedeelui,va„h«o*„„fechrift^ 

107 

n-

1 a 
1 

fB. 7. 

o i s L j i i . 

*aii«niiistra»1;rfft,ijri.ji, 

OSKttC 

25-

U 
I 

m 9. 

3- Het geschil 

3.1. 

ve,oo,deU„TvXLtr;:SEr'^^^^^^ 

g ^ a i M d e i t i r : i ï ï i S e " ? s r ^ ^ ^ ^ ^ 
produetconelusies 20-26 e„ eM tebS . ï w ° ? ""«^1"=" « =- dal de in de 
nawerkbaar n en toegevotye m S e te*:*''"''^ tovenWef . „ „ie, 

3-3. •'^'"y'in voert gemotiveerd verweer Vnla^^nchao,- j • t 

m a . e r , e w e , „ i e u w , i n v e „ « e f e n „ a w e , E e r a t : ; : ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

Q'^^xoo/goooi XOTATO OTlBJUSTTïTiup̂ TO'i t8S€T880Z0 XVJ SI^JTT 8T02 TT/ÊT 
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i ' ^ " ' ^ ^ " ^^^^ '^^ volgende twee hulpverzoeken ingediend voor het geval dat de 
rechtbank tot het oordeel komt dat conclusie 20 van het octrooi in zijn huidige vorm nietig 

3.4.1. Eerste voorwaardelijk hulpverzoek 

gewijzigde conclusie 20 

20. a pharmaceutical composition which is a dosage unit fomi, adapted for peripheral injection 

suitable to deliver from 10 to 100 ng per day of an exendin or exendin agonist which is a exendin 
peptide compound in a single or divided doses comprising a pH buffering agent wherein the pH of the 
composition is from 3.5 to 5.0 

Nederlandse vertaling van de gewijzigde conclusie 20 

20. Famiaceutisch preparaat, dat een doseringseenheidsvorm is geschikt voor perifere injecÜe 

geschikt om van 10 ^g tot 100 Mg per dag van een exendine of exendineagonist af te leveren welke 
een exendtnepeptideveriDinding is in enkelvoudige of verdeelde doses omvattende een pH 
buffermiddel waarbij de pH van de samenstelling van 3.5 tot 5,0 is. 

3,4.2. Tweede voorwaardelijk hulpverzoek 

alternatief gewijzigde conclusie 20 

20. Use ofa phannaceutical composition which is a dosage unit foim, adapted for peripheral 
injectm suitable to deliver from lOMgto 100 Mg per dayofan exendin orexendin agonist which isa 

exendm peptide compound in a single or divided doses comprising a pH buffering agent wherein the 
pH of the composition is from 3.5 to 5.0 for the manufacture ofa medicament for fte therapeutic 
reduction of body weight in a human or atiimal subject. 

Nederlandse vertaling alternatief gewijzigde conclusie 20 

20. Toepassmg van een farmaceutisch preparaat, dat een doseringseenheidsvorm is geschikt voor 
penfere injectie geschikt om van 10 Mgtot 100 Mg per dag van een exendine of exendineagonist af te 
leveren welke een exendinepeptideverbinding is in enkelvoudige of verdeelde doses omvattende een 
pH buffermiddel waarbij de pH van de samenstelling van 3,5 tot 5,0 is bij de bereiding van een 
geneesmiddel voor de therapeutische vermindering van lichaamsgewicht van een menselijke of 
dicriijke paüënt. 

3.5. Op de stellingen van partijen wordt hiema, voor zover van belang, nader ingegaan. 

4. De techniek 

ü ^ ' ^ T ^^rg^.v^ van de technische achtergrond van het octrooi is 
ontleend aan de dagvaarding en niet in geschil. 

4.2. Het octrooi ziet op exendines en agonisten daarvan en hun gebruik voor de 
vermindering van voedselinname. 

£1"'QT00/Z000il XOTATo OTlBaasTUTUipnxoj frSSCTSCOZO XVH S]^:XT CTOZ T T / g T 
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1 "^'GIP' i T ^ ï f . T '^'P^'''"" ^'P^'<^^ «^«^torel^ gelijkenis vertonen met GLP 

GLP-I 

4.5 Insuline is een verbinding die het bloedglucoseniveau verlaaet Glucagon 

bloedglucoseniveau tijdens en na het nuttigen van een ma^hüA 7Z,ZTA , . 
het bloedglucoseniveau na een maaltijd t i een Sac " ^^^^^ '"^^ 
gezondheidsproblemen tot gevolg onacceptabele hoogte rijzen, met ernstige 

4.6. GLP-1 heeft een korte halfwaardetijd. Het wordt binnen viJf m,-r,nf«« 

4.7. Bij gezonde mensen wordt het bloedglucoseniveau stabiel t.̂ ^hnn^«„ n^ 

ervoor dat het bloedglucoseniveau Z l T ^ Z S C S l m ' ''''^"^ 

i t l a t i e i " £ r e S | ï e d ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

onvoldoende insuline a a n ^ m l t ó l t SsW^^^^^ ? H voedselimiame 
adequaat onderdrukt. Dit leidt tot e r s t i S g vâ ^ cle glucagonproductie niet 
hyperglycaemie (een te hoog h l o ^ S S 2 ) CX^^^^^^ 
nadelige effecten op de gezondheid ^ ^ geassocieerd met verschillende 

glucagonproductie, en werd er onderzoek B^d^iZ oLTl^^^^^^ ... 
voor de behandeling van diabetes. mogelijke kandidaat 

exendines 

Q ' ^ Q T O O / S O O O I I9TAT0 oTlBaasTUTUipBioa i 'eseTseoio xvd ü f - u uoz T T / S T 
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4.11. Vervolgens werd er een aantal peptiden met biologische activiteit geisoleerd uit het 
g.f van zowel het Gila monster als de korsthagedis {Helodlma horridum), d ^ n t w a^ h ' 
G,la monster verwant is. Twee van de peptiden die op deze manier geïsolinTweXn^in 
eKendme-3 (m 1990 geïsoleerd uit het gif van de korsthagedis) en eLdinT4 (Tn 1994 
geïsoleerd uit het gifvan het Gila monster). ^uicfMuxyy^ 

4.12 Analyse van de aminozuursequentie van deze exendines liet zien dat zii een 
^gmficante structurele gelijkenis vertoonden met GLP-I (de arninozuuÏÏeientl van 
bijvoorbeeld exendine-4 komt voor 53% overeen met die van GLP-l). 

i l f i • I'*^ '̂'oeven en in vitro weefsel studies toonden aan dat exendines ook functionele 
gelyl̂ nis vertoonden met GLP-l. Dus, net zoals bij GLP-1. werd een verhoging v S 

"" '̂̂ '̂•"^^ "̂ĝ P̂'̂ t̂ n bij honden. Tevens 
werd een stimulatie van de msulineaanmaak in beta-cellen van de alvleesklier 
Z Ï T ' ' ' ' f f f "̂ exendine-4 zijn daarom GLP-1 agonisten. Net zoals GLP-1 
zorgen ze voor het stimuleren van de insulineaanmaak. <«'>vji-r i 

5. De beoordeling 

A L Ü f f f "̂ '1̂ '̂  "̂ '̂  '̂̂ '̂̂ ^̂  momenteel niet meer op naam van 
A Z 1 r ^''^ ontvankelijkheid van de vorderingenTgens 
sloTdt^efd'"' ' " « ^ ^ ^ ^ t ^ ^ " dagvaardmgals octrooihouder in het ocioiregister 

EP 4SQ 3.n^ ''7^d««ng van de gevorderde vemietiging van het Nederlandse deel van 
! "̂"ayolging van partijen een onderscheid worden gemaakt tussen de 

S i Z , T '̂̂ "" '̂f'« .̂.1-̂ 9) en de productconclusies (conclusies 20-26). Zoals 
hiema zal worden toegelicht, zijn de gebruiksconclusies geldig. De productconc uries 
con t^b T ^ T . " ? ' " ^ ^ " ^ f f ĝ ^̂ ht, maar kunnen wel in stand w o r S gÏÏÖud̂ ^̂  

w , ' ''orabinatie vormt van de gebruiksconclusies en de 
productconclusies, mogen partijen zich nog uitlaten. 

nawerkbaarheid gebruiksconclusies 

5.3. De rechtbank verwerpt het betoog van Sanofï dat de gebruiksconclusies niet 
nawerkbaar zijn. Daarbij staat voorop dat Sanofi als eiser in d e ^ i e t i S S u ^ dient te 
s e len, e„ zo nodig te bewijzen, dat de gemiddelde vakman de geclaimde u S S i g niet oï 
V I n f °'^«^t"'ï 'g ' "«P^tag kan toepassen, bijvoorbeeld omdat de gemSde 

f 5 * "'J" ''̂ «'̂ Wkking heeft waarmee het geclaimde effect kan 
worden bereikt. Amylin heeft er terecht op gewezen dat Sanofi dat niet heeft gesteld 

5.4 In de dagvaarding heeft Sanofi de niet-nawerkbaarheid van de gebmiksconclusie<! 
mtŝ uitend gebaseerd op de stelling dat de i„ het octrooischrift beschrevS tS s 

S T Ï Ï '"''̂  ^̂ ^̂ '̂ ^̂ ^̂  verbindingen daadwerkelijk 
leidttot de vermindering van voedselimiame, lichaamsgewicht of eetlust. In het midden kan 

(Amylin heeft dat uitdrukkelijk bestreden). Aangenomen moet worden dat delk,! tiek op 
de gepresenteerde testresultaten ongefundeerd is. Amylin heefl namelijk een verwL-^g 

fl'^QTOo/eoooia T9TAT0 9TlBJq.STUTiupBioa 
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,n he t l J . ^Zt'^^'^^'f' P'-of̂ ssor Chemngton, waarin die aangeeft dat de gegevens 
m het octrooischriftjuist V/.a.fy«»rf̂ e/?«^^^^^^^^^^ het geclaimde effect van de ve?bSgen 

. n l ^ ^P'^'*"'''' P'eidooi niet meer o X ^ S 
anders dan door erop te wijzen dat het beter zou zijn geweest de muizen zelf te we^S « T ' 
metdovoedselpallets.DatopzichzeIfisonvoW^^^^^^^^ 
deskundigenverklarmg overgelegd die haar kritiek op de tests onderbouwt. 

5.5. Het enkele feit dat partijen het erover eens zijn dat de in het octrooischrift 

n 3 ï i i f . ' w e e r g e g e v e n figuur 9), kan niet leide^tot een ander oordeel 
Daargelaten dat daannee nog niet is bewezen dat het geclaimde effect niet opteedt bi 
compound 6, vo gt u t het enkele feit dat één verbinding niet werkt, nog n e'dlt de ^ 
v ! k ï n ? " " T f D« mogelijkheid bestaat i'mmf rs dat de gemiddelde 
vakman een substent.eel aantal andere geclaimde verbindingen tot zijn b e s c h i S r f t die 

o n e v l r t r ^" ̂ 'T'l*°^P^^'"^ ^^^^^^^1 uitvind ng geen onevenredige mspannmg van de vakman vergen. " "ëë^c" 

. t m n . ^ Y ' ^ ' ï ' ' - , ' ' ' ^ ^ ^"^^ nawerkbaarheidsbezwaar nader ingekleed met de 
telling dat de gebnuksconclusies biljarden verbindingen omvatten en dat hetTndTibaar" 

IS dat meer dan een buitengewoon kleine fractie van die biljarden verbindinL het 
gec aimde effect zal vertonen, mede gelet op het feit dat hel m e r S l d a X n ê ^ zeer 
beperkte homologie heeft met exendin-4 (tot slechts 2,5%). Die stelling m ^ w o l f 

h S T e b l r r ^ r ' ^ V f t ' T ' ' ' ' ' ' ^ S a n o r S n t ï voren 
L f v f n fi ' °P u''/'^ ^''^ voor het versneld r J U e 
had van Sanofi mogen verwacht dat zij deze stelling al in de dagvaarding had o p g S e n 
of, op zijn minst, dat zij haar stelling had onderbouwd met een verklaring vaa e e f v T h l 

i t l t f h " - " " r - T ''̂ ^^^ voren te b re^S^Jh^rz iMlTn 
onredelijk beperkt m haar verdediging en heeft zij de rechtbank de moeeli kheid n i n S l 
om te kunnen beoordelen of, en met name in hoeverre, haar S ï g ge^^^^^^^ 

nieuwheid gebruiksconclusies 

5.7. Anders dan Sanofi heeft betoogd, moet worden aangenomen dat gebrtiiksconchK,> 

L t ï f ^ ' " ^ ' '''''''''''' " ^" 13 van het octrooi niful^^^^^^^^ 
opzichte van het Amerikaanse octrooi US 5 424 286 fhiema- Ti«ï A I , i7 u^. 
opgemerI.datüS286 niet direct en ondubbelin^^ 
therapeutische vermindering van voedselimiame openbaart. US 2 8 r o p e i r t eenl«^^^ 
gebruik van exendmes, namelijk gebruik van exendines voor de behandel^ v S tTe 2 
diabetes en het voorkomen van hyperglycemia. In feite zien de genoemde c S s Ï Ï van 
EP 459 dus op een nadere medische indicatie. conclusies van 

5.8 Het gegeven dat vermuidering van voedselinname in bepaalde gevallen ook kan 
bijdragen sm de behandeling van type 2 diabetes, zoals ook b l i j S t d e f r S n g van 

ZtZT- ' ' " " " . " t l ^^f'^' ^dei oordeel. G e S S 
gebleken is namelijk dat de vakman op de prioriteitsdatum ervan uitging dat ook het 
omgekeerde gold, te weten dat een behandeling van type 2 diabetes g^a^d I t met een 
vermindering van voedselimiame. Integendeel, Amylin heeft onweers^rSn ^ ^ ^ ^ 
er vele manieren zijn om diabetes type 2 te behandelen die niet gepaard ga^ JĴ S^voerd dat 
vermindenng van voedselimiame. Een zeer gangbare behandelwuze, te S n toldiening 

Q ' ^ Q T O O / O T O O ® X9TAT0 eTieaasTUjuipBioa 



C/09/435136/HAZA 13-65 
13 november 2013 11 

— S > a S S Ï : I : ~ S ^ heUlchaamsgewlebt. US 286 
diabetes 2 vanwege een effeet op ZMZ^ZnZl m^f^ ""^t hchmdeling van 
voor de behandeling van diabete' type 2 v^nw^^^^^^ g « « e n 
van insuline. ^ vdnwege net ettect van exendmes op de aanmaak 

mventMteit gebruiksconclusies 

5.9 

w«de„ toegelicht aan d! ̂ ^m J^J^^'^slZt^'^f''- ^ ' W™« 

partijen bij pleidooi o o k h e b b e n g e h t S S *;^^^^^^^ beide 

Gi„coki„ase.RN^.inki^H;^.,!is:c;Ssirr^^ 
Agomsts as an Inhibitorv Sienal fi^r Vnr.A o . n/ f-̂ Jaence tor a Role of GLP- Receptor 

(1996), productie 4 r„ltTh«:l^^^^^^ 
stand van de techniek. N a v S S d e ^ S ï ï L we^^ " ^"''^r^ "^'''^ 
GLP-1 by het reguleren van v S - en ̂ a ï S l t " «-ol van 
centraal (in de hersenen) ab pl Z (n d e t i ï o T e ^^^T.' T n ' " ^ "^^'"'^ 
N a v a ^ o h e t e f f e c t v a n c U t o e d i e r g t t S ^ ^ ^ ^ ^ 

G L k l eer^h^^^lt^^^^^^^ 
amide modulates T 2 Z l c ^ Z ^ ! : . f Z T ^^^^deert juist dat 

y^hen administered in iheperipher^' Zmé^^^ Z^IT ' f f ' ' ' 

sanofi afhaalt. Sanofï verniet t eTee^^t 1 ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ' ' ^ 

s. 

nBBA>TÏ«IHi IMJSCTWM («Inf 

voedselinname. DaargeTaïïTat de fi^^^^^^ f ^ ^ f T '^^'^ °P 
kolom) de voedselimfame z X l t e r t Ĵ ^̂  'T '^ ^^^^-^ Ctweede 
de waardering van de resulteS d f f o u L m a r l ^ ' ' ^ ^''^^'^ '"««̂  bij 
in de figuur weergegeven dormiddd ST^^^^ foutemnarge L 
foutenmarge wordt me^ewogerb^^^^^ ^ Als die 
van de hoogste dosis o i - T ( S ; X o m \ t , u ^ ^ ' ' ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ t"«en toediening 
Heteniges|nifIcanteve .4Sri ' t^;^^^^^^ 
toediening van de laagste dosis GLP-l ( i T e r k i ) L S^^^ voedsehm,ame tussen 

v̂weeae Kolom) en de hoogste dosis GLP-1 (laatste 

Q'^^TOO/TTOOia laTATO oTlBaisTUTiupexoa ï -eseigsoio xvd L^l''\\ C T O Z T T / € T 
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a S ' ^ ' 7 T ^ " ^ ^ " ^ ^ '"̂  ^ '̂g^n'le Passage, waarin de gegevens van de grafiek worden besproken en waarnaar Sanofi heeft vemezen: ë^gevens van de 

*t! I t ' "T^ '""""^"^ administration of the peptide there was a 
.^.cant difference ,n the amount offood eaten by animals receiving 100 ng of GLP-, (7-36) amide/ 

v o S i i ^ f rt?ir''̂ '7"''''̂ P'̂ ^̂ ^ '̂ "̂  het effect van GLP-I op 
L n l f i T r f ^ ' " ^ ' • ^ t " vergelijking moet worden gemaakt met de toediening van 
een placebo m plaats van de toediening van een lage dosis GLP-1. ^̂ ê̂ '̂ nrng van 

l'uh ^ ""^''f^- ^''"'^'"«'e 1 geclaimde materie is dus niet 
alleen dat m conclusie 1 exendines en exendine agonisten worden gebruiS voor de 
vermmdenng van voedselimiame, maar ook dat de stof perifeerwordt toe^^^^^^^^^^ effeot 
van die verschillen is dat een vennindering van voedselLLne oTk k a ^ w S t ^ t ^ ^ ^ ^ 
zonder de centrale toediening. Dat is voordelig omdat de vakman X S n da ĉ ^̂ ^̂ ^ 
toediening onpraktisch is en onaangenaam voor de patiënt. Daarvan u S d e m l h^^^^^ 
Z r a n T f " '^ '"^jfS «P'^^ morden geformuleerd als: het v ' s c h S v a H ^ ' 

5.13 Niet kan worden afgenomen dat de gemiddelde vakman uitgaande van Navairo 
20U zijn uitgekomen op perifere toediening van exendines of exendine S t e n Z o T 
hiervoor IS vastgesteld, openbaart NavaiTo juist dat perifere toediening (v^^ 

Z^^r^T'' ' ' ^ ' - ^ > ^ ^ " ^ ' « ^ ^ ^ ^ f f - t heeft SpvTedsername 
Bovendien frekt Navan-o uit het geconstateerde verschil in voedselinname tus en cenfraie en 
penfere toedienmg uitdrukkelijk de conclusie dat GLP-l w^rtt vï. J^I T , ^ 
inde he.enen. Dat wijst wegLperifereTedtnfn'^^^^^^^^^ 

T e ^ ï ^ ? T P^"^^*°fg«<^'^"d GLP-1 wordt verooi^akt door de zoI^hSenbToed-
Ï Z l ^ ; T '^^*"* ^ Woed de hersenen bereiken. Gesteld noch 
f l ^ t n 2 K '^"•l'^'f ''^T veronderstellen dat exendines of eïndine 
v o o r n s . T^^ ""'^ Navarro bevat ook niets andÏÏs dS pleit 
L hand o r . . f ' T ^ ^ ' ' - ^ ^ " " ^ *'êt het voor de gemiddelde val^^nTet voor 

Jg^bTrrtri^^^^ 

regulation of feeding', Nature 1996 Jan 4- 379rf;<;fiftV 1 A ̂ TT J f 
Tmton) en Wettergrtn (Wetter^en itT"S riiïr 
Inh bits Gastric and Panci^tic Functions in Man", Dig Di . ScM^̂ ^̂ ^̂ ^̂  

T "'tvrnding met voor de hand. Turton pleit net als Navarro voor 
centrale toediening. Daarom moet het beroep op Turton om dezelfde redenen w o Z 

L ' S r ^ ' ' T ^ 1 " ^ ' ^ «P^-b^rt wd p S e ' r d i S g maar 
beschrijft een ander effect dan het in conclusie I geclaimde effect Weüer^^r^^^n^^uTf 

namelijk datperifere toedieningvan GLP-leenv^rtragTnlS^^^ 

ü'^^TOO/ZTOOia jOTATo QTaeaisTUfuipBioa ^eoeieeozo xvd s f m noz T T / S T 
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v l t eSe?""^^ ' ^ "^ ' ^^"^^^^^^^ 

( p J o ^ L T s l ï ï f ^ ^ ^ ^ ^ ' ' tT '- ' ' ' "^ """^ verklaringen van haar deskundige Tack 

inventiviteit productconclusies 
Q ' ^ Q T O O / C T O O I I I X9TAT0 eTlBjq.sT;uTuipBXoa i'CseTscoio xVii 2i-u noz T T / C T 
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buffermiddel is waardoor de samenstelling een pH krijgt van 3,5 tot 5,0. Volgens Amylin is 
het effect van die maatregel dat de stabiliteit van de samenstelling wordt bevorderd 
Veronderstellenderwijs met Amylin van die door Sanofï bestreden stelling uitgaand, kan het 
probleem dat het octrooi beoogt op te lossen in dat licht worden geformuleerd als het 
verschaffen van een stabiele formulering. 

5.20. Aangenomen moet worden dat de gemiddelde vakman die het genoemde probleem 
wtl oplossen op de prioriteitsdatum zou zijn uitgekomen op een buffer met een pH in de 
range van 3.5 tot 5,0. Vooropgesteld zij dat niet in geschil is, gelijk de eigen deskundige van 
Amy in, prof. Middaugh, opmerkt in paragraaf 22 van zijn eerste rapport (productie 10 
Amylin), dat peptide- of eiwitformuleringen doorgaans een buffer bevatten. Toepassmg van 
een buffer als zodanig mag derhalve als algemene vakkennis worden verondersteld en voegt 
geen mventieve stap toe. Sanofi heeft, onder verwijzing naar de verklaring van haar 
deskundige, professor Winter (productie 36 van Sanofi), voorts aangevoerd dat om een 
geschikt buffermiddel te kiezen, de gemiddelde vakman preformuleringstesten zou-hebben 
uitgevoerd met verschillende buffersystemen en verschillende pH's en dat die testen 
wellicht met enige trial and error, zouden hebben uitgewezen dat de pH in het geclaimde 
bereik moet liggen. Dat heeft Amylin niet steekhoudend bestreden. 

5.21. Amylin heeft slechts aangevoerd dat er vanuit theoretisch oogpunt redenen zijn om 
te verwachten dat een samenstelling met een pH in het geclaimde bereik mogelijk niet 
stabiel zou zijn. Zij heeft daarbij onder meer aangevoerd dat een pH rond het zogeheten iso-
elektrisch pwit kan leiden tot aggregatieproblemen. Partijen zijn het er echter over eens dat 
niette voorspellen is of dergelijke problemen zich in de praktijk zullen voordoen bij een 
specifieke samenstelling. Sanofi heeft aangevoerd dat de gemiddelde vakman juist vanwege 
die onvoorspelbaarheid altijd de preformuleringstesten zal doen en daarbij niet bij voorbaS 
al een bepaald pH-bereik zal uitsluiten vanwege de theoretische problemen die Amylin heeft 
opgewoipen. Dat klinkt aannemelijk en Amylin en de door Amylin ingeschakelde 
deskundige, professor Middaugh, hebben dat ook niet weersproken. 

5.22. Het verweer van Amylin dat het uitvoeren van prefoimuleringstesten in dit geval 
een onevenredige mspanning van de vakman vergt, moet worden verworpen Als 
onweersproken staat vast dat de testen in detail zijn beschreven in handboeken en dat het 
uitvoeren daarvan routine was voor de gemiddelde vakman. De noodzaak van het uitvoeren 
van voor de hand liggende routine testen kan de geclaimde foimulering geen inventiviteit 
verschaffen, ook niet als die testen het nodige werk meebrengen, zoals Amylin suggereert. 

5.23. Het feit dat de uitkomst van de preformuleringstesten niet tot de stand van de 
techmek behoort, impliceert - anders dan Amylin meent - niet dat de door Sanofi gevolgde 
redenering getuigt van wijsheid achteraf («^/gAr). In de hiervoor gevolgde redenering 
wordt de gemiddelde vakman namelijk geen kennis van de uitkomst van de testen 
toegedicht. Het punt is juist dat de gemiddelde vakman die uitkomst destijds niet wist en 
met kon voorspellen en daarom de stabiliteit proefondervmdelijk zou vaststellen met 
preformuleringstesten. 

5.24. Ten slotte heeft Amylin aangevoerd dat de uitkomst van een preformuleringstest 
geen garantie is voor stabiliteit van een formulering op de lange termijn. Dat mag zo zijn, 
maar laat onverlet dat het uitvoeren van die testen de op de prioriteitsdatum gebruikelijke 
manier was om de stabiliteit van formuleringen te onderzoeken en geschikte fonnuleringen 

Q ^ ' Ö T O O / Ï ' T O O I I I I9TAT0 eTaeaasTUTUipBioj 
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te selecteren, waarna d.e eventueel aan nader onderzoek kumien worden onderworpen 
Ovengens bevat (de aanvrage voor) het octrooi ook geen enkel gegeven w ^ S S 
stabiliteit op lange tennijn zou kunnen worden afgeleid. 

hulpverzoeken 

imentm!. ^"'"'^voorgaande moet worden geconcludeerd dat conclusie 20 niet 

Santfi h e e ? n r i r ï " ' T f ï ^"'̂ "'̂  ^'^'^^ ^ " inventiviteit niet helen 
Sanofi heeft namelijk onbestreden aangevoerd dat de m dit hulpverzoek gemtroduceerl 
maatregelen, te weten perifere toediening door middel van injectieTl^dÏÏ^vr^^^^^^^ 
m> geen relevant verschil opleveren ten opzichte van de stand van de techniek 

fomulering betreft die n et is toegestaan in verband met de toevoeiing ̂ ï̂i mïkel 54 lid 5 
aan het Europees Octrooiverdrag (hiema: EOV), kan worden gepassS urhet 
overgangsrecht volgt namelijk dat het nieuwe artikel 54 lid 5 niet vrtSpâ ^̂ it is op 
octrooien die zijn verleend voor de inwerkingtreding van de verdra^wSS^^^^^ 7 van 

i e S n Z w n ï * t r™? ""'.'̂  nadathrtntauwe artikel ta werking is 
geô eden, maairt niel dat daarop het nieuwe artikel van toepassine wordt nu het oOr^i ,1. 

t t r X i n r f ^^" '̂" '̂"^ 20, zijn geopenbaard i^ de docum^ntel 
d a ^ l r "'̂ l̂̂ eidsaanval heeft gebaseerd. Daarom moet worden afgenomen 
dat de materie van conclusie 20 volgens het tweede hulpverzoek nieû v is. Dat gXdan ook 
voor de daarvan afhankelijke conclusies 21-26. 

Het^hv.e£T!"''' r'^^"! hulpveî oek moet ook inventief worden geacht 
Het tweede hulpverzoek introduceert de in de gebmiksconclusies genoemde medTsche 
indicatie. Zoals Amylin terecht en onweersproken heeft aangevoerd Z^ZmTL h.f 
tweede hulpveizoek inventief is om dezelfde redenen a l s ï T g Ï Ï S n d u s ï ? ^ 
njn. Daarom kan hier worden volstaan met een venvijzing n^r S v^órS^^ 
overwegingen over de inventiviteit van de gebmiksconclusiC(zt7o s T v l Gegeven de 

Q'^flioo/STOoia XOTATo 9Tq.BJ3.sTui:uipBXoa i'escTseoz.o xvd O S : T T noz T T / C T 
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peilde compmnd-l conclusie 20 vof^I ÏT^ f̂ ™,* ™" "« '̂«»» 

« . „ . e e „ . = i ï ï : : z « : s r ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

goni . .*pe.Jnik^„e™Sïï^^^^^^^ 

. e o p e n . a . a , . p e , i a e „ e X S & t r S ^ ~ ^ ^ 
conclusie 

5.34 
d " l n aS,rc»lrT2Ïr? S - " — ' " »»olusie 20 en de 

.nhoudendaT&SSrrZSlT"^^^^^^^ 
Vî orden gelaten. wjm-iusies i-iy kunnen ongewijzigd in stand 

Q'^QTOo/gTooi XOTATo OTlBaasTHTiupnioj tegexseozo xvd T 9 : T T C T O S T T / S T 
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6. De beslissing 

De rechtbank 

zai worden gesteld daar bij antwoordakte op te reageren, 

6.2. houdt iedere verdere beslissing aan. 

Dit vomiis is gewezen door mr. P.H. Blok, mr. E.F. Brinkman en mr. J.Th. van Walderveen 
en in het openbaar uitgesproken op 13 novembe^^lS. walderveen 

Q'^Qioo/iTooia XOTATO OTlBJlSTUTUipBioa ï-eSCTSSOZO XVd 2 S : T T 8T02 T T / C T 


