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kantaja ja Revision-menettelyn vastapuoli,
[--]

Bundesgerichtshofin (liittovaltion ylin yleinen tuomioistuin, Saksa) ensimmainen
siviiliasiain jaosto on tehnyt 14.9.2023 seuraavan [——]

paatoksen:
I. Asian kasittelya lykataan.

Il.  Euroopan unionin tuomioistuimelle esitetdan seuraava
ennakkoratkaisukysymys ihmisille tarkoitettuja léakkeita, koskevista
yhteison séannoistd 6.11.2001 annetun direktiivin 2001/83/EY (EY VL
L 311, 28.11.2001, s. 67) 1 artiklan 42kohdanb alakohdan
ensimmaisen tapauksen tulkinnasta:

Onko kyseessd direktiivin  200483/EY. 1" artiklany, 2 kohdan
b alakohdan ensimméisessé tapauksSessa tarkoitettu farmakologinen
vaikutus, jos kyseinen aine (tass&: D-mannoosi) “estdd bakteereja
sitoutumasta ihmissoluihin, (tdssa: virtsarakon seindmaan), koska se
muodostaa  vetysidosten “wélityksella reversiibelin  sidoksen
bakteereihin?

Perustelut:

A. Kantaja on rekisterdity ‘yhdistys;, jonka sdédntomaéaréisiin tehtaviin kuuluu
yhdistyksen jdsenten“ammatillisten etujen valvominen. Suuri o0sa sen jasenista
myy laékkeité ja la&kinnéllisi&laitteitas

Vastaagja 4 myi), tuotetta “"Femannose®"  l&&kinnallisend  laitteena
“virtsarakontulehduksenisek@ muiden virtsatieinfektioiden hoitoon ja ehkidisyyn”.
Tuotteen' sisaltdméat olennaiset ainesosat olivat D-mannoosi ja karpalouute.
Vastaaja 2 yllapitad verkkosivustoa, jolla tuotetta mainostettiin lokakuun 2017
puolivaliiny saakka. Lokakuusta 2017 alkaen vastaaja 1 on saattanut tuotetta
markkinoille “ilman ainesosaa karpalouute nimikkeelld “Femannose® N”.
Pakkauksessa lukee nyt “’virtsarakontulehduksen sek& muiden virtsatieinfektioiden
chkdisyyn ja tdydentdvddn hoitoon”. Kantaja katsoo, ettd tuotteet eivét ole
ladkinnallisind laitteina kaupan vaatimusten mukaisia vaan ettd niissa on
ennemminkin kyse l&&kkeistd, joiksi niitd Kkiistattomasti ei ole hyvaksytty.
Huomautettuaan asiasta tuloksetta kehotusmenettelyssé kantaja vaatii, ettd
vastaajaa 1 Kielletddn tarkemmin mééariteltyjen pakkokeinojen uhalla saattamasta
ja/tai antamasta saattaa markkinoille tuotetta "Femannose” elinkeinotoiminnassa
la&kinnallisend laitteena ja saattamasta ja/tai antamasta saattaa markkinoille
tuotetta "Femannose N lddkinnéllisend laitteena ja/tai mainostamasta sitd siten
kuin esitetystd mainoksesta kdy ilmi ja vastaajaa 2 Kkielletddn tarkemmin
méaériteltyjen pakkokeinojen wuhalla mainostamasta tuotetta “Femannose”
elinkeinotoiminnassa, mikéli se tapahtuu siten kuin esitetysta internetmainoksesta
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kdy ilmi. Lis&ksi kantaja vaatii kehotusmenettelystd aiheutuneiden kulujen
korvaamista korkoineen.

Landgericht (alueellinen alioikeus, Saksa) hyvaksyi kanteen (LG Kd&lnin tuomio
15.1.2020 — 84 0 224/17, juris). Ylioikeus hylké&si vastaajan tekeman valituksen
(OLG Kaoln, PharmR 2021, 144). Vastaajat vaativat edelleen kanteen hylkaamista
Revision-valituksessaan, jonka jaosto on ottanut tutkittavaksi ja jonka hylkaamista
kantaja vaatii.

Jaosto lykké&si asian késittelyd Bundesverwaltungsgerichtin (liittovaltion ylin
hallintotuomioistuin, Saksa) Euroopan unionin tuomioistuimelley, esittdmien
kahden ennakkoratkaisupyynnoén (BVerwG, ZMGR 2021, 380 ja PharmR,2021,
593) takia. Euroopan unionin tuomioistuin on téalla valinjantanut ratkaisut
ennakkoratkaisupyyntéihin (tuomio 19.1.2023, Saksan.valtio “[Nenatipat], C-
495/21 ja C-496/21, PharmR 2023, 160).

B. Revision-valituksen menestyminen riippuu thmisilledtarkoitettuja ladkkeita
koskevista yhteison saanndistda 6.11.2001 annetun, direktiivin~2001/83/EY
1 artiklan 2 kohdan b alakohdan ensimmaisen tapauksen:tulkinnasta. Ennen kuin
Revision-valituksesta tehddan ratkaisu, asian kasittelya on taman vuoksi lykattava
ja unionin tuomioistuimelle on esitettdv&SEUT 26/ artiklan ensimmaisen kohdan
b alakohdan ja kolmannen kohdan mukaisestivennakkeratkaisupyynto.

l. Ylioikeus totesi, ettd kantajallad oli “vaadittu oikeus esitettyyn
kilpailuoikeudelliseen kieltovaatimukseen, \ koska vastaaja 1 oli rikkonut
lddkemainonnasta annetun lain(Heilmittelwerbegesetz, HWG) 3 a pykalaa ja
vastaaja 2 laékelain (Arzneimittelgesetzy AMG) 21 pykéldd. Moitituissa tuotteissa
on ylioikeuden mukaan kyse vaikutuksensa perusteella la&kkeind pidettavista
tuotteistag,joitasei saa ‘saattaa ‘markkinoille ilman hyvéksyntd4. Tuotteilla on
ylioikeuden £ mukaan, farmakologinen vaikutus, koska niiden p&&asiallisen
vaikuttayan ‘aineen (D=mannoosin) ja solun osan valilla on vuorovaikutusta.
Tuotteet'my0syjoko palauttavat, korjaavat tai muuttavat ihmisen elintoimintoja
merkittavalla tavalla. Ylioikeus totesi, ettd myds asianmukainen kokonaisarviointi,
jossa otetaan huomieon tuotteen muut ominaispiirteet, osoittaa, ettd tuotteita on
pidettava vaikutuksensa perusteella ladkkeina.

. Ylioikeus oli oikeassa hyvéksyessdadn kantajan  asiavaltuuden
sopimattomasta Kilpailusta annetun lain (Gesetz gegen den unlauteren
Wettbewerb, UWG), sellaisena kuin se oli voimassa 30.11.2021 saakka, 8 8:n
3 momentin 3 kohdan nojalla (ks. UWG:n 15 a 8:n 1 momentti). HWG:n 3 a 8§:n
ensimmaisessd virkkeessd saddetty kielto mainostaa l&ékkeitd, joita koskee
hyvaksymisvelvoite ja joita ei ole hyvéksytty lddkeoikeudellisten maardysten
mukaisesti tai joita ei katsota hyvéksytyiksi, ja AMG:n 21 8:n 1 momentin
ensimmaisessa virkkeessa saadetty kielto saattaa markkinoille lopullisia ladkkeita,
joita liittovaltion toimivaltainen viranomainen ei ole hyvéksynyt tai joille
Euroopan yhteisO tai Euroopan unioni ei ole antanut myyntilupaa, ovat — kuten
ylioikeus aivan oikein perusteluissaan totesi — UWG:n 3 a 8:ssd tarkoitettuja
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markkinakayttaytymista koskevia sddnnoksié, joiden rikkominen vahingoittaa
tuntuvasti markkinatoimijoiden, joita ne koskevat, etua (ks. Bundesgerichtshofin
(Saksan liittovaltion ylin tuomioistuin, BGH) tuomio 25.6.2015 — | ZR 11/14,
PharmR 2016, 82 [9 kohta] — Chlorhexidin, oikeuskaytantdviittauksineen). Mikali
ylioikeus siis oli oikeassa olettaessaan, ettd HWG:n 3 a §:n ensimmaisté virketté
ja AMG:n 21 8&n 1 momentin ensimmaista virketta oli rikottu, kyseessa on
UWG:n 3 a 8&:n mukaan sopimaton ja UWG:n 3 8§&n 1 momentissa kielletty
kaupallinen menettely, joka oikeuttaa olemassa olevan uusimisen vaaran takia
kieltovaatimuksen (UWG:n 8 §:n 1 momentin ensimmainen virke).

I1l. Revision-valituksen menestyminen riippuu siitd, oliko ylioikeus, oikeassa
olettaessaan, ettd HWG:n 3 a 8:n ensimmadistd virkettd ja AMG:n“21_8:n
1 momenttia on rikottu, koska vastaajan 1 tuotteilla on farmakeloginen, vaikutus,
joka voi merkittdvassa maarin vaikuttaa elintoimintoihingja.ne olivat sitth AMG:n
2 8:n 1 momentin 2 kohdan a alakohdassa ja direktiivin 2001/83/EY 1-artiklan
2 kohdan b alakohdassa tarkoitettuja vaikutuksensa, perusteella’ laakkein&
pidettdvid tuotteita.

1. Ladkkeet ovat AMG:n 2 8:n 1 momentin2 kohdan a alakohdan mukaan muun
muassa aineita tai aineiden yhdistelmid, joita‘voldaan kayttda ihmisiin tai antaa
ihmisille joko elintoimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi
farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen avulla. S&adoksella
pannaan taytantoon direktiivin 2001/83/EY 4 artiklan 2 kohdan b alakohdan
ensimméinen tapaus, minkadtakia sité on tulkittava unionin oikeuden mukaisesti
(BGH:n tuomio 8.1.2015 — 1 ZR 141/13, GRUR 2015, 811 [9 kohta] = WRP 2015,
969 — Mundspullésung II).uDirektiiviny, 2001/83/EY 1 artiklan 2 kohdan
b alakohdan ensimmaisen, tapauksen mukaan ladkkeet ovat aineita tai aineiden
yhdistelmiafjoita voidaan kayitaa ihmistin tai antaa ihmisille joko elintoimintojen
palauttamiseksi;’korjaamiseksi talimuuttamiseksi farmakologisen, immunologisen
tai metabolisen vaikutuksen avulla. Direktiivin 2001/83/EY 2 artiklan 2 kohdan
(pantu taytantoon AMG:n 2 §:n 3 a momentilla) mukaan direktiivia sovelletaan
epaselvissa tapauksissa, joissa tuote voi kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen
vastata,’lagkkeen”ymadritelmaii ja yhteison muun lainsdddannén soveltamisalaan
Kuuluvan tuotteen maaritelméaa.

2. Euroopan®unionin tuomioistuimen ja tdman jaoston oikeuskaytdnndssa
vahvistettujen periaatteiden mukaan ladkkeen késitettd on tulkittava laajasti. Tamé
koskee myos direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2 kohdan b alakohdassa
tarkoitettuja vaikutuksensa perusteella ld&kkeind pidettavid tuotteita (ks. tuomio
20.9.2007, Antroposana, C-84/06, ECLI:EU:C:2007:535, 31 kohta; BGH:n p&é&tds
18.10.2012 - I ZR 38/12, GRUR-RR2013, 272 [7 kohta]
oikeuskayténtoviittauksineen). Sen, joka vetoaa vaikutuksensa perusteella
la&kkeend pidettdvaén tuotteeseen, on osoitettava téllaisen tuotteen olemassaolo ja
todistettava se, jos olemassaolo kiistetadan (ks. BGH:n tuomio 25.6.2015 — | ZR
205/13, GRUR 2016, 302 [13 kohta] = WRP 2016, 191 — Mundspullésung 111,
oikeuskaytantoviittauksineen). Sen selvittdminen, onko kyseessd olevaa tuotetta
pidettavé vaikutuksensa perusteella ladkkeend, on jasenvaltioiden tuomioistuinten
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tehtavda (ks. tuomio 6.9.2012, Chemische Fabrik Kreussler, C-388/11,
ECLI:EU:C:2012:548, GRUR 2012, 1167 [35 kohta] = WRP 2013, 175; BGH:n
ratkaisu GRUR-RR 2013, 272 [7 kohta]. Jos saatavilla ei ole tieteellisia todisteita
farmakologisesta, immunologisesta tai metabolisesta vaikutuksesta, ei voida
katsoa, ettd kyseessd on vaikutuksensa perusteella ladkkeend pidettadva tuote (ks.
tuomio Chemische Fabrik Kreussler, GRUR2012, 1167 [30 kohta],
oikeuskaytantoviittauksineen; PharmR 2023, 160 [44 kohta] — Saksan valtio
[Nenatipat]).

Hyodyllista tietoa direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2 kohdan b alakohdassa
tarkoitetun ’farmakologisen vaikutuksen’ kisitteen konkretisoimiseksi on
saatavilla viranomaisten ja teollisuuden edustajista koostuvan eurooppalaisen
asiantuntijaryhmén komission johdolla ja l&&kinnallisistd laitteista ,14¢6.1993
annetun direktiivin  93/42/ETY nojalla laatimissa .ehjeissa“ladkkeiden ja
ladkinnallisten laitteiden mairittelystd ("Medical Devices: Guidance document —
Borderline products, drug-delivery products and medicalidevices incorporating, as
integral part, an ancillary medicinal substange oryan ancillaryshuman blood
derivative”, MEDDEV 2.1/3 rev. 3, jiljempana MEDDEV-ohjeet) (ks. BGH:n
tuomio 24.6.2010 — 1 ZR 166/08, GRUR 2010, 1026 [17 kohta] = WRP 2010,
1393 — Photodynamische Therapie; tuomio 24:11:2010 - 1ZR 204/09, PharmR
2011, 299 [14 kohta], oikeuskéytantOviittauksineen. Kosmeettisista valmisteista
annetun direktiivin 76/768/ETY. ja laakkeistd, annetun direktiivin 2001/83/EY
valista rajanvetoa koskevista ohjeista katse tuomioyChemische Fabrik Kreussler;
GRUR 2012, 1167 [21-27 Kohta]; BGH:n ratkaisu PharmR 2016, 82 [11 kohta] —
Chlorhexidin, oikeuskéytantoviittauksineen); yjotka tosin eivét ole sellaisinaan
oikeudellisesti sitovia, (ks. tuomio Chemische Fabrik Kreussler, GRUR 2012,
1167 [23 kohta]. Niissd 0hjeissa, jotka on sittemmin korvattu ohjeilla ”Guidance
on borderline between medicaldeviees and medicinal products under Regulation
(EU) 2017/745 on‘medicahdévices»(MDCG 2022-5), todetaan seuraavaa:

”Pharmacological means” is understood as an interaction between the
molecules,of the substance in question and a cellular constituent, usually
referred to asya receptor, which either results in a direct response, or which
blocks the response to another agent. Although not a completely reliable
criterion;athe presence of a dose-response correlation is indicative of a
pharmacological effect.

Suomeksi: ’Farmakologisella vaikutuksella’ tarkoitetaan asianomaisen
aineen molekyylien ja yleensa reseptoriksi kutsuttujen solun osien
vuorovaikutusta, joka johtaa suoraan reaktioon tai estdd reagoimisen toiseen
aineeseen. Annos-vaikutussuhteen olemassaolo viittaa farmakologiseen
vaikutukseen, vaikka tdma4 ei olekaan taysin luotettava kriteeri.

3. Ylioikeus piti ldhtokohtana kuvailtuja periaatteita ja oletti, ettd riidanalaisilla
tuotteilla on farmakologinen vaikutus.
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Ylioikeus perusteli ndkemystddn viittaamalla tuomioistuimen nime&dman
asiantuntijan toteamuksiin ja selitti, ettd tuotteiden p&&asiallinen vaikuttava aine
on D-mannoosi, monosakkaridi, jolla on suuri merkitys ihmisen
aineenvaihdunnalle, erityisesti  molekyylien  glykosylaatiolle.  Bakteerit
hyodyntavat glykolisaatiota Kiinnittydkseen ihmisen limakalvoille tai muille
pinnoille. Tat4 varten bakteereissa on adhesiineja. Escherichia coli -bakteereissa
niin kutsuttujen fimbrioiden padssé on FimH-nimista adhesiinia. FimH-adhesiinin
avulla fimbriat kiinnittyvat virtsarakon seindméén ja estdvat bakteereita
huuhtoutumasta virtsan mukana ulos. Liséksi FimH k&ynnistad biokemiallisen
prosessin bakteerien Kiinnityttyd virtsarakon limakalvon pintaane, Iséntésolussa
tapahtuu geenien transkriptiota ja erilaisia biokemiallisia prosesseja, jotka lopulta
johtavat tietynlaiseen solukalvon avautumiseen ja bakteerin sulkeutumiseen
ihmissoluun.

Asiantuntijan mukaan D-mannoosin padasiallinen vaikutus on se, etté se ‘Sitoutuu
virtsassa FimH-adhesiiniin ja estdd siten FimH:n “ja virtsarakon; seindman
mannoosipitoisten rakenteiden sidoksen. Kun bakteerin FimH-adhesiinin ja kehon
omien solujen valisen vuorovaikutuksen jatkuminen estetédan, puututaan bakteerin
fysiologisiin prosesseihin ja virtsatieinfektion | patofysielogisiin prosesseihin.
Bakteerin  osalta voidaan vastauksena “FimH-adhestinin  sitoutumiselle
mannoosipitoisiin rakenteisiin havaita muutos erixgeenten transkriptiossa. Tama
voidaan tulkita MEDDEV-ohjeiden maaritelman mukaisesti lahinna siten, ettd D-
mannoosi vaikuttaa FimH-adhesiineihin estamalla reagoimisen toiseen aineeseen.
D-mannoosi aiheuttaa bakteérten fysielogisten prosessien, jotka liittyvat ihmisten
soluihin sitoutumiseen, estymisen sitoutumalla erityiselld tavalla néiden
bakteerien solurakenteisiin. “Koska hbakteerissa olevan FimH-adhesiinin ja
virtsarakon seindmassa olevien mannoaosipitoisten rakenteiden vélinen sidos estyy,
bakteerin ja isantasolun “vélilld €l tapahdu biokemiallista reaktiota. D-
mannoosimolekyylien ja selun “esan valilla on vuorovaikutusta. Bakteerisolu
reagoi nahtavasti “biokemiallisilla prosesseilla FimH-adhesiinin ja D-
mannoosipitaisten pintarakenteiden véliseen sidokseen. Silla ei ole merkitysta,
onko D-mannoasin sidos bakteeriin reversiibeli.

4. Katsoessaan, ettd D-mannoosi vaikuttaa FimH-adhesiineihin MEDDEV-
ohjeissa tarkoitetulla tavalla eli estden reagoimisen toiseen aineeseen, ylioikeus
katsoiyohjeissa olevan ’farmakologisen vaikutuksen’ kisitteen mééritelméan toisen
vaihtoehdon tayttyneen. Tamd vaihtoehto edellyttdd asianomaisen aineen
molekyylien ja yleensd reseptoriksi kutsutun solun osan valistd vuorovaikutusta,
joka estdd reagoimisen (“response”) toiseen aineeseen (’to another agent”). Vielad
on selvitettdvd, perustuuko tdma ylioikeuden kanta oikeaan kasitykseen
farmakologisen vaikutuksen kasitteesta.

a) Revision-valituksessa katsotaan, ettd vaikuttava aine D-mannoosi ei — toisin
kuin ylioikeus totesi — ole jo vuorovaikutuksessa solun osan kanssa. Valituksen
mukaan vuorovaikutus edellyttdd vaikuttavan aineen aiheuttamaa aineen ja solun
osan vélista irreversiibelid interaktiota, joka perustuu aiempaan sidokseen. Sen
sijaan fysikaalisesti reversiibeli sidos loisi perustan ainoastaan aineen ja solun
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osan valiselle suhteelle, joka ei ole riittava edellytys tarvittavalle kemiallis-
farmakologiselle vuorovaikutukselle. Prosessien kdynnistymistd D-mannoosin ja
bakteerin valilla ja sit4, mit4 prosesseja ndma olisivat, ei valituksen mukaan ole
todettu. Aine ei ole merkityksellisellda tavalla vuorovaikutuksessa haitallisen
valittajdaineen eikd ihmisen kohdesolun kanssa vaan saa aikaan ainoastaan sen,
ettd haitallinen valitt4jdaine huuhtoutuu kehosta muuttumattomana. Pelkk&a
(reversiibelid) sidosta bakteeriin ei voida rinnastaa ihmisen kohdesoluun
muodostuvaan sidokseen.

a a) Léahtokohtaisesti on todettava, ettd Revision-valituksessa vaitetdan
virheellisesti, ettei olisi todettu, ettd D-mannoosin ja bakteerin valillaskaynnistyy
prosesseja ja jos kaynnistyy, niin mita.

1) Ylioikeus totesi, ettd bakteerisolu reagoi biokemiallisilla prosesseilla
FimH-adhesiinin ja D-mannoosipitoisten pintarakenteiden yvaliseen, sidokseen;
bakteerin  fysiologisiin prosesseihin ja virtsatieinfektion patofysiologisiin
prosesseihin puututaan, ja bakteerin osalta voidaan-wastauksena FimH-adhesiinin
sitoutumiselle mannoosipitoisiin  rakenteisiin | havaita muutos eri geenien
transkriptiossa. N&in ollen ylioikeus esittitosiasioidenselvittémiseen liittyvaa
tehtdvaansa hoitaessaan seikkaperaisesti, etta ja, milla tavalla bakteeri reagoi D-
mannoosiin.

2) Asiantuntija, jonka toteamuksiin ylioikeusiwiittasi, todisti lisaksi myos, etta
voidaan  olettaa, ettd amy0s ) FimH=adhesiinin ja irronneiden D-
mannoosimolekyylien valinen sidos kaynnistdd ainakin osan kudosinvaasioon
johtavista biokemiallisista prosesseista. Nama prosessit ovat asiantuntijan mukaan
kuitenkin tuloksettomiateivatka voi ollaidenttisia sen reaktion kanssa, jonka sidos
ihmissolujemD-mannoasipitaisiin pintarakenteisiin saa aikaan. Taman perusteella
ei ole todettuymettd ylioikeuden, Kuvaama vuorovaikutus eli biokemiallisten
prosessien kaynnistaminen reaktiona bakteerisolun sitoutumiseen D-mannoosiin
aiheuttaisi Kyseessa olevan)aineen aiotun paéasiallisen vaikutuksen eli sen
estamisen, etta bakteerisolut sitoutuvat virtsarakon seindmaéan. Sitd, onko téllainen
syy<yhteys edellytys sille, ettd aineella voi olla farmakologinen vaikutus, ei voida
paatella “MEDDEV-ohjeissa olevasta farmakologisen vaikutuksen maaritelmasta,
jasen selvittamiseen tarvitaan Europan unionin tuomioistuinta.

3) Asiantuntija totesi lisdksi, ettd (myods) D-mannoosin ja bakteerien vélisia
reversiibeleja sidoksia esiintyy yhdessa vetysidosten muodostumisen kanssa, mité
taas ei voida katsoa puhtaasti mekaaniseksi tai fysikaaliseksi mekanismiksi.
FimH-adhesiinin erityinen sidos virtsateiden solupinnan glykolisoituneiden
rakenteiden kanssa k&ynnistdd pikemminkin  biokemiallisia muutoksia
bakteerisolussa. Myds tdma asiantuntijan kuvaama vetysidosten muodostuminen
voisi  jaoston ndkemyksen mukaan olla MEDDEV-ohjeissa olevassa
farmakologisen vaikutuksen madritelmassé tarkoitettu vuorovaikutus, joka olisi
my0Os syynd kyseessd olevan aineen aiotulle padasialliselle vaikutukselle. Myos
tdman seikan paikkansapitavyys on selvitettava.
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bb) Revision-valituksessa riitautetaan tuloksetta se, ettd bakteeriin
muodostuvaa sidosta ei voi rinnastaa ihmisen kohdesoluun muodostuvaan
sidokseen. Euroopan unionin tuomioistuimen ja tdmdn jaoston oikeusk&ytdnndssa
on selvitetty, ettd aineen, jonka molekyylit eivat ole vuorovaikutuksessa
ihmissolun osan kanssa, vaikutuksena voi kuitenkin olla ihmisen elintoimintojen
palauttaminen, korjaaminen tai muuttaminen, koska aine on vuorovaikutuksessa
kayttajan elimistossé esiintyvien muiden soluista muodostuvien osien, kuten
bakteerien, virusten tai parasiittien, kanssa. Myos aine, jonka molekyylit eivat ole
vuorovaikutuksessa ihmissolun osan kanssa, voi tdmén perusteella olla
direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitettu ladke (ks.
tuomio Chemische Fabrik Kreussler, GRUR 2012, 1167 [31 ja 32 kohta], BGH:n
tuomio GRUR 2010, 1026 [17 kohta] — Photodynamische Therapie; GRUR2015,
811 [4 ja 9 kohta] — Mundspullésung I1).

cc) Revision-valituksen paatelmaén ei voida yhtyd myoskaan siltd osin kuin
siind torjutaan ylioikeuden nidkemys, jonka mukaan tarvittavan, vuorovaikutuksen
olemassaolo ei riipu siitd, onko D-mannoosinga bakteerin (eli " Kyseessé olevan
aineen ja solun osan) vélinen sidos reversiibeli.

1) Ylioikeuden oikeuskéaytannosséa ei tdhan,mennessd “ole selvitetty, milla
perusteilla farmakologiset ja muut Kuinyfarmakelogisetukeinot voidaan erottaa
toisistaan tapauksissa, joissa kyseessa oOleva aine — kuten riidanalaisessa
tapauksessa — ei imeydy kohdesoluun vaan.muadostuu ainoastaan valiaikainen
sidos (ks. Bundesverwaltungsgerichtin [littovaltion ylin hallintotuomioistuin,
BVerwG] ratkaisu ZMGR 2021, 380 [11 ja 12 kohta]; PharmR 2021, 593 [10 ja
11 kohta]. MEDDEV-ohjeissarolevan, maaritelman perusteella ei voida paatelld,
ettd pysyva sidos olisi valttamaton. Tama tukee sitd, ettd ylioikeus on oikeassa
katsoessaang etta silloin,kunitéllainens/uorovaikutus on olemassa, kysymys solun
osaan muodostuneen sidoksen rewversibiliteetistd ei ole ratkaiseva tekija. Myos
tdman seikan selvittamiseen tarvitaan Europan unionin tuomioistuinta.

2) Taisin“kuin Revision-valituksessa todetaan, oikeusriidan osalta ei nouse
esiipkysymysta siita, voidaanko olettaa farmakologisen vaikutuksen syntyvén
myo0s tapauksessa, Jossa vaikuttava aine ainoastaan sitoutuu solun ulkopinnalle,
kun tdmé ei johda solun tilan tai jonkin sen toiminnon muutokseen. Ylioikeus ei
todennut jalkimmadista vaan esitti, ettd bakteerin osalta voidaan reaktiona FimH-
adhesiinin sitoutumiselle mannoosipitoisiin rakenteisiin havaita muutos eri
geenien transkriptiossa ja ettd bakteerisolu reagoi biokemiallisilla prosesseilla
FimH-adhesiinin ja D-mannoosipitoisten pintarakenteiden véliseen sidokseen.
Né&in ollen ylioikeus katsoi bakteerisolun toiminnon muutoksen ja vaikuttavan
aineen aiheuttaman biokemiallisen reaktion kaynnistymisen solun sisélla pitavan
paikkansa.

b) Revision-valituksessa myo6s vastustetaan ylioikeuden n&kemystd, jonka
mukaan farmakologista vaikutusta ei ole myo6skaan siksi, ettd — oletetun —
vuorovaikutuksen seurauksena ei ole MEDDEV-ohjeissa olevassa méaritelméssa
tarkoitettu toisen aineen toiminnan estaminen.
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aa) Revision-valituksessa  todetaan, ettd MEDDEV-ohjeissa olevan
“farmakologisen vaikutuksen’ madritelmidn toisen vaihtoehdon pitdisi kattaa
tapaukset, joissa tosin ei tapahdu ensimmaisesséd vaihtoehdossa tarkoitettua
valitonta reaktiota mutta vélillisesti kohdesoluun sitoutumisen seurauksena estyy
(haitallinen) reaktio toiseen vélittdjaaineeseen. Méaéaritelmé ei valituksen mukaan
kuitenkaan sisalla “yleislauseketta”, jonka mukaan riittdisi, ettd ihmisen
kohdesolun reaktio ylipdansa valillisesti estyy, riippumatta siitd, miten tama
tavoite saavutetaan. Aineen, jonka reaktio estyy, on valituksen mukaan oltava
aine, jonka on tarkoitus vaikuttaa kohdesoluun tietyll4 (haitallisella) tavalla.
Liséksi aineen, jonka reaktio estyy, on oltava eri kuin vuorevaikutuksessa
osallisena oleva solun osa, koska edellytyksend on ’toisen” aineem, reaktion
estyminen. Kumpikaan edellytys ei valituksen mukaan taytys Eston kohteena ei
ole virtsarakon limakalvo vaan itse bakteeri. Mik&li néin torjutaan ‘virtSarakon
limakalvon tulehtumista, kyseessa ei ole toisen aineemmvaan toisen reseptorin
reaktio. Nain ollen tuotteilla ei ole farmakologista vaikutusta.

bb) Selvitettdvd on se, voidaanko ylioikeuden, toteamassamD-mannoosin
vaikutustavassa ndhdd MEDDEV-ohjeissa olevassa méaaritelmassa tarkoitettu
aineeseen reagoimisen estyminen vai onk@ysiind ennemminkin kyse — kuten
Revision-valituksessa katsotaan — reseptoriin reagoimisensestymisestd, minka
vuoksi farmakologisen vaikutuksen olemassaolon‘edellytykset eivét tayty.

1) Ylioikeus perusteli kantaansa silla, ettd D=mannoosi aiheuttaa bakteerien
fysiologisten prosessien, jotka liittymdt ihmissoluihin sitoutumiseen, estymisen
sitoutumalla erityisella tavalla naiden bakteerien solurakenteisiin. Vaikuttava aine
estad ylioikeuden mukaan bakteeriSsa olevan FimH-adhesiinin ja virtsarakon
seindmassd olevien “mannoosipitoisten rakenteiden vélisen sidoksen. Tama
voidaan lagjemmassa ‘'merkityksessd tulkita toiseen aineeseen reagoimisen
estymiseksi. JoiSena aineenas johon, FimH-adhesiinin reaktio estyy, ylioikeus piti
nain ollen / thmissolujent osia, nimittdin virtsateiden solukalvoilla olevia
glykopraoteiineja. Jotta woidaan vastata kysymykseen siit4, onko tama sallittua,
MEDDEV-ohjeissa kéytettyd ’aineen’ kisitettd on konkretisoitava tarkemmin.

2) Josy lahtokohdaksi otettaisiin se, miten kasite ymmérretddn Revision-
valituksessa, ‘eli ettd aineella on tarkoitus olla tietty vaikutus kohdesoluun,
valituksessa voitaisiin perustellusti véittaa, ettd virtsateiden solukalvoilla olevia
glykoproteiineja ei voida katsoa aineeksi, koska niilld ei ole vaikutusta
(esimerkiksi muihin soluihin).

3) Jaosto katsoo kuitenkin, ettd ylioikeuden laaja késitys késitteesta on
vakuuttava. Useat seikat puhuvat ’aineen’ laajasti ymmérrettdvan késitteen
puolesta. Silld kuvaillaan yleisesti sidoksen osapuolta asettamatta ehtoja tdmén
sidoksen osapuolen aineelliselle tai rakenteelliselle koostumukselle. Vaikuttaa
ilmeiseltd, ettd sidoksen osapuoli voi olla perdisin my6s ihmiskehosta.

Monet ladkkeet vaikuttavat nimittdin siten, ettd ne estavat solun osan reaktion
ihmiskehon osiin. Asiantuntija mainitsi esimerkkinad beetasalpaajat, jotka hdnen
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mukaansa estdvat kehon oman adrenaliinin sitoutumisen adrenoreseptoreihin
(jotka ovat hermokudoksen reseptoreita). Tassédkadn yhteydessé ei esty reaktio
toiseen aineeseen sellaisena kuin kasite Revision-valituksessa kapeammin
ymmarretddn. Lisdksi asiantuntija viittasi aineisiin, joita tutkitaan ihmisen
immuunikatovirusinfektioiden (HIV) hoidon yhteydessda. H&nen mukaansa
hoidossa niin kutsutut kiinnittymisen estijat estdvét infektioon tarvittavan HI-
viruksen glykosyloituneiden proteiinien sitoutumisen ihmissolujen
pintarakenteeseen. Pd&&asiallinen vaikutusmekanismi on taudinaiheuttajan ja
ihmissolun valisen sidoksen estaminen. Aineeksi katsottaisiin tdssékin tapauksessa
ihmissolu tai oikeastaan solussa sidoksen molekulaarisena osapuolena toimiva
reseptori.

cc) Siltd osin kuin Revision-valituksessa korostetaan, ettd aineen, jonka‘reaktio
estyy, on oltava eri aine kuin vuorovaikutuksessa .eleva solun osa, koska
MEDDEV-ohjeissa olevassa ’farmakologisen vaikutuksen’ maéaritelmassa
puhutaan ’toisesta’ aineesta, silld ei voida kumota‘ylioikeuden perusteluja.
Ylioikeus totesi ratkaisevan madritelman mukaan“luokitellen, ettéd, D-mannoosi
(kyseessd oleva aine) estdd bakteerissa olevan FimH=adhesiinin (reseptorin) ja
virtsarakon seinaméan mannoosipitoisten ‘rakenteiden (teisen~aineen) vélisen
sidoksen. Néin ollen myo6s ylioikeuden kasityksem,mukaan»aine, jonka reaktio
estyy, on eri aine kuin vuorovaikutuksessayeleva solun osa.

5. Ennakkoratkaisukysymykseen annettava wastaus on paatoksen kannalta
ratkaiseva.

a) Vastaajien Revision-valitusgeimnimenemaan menesty jo siitd syystd, ettd
ylioikeus olisi tehnyt virheellisen kokonaisarvioinnin.

aa) Jotta voeidaan arwvioida, tevatko tuotteet, jotka siséltavat fysiologisesti
vaikuttavaa ainetta, direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2 kohdan b alakohdassa
tarkoitettuja'waikutuksensa perusteella ladkkeend pidettdvié tuotteita, on Euroopan
unionin tuomioistuimen‘ja taman jaoston oikeuskaytannén mukaan kulloinenkin
yksittdistapaus tutkittava huolellisesti, ja tdssé yhteydessd on otettava huomioon
tuotteen farmakologisten, immunologisten tai metabolisten ominaisuuksien lisaksi
myOs sen Kaikki muut ominaispiirteet, kuten sen ké&yttotavat, sen levityksen
laajuus, se tieto, joka kuluttajilla on kyseisesté tuotteesta, seka ne vaarat, joita sen
kaytollé, voi olla (ks. tuomio 30.4.2009, BIOS Naturprodukte, C-27/08,
ECLI:EU:€:2009:278 = GRUR 2009, 790 [18 kohta]; tuomio Chemische Fabrik
Kreussler, GRUR 2012, 1167 [33 ja 34 kohta], oikeuskaytantoviittauksineen;
BGH:n tuomio PharmR 2016, 82 [12 kohta] — Chlorhexidin).

bb) Ylioikeus totesi tdman perusteluissaan ja esitti, ettd asianmukaisen
kokonaisarvioinnin yhteydessé etenkin kayttotavat puhuvat sen puolesta, ettéd
tuotteet pitéisi vaikutuksensa perusteella luokitella ld&kkeiksi. Kuten ladkkeiden
kohdalla on tavallista, tuotteita levitetddn ylioikeuden mukaan siten, ettd niiden
mukana toimitetaan pakkausseloste, jossa viitataan annosteluun ja kayttéon. Niita
myydaan ladkemuodossa, jota kdytetaan yleisesti myos ladkkeissé. Lisaksi niita on
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tarkoitus kayttda sairauden taydentdvaan hoitoon. Pakkausselosteessa viitataan
haittavaikutuksiin, kuten yhteensopimattomuuteen, pahoinvointiin, ilmavaivoihin
ja l0yséén ulosteeseen. Levityksen laajuus on ylioikeuden mukaan merkittava.
Vaikka lukuisat kriteerit sopivat myos ladkinnallisiin laitteisiin, niin ettd rajanveto
on tehtdva ensisijaisesti farmakologisten ominaisuuksien toteamisen perusteella,
kokonaisarviointi osoitti ylioikeuden mukaan tuotteiden olevan ladkkeité.

cc) Revision-valituksessa  esitetyt, tdhan  tosiasioiden  selvittdmiseen
kohdistuvat syytokset eivdt voi menestyd. Ylioikeus teki Euroopan unionin ja
tdman jaoston oikeuskaytannon mukaan asianmukaisen kokonaisarvioinnin ottaen
huomioon arvioinnin  kannalta ratkaisevat kriteerit valitusotkeudellisesta
nakokulmasta moitteettomalla tavalla. Toisin kuin Revision=valituksessa
vaitetddn, ylioikeus ei perustellut kantaansa silld virheelliseld oikeudellisella
nakemykselld, jonka mukaan tuote on aina katsottava waikutuksensa perusteella
la&kkeeksi, jos silla on farmakologinen vaikutus.¢Silta “osin kuin, Revision-
valituksessa liséksi véitetaan, ettei ylioikeus ottanut huomioon.sitd, ettéd kayttoon
liittyvien vaarojen puuttuminen olisi esteenda )tuotteen maéarittelemiselle
vaikutuksensa perusteella ld&kkeeksi, tdmé ei sovi yhteen Revision-valituksessa
hyvaksytyn ylioikeuden toteamuksen kanssa,| jonka ‘mukaam tuotteilla olisi
erilaisia, erikseen lueteltuja haittavaikutuksia.

b) Liséksi vasta, kun ennakkoratkaisukysymykseen on annettu vastaus,
voidaan ottaa kantaa Revision-valituksen, toiseenyhuomautukseen, jonka osalta
riitautetaan ylioikeuden kanta; jonka mukaan tuotteet tarkoituksenmukaisesti
kaytettyind palauttavat, ‘korjaavat “tai ‘muuttavat ihmisen elintoimintoja
merkittavalla tavalla.

aa) Eurogpan unionin tuemioistuimen ja jaoston oikeusk&ytdnnossa on todettu,
ettd jottatituotetta, voidaan pitadyladkkeend vaikutuksensa perusteella, sill4 on
voitava merkittavasti vaikuttaa ihmisen elintoimintojen palauttamiseen,
korjaamiseen . tai muuttamiseen sen farmakologisen, immunologisen tai
metabolisen vaikutuksen avulla, kun otetaan huomioon sen koostumus tuotetta
ohjeen, mukaisestinkaytettaessa (ks. tuomio Chemische Fabrik Kreussler, GRUR
2012, 1167 [30 ja 35 Kkohta]; BGH:n ratkaisu GRUR-RR 2013, 272 [7 kohta];
PharmR 2016;82 [12 kohta] — Chlorhexidin, oikeuskaytantoviittauksineen).

b b) “Xlioikeus hyvédksyi tdman ja totesi perusteluissaan, ettd FimH-adhesiinin
toiminnany, estyminen bakteerin pinnalla estdd bakteerien sitoutumisen
solukalvoon, jolloin bakteerin ja isdntasolun biokemiallinen reaktio jaa pois, miké
vaikuttaa ihmisen elintoimintoihin siten, ettd virtsateiden tulehtumisen alkaminen
tai jatkuminen estyy. Se, ettd hoidon ja ehkdisyn kliininen merkitys on riittdvien
tietojen puuttuessa edelleen epdselva, ei muuta tata arviota. Ylioikeuden mukaan
asiantuntijan toteamusten perusteella on kiistattomasti osoitettu, ettd D-mannoosi
sitoutuu FimH-adhesiiniin ja vaikuttaa siten bakteerin fysiologisiin prosesseihin ja
virtsatieinfektion patofysiologisiin prosesseihin.
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cc) Revision-valituksessa tdma kiistetddn vaittamalla, ettd terapeuttiseen tai
ehkaisevddn vaikutukseen sisaltyvd elintoimintoihin kohdistuva vaikutus ei
sindlld&n riitd perustelemaan oletusta vaikutuksensa perusteella l&d&kkeend
pidettdvastd tuotteesta; ennemminkin edellytyksend on, ettd aiottu terapeuttinen
tarkoitus saavutetaan vaikuttamalla ihmisen elintoimintoihin merkittavalla tavalla,
joka taas voidaan maaritell& farmakologiseksi. Valituksen mukaan néin ei ole D-
mannoosin kohdalla, koska se sitoutuu bakteereihin ainoastaan fysikaalisin
keinoin ja reversiibelisti tappamatta niita eikd myodskaan ole vuorovaikutuksessa
ihmisen virtsarakon limakalvon kanssa.

dd) Euroopan unionin tuomioistuimen edelld esitetyssd oikeuskaytannossa
todetaan, ettd jotta voidaan olettaa kyseessa olevan vaikutuksensa, perusteella
ladkkeend pidettavd tuote, silla on oltava kyky vaikuttaa merkittavasti
elintoimintoihin, mik& edellyttdd farmakologista vaikutusta,(tai immunologista tai
metabolista vaikutusta, joista riita-asiassa kuitenkaan ei ole kyse)(ks. tuomio
Chemische  Fabrik  Kreussler, GRUR 20127, 1167 [30 kohta],
oikeuskaytantoviittauksineen). Tuotteen farmakologiset (tai immunologiset tai
metaboliset) ominaisuudet ovat nimittdin se tekija, jonka perusteella arvioidaan
kyseisella tuotteella olevista potentiaalisista Maikutuksistajléhtien, voidaanko sita
direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 2 alakohdan‘b, alakohdassartarkoitetulla tavalla
kayttdd ihmisiin tai antaa ihmisille %joko elintoimintojen palauttamiseksi,
korjaamiseksi tai muuttamiseksi (tuomio 15.11.2007, Euroopan komissio V.
Saksa, C-319/05, ECLI:EU:C:200%.678 [59«kohta}, = EuZW 2008, 56; tuomio
19.8.2005, BIOS Naturprodukte, ‘C-319/05, EuzZW 2009, 545 [20 kohta],
oikeuskaytantoviittauksineen). Jos oOletetaan, ettd ylioikeus oli oikeassa
perustaessaan kantansa farmakologiseen vaikutukseen, sen arviota, jonka mukaan
tuotteet palauttavat, korjaavat tai muuttavat ihmisen elintoimintoja merkittavalla
tavalla, ei valitusoikeudellisesta,nédkékulmasta voida moittia.

C) Vastaus ennakkoratkaisukysymykseen on tarpeen myos siksi, ettd sen
liséksi, ettd ‘riidanalaiset, tuotteet voitaisiin luokitella vaikutuksensa perusteella
laékkeikst, my@s niiden luokittelu ladkkeiksi esitystapansa perusteella voisi tulla
kysymykseen (ks.ptuomio 19.1.2023, Saksan valtio [Nenatipat], C-495/21 ja
C- 495/217 ECLI:EU:C:2023:34, PharmR 2023, 160, 49-51 kohta). Revision-
menettelyssd “tutkitaan ainoastaan, onko kyseessa vaikutuksensa perusteella
la&dkkeend pidettdvé tuote, koska ylioikeus perusti tuomionsa ainoastaan tahan
seikkaany, Lisaksi tuomiota ei voitaisi myodsk&an pitdd voimassa silla perusteella,
ettd kyseessa olisi esitystapansa perusteella ladkkeend pidettavd tuote, koska
ylioikeus ei esittanyt silté osin riittdvia toteamuksia.

d) Se, ettd ylioikeuden oikeudellinen ndkemys vastaa Euroopan komission
arviota, jonka komissio on esittanyt rajatuotteita koskevassa kéasikirjassaan (versio
1.22 [05-2019] 4.20 kohta), ei my0skain tee ennakkoratkaisukysymykseen
vastaamista tarpeettomaksi. Kyseisessa kasikirjassa mainitaan D-mannoosin
kayttd virtsatieinfektioiden ehkaisyssd esimerkkind ladkkeen farmakologisesta
(eik& fysikaalisesta) vaikutuksesta. Késikirjassa esitetyt komission nékemykset
eivat kuitenkaan ole sitovia [~ —]. Siind viitataan ennemminkin nimenomaan
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siihen, ettd ainoastaan Euroopan unionin tuomioistuin voi esittdd ratkaisevan
tulkinnan yhteison oikeudesta [ —].

[--]
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