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sagsgger og revisionsindstaevnt,
[udelades]

Bundesgerichtshofs 1. afdeling for civile sager har den 14. september 2023
[udelades]

afsagt fglgende kendelse:
I.  Sagen udseettes.

. Den Europziske Unions Domstol forelegges faldgende spargsmal
vedrgrende fortolkningen af artikel 1, nr. 2), litra b)pfarste alternativ, i
direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001<4om “qprettelse afyen
feellesskabskodeks for humanmedicinske ,leegemidlers, (ERT, 2001,
L 311, s. 67) til praejudiciel afgarelse:

Foreligger der en farmakologisk virkning 'som ‘emhandiet1 artikel 1,
nr.2), litra b), ferste alternativ, i ‘direktiv2001/83/EF, nar det
pageeldende stof (i den foreliggende sag D-mannose) ved hjalp af en
reversibel binding til bakterier, sem formidles ved hjelp af
hydrogenbindinger, forhindrer, “at\ bakterierne binder sig til humane
celler (i den foreliggende sag blereveeggen)?

Praemisser:

A. Sagsggeren er eniregistreret farening, hvis vedtegtsmassige opgaver
omfatter varetagelsefaf*medlemmernes erhvervsmassige interesser. Stgrstedelen
af dens medlemmer seelger leegemidler og medicinsk udstyr.

Sagsegte nri 1) solgte produktet »Femannose®« som medicinsk udstyr »til
behandling,, 0¢, forebyggelse af cystitis (blerebetendelse) samt andre
urinvejsinfektioner«. Produktet indeholdt som veesentlige bestanddele D-mannose
0g Aranebarekstrakt.vSagsggte nr. 2) driver en internetside, hvor produktet blev
tilbudt indtil ‘midten af oktober 2017. Siden oktober 2017 har sagsggte nr. 1)
markedsfarty,produktet uden ingrediensen traneberekstrakt under betegnelsen
»Femannose® N«. Pa emballagen star der nu »til forebyggelse og understattende
behandling “af cystitis (blerebetendelse) samt andre urinvejsinfektioner«.
Sagsageren “er af den opfattelse, at produkterne ikke kan markedsfgres som
medicinsk udstyr, men at der i stedet er tale om laegemidler, hvilket de er
uomtvistet ikke er godkendt som. Efter forgeeves opfordring har sagsggeren har
nedlagt pastand om, at sagsggte nr.1) sanktioneret af narmere betegnede
sanktioner dgmmes til at undlade at markedsfare produktet »Femannose« som
medicinsk udstyr som led i handel og/eller lade det markedsfgre og at markedsfare
produktet »Femannose N« som medicinsk udstyr og/eller lade det markedsfare
og/eller reklamere for det som det fremgar af den forelagte reklame, og at
sagsggte nr.2) sanktioneret af naermere betegnede sanktioner demmes til at
undlade at reklamere for produktet »Femannose« som led i handel, safremt dette
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sker pa den made, som fremgar af den forelagte internetreklame. Sagsggeren har
endvidere nedlagt pastand om erstatning af generelle rykkeromkostninger samt
renter.

Landgericht (regional ret i farste instans) gav sagsegeren medhold (LG Ko6ln, dom
af 15.1.2020 84 0 224/17, juris). Appeldomstolen forkastede sags@gtes appel
(OLG Kaoln, PharmR 2021, 144). De sagsggte har med deres revisionsappel, som
sagsegeren har begeret forkastet, atter nedlagt pastand om frifindelse.

Den foreleggende ret har udsat sagen i betragtning af to gpreejudicielle
anmodninger indgivet af Bundesverwaltungsgericht (forbundsdomstel) til Den
Europeeiske Unions Domstol (BVerwG, ZMGR 2021, 380 og PharmR 2021, 593).
Domstolen har i mellemtiden afgjort de preejudicielle anmedninger (Romstelens
dom af 19.1.2023 - C-495/21 und C-496/21, PharmR 2023,%.160%—
Forbundsrepublikken Tyskland (nasedraber)).

B. Afggrelsen af appellen afhaenger af fortolkningen ‘af ‘artikel Lonr. 2), litra
b), farste alternativ, i direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001, 0m oprettelse af
en fellesskabskodeks for humanmedicinske feegemidler Fgrider treeffes afgarelse
om revisionsappellen, skal sagen derfor. udsettes, og der indhentes i henhold til
artikel 267, stk. 1, litra b), og stk. 3, TEUF en“prajudiciel afgerelse fra Den
Europaiske Unions Domstol.

l. Appeldomstolen anfgrte i"det vaesentlige, ‘at sagsageren er berettiget til at
fa nedlagt det konkurrenceretlige forbud, som der er nedlagt pastand om, idet
sagsegte  nr.1) overtradte 8§ 3a i “Heilmittelwerbegesetz (lov. om
leegemiddelreklamer)sog. Sagsggte “ar. 2) overtradte § 21 i Arzneimittelgesetz
(l;egemiddelloven)."De omhandlede, pradukter er leegemidler efter funktion, som
ikke ma markedsfares uden godkendelse. Produkterne har farmakologisk virkning,
da der sker efiinteraktion'mellem deres primare virksomme stof (D-mannose) og
en celluler bestanddels, Produkterne genopretter, endrer eller pavirker ogsa
menneskets fysiologiske funktioner signifikant. Den pabudte samlede afvejning
undershensyntagen til, praduktets gvrige egenskaber farer ligeledes til det resultat,
at predukterne,skal‘anses for leegemidler efter funktion.

M. Appeldomstolen bekraeftede korrekt sagsggerens sggsmalskompetence i
henholdh, til8 8, stk.3, nr.3, i Gesetz gegen den unlauteren Wettbewerb
(konkurreneeloven) i den affattelse, der var geeldende indtil den 30. november
2021 “\(jf. konkurrencelovens §15a, stk.1). Forbuddet i lov om
leegemiddelreklamers 8 3a, farste punktum, mod reklame for leegemidler, som er
godkendelsespligtige, og som ikke er godkendt eller anses for godkendt i henhold
til de leegemiddelretlige forskrifter, og forbuddet i leegemiddellovens § 21, stk. 1,
farste punktum, mod at markedsfare feerdige leegemidler, som ikke er godkendt af
den kompetente forbundsmyndighed, eller som Det Europziske Fzllesskab eller
Den Europziske Union ikke har givet markedsfaringstilladelse til, er — som
appeldomstolen korrekt lagde til grund — bestemmelser, der regulerer de
handlendes adferd pa markedet som omhandlet i konkurrencelovens § 3a, og hvis
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overtredelse merkbart forringer de bergrte markedsaktarers interesser (jf. BGH,
dom af 25.6.2015 — | ZR 11/14, PharmR 2016, 82 (juris premis 9) —
Chlorhexidin, og den deri navnte retspraksis). Safremt appeldomstolen med rette
lagde til grund, at der er sket en overtraedelse af § 3a, ferste punktum, i lov om
leegemiddelreklame og af legemiddellovens 821, stk.1, farste punktum,
foreligger der derfor en kommerciel handling, som er illoyal i henhold til
konkurrencelovens § 3a og ulovlig i henhold til konkurrencelovens § 3, stk. 1, og
som pa grund af den foreliggende risiko for gentagelse kan begrunde et krav om
undladelse (konkurrencelovens § 8, stk. 1, farste punktum).

I11. Revisionsappellens afggrelse afhaenger af, om appeldomstolen,med rette lagde
til grund, at der foreligger en overtraedelse af lov om leegemiddelreklames 8 3a,
farste punktum, og leegemiddellovens § 21, stk. 1, farste punktumyfordi sagsggte
nr. 1)’s produkter har en farmakologisk virkning, som navneverdigt kanypavirke
menneskers fysiologiske funktioner og derfor er leegemidler, efter funktion som
omhandlet i legemiddellovens § 2, stk. 1, nr. 2), litra a),50g, artikel 1, n& 2), litra
b), i direktiv 2001/83/EF.

1. Leegemidler er i henhold til leegemiddellovens 82, stk. I nr. 2), litra a), bl.a.
stoffer eller preeparater af stoffer, somdkan anvendes ieller, gives til mennesker
med henblik pa enten at genoprette, ndreeller pavirke de fysiologiske funktioner
ved at udgve en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virkning.
Bestemmelsen tjener til gennemfarelse af artikelhd, nre2), litra b). farste alternativ,
i direktiv 2001/83/EF og skal derfor, fortolkes i, overensstemmelse med EU-retten
(BGH, dom af 8.1.2015 -ahZR"141/13, GRUR'2015, 811 (juris preemis 9) = WRP
2015, 969 — mundskyllemiddel ). I henhold til artikel 1, nr. 2), litra b), farste
alternativ, i direktiv/2004/83/EFskal, der ved »leegemiddel« forstas ethvert stof
eller enhver sammensztning af stoffer, der kan anvendes i eller gives til
mennesker med henblikypad entenwat genoprette, @ndre eller pavirke fysiologiske
funktioner ved at udgvesen  farmakologisk, immunologisk eller metabolisk
virkningashy,henhold til “artikel 2, stk. 2, i direktiv 2001/83 (gennemfert ved
legemiddellovens 8 2, stk: 3a) finder dette direktiv anvendelse i tilfeelde af tvivl
omy hvervidiet preduktaid fra en samlet bedgmmelse af dets egenskaber kan vare
omfattet af definitionen af leegemiddel og definitionen af et produkt henhgrende
under anden"EU-levgivning.

2. Ifalgede principper, der er opstillet i Den Europziske Unions Domstols og
den foreleeggende rets praksis, skal begrebet legemiddel fortolkes bredt. Dette
geelder ‘ogsa for leegemidler efter funktion som omhandlet i artikel 1, nr. 2), litra
b), i direktiv 2001(83/EF (jf. Domstolens dom af 20.9.2007 — C-84/06, Sml. 2007,
I-7609 (juris premis 31) — Antroposana; BGH, kendelse af 18.10.2012 — | ZR
38/12, GRUR-RR2013, 272 (juris praemis 7) og den deri navnte retspraksis). Det
pahviler den, der paberaber sig det, at godtgere og i tilfelde af indsigelse at
bevise, at der er tale om et legemiddel efter funktion (jf. BGH, dom af 25.6.2015
— | ZR 205/13, GRUR 2016, 302 (juris praemis 13] = WRP 2016, 191 -
mundskyllemiddel 11l, og den deri navnte retspraksis). Det tilkommer de
nationale domstole at preve, om det omhandlede produkt er et leegemiddel efter
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funktion (jf. Domstolens dom af 6.9.2012 — C-308/11, GRUR 2012, 1167 (juris
premis 35) = WRP 2013, 175 — Chemische Fabrik Kreussler; BGH, GRUR-RR
2013, 272 (juris preemis 7)). Hvis der ikke foreligger videnskabelige resultater,
som dokumenterer en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virkning,
kan det ikke laegges til grund, at der er tale om et legemiddel efter funktion (jf.
Domstolens dom GRUR2012, 1167 (juris premis 30) — Chemische Fabrik
Kreussler, og den deri navnte retspraksis; PharmR 2023, 160 premis 44 —
Forbundsrepublikken Tyskland (nasedraber)).

Relevante indikationer for konkretisering af begrebet »farmakologisk virkning«
som omhandlet i artikel 1, nr. 2, litra b), i direktiv 2001/83/EFR, kan“udledes af
retningslinjerne for afgraensning af leegemidler og medicinsk, udstyr (»Medical
Devices: Guidance document — Borderline products, drug-delivery, preductsyand
medical devices incorporating, as integral part, an ancillary.medicinal substance or
an ancillary human blood derivative«, MEDDEV 42.1/3 4rev. \3; herefter
»MEDDEV-retningslinjerne«), som blev udarbejdet™, af, en ‘europeeisk
ekspertgruppe bestaende af repraesentanter for, myndigheder,oghindustri under
ledelse af Europa-Kommissionen, mens direktiv 93/42/E@S af 14. juni 1993 om
legemidler var geldende (jf. BGH, dom af 24:6.2010-1 ZR 166/08, GRUR 2010,
1026 (juris premis 17) = WRP 2010, 1393 '+ fotodynamisk terapi; dom af
24.11.2010 -1ZR 204/09, PharmR 2041, 299 (juris preemis 14) og den deri navnte
retspraksis; vedrgrende retningslinjerne for afgreensning af direktiv 76/768/EQ@S
om kosmetiske midler fra direktiv 2001/83/EE om, leegemidler jf. Domstolens dom
GRUR 2012, 1167 (juris premis 21-27) — Chemische Fabrik Kreussler; BGH,
PharmR 2016, 82 (juris preemisd1) — klorhexidin, og den deri navnte retspraksis),
som imidlertid ikke i sigiselv ervetligt, bindende (jf. Domstolens dom GRUR
2012, 1167 (jurist premis23),, — Chemische Fabrik Kreussler). 1 disse
retningslinjer, som. i mellemtiden er'blevet aflgst af retningslinjerne »Guidance on
borderline betweensmedical deviees and medicinal products under Regulation
(EU) 2017/745 on medical devices« (MDCG 2022-5), er anfart:

»Pharmacological means« is understood as an interaction between the
molecules of, the substance in question and a cellular constituent, usually
referred to as'a receptor, which either results in a direct response, or which
blacksuthe ‘response to another agent. Although not a completely reliable
eriterion, the presence of a dose-response correlation is indicative of a
pharmacological effect.

Pa) dansk: Ved »farmakologisk virkning« forstas en interaktion mellem
molekylerne i det pagaeldende stof og en cellestruktur, almindeligvis
betegnet som receptor, som enten udlgser en direkte respons eller blokerer
for en anden agens’ respons. Tilstedevaerelsen af en dosis-virkning-relation
udger i denne forbindelse en indikation af en farmakologisk effekt, selv om
det ikke er et fuldsteendigt troveerdigt kriterium.

3. Appeldomstolen lagde de beskrevne principper til grund og fastslog, at de
omtvistede produkter har en farmakologisk virkning.
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Som begrundelse henviste appeldomstolen til udtalelserne fra den af retten
udpegede sagkyndige og anfarte, at det primare virksomme stof er D-mannose, en
monosaccharid, som har stor betydning for menneskets stofskifte, iser i
forbindelse med glykosylering af molekyler. Disse benytter bakterier for at binde
sig til menneskers slimhinder eller andre overflader. Til dette formal rader
bakterierne over adhaesiner. Pa escherichia coli-bakterier sidder der i enden af de
sakaldte fimbrier adhaesinet FimH. Ved hjalp af FimH heafter fimbrierne sig til
bleerevaeggen og forhindrer, at bakterierne bliver skyllet ud med urinstrammen.
Desuden seatter FimH ogsa den biokemiske proces i gang efter bakteriernes
anhaftning til bleereslimhindens overflade. Der sker en transkription‘af forskellige
gener og forskellige biokemiske processer i veertscellen, som tilssidst farer til en
form for opdeling af cellemembranen og indelukkelse af, bakterien®i den
menneskelige celle.

D-mannoses primare virkning bestar i at binde sig til"EimH,idrinen, og saledes
blokere for bindingen mellem FimH og de_manneseholdige strukturer i
blaerevaeggen. Idet der blokeres for den videre interaktion mellemiden bakterielle
FimH og kroppens egne celler, gribes der ind i bakteriens,fysiolegiske processer
og i urinvejsinfektionens patofysiolegiske processer..\ For bakteriens
vedkommende kan der som svar pa FimH’s binding til manneseholdige strukturer
observeres en &ndring af forskelligesgeners, transkription. Dette kan i henhold til
definitionen i MEDDEV-retningslinjerne snarestifortolkes saledes, at D-mannosen
virker pa FimH-adhzasiner som.en blokeringyaf respohsen pa en anden agens. D-
mannose forarsager en bloKering “af fysiologiske® processer i bakterierne, som
indebzerer en binding tilémenneskets ‘celler,.gennem den specifikke binding til
disse bakteriers cellestrukturer. Sem fglge af blokeringen af bindingen mellem
FimH pa bakteriendog de, mannosylierede strukturer pa blaereveeggen udebliver
den biokemiskeareaktion ‘mellem \bakterien og veertscellen. Der findes en
interaktion _mellem, ‘BD-mannose=molekyler og en celluler bestanddel.
Bakteriecellen, reageremabenbart med biokemiske processer pa bindingen mellem
FimH og D=mannoseholdige ‘overfladestrukturer. Det er ikke veasentligt, om D-
mannosens bindingutil bakterien er reversibel.

4. ldet appeldemstolen indtog det standpunkt, at D-mannose virker pa FimH-
adhzsiner sem “omhandlet i MEDDEV-retningslinjerne som blokering af
responsen ‘pa enranden agens, ansa den det andet alternativ i retningslinjernes
definitionvaf begrebet »farmakologisk virkning« for opfyldt, som forudseetter en
interaktion mellem molekylerne i det omhandlede stof og en celluler bestanddel,
sedvanligvis betegnet som receptor, som blokerer for responsen eller reaktionen
(»response«) pa en anden agens (»to another agent«). Det skal afklares, om
appeldomstolen dermed lagde en korrekt forstaelse af begrebet farmakologisk
virkning til grund.

a) Revisionsappellanterne er af den opfattelse, at det virksomme stof D-mannose i
modsetning til appeldomstolens opfattelse ikke indgar i en interaktion med en
celluleer bestanddel. En interaktion forudsaetter en irreversibel interaktion
induceret af det virksomme stof mellem stoffet og en celluler bestanddel pa
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grundlag af en forudgdende binding. En fysisk reversibel binding begrunder
derimod kun en interaktion, som ikke er et tilstreekkeligt kriterium for den
ngdvendige kemisk-farmakologiske interaktion. Det er ikke konstateret, at der
udlgses processer mellem D-mannose og bakterien, og i givet fald hvilke. Stoffet
interagerer hverken med et skadeligt signalstof eller med en menneskelig malcelle
pa en relevant made, men bevirker kun, at det skadelige signalstof skylles
uforandret ud af kroppen. En (reversibel) binding alene til en bakterie kan ikke
sidestilles med en binding til en human malcelle.

aa)  Revisionsappellanterne ger — som udgangspunkt ukorrekt —¢geeldende, at
det ikke er konstateret, at der udlgses processer mellem D-mannese ogubakterien,
og i givet fald hvilke.

(1)  Appeldomstolen anfgrte, at bakteriecellen reagerer med “biokemiske
processer pa bindingen mellem FimH og D-mannoseholdige, overfladestrukturer;
der gribes ind i bakteriens fysiologiske processer og i urinvejsinfektionens
patofysiologiske processer, og fra bakteriens side kan der sem ‘svafpa FinH’s
binding til mannoseholdige strukturer observeres‘en @ndringiaf transkriptionen af
forskellige gener. Dermed redegjorde appeldomstelensunder, udgvelse af den
vurdering af sagens realitet, der pahviler den, udfarlighforpat bakterien reagerer
pa D-mannose, og pa hvilken made.

(2)  Den sagkyndige, hvis udtalelser appeldomstelen refererede til, oplyste
derudover imidlertid ogsa, atddet'ma leegges til grund, at ogsa bindingen mellem
FimH og frigjorte D-mannose-molekyler, initierer i det mindste en del af de
biokemiske processer for en vevsinvasion, som imidlertid er forgaeves og ikke
kan vere identiskessmed wresponsen jpa bindingen til humane cellers D-
mannoseholdige overfladestrukturer, Med dette som udgangspunkt er det ikke
konstateret, at den “interaktion,s, som appeldomstolen beskriver, nemlig
igangsaettelsé af biokemiske processer som bakteriecellens reaktion pa bindingen
til D-mannese,er arsagen, til'det omhandlede stofs intenderede primare virkning,
nemlig “blokaden“af bakteriecellernes binding til blereveeggen. Om en sadan
arsagssammenhzng er embetingelse for, at stoffet kan tillegges en farmakologisk
virkning, \kaniyikkesudledes af definitionen af den farmakologiske virkning i
MEDDEV-retningslinjerne, og det er ngdvendigt med en afklaring fra Den
Europziske Uniens Domstol.

(3) * Derudover anfarte den sagkyndige, at (ogsd) den reversible binding
mellemy, D-mannose og bakterierne er forbundet med dannelsen af
hydrogenbindinger, hvilket ikke kan betragtes som en rent mekanisk eller fysisk
mekanisme. FimH’s specifikke binding med de glykoliserede strukturer pa
urinvejsorganernes celleoverflade initierer tveertimod biokemiske forandringer af
bakteriecellen. Ogsa denne dannelse af hydrogenbindinger, som er beskrevet af
den sagkyndige, kan efter den foreleeggende rets opfattelse udgare en interaktion i
henhold til den farmakologiske virkning i MEDDEV-retningslinjerne, som ogsa er
arsag til det omhandlede stofs tilsigtede primaere virkning. Der er ligeledes behov
for en afklaring af, om dette er korrekt.
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bb)  Revisionsappellanterne indvender forgeves imod appeldomstolens
vurdering, at bindingen til en bakterie ikke kan sidestilles med bindingen til en
human celle. Det er ved Domstolens og den foreleeggende rets praksis blevet
preeciseret, at et stof, hvis molekyler ikke er i vekselvirkning med en menneskelig
cellestruktur, dog ved sin vekselvirkning med andre cellestrukturer i brugerens
organisme, sasom bakterier, vira eller parasitter, vil kunne have til virkning at
genoprette, @ndre eller pavirke fysiologiske funktioner hos mennesker. Ogsa et
stof, hvis molekyler ikke er i vekselvirkning med en menneskelig cellestruktur,
ville saledes kunne udggre et leegemiddel i henhold til artikel 1, nr. 2), litra b), i
direktiv 2001/83 (Jf. Domstolens dom, GRUR 2012, 1167 (juris preemis 31 f.) —
Chemische Fabrik Kreussler, BGH, GRUR 2010, 1026 (jurisypremis 17) —
fotodynamisk terapi; GRUR 2015, 811 (juris preemis 4 og 9) «xmundskyllemiddel

).

cc)  Revisionsappellanternes argumentation kan heller, ikke £@lgesy, for sa vidt
som den vender sig mod appeldomstolens opfattelse;, hvorefter det, ikke er
afggrende for, om den ngdvendige interaktion fereligger, om ferbindelsen mellem
D-mannose og bakterien (altsi mellem det omhandlede. ‘stofyog en cellular
bestanddel) er reversibel.

Q) | retspraksis fra de hgjeste retsinstanser er det hidtil ikke preciseret, ud fra
hvilke kriterier der kan sondres mellem“farmakelogiske og ikke-farmakologiske
midler i tilfelde, hvor det omhandlede stof- sem 1'den foreliggende sag — ikke
bliver absorberet af malcellen, men“der kun sker en midlertidig binding (jf.
BVerwG, ZMGR 2021, 380.(juris preemisidl. f.); PharmR 2021, 593 (juris preemis
10 f.)). Der kan ikke ud,fra definitionen i MEDDEV-retningslinjerne udledes
indikationer af, at<enwpermanent“binding er et krav. Dette taler for, at
appeldomstolens ©pfattelse ‘er korrekt, hvorefter det i tilfeelde af, at der foreligger
en sadan interaktiony,ikke er spgrgsmalet om, hvorvidt den binding, der er indgaet
med en cellebestanddel, erseversibel, der er afggrende. Ogsa her er der behov for
en precisering fraDomstolen:

(2)« il forskel, fra, revisionsappellanternes opfattelse rejser den foreliggende
sag ikke speargsmalet om, hvorvidt en farmakologisk virkning ogsa kan laegges til
grund itilfelde af.en ren aflejring af det virksomme stof pa cellens ydre, nar dette
ikkefgrerytil 'en a&ndring af cellens tilstand eller funktion. Appeldomstolen
konstaterede ‘ikke sidstnaevnte, men anfgrte tveertimod, at der fra bakteriens side
som svar pd FimH’s binding til mannoseholdige strukturer kan observeres en
endringy i forskellige geners transkription, og at bakteriecellen reagerer med
biokemiske processer pa bindingen mellem FimH og D-mannoseholdige
overfladestrukturer. Dermed bekraeftede den en &ndring af bakteriecellens
funktion og udlgsningen af en biokemisk reaktion i cellens indre, som er induceret
af det virksomme stof.

b) Revisionsappellanterne  indvender desuden imod appeldomstolens
opfattelse, at der heller ikke foreligger en farmakologisk virkning af den grund, at
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folgen af den — underforstaede — interaktion ikke som omhandlet i definitionen i
MEDDEV-retningslinjerne er blokeringen af en anden agens.

aa)  Revisionsappellanterne er af den opfattelse, at det andet alternativ i
definitionen af den »farmakologiske virkning« i MEDDEV-retningslinjerne bar
omfatte tilfeelde, hvor der ganske vist mangler en direkte reaktion som omhandlet
i det forste alternativ, men hvor en (skadelig) reaktion pa et andet signalstof
blokeres indirekte som fglge af bindingen til en malcelle. Definitionen indeholder
imidlertid ingen »generalklausul«, hvorefter det er tilstreekkeligt, hvis en human
malcelles reaktion overhovedet bliver forhindret indirekte, uafhangigt af, hvordan
dette mal nds. Det blokerede stof skal vaere en agens, dvs. et stofasom skal udgve
en bestemt (skadelig) virkning pa en malcelle. Desuden skal den blekerede, agens
veere forskellig fra den celluleere bestanddel, som er involveret i .Interaktionen, da
der kraeves en blokering af en »anden« agens. Ingen af delene foreligger, Det er
ikke bleereslimhinden, der blokeres, men selve bakterienaHvis détte modvirker en
inflammation af blereslimhinden, drejer det sig ikke om en‘anden agens*reaktion,
men om en anden receptors reaktion. Produktegne “haw,derforiikkeyfarmakologisk
virkning.

bb)  Der er behov for en precisering af, om den af appeldemstolen konstaterede
virkemade for D-mannose kan opfattes som,en blokering af en agens’ respons som
omhandlet i definitionen i MEDDEV-retningslinjerne, €ller om der deri tvaertimod
— som revisionsappellanterne ggr galdende s ligger'en blokering af responsen pa
en receptor, og betingelserné for,%at ‘der foreligger en farmakologisk virkning,
derfor ikke er opfyldt.

(1)  Appeldomstolenalagdestilygrind, at D-mannose forarsager en blokering af
fysiologiske processer i bakterierne, som indebarer en binding til menneskets
celler, gennem, den, specifikke binding til disse bakteriers cellestrukturer. Det
virksomme &tof blokerery, for | bindingen mellem FimH pa bakterien og de
mannosylierede, strukturer pa‘urinblereveggen. Dette kan i bredere forstand
fortolkes, som blokering af responsen pd en anden agens. Dermed ansa
appeldomstolen™bestanddele af humane celler, nemlig glykoproteiner pa
urinvejenes cellemembraner, for en anden agens, til hvilken FimH’s reaktion
blokeress For, at kunne besvare, om dette er lovligt, er der behov for en naermere
kenkretisering af,begrebet »agens«, som anvendes i MEDDEV-retningslinjerne.

(2) " Hvis® man legger den forstaelse af begrebet til grund, som
revisionsappellanterne argumenterer for, og hvorefter en agens er et stof, som skal
udgve en bestemt virkning pa en malcelle, kan det med rette indvendes, at
glykoproteiner pa urinvejenes cellemembraner ikke kan anses for en agens, da der
ikke udgar nogen virkning fra dem (f.eks. pa andre celler).

3 Efter den foreleeggende rets opfattelse forekommer den brede forstaelse af
begrebet, som appeldomstolen argumenterer for, imidlertid overbevisende. Der er
en del, der taler for, at begrebet »agens« er bredt formuleret og generelt beskriver
en bindingspartner uden at opstille krav til denne bindingspartners stoflige eller
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strukturelle beskaffenhed. Det forekommer narliggende, at bindingspartneren
ogsa kan have sin oprindelse i den menneskelige krop.

Mange leegemidler virker nemlig pa den made, at de blokerer for en cellulzer
bestanddels reaktion pa bestanddele i den menneskelige krop. Som eksempel
anfgrte den sagkyndige betablokkere, som blokerer for kroppens eget adrenalins
binding til adrenoceptorer (receptorer i nerveveaev). Heller ikke i denne forbindelse
sker der en blokering af reaktionen pa en anden agens i henhold til den strenge
forstaelse af begrebet, som revisionsappellanterne argumenterer for. Desuden
henviste den sagkyndige til agenser, som blev undersggt i forbindelse med
behandling af infektioner med den humane immundeficitvirus  H1V)y, Sakaldte
attachment-inhibitorer blokerer i denne forbindelse for den binding, af Hi-virus’
glykosylerede proteiner til humane cellers overfladestrukturer, som, ersngdvendig
for en infektion. Den primare virkningsmekanisme er blokeringemyforiembinding
mellem agens og human celle. Som agens anses ogsa i dette'tilfeelde’den humane
celle henholdsvis den receptor, der pa cellen fungerersom molekulaer
bindingspartner.

cc)  Revisionsappellanternes fremhavelse af, at den blokerede agens skal vare
forskellig fra den celluleere bestanddel,, der indgar ivinteraktionen, fordi der i
definitionen af den »farmakologiske virkning« i MEDDEV-retningslinjerne tales
om en »anden« agens, kan ikke afkrefte™wappeldomstolens argumentation.
Appeldomstolen subsumerede under,den relevante definition, at D-mannose (det
omhandlede stof) blokerer fof bindingen mellem FimH pa bakterien (receptor) og
de mannosylerede strukturer pa urinbla@revaeggen (anden agens). Ogsa ifglge
appeldomstolens forstaelse er dem blokerede agens derfor forskellig fra den
cellulzre bestanddely'som,indgari,interaktionen.

5. Besvarelsenvaf det preejudicielle spargsmal er vigtig for afgarelsen.

a) De.sagsggtes revisionsappel kan navnlig ikke tages til fglge alene af den
grund, at appeldomstolen gennemfarte en fejlagtig samlet afvejning.

aa)",. For at vurderevspgrgsmalet om, hvorvidt produkter, der indeholder et
fysiologisk,virksomt stof, er leegemidler efter funktion som omhandlet i artikel 1,
Nk, 2), litka D)y, direktiv 2001/83/EF, kraeves det ifalge Domstolens og den
foreleeggende, rets praksis, at der foretages en vurdering i hvert enkelt tilfelde af
hvertiprodukt, idet der foruden produktets farmakologiske, immunologiske eller
metaboliske egenskaber ogsa tages hensyn til samtlige produktets gvrige
karakteristika, navnlig dets sammensetning, anvendelsesomrade, produktets
udbredelse, forbrugernes kendskab hertil og de risici, som dets brug kan medfare
(Domstolens dom af 30.4.2009 — C-27/08, Sml. 2009, 1-3785 = GRUR 2009, 790
(juris premis 18) — BIOS Naturprodukte; Domstolen dom GRUR 2012, 1167
(juris preemis 33 f.) — Chemische Fabrik Kreussler, og den deri navnte retspraksis;
BGH, PharmR 2016, 82 (juris Rn. 12) — klorhexidin).
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bb)  Appeldomstolen lagde dette til grund og anfarte, at inden for rammerne af
den pabudte samlede vurdering taler navnlig anvendelsesomradet for at
klassificere produkterne som leegemidler efter funktion. Som det er sedvanligt i
forbindelse med leegemidler blev produkterne solgt med vedlaeggelse af en
indlaegsseddel, hvor der blev oplyst om dosering og anvendelse. De blev ogsa
solgt i en dispenseringsform, som er seedvanlig for leegemidler. Desuden skulle de
anvendes til understgttende behandling af en sygdom. Der henvises til
bivirkninger som uforligelighed, kvalme, Iuft i maven og lgs affaring.
Udbredelsens omfang er betydeligt. Selv om talrige kriterier ogsd.gelder for
medicinsk udstyr, saledes at afgreensningen primart skal ske pd grundlag af
konstateringen af farmakologiske egenskaber, fgrer den samledeswvurdering til, at
produkterne er leegemidler.

cc)  Revisionsappellanternes argumentation imod denne vurderingwaf, sagens
realitet er ikke overbevisende. Appeldomstolen foretogydenysamlede, vurdering,
som er pakraevet i henhold til Domstolens og den foreleeggende rets praksis, under
inddragelse af de relevante kriterier og pa en made, sem efter, den, foreleeggende
rets opfattelse ikke giver anledning til kritik. I“denne ferbindelse lagde den i
modsetning til revisionsappellanternes opfattelse ikke det urigtige retsprincip til
grund, at et produkt altid er et lsgemiddeh, eftery funktion, hvis det har
farmakologisk virkning. Revisionsappellanternes “yderligere argument om, at
appeldomstolen ikke tog hensyn til, at desmanglende anvendelsesrisici taler imod
en klassificering som legemiddel “efter fumktien, stemmer ikke overens med
appeldomstolens konstatering, som, ‘accepteres ‘af revisionsappellanterne, og
hvorefter produkterne harforskellige, kenkret.anfarte bivirkninger.

b) Besvarelsen af det,prajudicielle spergsmal er desuden en forudsatning for
revisionsappellanternes ydegligere “krittkpunkt, hvormed de vender sig mod
appeldomstolens opfattelse afjjat<produkterne ved normal forskriftsmaessig brug
genopretter, @ndrer eller pavirker menneskers fysiologiske funktioner.

aa) Ifglge'Domstolens_og den foreleeggende rets praksis skal et produkt for at
kunne“anses, forwet funktionsleegemiddel henset til dets sammensetning og ved
forskriftsmaessig brug veere egnet til gennem en farmakologisk, immunologisk
eller metabolisk ‘virkning i naevneveerdig grad at genoprette, e&ndre eller pavirke
fysiolegiske funktioner hos mennesker (jf. Domstolens dom GRUR 2012, 1167
(juris_preemisy30 og 35) — Chemische Fabrik Kreussler, BGH, GRUR-RR 2013,
272 (Juris preemis 7); PharmR 2016, 82 (juris preemis 12) — klorhexidin, alle med
den derisnavnte retspraksis).

bb)  Appeldomstolen bekreeftede dette og anferte som begrundelse, at som
folge af blokeringen af FimH pa bakterieoverfladen forhindres bakteriernes
binding til cellemembranen, hvorved bakteriens og vertscellens biokemiske
reaktion udgar, saledes at den menneskelige krops fysiologiske funktion pavirkes,
idet pabegyndelsen eller fortsattelsen af inflammationen af urinvejene hemmes.
Den omstandighed, at behandlingens og forebyggelsens kliniske status forbliver
uklar pa grund utilstreekkelige data, er ikke til hinder for dette. I henhold til den
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sagkyndiges udtalelser er det pavist uden tvivl, at D-mannose binder til FimH og
dermed griber ind i bakteriens fysiologiske processer og urinvejsinfektionens
patofysiologiske processer.

cc)  Heroverfor ger revisionsappellanterne geeldende, at den pavirkning af
fysiologiske funktioner, som en terapeutisk eller praventiv virkning indeberer,
ikke i sig selv er tilstreekkeligt til at leegge til grund, at der er tale om et
legemiddel efter funktion; tveertimod er det ngdvendigt, at det tilstraebte
terapeutiske formal skal opnas gennem et navneverdigt .indgreb i
menneskekroppens fysiologiske funktioner, som igen skal kvalificeres som
farmakologisk. | forbindelse med D-mannose, som kun binder “sigafysisk og
reversibelt til bakterier uden at draebe disse, og som heller ikke interagerer med
menneskets blereslimhinde, er dette ikke tilfeeldet.

dd) Ifglge den tidligere navnte praksis fra Damstolenaforudsetten den
navnevardige pavirkning af fysiologiske funktioner, somer en betingelse for at
leegge til grund, at der er tale om et leegemiddel efterfunktion, en,farmakologisk
virkning (eller en immunologisk eller metabolisk*wirkning, sem-imidlertid ikke er
relevant i den foreliggende sag) (jf. Domstolen, GRUR 2012, 1167 (juris premis
30) — Chemische Fabrik Kreussler, og den derivnaevnte, retspraksis). Et produkts
farmakologiske (eller immunologiske.ellerimetaboliske) egenskaber er nemlig den
faktor, pa grundlag af hvilken det ud fra, produktets “potentielle virkninger skal
vurderes, om det er bestemt til at anvendes i'eller,gives til mennesker med henblik
pa at genoprette, &ndre eller pavirke,fysiologiske funktioner i henhold til artikel 1,
nr. 2), litra b), i direktiv 2001/83/EF (Domstolens dom af 15.11.2007 — C-319/05,
Sml. 2007), 1-9811 (juris nr.59), = EuZW 2008, 56 — Kommissionen mod
Tyskland; Domstolens™dom=EuZW, 2009, 545 (juris premis 20) — BIOS
Naturprodukte, alle ‘med den deri naevnte retspraksis). Hvis det forudseettes, at
appeldomstolen, med, rette lagde easfarmakologisk virkning til grund, er der efter
den foreleeggende rets'epfattelse ikke grund til at kritisere dens vurdering, nemlig
at produkternes, gémopretter,Cendrer eller pavirker menneskets fysiologiske
funktioner i n@vneveardig.grad.

C) En besvarelse af det prajudicielle spargsmal kan heller ikke undveres af
den grundywat ‘det foruden klassificering af de omtvistede produkter som
legemidlen, efter, funktion ogsa kommer i betragtning at klassificere dem som
leegemidler efter betegnelse (jf. herom Domstolens dom PharmR 2023, 160,
premis 49-51 —  Forbundsrepublikken  Tyskland  (nasedraber)). |
revisionsappelsagen skal det alene praves, om der foreligger et lsegemiddel efter
funktion, da appeldomstolen kun stgttede sin dom pa dette. | gvrigt kan dommen
heller ikke stadfaestes ud fra det synspunkt, at der er tale om et leegemiddel efter
betegnelse, eftersom appeldomstolen ikke kom med tilstreekkelige udtalelser
herom.

d) Endelig indebarer den omstendighed, at appeldomstolens retsopfattelse
stemmer overens med Europa-Kommissionens vurdering, som kommer til udtryk i
dens manual vedrgrende borderlineprodukter (version 1.22 (05-2019), punkt 4.2),
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ikke, at det er ungdvendigt at besvare det praejudicielle spargsmal. | denne manual
nevnes anvendelsen af D-mannose til at forhindre urinvejsinfektioner som
eksempel pa et legemiddels farmakologiske (og ikke fysiske) virkning.
Kommissionens synspunkter, som kommer til udtryk i manualen, er imidlertid
ikke bindende [udelades]. Tveaertimod henvises der i manualen udtrykkeligt til, at
alene Den Europaiske Unions Domstol kan foretage en afgerende fortolkning af
EU-retten [udelades].

[Udelades]
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