PL

Thumaczenie

C-589/23-1

Sprawa C-589/23

Whniosek o wydanie orzeczenia w trybie prejudycjalnym

Data wplywu:
25 wrzesnia 2023 r.
Oznaczenie sadu odsylajacego:
Bundesgerichtshof (Niemcy)

Data wydania postanowienia 0 wystapieniu zwnioskiem
orzeczenia w trybie prejudycjalnym:

14 wrze$nia 2023 r.
Strona pozwana i strona wnoszaca skarge rewizyjng:
Cassella-med GmbH & Co.KG
MCM Klosterfrau \ertriebsgesellschaft mbH
Strona powodowa i druga strena postepowania rewizyjnego:

Verband.Sozialer Wettbewerb e.V.

0 wydanie

BUNDESGERICHTSHOF

POSTANOWIENIE

W sprawie

1. . Cassella-med GmbH & Co. KG, [...] Kolonia,

n

MCM Klosterfrau Vertriebsgesellschaft mbH, [...] Kolonia,

Strona pozwana i strona wnoszaca skarge rewizyjna,

przeciwko

Verband Sozialer Wettbewerb e. V., [...] Berlin,



WNIOSEK O WYDANIE ORZECZENIA W TRYBIE PREJUDYCJALNYM Z DNIA 14 WRZESNIA 2023 R. — SPRAWA C-589/23

Strona powodowa i druga strona postepowania rewizyjnego,

[...]

Bundesgerichtshof (I izba cywilna) (trybunat federalny, Niemcy) w dniu
14 wrzesnia 2023 1. [...]

postanowit:
I. Postepowanie zostaje zawieszone.

[l. Do Trybunatu Sprawiedliwosci Unii Europejskiej zostaje Skierowane,
w celu wydania orzeczenia w trybie prejudycjalnym,) nastepujace
pytanie w przedmiocie wyktadni art. 1 pkt2 ‘lit. b) cel pierwszy
dyrektywy 2001/83/WE 1z dnia 6 listopada, 2001 r. “w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie¢ do produktow leczficzych
stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28:1%.2001, s. 67):

Czy zachodzi dziatanie farmakologicznensw rozumieniu art. 1 pkt 2
lit. b) cel pierwszy dyrektywy 2001/83/WE;, jezeli dana substancja
(tutaj: D-mannoza) zapobiega \wigzaniu \siey bakterii z ludzkimi
komodrkami (tutaj: $ciang, pecherza moezowego) poprzez odwracalne
wigzanie si¢ z bakteriami za posrednictwem wigzan wodorowych?

Uzasadnienie:

A Powdd jest zarejestrowanym, \stowarzyszeniem, do ktorego zadan
statutowych nalezy reprezentowanie, interesow gospodarczych jego cztonkow.
Wielu jego cztonkow zajmuje si¢ dystrybucja produktéw leczniczych i wyrobow
medycznych.

Pozwana wymienionaw pkt 1'wprowadzita na rynek produkt ,,Femannose®” jako
wyrdb medyczny, ,,doy leczenia 1 zapobiegania cystitis (zapalenia pecherza
mo¢zowego), kinnych, infekcji drog moczowych”. Produkt zawierat D-mannoze
| wyeiag z zurawiny, jako podstawowe sktadniki. Pozwana wymieniona w pkt 2
prowadzi stron¢ “internetowa, na ktoérej produkt byl reklamowany do potowy
pazdziernika 2017 r. Od pazdziernika 2017 r. pozwana wymieniona w pkt 1
wptowadza do obrotu produkt bez wyciggu z zurawiny pod nazwg ,,Femannose®
N”. "Na, opakowaniu znajduje si¢ teraz informacja ,do =zapobiegania
I wspomagania leczenia cystitis (zapalenia pecherza moczowego) i innych infekcji
drog moczowych”. Powdd twierdzi, ze produkty te nie moga by¢ wprowadzane do
obrotu jako wyroby medyczne. Wedlug niego chodzi tutaj raczej o produkty
lecznicze, ktére bezsprzecznie nie sg dopuszczone do obrotu jako takie. Po
bezskutecznym upomnieniu powod wnidst o nakazanie pozwanej wymienionej
wpkt1l, pod rygorem blizej nieokre§lonego s$rodka porzadkowego,
powstrzymania si¢ od wprowadzania do obrotu produktu ,,Femannose” jako
wyrobu medycznego i/lub zlecenia jego wprowadzania do obrotu oraz od
wprowadzania do obrotu produktu ,,Femannose N” jako wyrobu medycznego
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i/lub zlecenia jego wprowadzania do obrotu i/lub reklamowania go w sposob
przedstawiony w przedtozonej reklamie, oraz nakazanie pozwanej wymienionej
wpkt2, pod rygorem blizej nie okreslonego s$rodka porzadkowego,
powstrzymania si¢ od reklamowania produktu ,Femannose” w ramach
prowadzonej dzialalnosci gospodarczej, oile ma to miejsce, jak wynika
z przedstawionej reklamy internetowej. Ponadto powod zazadat zwrotu
zryczaltowanych kosztow upomnienia wraz z odsetkami.

Landgericht (sad krajowy) uwzglednit powddztwo (LG w Kolonii, wyrok z dnia
15 stycznia 2020 r. — 84 0224/17, juris). Sad odwolawczy oddalit $rodek
odwotawczy pozwanych (OLG w Kolonii, PharmR 2021, 144). W depuszczonej
przez sad odsylajacy skardze rewizyjnej, o odrzucenie ktorej wnioskujespowad,
pozwane podtrzymujg ich zadanie o oddalenia powddztwa.

Sad odsytajacy zawiesit postgpowanie w zwigzku z dwomawnieskami a\wydanie
orzeczenia w trybie prejudycjalnym, skierowanymi przez
Bundesverwaltungsgericht (federalny sad administracyjuny,slNiemcy) do Trybunatu
Sprawiedliwo$ci Unii Europejskiej (BVerwGgZMGR 2021,°380 1 PharmR 2021,
593). W migdzyczasie Trybunal Sprawiedliwosci ‘Wnii, Eutepejskiej orzekt juz
w sprawie tych wnioskdw o wydanie qrzeezenia w trybiesprejudycjalnym (ETS,
wyrok z dnia 19 stycznia 2023 r. - C-495/21, i C-496/21, PharmR 2023, 160 -
Bundesrepublik Deutschland [krople do nosa}).

B. Powodzenie skargi rewizyjnej zalezy od“wyktadni art. 1 pkt 2 lit. b) cel
pierwszy dyrektywy 2001/83/\WE, zdnia 6 listopada 2001r. w sprawie
wspodlnotowego kodeksu“odnoszaeego,si¢ do produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi. Przed wydaniem orzeCzenia w przedmiocie rewizji postgpowanie musi
zatem zosta¢ zawieszoneyi‘nalezy zwrdeic si¢ do Trybunalu Sprawiedliwosci Unii
Europejskiej o wydanie orzeczente w trybie prejudycjalnym na podstawie art. 267
akapit pierwszy litab) hakapit trzeci TFUE.

. Sad “odwelawczy Zzasadniczo stwierdzil, ze powodowi przyshugiwato
dochodzoneyreszczenie 0 zaniechanie naruszen na podstawie prawa konkurencji,
poniewaz pezwana,wymieniona w pkt 1 naruszyta § 3a Gesetz uber die Werbung
auf, dem Gehiete, des Heilwesens (Heilmittelwerbegesetz) (ustawy o reklamie
W dziedzinie zdrowia, zwanej dalej ,,HWG”), a pozwana wymieniona w pkt 2
821 Gesetzesiliber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) (ustawy
0 obrecie| \produktami leczniczymi, zwanej dalej ,,AMG”). Zdaniem sadu
odwotawezego zaskarzone produkty byty produktami leczniczymi wedle funkcji,
ktore nie mogly by¢ wprowadzane do obrotu bez pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Wedlug tego sadu produkty te maja dziatanie farmakologiczne, poniewaz
istnieje interakcja migdzy ich gléwng substancja czynng (D-mannoza)
a sktadnikiem komoérkowym. Produkty te réwniez powoduja w znaczacy sposob
przywrocenie, popraw¢ lub zmiang funkcji fizjologicznych cztowieka. Zdaniem
sadu odwotawczego wymagana catosciowa ocena, uwzgledniajaca inne cechy
produktu, rowniez prowadzi do wniosku, ze produkty te nalezy uzna¢ za produkty
lecznicze wedle funkcji.
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Il. Sad odwotawczy stusznie potwierdzit czynng legitymacje procesowa
powoda na podstawie 8§ 8 ust. 3 pkt 3 Gesetz gegen den unlauteren Wettbewerb
(ustawy o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji, zwanej dalej ,,UWG”),
W brzmieniu obowigzujacym do dnia 30 listopada 2021 r. (por. § 15a ust. 1
UWG). Przewidziany w § 3a zdanie pierwsze HWG zakaz reklamy produktow
leczniczych podlegajacych obowigzkowi uzyskania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ktére nie zostaly dopuszczone do obrotu lub uznane za dopuszczone do
obrotu zgodnie z przepisami o produktach leczniczych, oraz przewidziany w § 21
ust. 1 zdanie pierwsze AMG zakaz wprowadzania do obrotu gotowych produktow
leczniczych, niedopuszczonych do obrotu przez wtasciwy wyzszy organ,federalny
lub dla ktorych Wspdlnota Europejska lub Unia Europejska “nic', wydaly
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, sg — jak stusznie przyjat sadsodwotawczy
— normami majacymi regulowac¢ zachowania rynkowe w rozumieniu'8§ 3a UWG,
ktorych naruszenie w sposob zauwazalny narusza integesy uczestnikéw rynku,
ktorych to dotyczy (zob. BGH, wyrok z dnia 25 czerwca 2015,r. - 1 ZR(11/14,
PharmR 2016, 82 [juris pkt 9] — Chlorhexidin, z dalszymi odniesieniami). Jezeli
sad odwotawczy prawidtowo przyjat naruszenie § 3a zdanieypierwsze HWG i § 21
ust. 1 zdanie pierwsze AMG, ma zatem miejsce hieuczCiwa, —w.rozumieniu § 3a
UWG — i niedopuszczalna — w rozumieniu 8 3.ust. IWWG —ezynnos$¢ handlowa,
ktora ze wzgledu na wystepujace tul ryzyko, powtérzemia moze uzasadniad
roszczenie o zaniechanie (8 8 ust. 1 zdanie'pierwsze,UWG).

ITII. Powodzenie skargi rewizyjfie] zalezy od tego, czy sad odwotawczy stusznie
przyjat naruszenie § 3a zdanie,pierwsze HWG i § 21 ust. 1 zdanie pierwsze AMG,
poniewaz produkty pezwanegjw, wymienionej w pkt1 mialy dziatanie
farmakologiczne, mogly “w istotny sposob wplywaé na funkcje fizjologiczne
czlowieka, a zatem byly produktamitleczniczymi wedle funkcji w rozumieniu § 2
ust. 1 pkt 2 lit. a) AMG iarty1 pkt 2 lit."b) dyrektywy 2001/83/WE.

1. Zgodnie 2.8 2 "ust. 4, pkt2 lit, a) AMG produktami leczniczymi sg mig¢dzy
innymi substangje lub,preparaty z substancji, ktére moga by¢ stosowane u ludzi
badz im% podawane w celu przywrocenia, poprawy lub zmiany funkcji
fizjologieznych, popizez  powodowanie  dzialania  farmakologicznego,
immunologieznego™lub metabolicznego. Przepis ten sluzy implementacji art. 1
pkt2 lit. b) cel pierwszy dyrektywy 2001/83/WE i w zwigzku z tym musi by¢
interpretowany’zgodnie z prawem Unii (BGH, wyrok z dnia 8 stycznia 2015r. -
| ZR 141413, GRUR 2015, 811 [juris pkt 9] = WRP 2015, 969 - Mundspiilldsung
I1). Na,podstawie z art. 1 pkt 2 lit. b) przypadek pierwszy dyrektywy 2001/83/WE
produktami leczniczymi sa wszelkie substancje lub potgczenia substancji, ktore
mogag by¢ stosowane [uludzi] lub [im] podawane w celu odzyskania
[przywrocenia], poprawy lub zmiany funkcji fizjologicznych poprzez
powodowanie  dziatania  farmakologicznego, = immunologicznego  lub
metabolicznego.  Zgodnie  zart.2  ust.2  dyrektywy  2001/83/WE
(implementowanego przez 82 wust.3a AMG) dyrektywe t¢ stosuje si¢
w przypadku watpliwosci, gdy uwzgledniajac wszelkie cechy charakterystyczne
produktu leczniczego, produkt ten moze by¢ objety zakresem definicji pojecia
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,produkt leczniczy”; oraz zakresem definicji produktu podlegajacego innym
przepisom prawa wspaélnotowego.

2. Zgodnie z zasadami ustalonymi W orzecznictwie Trybunatu
Sprawiedliwosci  Unii  Europejskiej 1sadu odsytajacego, pojecie produktu
leczniczego nalezy interpretowac szeroko. Dotyczy to rdwniez produktow
leczniczych wedle funkcji w rozumieniu art. 1 pkt 2 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE
(por. wyrok Trybunatu z dnia 20 wrzesnia 2007 r. w sprawie C-84/06, Zb. 2007, I-
7609 [juris pkt 31] — Antroposana; BGH, postanowienie z dnia 18 pazdziernika
2012r. — 1ZR 38/12, GRUR-RR2013, 272 [juris pkt7] “z dalszymi
odniesieniami). Fakt, ze w danym przypadku chodzi o produkt deczniczy wedle
funkcji, musi zosta¢ wykazany, a W przypadku sporu udowodniony;\przez strone,
ktéra si¢ na niego powotuje (zob. BGH, wyrok z dnia 25 czerwca 2015 r. -8, ZR
205/13, GRUR 2016, 302 [juris pkt 13] = WRP 2016, 191 — Mundspullosung M,
z dalszymi odniesieniami). Badanie, czy dany produktistanowi produkt leezniczy
wedle funkcji, jest zadaniem sadow panstw cztonkowskich (zobawyeok Trybunatu
z dnia 6 wrzesnia 2012 r. w sprawie C-308/11, GRUR 2012, 1167y[juris pkt 35] =
WRP 2013, 175 — Chemische Fabrik Kreusslef;BGHyGRUR=RR 2013, 272 [juris
pkt 7]). W przypadku braku dowodéw naukewychypotwietdzajacych dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub mietaboliezne, nie mezna przyjaé, ze mamy
do czynienia z produktem leczniczym wedle funkcji (zob. wyrok Trybunatu,
GRUR 2012, 1167 [juris pkt30] — Chemische, Fabrik Kreussler, z dalszymi
odniesieniami; PharmR 2023, 160 pkt,44 — Bundesrepublik Deutschland [krople
do nosa]).

Przydatne  wskazowki <, dotyczaces \doprecyzowania pojecia  ,,dziatania
farmakologicznego” w.rozumieniu“art. Topkt 2 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE
mozna  znalez¢é guw Opracowanych “wramach obowigzywania dyrektywy
93/42/EWG 1z dnia ‘14¢zerwea 1993 1. dotyczacej wyrobow medycznych przez
europejska grupe ekspertéwisktadajaca si¢ z przedstawicieli wladz i przemystu
pod przewodnictwem “Komisji Europejskiej wytycznych  dotyczacych
rozgraniczenia produktéw ™ leczniczych iwyrobéw medycznych (,,Medical
Devices:inGuidance decument — Borderline products, drug-delivery products and
medical devicesyncorporating, as integral part, an ancillary medicinal substance or
an“ancillary human blood derivative”, MEDDEV 2.1/3 rev. 3; zwanych dalej
swytycznymi MEDDEV”™) (por. BGH, wyrok z dnia 24 czerwca 2010r., ZR
166/08, GRUR 2010, 1026 [juris pkt 17] = WRP 2010, 1393 — Photodynamische
Therapie; wyrok z dnia 24 listopada 2010 r. — IZR 204/09, PharmR 2011, 299
[juris pkt14] z dalszymi odniesieniami; w sprawie wytycznych dotyczacych
rozgraniczenia dyrektywy 76/768/EWG w sprawie produktéw kosmetycznych od
dyrektywy 2001/83/WE w sprawie produktéw leczniczych, zobacz wyrok
Trybunalu, GRUR 2012, 1167 [juris pkt 21-27] — Chemische Fabrik Kreussler;
BGH, PharmR 2016, 82 [juris pkt 11] — Chlorhexidin, z dalszymi odniesieniami),
ktore jako takie nie sg jednak prawnie wigzace (zobacz wyrok Trybunalu, GRUR
2012, 1167 [juris pkt 23] — Chemische Fabrik Kreussler). Wytyczne te, ktore
W mig¢dzyczasie zostaly zastapione przez wytyczne ,,Guidance on borderline
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between medical devices and medicinal products under Regulation (EU) 2017/745
on medical devices ,, (MDCG 2022-5), stanowig:

,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
blocks the response to another agent. Although not a completely reliable
criterion, the presence of adose-response correlation is indicative of
a pharmacological effect.

W jezyku niemieckim: ,,Produkt farmakologiczny” oznacza, Wspotdzialanie
(interakcje) pomigdzy molekutami danej substaneji “a sktadnikiem
komérkowym, okreslanym zwykle jako receptor, co skutkuje bezposrednig
reakcja (odpowiedzig) albo blokuje reakcj¢ (odpowiedz)ina innege agoniste.
Obecnos¢ zaleznosci dawka-odpowiedz, cho¢ hie jest catkowicie
wiarygodnym kryterium, wskazuje na efekt farmakelogiczny:

3. Sad odwotawczy zatozyt istnienie opisanychszasadyi przyjak, ze sporne produkty
maja dzialanie farmakologiczne.

W uzasadnieniu sad odwotawczy odnigst si¢%do ustalenr biegltego sadowego
I stwierdzil, Zze najwazniejsza substancja ‘ezynna produktow byta D-mannoza,
czyli cukier prosty, ktory ma ogromne znaczenieydla metabolizmu czlowieka,
W szczegbdlnosci w glikozylacji melekutow. Wedlug sadu odwotawczego bakterie
wykorzystuja je do dokowania, na, ludzkich btonach S$luzowych lub innych
powierzchniach. W tym¢ celu bakterie, posiadaja adhezyny. Z wyjasnien sadu
wynika, ze u bakterii Escherichia celi adhezyna FimH znajduje si¢ na koncu tak
zwanych fimbrii. Za pomoca EimH fimbrie przyczepiajg si¢ do $ciany pecherza
| zapobiegaja wyphukiwaniusbakterii» przez strumien moczu. Ponadto, wedtug
sadu, po przyczepieniu ‘sicybakterii do powierzchni btony $luzowej pecherza
moczoweg0, EimH%rowniez, uruchamia proces biochemiczny. W komorce
gospodarza zachodza transkeypcja réoznych gendw i rézne procesy biochemiczne,
co ostatecznie prowadzi do pewnego rodzaju rozdzielenia si¢ blony komorkowej
i zamkni¢cia bakterii w ludzkiej komdrce.

Wedtug sadu gléwnym dziataniem D-mannozy jest wigzanie si¢ z FimH w moczu,
adtym samymygblokowanie wigzania migdzy FimH a strukturami zawierajacymi
manhoze \na Scianie pgcherza moczowego. Blokujac dalsza interakcje migdzy
bakteryjaym FimH a komorkami organizmu, zaktdca si¢ procesy fizjologiczne
bakterii 1 procesy patofizjologiczne infekcji drog moczowych. Z wyjasnien sadu
wynika, ze ze strony bakterii zaobserwowano zmiang transkrypcji réznych genow
w odpowiedzi na wigzanie FimH do struktur zawierajagcych mannoze¢. Mozna to
najlepiej zinterpretowac¢ w sensie definicji wytycznych MEDDEYV jako dziatanie
D-mannozy na adhezyny FimH jako blokade odpowiedzi na innego agonistg.
D-mannoza powoduje blokowanie proceséw fizjologicznych bakterii, ktore byty
zwigzane z wigzaniem si¢ z komorkami ludzi, poprzez specyficzne wigzanie si¢ ze
strukturami komoérkowymi tych bakterii. Blokujac wigzanie migdzy FimH na
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bakterii a mannozylowanymi strukturami na $cianie pecherza moczowego, reakcja
biochemiczna migdzy bakterig a komorka gospodarza nie zachodzi. Wedlug sadu
istnieje interakcja miedzy czasteczkami D-mannozy a sktadnikiem komoérkowym.
Komorka bakteryjna najwyrazniej reaguje procesami biochemicznymi na
wigzanie miedzy FimH a strukturami powierzchniowymi zawierajacymi
D-mannoze¢. To, czy wigzanie D-mannozy z bakterig jest odwracalne, nie jest
istotne.

4. Przyjmujac stanowisko, ze D-mannoza dziata na adhezyny FimH w _rozumieniu
wytycznych  MEDDEV jako blokada odpowiedzi na innego agomiste, sad
odwotawczy uznal, ze spelniona jest druga alternatywa definicjty, ,,efektu
farmakologicznego” zawartej w wytycznych MEDDEV,“ ktéra “zaktada
wspoldziatanie pomiedzy czasteczkami danej substancji  a‘sktadnikiem
komorkowym, okreslanym zwykle jako receptor, co blokuje odpowiedzwzglednie
reakcje (,,response”) na innego agoniste (,,to another agent%,).\Nalezy wyjasnic,
czy sad odwolawczy opart to na prawidlowym gozumieniupojgcia dziatania
farmakologicznego.

a) W skardze rewizyjnej stwierdzono, ze Wbrewsopinii sadu odwotawczego
substancja czynna D-mannoza nie awehodzi w mterakeje ze sktadnikiem
komorkowym. Interakcja zakltada wywotang ‘przez lek mieodwracalng interakcje
migdzy substancja a sktadnikiem  komorkowym “zpowodu wczesniejszego
wigzania. Z wyjasnien w skardze rewizyjnej wynikaze z drugiej strony, fizycznie
odwracalne wigzanie ustanawia jedynieyinterakcje, ktora nie jest wystarczajaca
cechg dla wymaganej intetakeji“ehemiczno-farmakologicznej. Nie ustalono, czy
| jakie procesy sa uruchamiane, mi¢dzy D-mannoza a bakterig. W skardze
rewizyjnej stwierdzonoy, takze,” zew substancja nie wchodzi w interakcje ze
szkodliwg substangja przckaznikowa ami z ludzka komorka docelowa w istotny
sposob, ajedynie “powodujey, zed szkodliwa substancja przekaznikowa jest
wyptukiwana,z organizmuswiniezmienionej postaci. Samo (odwracalne) wigzanie
Z bakterig nie meze by¢ utezsamiane z wigzaniem z ludzkg komorka docelowa.

aa) (Wiskardze, rewizyjnej jako punkt wyjscia biednie stwierdza sig, ze nie
ustalono, Czy —=ajesli tak, to jakie — procesy sg uruchamiane migdzy D-mannoza
a bakteria.

(), Sady odwotawczy stwierdzil, ze komorka bakteryjna reaguje procesami
biochemicznymi na wigzanie FimH ze strukturami powierzchniowymi
zawierajgcymi  D-mannozeg; procesy  fizjologiczne  bakterii 1 procesy
patofizjologiczne zakazenia drog moczowych sa zaktocane, a ze strony bakterii
mozna zaobserwowac¢ zmian¢ transkrypcji roznych gendéw w odpowiedzi na
wigzanie FimH ze strukturami zawierajagcymi mannozg. Tym samym sad
odwotawczy, wykonujac cigzacy na nim obowigzek oceny stanu faktycznego,
szczegdtowo wyjasnil, ze bakteria reaguje na D-mannoze i W jaki sposob to si¢
odbywa.
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(2) Jednakze biegly, do ktorego ustalen odnidst si¢ sad odwolawczy, stwierdzit
rébwniez, ze mozna zalozy¢, ze wigzanie migdzy FimH i rozpuszczonymi
czasteczkami D-mannozy rowniez inicjowalo przynajmniej czg¢$¢ procesOw
biochemicznych inwazji tkanek, ktore byly jednak bezskuteczne i nie mogty by¢
identyczne z odpowiedzig na wigzanie ze strukturami powierzchniowymi ludzkich
komorek zawierajgcymi D-mannoze. Na tej podstawie nie ustalono, ze interakcja
opisana przez sad odwolawczy, a mianowicie zainicjowanie procesow
biochemicznych jako reakcja komorki bakteryjnej na wigzanie z D-mannoza,
stanowi przyczyn¢ zamierzonego glownego dziatania przedmiotowej, substancji,
a mianowicie blokowania wigzania komorek bakteryjnych ze $ciang, pecherza
moczowego. Kwestia tego, czy taka przyczynowo$¢ jest warunkiemwwstepnym,
aby substancja miata dziatanie farmakologiczne, nie moze by¢ wywnioskowane
Z definicji dzialania farmakologicznego zawartej w wytycznych®y MEDDEV
I wymaga wyjasnienia przez Trybunat Sprawiedliwo$ci Unii Europejskiej.

(3) Ponadto biegly stwierdzil, ze (réwniez) odwracalnemu “wigzaniu migdzy
D-mannoza a bakteriami towarzyszyto tworzenie wigzan wodorowych, czego nie
nalezy traktowa¢ jako mechanizmu czysto "mechanicznege. lub fizycznego.
Zdaniem bieglego specyficzne wigzanie FimH z glikozylowanymi strukturami na
powierzchni komérek drég moczowyebh inicjuje raczej“zmiany biochemiczne
w komorce bakteryjnej. Zdaniem Senatu, Opisame przez bieglego tworzenie
wigzan wodorowych mogloby rownicz stanowic interakeje w rozumieniu definicji
dziatania farmakologicznego zawartej, w wytyeznych MEDDEV, ktora rowniez
miataby zwigzek przyczynowy “z zamierzonym® gtownym dziataniem danej
substancji. Kwestia tego, €zy jest to,prawdaxowniez wymaga wyjasnienia.

bb) Bez powodzenia strona wnoszaca,skarge rewizyjng sprzeciwia si¢ ocenie sagdu
odwolawczego, zenwiazanie z'bakterigsnie moze by¢ utozsamiane z wigzaniem
z ludzka komorka deeelowa. "W orzecznictwie Trybunatu Sprawiedliwosci Unii
Europejskiejui saduyodsytajgeegonwyjasniono, ze substancja, ktorej molekuty nie
wspotdziataja ziludzkim sktadnikiem komorkowym, moze jednak, ze wzgledu na
wspoéldziatanie zinnymi sktadnikami komoérkowymi obecnymi w organizmie
osoby stosujacej. substancje, takimi jak bakterie, wirusy lub pasozyty, prowadzi¢
do odzyskiwania, peprawiania lub zmiany funkcji fizjologicznych u cztowieka.
Wrawigzku z tym ynawet substancja, ktorej czasteczki nie wchodza w interakcjg
2, Judzkimy, sktadnikiem komoérkowym, moze stanowi¢ produkt leczniczy
w rezumieniu-art. 1 pkt 1 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE (zob. wyrok Trybunatu,
GRUR, 2012, 1167 [juris pkt31 inast.] — Chemische Fabrik Kreussler; BGH
GRUR 2010, 1026 [juris pkt 17] — Photodynamische Therapie; GRUR 2015, 811
[juris pkt 4 i 9] — Mundspullésung I1).

cc) Skarga rewizyjna nie powinna réwniez zostaé uwzgledniona w zakresie,
w jakim kwestionowana jest w niej opinia sadu odwotawczego, zgodnie z ktorg
istnienie wymagane]j interakcji nie zalezy od tego, czy polaczenie miedzy
D-mannozg a bakterig (tj. migdzy dang substancjg a sktadnikiem komoérkowym)
jest odwracalne.
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(1) W orzecznictwie sagdow najwyzszych nie wyjasniono jeszcze, wedlug jakich
kryteriow mozna rozrézni¢ produkty farmakologiczne i niefarmakologiczne
w przypadkach, w ktorych dana substancja — tak jak w niniejszym sporze — nie
jest wchlaniana przez komorke docelowa, ale nastgpuje jedynie tymczasowe
potaczenie (por. w tej sprawie BVerwG, ZMGR 2021, 380 [juris pkt 11 i nast.];
PharmR 2021, 593 [juris pkt 10]. Definicja zawarta w wytycznych MEDDEYV nie
zawiera zadnych informacji, z ktérych wynikatby wymoég istnienia stalego
potaczenia. Sugeruje to, ze poglad sadu odwotawczego, zgodnie z ktorym
w przypadku istnienia takiej interakcji kwestia odwracalno$ci polaczenia ze
sktadnikiem komérkowym nie ma znaczenia, jest stuszny. Wymaga to rowniez
wyjasnienia przez Trybunat Sprawiedliwo$ci Unii Europejskie;.

(2) Wbrew temu, co zawarto w skardze rewizyjnej, niniejszy spor nie dotyczy
kwestii, czy dzialanie farmakologiczne mozna zatozyé rowniez w przypadku
zwyklego przylaczenia substancji czynnej do zewnetrznej czesei komorkid jezeli
nie prowadzi to do zmiany stanu lub funkcji tej kemortki. Sad, odwotawczy nie
stwierdzil tego ostatniego, ale raczej wyjasnil, ze mozna zaobsetwowa¢ zmiang
transkrypcji réznych genow ze strony baktériinw odpowicdzi na wigzanie si¢
FimH ze strukturami zawierajagcymi mannoze¢ otaz wze komorka bakteryjna
zareagowala procesami biochemicznymi na, wiazanieysighFimH ze strukturami
powierzchniowymi zawierajagcymi D-mannozg: Whten sposob sad ten potwierdzit
zmiang funkcji komorki bakteryjn€) 1 wywolang“przezisubstancje czynng reakcje
biochemiczng wewnatrz komorki,

b) Ponadto w skardze brewizyjnej podniesiono przeciwko opinii sadu
odwotawczego argument,, ze dziatanie, farmakologiczne nie istnieje rowniez
dlatego, poniewaz konsekwengja — zaktadanej — interakcji nie jest blokada innego
srodka w rozumieniu definieji Wytycznych MEDDEYV.

aa) W skardze rewizyjucjustwicrdzono, ze druga alternatywa definicji ,,dzialania
farmakologicznego” “w wytycznych MEDDEV powinna obejmowa¢ przypadki,
w ktorychynie masbezposredniej reakcji w rozumieniu pierwszej alternatywy, ale
posrednie, W wynikunwigzania z komorka docelowa, (szkodliwa) reakcja na inng
substancje ‘przekaznikowa jest zablokowana. Wedtug strony wnoszacej skarge
rewizyjna definicja ta nie zawiera jednak ,klauzuli o charakterze ogdlnym”,
zgodnie “z ktérg wystarczajace jest posrednie zapobiezenie reakcji ludzkiej
komorkitdocelowej, niezaleznie od tego, w jaki sposob cel ten zostat osiggniety.
Zablokowana substancja musi by¢ agonista, tj. substancjg, ktora ma wywierac
okreslony (szkodliwy) wplyw na komorke docelows. Ponadto wedtug wywodu
w skardze rewizyjnej zablokowany agonista musialby rozni¢ si¢ od sktadnika
komoérkowego zaangazowanego w interakcj¢, poniewaz wymagana jest blokada
»innego” agonisty. Ani jedno, ani drugie, nie ma jednak miejsca. To nie btona
Sluzowa pecherza jest zablokowana, ale sama bakteria. O ile przeciwdziata to
zapaleniu btony $§luzowej pecherza, nie jest to reakcja innego agonisty, ale innego
receptora. Dlatego zdaniem strony wnoszacej skarge rewizyjng produkty te nie
maja dzialania farmakologicznego.
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bb) Nalezy wyjasni¢, czy sposob dziatania D-mannozy okreslony przez sad
odwolawczy moze by¢ postrzegany jako blokada odpowiedzi na agoniste
w rozumieniu definicji wytycznych MEDDEV, czy tez jest to raczej — jak
podniesiono w skardze rewizyjnej — blokada odpowiedzi na receptor, a zatem
wymagania dotyczace istnienia dziatania farmakologicznego nie sg spetnione.

(1) Sad odwotawczy zatozyt, ze D-mannoza powoduje blokowanie procesow
fizjologicznych bakterii, ktore byly zwigzane z wigzaniem si¢ z komdrkami ludzi,
poprzez specyficzne wigzanie si¢ ze strukturami komorkowymi tych bakterii.
Substancja czynna blokuje wigzanie miedzy FimH na bakterii astrukturami
mannozylowymi na §cianie pgcherza moczowego. Wedlug sadusodwotawczego
mozna to interpretowac w szerszym sensie jako blokowanie odpowiedzi naiinnego
agoniste. Sad odwotawczy uznat zatem sktadniki ludzkich kamorek, aimianowicie
glikoproteiny na btonach komorkowych drog moczowych, ‘za innego, agoniste,
W odniesieniu do ktorego reakcja FimH jest zablokowana. Aby mdc odpowiedzie¢
na pytanie, czy jest to dopuszczalne, nalezy bardzigj,szczegotowo okreslic pojecie
»agonisty” uzywane w wytycznych MEDDEV.

(2) Gdyby przyja¢ za podstawe rozumienie tego pojecia postulowane w skardze
rewizyjnej, zgodnie z ktérym agonista’'jest \substancjajy, Ktora ma wywieraé
okreslony wptyw na komoérke docelowa, \shuszny bylby zarzut w skardze
rewizyjnej, ze glikoproteiny na bfonach komérkowyeh uktadu moczowego nie
moga by¢ uznane za agonistow, poniewaz ni¢,wywieraja zadnego wptywu (na
przyktad na inne komorki).

(3) W ocenie sadu odsylajacego ‘przekonujagce wydaje si¢ jednak szerokie
rozumienie tego pojecia, za Ktorym opowiedziat si¢ sad odwotawczy. Wiele
przemawia za szerokimy pojeeiem ,agonisty”, ktore ogolnie opisuje partnera
wigzacego bezedokonywaniayjakichkolwiek specyfikacji dotyczacych materialu
lub natury strukturalnejtego partnera wigzacego. Wydaje si¢ oczywiste, ze partner
wigzacy moze rdwniez mie¢ swoje zrodto w ludzkim ciele.

Dzigjessic tak, poniewaz wiele produktéw leczniczych dziala poprzez blokowanie
reakeji sktadnika kemorkowego na sktadniki ludzkiego ciata. Jako przyktad biegly
podat™, beta-blokery, ktore blokuja wigzanie endogennej adrenaliny
Z adrenoceptorami (receptorami w unerwionej tkance). Rowniez w tym przypadku
nie,ma blokéwania reakcji na innego agonist¢ w sensie wezszego rozumienia tego
pojecia, za ktorym opowiedziano si¢ w skardze rewizyjnej. Ponadto biegty odniost
si¢ do agonistow, ktorzy zostang zbadani w konteks$cie leczenia zakazen ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Tak zwane inhibitory przytaczania
blokowaty niezbedne dla wywotania infekcji wigzanie glikozylowanych biatek
wirusa HI ze strukturami powierzchniowymi ludzkich komorek. Gtownym
mechanizmem dzialania jest blokowanie wigzania migedzy patogenem a ludzka
komoérka. Agonista wtym przypadku bylaby réwniez ludzka komorka Ilub
receptor stuzacy jako molekularny partner wigzacy na komorce.
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cc) O ile w skardze rewizyjnej podkreslono, ze zablokowany agonista musi rézni¢
si¢ od sktadnika komérkowego zaangazowanego w interakcje, poniewaz definicja
»dziatania farmakologicznego” w wytycznych MEDDEV mowi 0 ,,innym”
agoniscie, o tyle nie jest ona wstanie podwazy¢ argumentacji sadu
odwotawczego. Przyjmujac odpowiednig definicjg, sad ten stwierdzil, ze
D-mannoza (substancja, o ktorej mowa) blokuje wigzanie migdzy FimH na
bakterii (receptor) a strukturami mannozylowymi na $cianie pgcherza moczowego
(inny agonista). Nawet zgodnie z rozumieniem sadu odwotawczego, zablokowany
agonista roézni si¢ zatem od skladnika komodrkowego zaangazowanego
w interakcje.

5. Odpowiedz na zadane pytanie prejudycjalne ma  znaczenie dla
rozstrzygnigcia niniejszego sporu.

a) Skarga rewizyjna pozwanych nie jest w szczegolnoscivwskuteczna juz«z'tego
powodu, ze sad odwotawczy dokonat btednej calosciowej ocenys

aa) Ocena kwestii, czy produkty zawierajace substancj¢ fizjelogicznie czynng sa
produktami leczniczymi wedle funkcji w rozumieniu art. 1 pkt 2°lit. b) dyrektywy
2001/83/WE wymaga, zgodnie z orzecznietwem Trybunatu Sprawiedliwosci Unii
Europejskiej i Senatu, doktadnego zbadania kazdego indywidualnego przypadku,
W ktérym oprocz  wlasciwosci farmakolegieznychy« immunologicznych lub
metabolicznych produktu nalezy wwzgledni¢ wszystkie inne jego cechy, takie jak
jego sklad, sposob uzycia, zasiegyjego ‘dystrybucji, wiedz¢ na jego temat wsrod
konsumentow oraz ryzykozwigzane z jegozastosowaniem (zob. wyrok Trybunatu
z dnia 30 kwietnia 2009 ¥, — C-27/08y2b. 2009, 1-3785 = GRUR 2009, 790 [juris
pkt 18] — BIOS Naturprodukte;wyrok Trybunatu, GRUR 2012, 1167 [juris pkt 33
i nast.] — Chemiseghe Fabrik Kreusslery,z dalszymi odniesieniami; BGH PharmR
2016, 82 [juris pkt 12} Chlorhexidin).

bb) Sad odwotawczywprzyjatto, za podstawe i stwierdzil, ze w ramach wymaganej
catoSciowej, oceny Ww Szczegdlnosci  sposOb  uzycia  przemawial za
zaklasyfikowaniem“tych/ produktow jako produktdéw leczniczych wedle funkciji.
Jak “zwykle, wyprzypadku produktow leczniczych, produkty sa rozprowadzane
Z'ulotkg zawierajaca instrukcje dotyczace dawkowania i stosowania. Wedlug sadu
odwolawezego'sa one sprzedawane w postaci dawkowania, ktora jest rowniez
powszechna®sw przypadku lekow. Ponadto powinny by¢ stosowane do
wspomagania leczenia w przypadku choroby. Zdaniem ww. sadu wskazano na
skutki uboczne, takie jak nietolerancja, nudnosci, wzdecia 1 migkkie stolce. Zakres
rozpowszechniania byt znaczny. Sad odwolawczy uwaza, iz nawet jesli liczne
kryteria majg rowniez zastosowanie do wyrobéw medycznych, tak ze rozroéznienie
musi  by¢ dokonane glownie na podstawie okreslenia wiasciwosci
farmakologicznych, ogoélna ocena wykazata, ze produkty te sa produktami
leczniczymi.

cc) Zarzuty w skardze rewizyjnej skierowane przeciwko takiej ocenie stanu
faktycznego dokonanej przez sad odwotawczy sg nieskuteczne. Sgd odwotawczy
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dokonal cato$ciowe] oceny wymagane] przez orzecznictwo Trybunatu
Sprawiedliwosci Unii  Europejskiej 1sadu odsylajacego, bioragc pod uwage
odpowiednie kryteria, w sposob, ktory nie budzit zastrzezen z punktu widzenia
przepisow o rewizji. Wbrew stanowisku w skardze rewizyjnej, nie zastosowat
btednej zasady prawnej, zgodnie zktorg produkt jest zawsze produktem
leczniczym wedle funkcji, jesli ma dziatanie farmakologiczne. W zakresie,
w jakim w skardze rewizyjnej podnosi si¢ rowniez, ze sad odwotawczy nie wziagt
pod uwagg, ze brak ryzyka stosowania przemawia przeciwko klasyfikacji jako
produktu leczniczego wedle funkcji, nie jest to zgodne z ustaleniem sadu
odwotawczego, przyjetym przez stron¢ wnoszacg skarge rewizyjna, ze, produkty
maja rozne skutki uboczne, ktore sg szczegotowo wymienione.

b) Odpowiedz na pytanie prejudycjalne ma rowniez znaczenie dla dalszego
zarzutu w skardze rewizyjnej, w ktorym kwestionowanyjest poglad sadu
odwolawczego, w mysl ktorego produkty, stosowane zgodnie zprzeznaczeniem,
prowadzg w istotny sposob do odzyskiwania, poprawiania [ub zmiany funkcji
fizjologicznych u cztowieka.

aa) Zgodnie z orzecznictwem Trybunalu Sprawiedliwosei Unii Europejskiej i sadu
odsylajacego, produkt moze by¢ uznany@awprodukt leezniezy wedle funkcji tylko
wtedy, gdy biorac pod uwage jego sktad idokenujae, oceny dla normalnych
warunkéw uzycia nadaje si¢ poprzéz wywolywanie dzialania farmakologicznego,
immunologicznego lub metabaelicznego do odzyskania, poprawy lub zmiany
funkciji fizjologicznych u cztewieka w spesob znaezacy (zobacz wyrok Trybunatu,
GRUR 2012, 1167 [jurishpkt 30, 185] —wChemische Fabrik Kreussler; BGH,
GRUR-RR 2013, 272 “[juris pkt%]n PharmR 2016, 82 [juris pkt12] —
Chlorhexidin, oba z dalszymi,@@dniesieniami).

bb) Sad odwolawczy petwierdzil tei'stwierdzit w uzasadnieniu, ze blokujac FimH
na powierzchni bakterii, zapebiega si¢ wigzaniu bakterii z blong komadrkowa, co
powoduje ‘niezachodzenie, reakcji biochemicznej bakterii i komoérki gospodarza,
tak ze na ‘fizjolegiczng funkcje organizmu ludzkiego wplywa si¢ poprzez
hamowanie poczatkunlub progresji zapalenia drég moczowych. Fakt, ze znaczenie
kliniczne texapii, i profilaktyki pozostaje niejasne z powodu braku wystarczajacych
danych;, nie jest przeszkoda. Zgodnie z ustaleniami bieglego udowodniono ponad
wszelkg ‘watpliwos$¢, ze D-mannoza wigze si¢ z FimH, atym samym zaktoca
pracesy \fizjologiczne bakterii i procesy patofizjologiczne zakazenia drog
moczewych.

cc) Whbrew temu w skardze rewizyjnej podniesiono, ze sam wplyw na funkcje
fizjologiczne nieodlacznie zwigzany =z dzialaniem terapeutycznym lub
zapobiegawczym nie jest wystarczajacy do uznania, ze chodzi tu o produkt
leczniczy wedle funkcji; konieczne jest raczej, aby zamierzony cel terapeutyczny
zostal osiggniety poprzez znaczng interwencj¢ w funkcje fizjologiczne organizmu
ludzkiego, ktora to interwencj¢ zkolei nalezy zakwalifikowa¢ jako
farmakologiczng. Zdaniem strony wnoszacej skarge rewizyjng inaczej jest
w przypadku D-mannozy, ktéra jedynie wigze si¢ odwracalnie z bakteriami
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W sposob fizyczny, nie zabijajac ich inie wchodzi w interakcje z ludzka btong
sluzowa pgcherza moczowego.

dd) Zgodnie z wcze$niej opisanym orzecznictwem Trybunalu Sprawiedliwosci
Unii  Europejskiej, znaczacy wpltyw na funkcje fizjologiczne wymagany do
przyjecia produktu leczniczego wedle funkcji zaktada dziatanie farmakologiczne
(albo dziatanie immunologiczne lub metaboliczne, ktoére jednak nie s3
przedmiotem sporu) (zobacz wyrok Trybunatu, GRUR 2012, 1167 [juris pkt 30] —
Chemische Fabrik Kreussler, z dalszymi odniesieniami). Wtasciwosci
farmakologiczne (albo immunologiczne lub metaboliczne) produktu $a bowiem
czynnikiem, na podstawie ktorego nalezy dokona¢ oceny, przyjmujgc za punkt
wyjscia mozliwe dziatanie tego produktu, czy moze on by¢ stoSowany uludzi lub
im podawany w celu odzyskania [przywrécenia], poprawy fub zmiany funkcji
fizjologicznych w rozumieniu art. 1 pkt 2 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE (wyrok
Trybunatu z dnia 15 listopada 2007 r., C-319/05, Zb. 2007,"1-9811 [juris pkt 59]
= EuZW 2008, 56 — Komisja przeciwko Niemcoms, Trybunal,"\EuZW 2009, 545
[uris pkt20] — BIOS Naturprodukte, oba zdalszymiyodniesieniami). Przy
zatozeniu, ze sad odwotawczy miatl racj¢, przyjmujge, dziatanie farmakologiczne,
jego ocena, ze produkty te w sposob znaczacyWprowadzily do odzyskania
[przywrdcenia], poprawy lub zmiany funkcjinfizjologicznychgnie budzi zastrzezen
z punktu widzenia przepiséw o rewizji.

¢) Udzielenie odpowiedzi na zadane pytanie prejudyejalne nie jest rowniez zbgdne
Ztego powodu, poniewazgoprécz klasyfikacji spornych produktow jako
produktow leczniczych weédle fumnkcyi, mozna rowniez rozwazy¢ ich klasyfikacje
jako produktow leczniczyeh wedle, spesobu prezentacji (zobacz wyrok Trybunatu,
PharmR 2023, 160 pkt49-51~ Bundesrepublik Deutschland [krople do nosa]).
W postepowaniu rewizyjhym Koniecznéyjest jedynie zbadanie, czy istnieje produkt
leczniczy wedléfunkcii, poniewazsad odwolawczy opart wyrok tylko na tym. Co
wigcej, wyrok takze nic moglby, zosta¢ utrzymany w mocy z punktu widzenia
istnienia_ produktu ‘leczniczego wedle sposobu prezentacji, poniewaz sad
odwolawezy nie dokonahwystarczajacych ustalen w tym zakresie.

d) Wreszcie, faktiwze opinia prawna sadu odwotawczego jest zgodna z oceng
Komisji Europejskiej wyrazong wjej wytycznych dotyczacym produktow
z pogranieza (wersja 1.22 [05-2019] pkt 4.20), rowniez nie sprawia, ze udzielenie
odpowicdzi na zadane pytanie prejudycjalne bytoby zbgdne. W tych wytycznych
stosowanie D-mannozy w celu zapobiegania infekcjom drég moczowych podano
jako przyktad farmakologicznego (anie fizycznego) dzialania produktu
leczniczego. Poglady Komisji wyrazone w tych wytycznych nie sg jednak wigzace
[...]. Wskazano w nich raczej wyraznie, ze tylko Trybunat Sprawiedliwosci Unii
Europejskiej moze dokonac¢ odpowiedniej wyktadni prawa wspdlnotowego [...].

[...]
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