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1 Einleitung

Seit dem Contergan Skandal der 1960iger Jahre entwickelte sich das europaische
Arzneimittelrecht zu einem immer grofReren Rechtsgebiet mit immer komplexeren Normen
und Regelwerken. Dies ist einerseits von enormer Wichtigkeit, da es der Anspruch —und
auch das Recht — aller Patienten ist mit den besten und vor allem sichersten Arzneimitteln
versorgt zu werden. Um dies sicherstellen zu kénnen bedarf es eines umfangreichen und
strengen Regelwerks. Dies stellt die Akteure in diesem Normensystem vor die
Herausforderung bei ihren Handlungen alle relevanten Normen und Regeln zu beachten. Da
es im Rahmen einer Masterarbeit jedoch nicht méglich ist, das gesamte europaische
Arzneimittelrecht, vollstandig dar zu stellen, beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit drei
Spezialfragen welche der Meinung des Autors nach, in den nachsten Jahrzehnten von
besonderer Relevanz fiir das europdische Arzneimittelrecht einerseits und die europdischen

Gesundheitssysteme andererseits sein werden.

1.1 Problemstellung und Forschungsfrage

Das europadische Arzneimittelrecht besteht aus einer Vielzahl von Verordnungen, Richtlinien
und einzelstaatlichen Bestimmungen. Die sich daraus ergebende Undurchsichtigkeit
veranlasste den europdischen Gesetzgeber in den letzten Jahrzenten zu einer schrittweisen
Harmonisierung des Arzneimittelrechts®. Nicht zuletzt aufgrund der rasanten Entwicklungen
in der naturwissenschaftlichen Grundlagen- sowie Arzneimittelforschung kamen in den
letzten Jahrzenten immer mehr neue Substanzklassen auf den Arzneimittelmarkt, welche
besondere schutzrechtliche Regelungen bendtigen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit fir
Arzneimittelhersteller nicht nur patentrechtliche Aspekte sondern auch sonderrechtliche
Schutzrechte zu berlicksichtigen. Aus dieser Problemstellung leitet sich die folgende

Forschungsfrage der vorliegenden Arbeit ab:

! Fir eine detaillierte Darstellung zur Harmonisierung des européischen Arzneimittelrechts der
letzten Jahrzente siehe: Kroll, R. (2017). Entwicklung des Europdischen Arzneimittelrechts. In Das
europdische Arzneimittelrecht. Springer Fachmedien Wiesbaden, S 140 ff
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Welche arzneimittelrechtlichen Schutzrechte sind derzeit auf europaischer Ebene in Kraft,
welche zusatzlich zum nationalen Patentrecht das geistige Eigentum an Arzneimitteln

schiitzen?

1.2 Gang der Untersuchung

Da es sich bei der vorliegenden Masterarbeit um eine Literaturiibersichtsarbeit handelt, wird
zu Beginn ein allgemeiner Uberblick iber die Entwicklung und die aktuelle Lage des
europaischen Arzneimittelrechts gegeben. Von dieser Basis ausgehend werden daraufhin
folgende drei Spezialthemen herausgearbeitet, welche sich mit schutzrechtlichen Aspekten
von Arzneimitteln im weiteren Sinne beschaftigen:
e Arzneimittel fur seltene Leiden und deren schutzrechtlichen Besonderheiten
e Verlangerung des gewerblichen Rechtschutz von Arzneimitteln durch das erganzende
Schutzzertifikat
e Der Arzneimittelmarkt fir Biopharmazeutika nach Ablauf deren Schutzrechte —
,Similar Medicinal Products”
Im Rahmen der Darstellung der drei Spezialthemen sollen einerseits allgemeine
Herausforderungen des européischen Arzneimittelrechts — insbesondere dessen
Harmonisierung — aufgezeigt werden. Andererseits sollen auch regulatorische Liicken und
Schwachen der bearbeiteten Verordnungen, Richtlinien und Guidelines herausgearbeitet
werden.
AbschlieBend sollen, auf Basis der zuvor erarbeiteten Inhalte, Thesen zu zukiinftigen
Entwicklungen im Bereich des europdischen Arzneimittelrechts — mit besonderem

Augenmerk auf Schutzrechtsaspekte — formuliert werden.

1.3 Abgrenzung des Themas

Die vorliegende Arbeit behandelt die drei oben genannten Spezialthemen auf europaischer
Ebene, es soll nicht auf einzelstaatlichen Regelungen eingegangen werden. Des Weiteren
wurden die drei genannten Themen gewahlt, weil sie die Dauer des Schutzes des geistigen

Eigentums an Arzneimitteln beeinflussen. Deshalb wurden im Rahmen der Recherchen
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folgende Verordnungen und Richtlinien von der Behandlung im Rahmen dieser Arbeit

ausgeschlossen:

e Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 (iber Arzneimittel fiir neuartige Therapien

e Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 (iber Kinderarzneimittel — bei dieser Verordnung
werden lediglich die Schutzrechts verléingernden Aspekte behandelt

e Richtlinie (EG) 98/44 (iber den rechtlichen Schutz biotechnologischer Erfindungen

e Richtlinie (EG) 2001/83 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel

e Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die
Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur

Schaffung einer Europdischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimittel
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2 Arzneimittel fiir seltene Leiden

2.1 Grundlegendes

Seltene Erkrankungen stellen Patienten, Arzte und Arzneimittelhersteller vor besondere
Herausforderungen. Durch die geringe Zahl an Erkrankten gibt es meist wenige Arzte welche
Uber ausreichend Fachkompetenz verfligen um die Krankheit zu behandeln. Dies fiihrt in
weiterer Folge dazu, dass in der Arzneimittelentwicklung oft falsche Parameter als
Zielstrukturen herangezogen werden. Des Weiteren miissen Unternehmen, infolge der
geringen Zahl an Erkrankten, oft in mehreren Landern nach potentiellen Probanden fir
klinische Studien suchen. Diese Punkte verursachen enorme Kosten in der
Arzneimittelentwicklung, welche es in der Regel nicht ermdglichen die betreffenden
Pharmaka gewinnbringend herzustellen. Dies hat die europdische Gesetzgebung dazu
veranlasst ein Anreizsystem zu schaffen, welches es Arzneimittelproduzenten erméglichen
soll gewinnbringende Medikamente fiir seltene Erkrankungen - sogenannte Orphan Drugs -
zu entwickeln. Wesentliche Grundlage dieses Anreizsystems ist die Verordnung tGber
Arzneimittel fur seltene Leiden?.

Als seltene Erkrankungen gelten Erkrankungen, welche eine Privalenz von weniger als 52 pro
10.000 Einwohner haben. Aus der enormen Anzahl von iber 6000 verschiedenen seltenen
Erkrankungen ergibt sich, dass in der Europaischen Union (=EU) ungefahr 30 Millionen
Menschen an einer seltenen Erkrankung leiden. Dieses Ausmal} macht es nicht nur aus
individueller Patientensicht essentiell ein attraktives Anreizsystem fiir die Entwicklung von
Arzneimitteln zur Behandlung dieser Leiden zu schaffen, sondern vielmehr auch aus
volkswirtschaftlicher und gesundheitspolitscher Sicht. Wie bereits erwahnt, wurde dies in
der EU durch die Schaffung der Verordnung liber Arzneimittel fiir seltene Leiden erreicht.

Auf diese Rechtsgrundlage wird in den nachfolgenden Kapiteln detailliert eingegangen.

2 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

vom 16. Dezember 1999

3 European Medicines Agency. Online Ressource:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Leaflet/2017/12/WC500240710.pdf,
Zugriff am 3.4.2018
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2.2 ExKurs: Das Zulassungsverfahren fiir Arzneimittel in

Europa
Da es sich bei der Verordnung (EG) NR. 141/2000 lber Arzneimittel fir seltene Leiden um

eine sehr spezielle Regelung handelt, méchte ich im nachfolgenden Kapitel auf die
notwendigen Grundlagen des europaischen Arzneimittelrechts sowie dessen Entwicklung
eingehen.

Die heutigen Regelungen des Arzneimittelmarkts gehen auf die Richtlinie des Rates vom 26.
Januar 1965 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften Gber
Arzneimittelspezialititen* zuriick. Diese war eine Folge des Contergan Skandals, bei welchem
ein ungepriftes Arzneimittel schwere Missbildungen bei ungeborenen Kindern verursachte.
Diese Richtlinie hatte einerseits das Ziel Handelshemmnisse, welche aus unterschiedlichen
Regulierungen des Arzneimittelmarktes in den Mitgliedstaaten resultierten, abzubauen und
andererseits ein Zulassungs- und Uberwachungsverfahren zu installieren welches strengere
Anforderungen an die Arzneimittelsicherheit stellt. Im Gegensatz zu den heute geltenden
Regelungen forderte die RL 65/65/EWG weitaus weniger Nachweise zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Arzneimittel, vielmehr schaffte sie Minimalanspriiche fir die Zulassung,
welche in allen Mitgliedstaaten gleichsam erfiillt werden mussten. Durch die Richtlinie
wurden die Voraussetzungen fiir ein Zulassungsverfahren geschaffen, jedoch wurden die
genauen Voraussetzungen und Inhalte dieses Verfahrens nicht normiert. Dies geschah erst
durch die nachfolgenden Richtlinien und Verordnungen®.

Zehn Jahre nach der RL 65/65/EWG wurden zwei Folgerichtlinien, namlich die Richtlinie des
Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der
Mitgliedstaaten lber die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen und arztlichen oder
klinischen Vorschriften und Nachweise iber Versuche mit Arzneispezialitdten sowie die
Richtlinie des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften Gber Arzneispezialitdten erlassen. Diese beiden Richtlinien
enthielten, im Vergleich zu jenen aus dem Jahre 1965, strengere Regelungen. Im Speziellen
forderten die Richtlinien als Voraussetzung fiir die Zulassung, dass der therapeutische

Nutzen groRer als das Risiko der Arzneimittelanwendung sein muss. Des Weiteren wurde

# RICHTLINIE DES RATES vom 26. Januar 1965

zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tber Arzneispezialitaten

5 Zulassung im Arzneimittelrecht: Entwicklung, Gegenstand, Verfahren, Reichweite. Verlag Osterreich,
2015.S45 ff
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durch die RL 75/319 EWG der ,, Ausschuss fir Arzneispezialitdten” geschaffen. Dieser war die
Voraussetzung fur die gegenseitige Anerkennung von Arzneimittelzulassungen zwischen den
Mitgliedstaaten und stellte somit einen wesentlichen Schritt in Richtung eines
Binnenmarktes fir Arzneimittel dar.®

Ein weiterer Schritt in Richtung Binnenmarkt war die Richtlinie des Rates vom 26. Oktober
1983 zur Anderung der Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iber Arzneispezialitaten, im Rahmen
dieser Richtlinie wurde erstmals normiert, dass die einzelnen Mitgliedstaaten die Zulassung
eines in einem anderen Mitgliedstaat zugelassenen Arzneimittels ,,gebihrend”
berticksichtigen missen. Die folgende Richtlinie 93/39/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 zur
Anderung der Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG betreffend
Arzneimittel, sah erstmals die Moglichkeit vor, die Anerkennung einer Zulassung in anderen
Mitgliedstaaten, unter der Voraussetzung dass sie ungerechtfertigter Weise nicht anerkannt
wurde, mittels Entscheidung der Kommission zu erzwingen. Ebenfalls im Jahre 1993 wurde
die Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Europaischen Agentur fir die Beurteilung von
Arzneimitteln erlassen. Durch diese Verordnung wurde erstmals die Moglichkeit geschaffen,
technologisch hochwertige Arzneimittel zentralisiert fiir die gesamte Union zuzulassen. Der
Antrag auf Zulassung, wird bei der durch die VO (EG) Nr. 2309/93 geschaffenen Agentur fur
die Beurteilung von Arzneimitteln gestellt. Diese beurteilt daraufhin den Antrag und erstellt
ein Gutachten. Basierend auf diesem Gutachten trifft die Kommission eine Entscheidung
Uber die Zulassung des betreffenden Arzneimittels.”

Aufgrund der groBen Anzahl an Verordnungen und Richtlinien war das europdische
Arzneimittelrecht lange Zeit sehr uniibersichtlich und undurchsichtig. Dies veranlasste den
europaischen Gesetzgeber im Jahre 2004 zur Erlassung der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human und

Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur. Diese

6 Zulassung im Arzneimittelrecht: Entwicklung, Gegenstand, Verfahren, Reichweite. Verlag Osterreich,
2015.553 ff
7 Zulassung im Arzneimittelrecht: Entwicklung, Gegenstand, Verfahren, Reichweite. Verlag Osterreich,
2015.5 56 ff
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Verordnung fasste alle zuvor ergangenen Richtlinien und Verordnungen zusammen und
schuf somit ein einheitliches europaisches Arzneimittelrecht, welches die einzelstaatlichen
Regelungen weitgehend vordeterminiert2.
Im Ergebnis unterscheidet man seit Erlass der VO (EG) Nr. 726/2004 folgende 3
Zulassungsverfahren:
e Nationales Zulassungsverfahren
e Dezentrales Zulassungsverfahren
e Zentrales Zulassungsverfahren: Dieses ist obligat flr Arzneimittel zur Behandlung von
Krebs, neurodegenerativen Erkrankungen, Diabetes, Autoimmunerkrankungen,
Viruserkrankungen, dem erworbenen Immundefizienz-Syndrom und fiir Arzneimittel

fur seltene Leiden.

8 Zulassung im Arzneimittelrecht: Entwicklung, Gegenstand, Verfahren, Reichweite. Verlag Osterreich,
2015.5 60 ff
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2.3 Verordnung (EG) Nr. 141/2000 uber Arzneimittel fir
seltene Leiden

2.3.1 Regelungsanliegen der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 iiber

Arzneimittel fiir seltene Leiden
Die VO (EG) Nr. 141/2000 beginnt mit einer dreiseitigen Begriindung fiir deren Erlass, die

wesentlichen Punkte daraus méchte ich in den nachsten Absdtzen zusammenfassen.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt gibt es Erkrankungen welche so selten sind, dass fir
deren Behandlung unter normalen marktwirtschaftlichen Bedingungen keine Arzneimittel
hergestellt werden wiirden. Vor Erlass der VO (EG) Nr. 141/2000 gab es zwar einzelstaatliche
Bemihungen den Patienten mit seltenen Erkrankungen dasselbe Recht auf ausreichende
Behandlung zukommen zu lassen, jedoch waren diese insuffizient und vor allem nicht im
Sinne einer Harmonisierung des europdischen Arzneimittelrechts. Im Rahmen der
Begriindung der VO (EG) Nr. 141/2000 wurde angefiihrt, dass eine gemeinschaftsrechtliche
Losung eine Aufsplitterung der kleinen Markte verhindert und infolgedessen zu gréReren
Markten mit effizienteren Ressourcenallokation fuhrt®.

Des Weiteren, werden in der Begriindung Kriterien fiir seltene Leiden angefiihrt. Hier ist
insbesondere der Pravalenz Schwellenwert von 5 Erkrankten pro 10.000 Personen
hervorzuheben. Jedoch wird auch festgehalten, dass Krankheiten mit einer héheren
Pravalenz ebenfalls als seltene Leiden klassifiziert werden kénnen, insofern sie mit einer
hohen Letalitat, schwerer Invaliditat oder schwerem chronischem Leiden vergesellschaftet
sind. Diese in der Begriindung kurz angefiihrten Kriterien werden in weiterer Folge detailliert
im Artikel 3 der Verordnung dargestellt'°.

Bereits in der Begriindung wird als zustandige Behorde die Europdische Arzneimittelagentur
genannt, dies wird damit argumentiert, dass es Produzenten von Arzneimitteln flr seltene
Leiden moglich sein soll eine Gemeinschaftsgenehmigung fir ihr Erzeugnis zu erhalten.
Weiter muss gewahrleistet werden, dass diese Arzneimittel von derselben Qualitat,
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit wie solche fiir herkdmmliche Erkrankungen sind. Dies

wird dadurch gewahrleistet, dass Arzneimittel fiir seltene Leiden demselben Bewertungs-

® VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 2
10 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 2
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und Zulassungsverfahren wie andere Pharmaka unterzogen werden. Dies wird im Artikel 7
der Verordnung ausfiihrlich behandelt!!.

Vor Beschluss der VO (EG) Nr. 141/2000 gab es bereits dhnliche Regelungen in den
Vereinigten Staaten und Japan, auf die Erfahrungen in diesen Landern bezugnehmend, wird
weiter argumentiert, dass der starkste Anreiz fiir Produzenten von Arzneimitteln fir seltene
Leiden ein mehrjahriges Marktexklusivitatsrecht ist. Dieses soll jedoch einerseits nur auf das
therapeutische Anwendungsgebiet beschrankt bleiben und andererseits nicht verhindern,
dass Uberlegene Pharmaka fiir ebendieses Anwendungsgebiet auf den Markt gebracht

werden. Wie dies durch die Verordnung erreicht wird, wird im Artikel 8 normiert!?.

2.3.2 Inhalt der Verordnung (EG) Nr. 141/2000

Artikel 1 - Zweck
Als Ziel und Zweck der Verordnung nennt der Artikel 1 "ein Gemeinschaftsverfahren fiir die

Ausweisung von Arzneimitteln als Arzneimittel fiir seltene Leiden festzulegen und Anreize fiir
die Erforschung, Entwicklung und das Inverkehrbringen von als Arzneimittel fiir seltene

Leiden ausgewiesenen Arzneimitteln zu schaffen"3.

Artikel 2 - Begriffsbestimmungen

Artikel 2 definiert die wesentlichen Begriffe der Verordnung. GemaR dem Artikel ist unter
einem Arzneimittel ein Humanarzneimittel gemaR der Richtlinie 65/65 EWG zu verstehen.
Hier ist jedoch kritisch anzumerken, dass die Richtlinie 65/65 EWG zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber Arzneimittel im Jahre 2001 durch die Richtlinie
2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel ersetzt wurde.

Jedoch findet man auch in der aktuellen Version der VO (EG) Nr. 141/2000 den Verweis auf

11 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 3

12\VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 3

13 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. Dezember 1999 (iber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 3, 3. Absatz
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die Begriffsdefinition der RL (EWG). Nr. 65/654, anstatt richtigerweise auf die RL (EG) Nr.
83/2001%.

Unter einem Arzneimittel fiir seltene Leiden versteht man gemal Artikel 2 ein Arzneimittel
welches die Voraussetzungen des Artikels 3 derselben Verordnung erfillt. Als Investor wird
eine in der EU niedergelassene juristische oder natliirliche Person definiert, welche einen
Antrag auf Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fiir seltene Leiden stellt.
AbschlieBend wird normiert, dass unter dem Begriff Agentur die Europaische Agentur fir die

Beurteilung von Arzneimitteln zu verstehen ist?®.

Artikel 3 - Kriterien ftir die Ausweisung als Arzneimittel fiir seltene Leiden
Im Artikel 3 werden die Voraussetzungen fir die Klassifizierung eines Arzneimittels als

Arzneimittel fr seltene Leiden normiert.

Ein Investor muss nachweisen, dass das betreffende Arzneimittel geeignet ist Krankheiten zu
verhindern, zu diagnostizieren oder zu behandeln, welche lebensbedrohend sind oder in
chronischer Invaliditat resultieren und die Pravalenz bei nicht mehr als finf pro zehntausend
Einwohner liegt. Liegt diese Voraussetzung nicht vor, gibt es weiterhin die Moglichkeit
nachzuweisen, dass das Arzneimittel geeignet ist lebensbedrohende oder zu dauernder
Invaliditat fiihrende Krankheiten zu verhindern, diagnostizieren oder zu behandeln, ein
Inverkehrbringen aufgrund fehlender Anreize aber vermutlich nicht erfolgen wiirde. Additiv
zu den beiden letztgenannten Voraussetzungen darf nicht bereits eine zufriedenstellende
Methode zur Diagnose, Verhiitung oder Behandlung der betreffenden Krankheit in der
Gemeinschaft verfligbar sein. Ist dies jedoch der Fall, muss das betreffende Arzneimittel
zumindest zu einer erheblichen Verbesserung fiir die Erkrankten fiihren'’.

Zusammenfassend gilt also folgender Logarithmus:

14 RICHTLINIE 65/65 EWG vom 26. Januar 1965 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften tGber Arzneispezialitaten

15 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

16 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16.
Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden, S5

7\VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 5
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Ein Arzneimittel ist als Arzneimittel fir seltene Leiden zu klassifizieren wenn:

das Arzneimittel fur eine Erkrankung mit einer geringeren Pravalenz als fiinf pro
zehntausend bestimmt ist ODER

das Arzneimittel fur lebensbedrohende oder zu schwerer Invaliditat fuhrende
Erkrankungen bestimmt ist und entsprechende Anreize fiir das Inverkehrbringen
fehlen UND

es im europdischen Raum nicht bereits eine zufriedenstellende Methode zur
Behandlung der betreffenden Krankheit gibt, oder das betreffende Arzneimittel
zusatzlich zu der bereits bestehenden Methode einen erheblichen Nutzen fir die

Patienten bringt.

Artikel 4 - Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden
Artikel 4 regelt die Schaffung, Organisation und Kompetenzen des Ausschusses fir

Arzneimittel fir seltene Leiden. Der Ausschuss ist der Europdischen Agentur fiir die

Beurteilung fir Arzneimittel unterstellt und hat gemaR des Absatzes 2 des Artikels folgende

Kompetenzen und Aufgaben®®:

Er priift die Antrage der Investoren auf Klassifizierung als Arzneimittel fur seltene
Leiden

Er berat die Kommission in Angelegenheiten welche seltene Erkrankungen betreffen
Er unterstiitzt die Kommission bei der Beratung von betroffenen Patientengruppen

und bei der Erstellung von Leitlinien

Die Mitglieder des Ausschusses werden einerseits durch die Mitgliederstaaten - jeder

benennt einen Vertreter - und andererseits durch die Kommission - sie benennt drei

Mitglieder - und die Europaische Arzneimittelagentur - sie benennt ebenfalls drei Mitglieder

- bestimmt. Die Ernennung erfolgt fiir drei Jahre, wobei eine mehrmalige Wiederernennung

moglich ist. Ebenfalls fiir drei Jahre wird der Vorsitzende des Ausschusses von seinen

Mitgliedern gewéahlt!?,

18 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 liber Arzneimittel flir seltene Leiden, S5
9 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 {iber Arzneimittel fiir seltene Leiden, S5
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Artikel 5 - Verfahren der Ausweisung und der Streichung aus dem Register
Artikel 5 enthalt die wesentlichen Verfahrensvorschriften und Fristen fir die Ausweisung

eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden. Um solch eine Klassifizierung zu
erhalten, muss ein Investor im Stadium der Entwicklung des Pharmakons, das heiRt vor dem
Antrag fiir das Inverkehrbringen, einen Antrag bei der Europdischen Arzneimittelagentur
stellen®.
Im zweiten Absatz des Artikels werden folgende Angaben als obligate Punkte des Antrages
normiert:

e Name, Firma und Anschrift des Investors

e Wirkstoffe des Arzneimittels

e therapeutisches Anwendungsgebiet des Medikaments

e Nachweis beziehungsweise Begriindung, dass und warum es sich um ein Arzneimittel

fir seltene Leiden handelt. Es missen also die Kriterien des Artikels 3 nachgewiesen
werden.

Wie dieser Nachweis, die Begriindung und der Antrag ausgestaltet sein miissen wird gemaR
Absatz 3 durch die Kommission in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der
Arzneimittelagentur mittels Leitlinien festgelegt.
Nach Einreichung des Antrages wird dieser durch die Kommission auf seine Glltigkeit
geprift und der Arzneimittelagentur vorgelegt. AnschlieRend erstellt der Ausschuss
innerhalb von 90 Tagen ein Gutachten. Im Rahmen des Gutachtens muss festgestellt werden
ob ein Arzneimittel als Arzneimittel firr seltene Leiden zu klassifizieren ist. Diesen Beschluss
sollte der Ausschuss einstimmig fassen, ist dies jedoch nicht moglich genligt eine
Zweidrittelmehrheit zur Annahme eines Antrages. Kommt der Ausschuss zu dem Schluss,
dass die Voraussetzungen des Artikels 3 nicht vorliegen und es sich somit um kein
Arzneimittel fur seltene Leiden handelt, muss er dies ausfihrlich begriinden. In weiterer
Folge hat der Investor 90 Tage, ab Erhalt des Gutachtens, Zeit um einen ausfiihrlich
begriindeten Widerspruch bei der Arzneimittelagentur einzulegen. Dieser wieder vom

Ausschuss im Rahmen seiner nichsten Sitzung gepriift und beurteilt??.

20\/ERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 {iber Arzneimittel fiir seltene Leiden, S 6
21 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 {iber Arzneimittel fiir seltene Leiden, S 6
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Nach Behandlung eines etwaigen Widerspruchs durch den Ausschuss, wird das endgliltige
Gutachten durch die Arzneimittelagentur an die Kommission Gbermittelt. Diese muss
innerhalb von 30 Tagen eine Entscheidung treffen. Sollte diese im Widerspruch zum Ergebnis
des Gutachtens des Ausschusses stehen, so wird die endgiiltige Entscheidung gemald Artikel
10a Absatz 2 getroffen. Dieser Artikel verweist auf die Artikel 5 und 7 des Beschluss des
Rates vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalitaten fir die Austibung der, der
Kommission Gbertragenen Durchfiihrungsbefugnisse??. Diese beiden Artikel des Beschluss
(EG) Nr. 468/1999 normieren, dass die Kommission eine MaBnahme erldsst wenn sie mit der
Stellungnahme eines Ausschusses Ubereinstimmt. Ist dies jedoch nicht der Fall, sieht Absatz
4 des Artikel 5 des Beschluss (EG) Nr. 468/1999 vor, dass die Kommission dem Rat und das
Europadische Parlament Uber ihren abweichenden Vorschlag informiert. SchlieBlich
entscheidet gemal Absatz 6 der Rat mit qualifizierter Mehrheit Giber den Vorschlag der
Kommission?3.

Abbildung 1 stellt das Verfahren zur Klassifikation eines Arzneimittels als Arzneimittel fur

seltene Leiden zum besseren Verstandnis grafisch dar.

22 BESCHLUSS (EG) Nr. 468/1999 DES RATES vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalitdten fir die
Ausiibung der der Kommission tbertragenen Durchfiihrungsbefugnisse, S 3
23 BESCHLUSS (EG) Nr. 468/1999 DES RATES vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalitdten fir die
Ausiibung der der Kommission tbertragenen Durchfiihrungsbefugnisse, S 3
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Abbildung 1: Verfahren zur Klassifikation eines Arzneimittels als Arzneimittel furr seltene Leiden gemaR VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES
EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden, S 6

Wurde ein Arzneimittel schlieBlich als Arzneimittel fir seltene Leiden klassifiziert, wird es im
Gemeinschaftsregister flr Arzneimittel fiir seltene Leiden eingetragen. Des Weiteren muss

nach erfolgter Registrierung ein jahrlicher Bericht Gber den aktuellen Entwicklungsstand des
Medikaments durch den Investor bei der Kommission eingereicht werden. Sollte ein Investor

sein Arzneimittel auf einen anderen Investor lbertragen, so hat ersterer, einen Antrag bei
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der Kommission einzureichen, woraufhin diese in Absprache mit der Arzneimittelagentur
und den Mitgliedstaaten, eine Ubertragung vornehmen kann?*.
Zusatzlich zum Verfahren zur Klassifikation als Arzneimittel fiir seltene Leiden normiert der
Artikel 5 der VO (EG) Nr. 141/2000 die Loschung eines Arzneimittels aus dem
Gemeinschaftsregister. Dies hat zu erfolgen, wenn einer der nachfolgenden
Voraussetzungen erfillt wird?®:

e Der Investor stellt einen dementsprechenden Antrag.

o Wegfall der Kriterien des Artikel 3 (siehe Seite 4f) vor der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen des Arzneimittels.

e Ablauf des Zeitraums welcher im Artikel 8 normiert wird.

Artikel 6 - Unterstiitzung bei der Erstellung des Priifplans
Dieser, im Vergleich zu den meisten anderen der Verordnung, sehr kurz gefasste Artikel

raumt dem Investor die Moglichkeit ein vor dem Arzneimittelgenehmigungsverfahren gemaf
VO (EWG) Nr. 2309/932%, Auskiinfte bei der Européischen Arzneimittelagentur bezuiglich der
Testung des Pharmakons auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit einzuholen. An diesem
Punkt sei anzumerken, dass die eben genannten VO (EWG) Nr. 2309/93 im Jahre 2004 durch
die VO (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen
Arzneimittel-Agentur, ersetzt wurde?’. Trotz der Erneuerung dieser Verordnung bezieht sich
die VO (EG) Nr. 141/2000 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden auf die urspriingliche Version
der VO (EWG) Nr. 2309/93. Da die Inhalte der beiden Verordnungen jedoch in den zentralen
Punkten gleich blieb?® und um konsistent zur VO (EG) Nr. 141/2000 zu bleiben, werde ich
mich nachfolgend ebenfalls auf die VO (EWG) Nr. 2309/93 beziehen.

24 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden, S 7

25 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden, S 7

26 \\ERORDNUNG (EWG) Nr. 2309/93 DES RATES vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren
fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer
Europdischen Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln

27 \\ERORDNUNG (EG) Nr. 726/2004 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur

28 ygl. Kroll, R. Das europédische Arzneimittelrecht. S106
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Des Weiteren sieht Absatz 2 des Artikels ein Verfahren vor, welches es dem Investor
erleichtern soll die Voraussetzungen fiir die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gemaf
Artikel 6 VO (EWG) Nr. 2309/932° zu erflllen. Kritisch anzumerken ist an dieser Stelle, dass
der Artikel keine konkreten Inhalte des genannten Verfahrens nennt. Jedoch interpretiere
ich diese Norm dahingehend, dass es einem Investor eines Arzneimittels fiir seltene Leiden
erleichtert werden soll die richtigen Nachweise fiir eine Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen seines Arzneimittels zu erbringen und er daraus einen Vorteil gegenliber

anderen Arzneimittelherstellern generiert.

Artikel 7 -Gemeinschaftsgenehmigung fiir das Inverkehrbringen
Artikel 7 normiert, dass Arzneimittel fur seltene Leiden auf Antrag dem zentralisierten

Zulassungsverfahren gemiR VO (EWG) Nr. 2309/933 folgen kénnen, ohne jedoch den
Voraussetzungen dieser Verordnung entsprechen zu mussen. Fir die Erteilung von
Gemeinschaftsgenehmigungen gemaR VO (EWG) Nr. 2309/93 sind von den Unternehmen
Gebihren an die Europdische Arzneimittelagentur zu entrichten. Artikel 7 sieht jedoch einen
speziellen Zuschuss der Gemeinschaft an die Agentur vor, womit eine Geblhrenbefreiung

fir Hersteller von Arzneimittel fiir seltene Leiden finanziert werden muss31.

Artikel 8 - Marktexklusivitdtsrecht
Bei nachfolgendem Artikel 8 handelt es sich um einen der wesentlichsten Teile der

Verordnung, namlich das Marktexklusivitatsrecht flr Erzeuger von Arzneimittel fir seltene
Leiden.

Absatz 1 des Artikels formuliert die Marktexklusivitat so, dass nach der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eines Arzneimittels fir seltene Leiden "die Gemeinschaft und die
Mitgliedstaaten wéhrend der ndchsten zehn Jahre weder einen anderen Antrag auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines édhnlichen Arzneimittels flir dasselbe

therapeutische Anwendungsgebiet annehmen noch eine entsprechende Genehmigung

2% \VERORDNUNG (EWG) Nr. 2309/93 DES RATES vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren
fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer
Europdischen Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln, S 6

30 VERORDNUNG (EWG) Nr. 2309/93 DES RATES vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren
fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer
Europaischen Agentur fur die Beurteilung von Arzneimitteln

31 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 7
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erteilen noch einem Antrag auf Erweiterung einer bestehenden Genehmigung stattgeben
darf'%?. Dies bedeutet, dass das betreffende Arzneimittel fir das gesamte
Anwendungsgebiet Marktexklusivitat genief$t und somit auch keine anderen Wirkstoffe fiir
dasselbe Anwendungsgebiet zugelassen werden dirfen. Folgendes Beispiel soll zur
[llustration der Wirkung des Artikels 8 dienen. Im September 2017 wurde der monoklonale
Antikérper Avelumab3? der Firma Merck fir die Behandlung des Merkelzellkarzinoms mit
dem Orphan Drug Status zugelassen. Dieser Antikdrper bindet an eine bestimmte zellulare
Struktur welche das Wachstum des Merkelzellkarzinoms verhindern soll. Hatte Avelumab
keinen Orphan Drug Status konnte ein anderer Arzneimittelhersteller ein Medikament
entwickeln, welches an eine andere zelluldre Struktur bindet und ebenfalls das Wachstum
des Karzinoms verhindert. Durch den Orphan Drug Status soll dies jedoch verhindert
werden.

Diese Marktexklusivitat gilt jedoch nicht uneingeschrankt. Die Absatze 2 und 3 des Artikels 8
normieren zwei Einschrankungen. Einerseits kann nach fiinf Jahren ein Mitgliedstaat bei der
Arzneimittelagentur beantragen, dass die Kriterien des Artikels 3 nicht mehr erfillt sind und
dem betreffenden Medikament der Orphan Drug Status zu entziehen ist. Dieser Antrag wird
von der Agentur gepruft. Stellt diese fest, dass zum Beispiel die Rentabilitdt des
Medikaments ausreichend ist, so hat sie den Orphan Drug Status zu entziehen. Kritisch
anzumerken ist jedoch, dass die Verordnung keine Kriterien nennt, anhand jener eine
"ausreichende Rentabilitit" zu messen ist3*.

Die zweite Ausnahme, gemal} Absatz 3 des Artikels 8, von der Marktexklusivitat zielt auf das
Interesse der Patienten an bestmoéglichen Arzneimittel ab. Angenommen ein
Arzneimittelhersteller entwickelt einen Wirkstoff, welcher dem oben beschriebenen
Avelumab lberlegen ist und somit das Wachstum eines Merkelzellkarzinoms wesentlich
effizienter verhindern kann. Wirde die Marktexklusivitat uneingeschrankt gelten, wiirde
dieser Wirkstoff keine Zulassung erhalten und den Patienten somit verwehrt bleiben. Diesem
Umstand entgegnet Artikel 8 (3) mit der Norm, dass einem dhnlichen Arzneimittel mit

derselben Indikation unter folgenden Voraussetzungen eine Zulassung zu erteilen ist:

32 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden, S 8

33 Verband forschender Arzneimittelhersteller. Online Ressource: https://www.vfa.de/de/arzneimittel-
forschung/datenbanken-zu-arzneimitteln/orphan-drugs-list, Zugriff am 18.4.2018

34 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 8
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e Wenn der Investor des ersten Arzneimittels fiir seltene Leiden dem zweiten Investor
seine Zustimmung gibt.

e Wenn der Investor des ersten Arzneimittels fiir seltene Leiden nicht in
ausreichendem Umfangliefern kann.

e Wenn der zweite Investor nachweisen kann, dass sein Arzneimittel fiir seltene Leiden

"sicherer, wirksamer oder unter anderen Aspekten klinisch tiberlegen ist"3>.

Artikel 9 - Sonstige Anreize
Die Verordnung (EG) Nr. 141/2000 Gber Arzneimittel fur seltene Leiden wurde im Rahmen

einer Initiative gegen seltene Erkrankungen erlassen. Aus diesem Grund sieht Artikel 9
sonstige Anreize zur "Férderung der Erforschung, der Entwicklung und des Inverkehrbringes
von Arzneimittel fiir seltene Leiden"3¢ vor. Diese sollen in regelmaRigen Abstinden

aktualisiert werden?’.

Artikel 10 und 10a - Allgemeiner Bericht
Artikel 10 normiert, dass die Kommission vor dem 22. Januar 2006 einen allgemeinen Bericht

Uber den Nutzen der Verordnung fiir die 6ffentliche Gesundheit abgeben muss. Des
Weiteren findet man im Artikel 10a, dass die Kommission vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel gemaR Artikel 121 der Richtlinie (EG) Nr. 83/200138 unterstitzt werden

muss3°.

35 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 8

36 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 9

37 Fiir einen Uberblick iiber gesetzte MaBnahmen siehe:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/orphanmp/doc/orphan_inv_report_20160126.pdf, Zugriff
20.4.2018

38 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel, S 33

39 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 9
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2.4 Bestimmungen zur Auslegung der Begriffe der Artikel 3
und 8 der VO (EG) Nr. 141/2000

Die Artikel 8 und 3 der VO (EG) Nr. 141/2000 enthalten Voraussetzungen fiir die
Klassifizierung eines Arzneimittels als Orphan Drug. Jedoch findet man in dieser Verordnung
keine eindeutigen Regelungen zur Auslegung der Voraussetzungen. Des Weiteren normiert
der Artikel 8 der VO (EG) Nr. 141/2000 die Moglichkeit ein zweites, dem ersten "dhnlichen"
Arzneimittel als Orphan Drug zu klassifizieren wenn es "sicherer, wirksamer oder unter
anderen Aspekten klinisch wirksamer ist“"*°. Da sich zur Auslegung dieser Begriffe in der VO
(EG) Nr. 141/2000 keine Regelungen finden, erlieR die Kommission am 27. Arpil 2000 die
Verordnung (EG) Nr. 847/2000 zur Festlegung von Bestimmungen, fiir die Anwendung der
Kriterien, fur die Ausweisung eines Arzneimittel flr seltene Leiden und von Definitionen fiir
die Begriffe "dhnliches Arzneimittel" und "klinische Uberlegenheit"*l. Unter Bezugnahme auf
die VO (EG) Nr. 847/2000 wird nachfolgend auf die Auslegungsrichtlinien der Artikel 3 und 8
der VO (EG) Nr. 141/2000 eingegangen.

2.4.1 Zur Auslegung der Begriffe des Artikel 3 der VO (EG) Nr. 141/2000
Der Artikel 3 VO (EG) Nr. 141/2000 enthalt die Kriterien fur die Ausweisung als Arzneimittel

fiir seltene Leiden. Die Auslegung dieser Kriterien regelt der Artikel 2 der VO (EG) Nr.
847/2000%. Um nachzuweisen, dass es sich bei einer Erkrankung um ein seltenes Leiden
handelt, missen gemaR Artikel 2 VO (EG) Nr. 847/2000 folgende Punkte erfullt sein:
e Es miissen Unterlagen eingereicht werden, aus welchen hervorgeht, dass in der
Gemeinschaft nicht mehr als 5 von zehntausend Personen betroffen sind.
e Es miissen wissenschaftliche Nachweise erbracht werden, welche belegen, dass die
betreffende Erkrankung lebensbedrohend ist oder eine chronische Invaliditat

verursacht.

40 \VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden, S 8

41 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
fir die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel” und ,klinische Uberlegenheit”

42 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
fur die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel“ und , klinische Uberlegenheit”, S 1
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Der Investor muss einen Literaturiiberblick inklusive einen Verweis auf einschlagige

Datenbanken einreichen.

Eine weitere Voraussetzung des Artikel 3 VO (EG) Nr. 141/2000 ist, dass die Investition in ein

Arzneimittel fir seltene Leiden nicht gewinnbringend ware. Um diese negativen

Gewinnaussichten nachzuweisen muss der Investor folgende Unterlagen einreichen3:

Eine Auflistung aller Kosten welche bei der Entwicklung des Arzneimittels anfallen.
Offenlegung samtlicher Zuschiisse, steuerlicher Beglinstigungen und sonstige
Kostenreduktionen, welche in der Gemeinschaft oder einem Drittland im
Zusammenhang mit dem betreffenden Arzneimittel gewahrt werden.

Wenn das betreffende Arzneimittel bereits fiir eine andere Indikation zugelassen ist,
muss detailliert erlautert werden wie sich die Entwicklungskosten auf die bereits
zugelassene Indikation und diejenige fir das seltene Leiden verteilen.

Der Investor muss samtliche Kosten welche ihm wahrend der Marktexklusivitat
entstehen angeben.

Es muss eine detailliert begriindetere Planung der Einnahmen der ersten Zehn Jahre
eingereicht werden. Diese Planung muss von einem Rechnungspriifer bestatigt

werden.

Des Weiteren normiert der Artikel 3 Abs. 1 lit b VO (EG) Nr. 141/2000, dass es noch keine

zufriedenstellende Behandlungsmethode fiir das betreffende seltene Leiden geben darf.

Zum Nachweis dieses Kriterium verlangt die VO (EG) Nr. 847/2000 folgende Unterlagen**:

Der Investor muss einen Bericht erstellen in dem er unter Bezugnahme auf die
medizinische Fachliteratur, samtliche in der Gemeinschaft verfligbaren
Behandlungsmethoden fiir das betreffende Leiden anfiihrt.

Nach Darstellung der existierenden Methoden muss er begriinden warum diese als
nicht zufriedenstellend zu klassifizieren sind oder warum sein Arzneimittel der
existierenden Behandlungsmethode lberlegen ist und somit fiir die Betroffenen von

"erheblichem Nutzen". GemaR Artikel 3 der VO (EG) Nr. 847/2000 versteht man

43 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
far die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel” und ,klinische Uberlegenheit”, S 2

4 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
fur die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel“ und , klinische Uberlegenheit”, S 2
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unter erheblichem Nutzen einen "klinisch relevanten Vorteil oder einen bedeutenden

Beitrag zur Behandlung von Patienten"4°.

2.4.2 Zur Auslegung der Begriffe des Artikel 8 und weiterer Begriffe der VO

(EG) Nr. 141/2000
Der Artikel 3 der VO (EG) Nr. 847/2000 enthalt Regelungen zur Auslegung weiterer Begriffe,

insbesondere des Artikel 8 der VO (EG) Nr. 141/2000. Auf die wichtigsten Auslegungsnormen
soll nachfolgend eingegangen werden.

Unter einem "dhnlichen Arzneimittel", welches insbesondere fiir die Auslegung des Artikel 8
VO (EG) Nr. 141/2000 relevant ist, versteht man ein Arzneimittel welches "einen oder
mehrere dhnliche Wirkstoffe enthélt wie ein derzeit zugelassenes Arzneimittel fir seltene
Leiden, das fiir dasselbe therapeutische Anwendungsgebiet bestimmt ist"46, Unter
"dhnlichem Wirkstoff", welcher erst in der Definition des "ahnlichen Arzneimittels", nicht
jedoch in der VO (EG) Nr. 141/2000 verwendet wird, versteht man einen "identischen
Wirkstoff oder einen Wirkstoff mit denselben Hauptmerkmalen der Molekulstruktur oder
demselben Wirkungsmechanismus"4’. Im Rahmen der Definition des dhnlichen Wirkstoffes
geht die VO (EG) Nr. 847/2000 auf biochemische und pharmakologische Details der
Molekdlstrukturen und Wirkungsmechanismen ein, auf welche im Rahmen dieser Arbeit
nicht ndher eingegangen wird.

AbschlieBend definiert die VO (EG) Nr. 847/2000 die klinische Uberlegenheit, welche im
Rahmen des Artikel 3 VO (EG) Nr. 141/2000 als Voraussetzung fiir die Erteilung des Orphan
Drug Status fir ein zweites Medikament gefordert wird. Um einem existierenden Orphan
Drug klinisch Gberlegen zu sein muss ein zweites Arzneimittel eines oder mehrere der

nachfolgenden Kriterien erfillen:

45 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
fiir die Anwendung der Kriterien fiir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fiir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel“ und , klinische Uberlegenheit”, S 3

46 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
far die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel” und ,klinische Uberlegenheit”, S 3

47 VERORDNUNG (EG) Nr. 847/2000 DER KOMMISSION vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen
fur die Anwendung der Kriterien fir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden und
von Definitionen fiir die Begriffe ,dhnliches Arzneimittel“ und , klinische Uberlegenheit”, S 3
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e Die betreffenden Arzneimittel miissen im Rahmen kontrollierter klinischer Studien,
mittels adaquater klinischer Endpunkte, miteinander verglichen werden. Dabei muss
das zweite Arzneimittel signifikant besser sein.

e Alternativ dazu, kann im Rahmen dieser Studien eine signifikant verbesserte
Sicherheit des Arzneimittels nachgewiesen werden.

e Konnen die beiden erstgenannten Punkte nicht nachgewiesen werden, kann es in
Ausnahmefillen reichen, dass das zweite Arzneimittel einen bedeutenden Beitrag zur

Behandlung oder Diagnose des betreffenden seltenen Leidens leistet.

Welche Relevanz die angefiihrten Definitionen und Auslegungsnormen fiir die praktische
Anwendung der VO (EG) Nr. 141/2000 haben, soll im nachfolgenden Kapitel Gber die

aktuelle Rechtsprechung gezeigt werden.
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2.5 Judikatur

2.5.1 Grundlegendes

Im nachfolgenden Kapitel wird ein Fall aus der europaischen Rechtsprechung aus dem Jahre
2016 vorgestellt, welcher zur Illustration der Inhalte der VO (EG) Nr. 141/2000 soll. Des
Weiteren soll anhand des vorliegenden Falls die Einstellung des Europaischen Gerichtshofs
zur Auslegung der Normen dargestellt werden. Des Weiteren soll darauf hingewiesen
werden, dass es sich beim nachfolgend vorgestellten Fall um ein wegweisendes Urteil des

Europdischen Gerichtshofs handelt.

2.5.2 Teva Pharma BV gegen European Medicines Agency

Sachverhalt
Im Februar 2001 erhielt der Arzneimittelhersteller Novartis den Orphan Drug Status fiir sein

Medikament Imatinib (Handelsname Glivec). Dabei handelt es sich um einen sogenannten
Tyrosinkinaseinhibitor, welcher zur Behandlung der chronisch myeloische Leukdamie
eingesetzt wird. Die Erkrankung hat eine Pravalenz von ungefdhr 1:17.000*8 und kann somit
als seltenes Leiden klassifiziert werden. Im Mai 2006 erhielt Novartis fur sein Arzneimittel
Nilotinib ebenfalls den Orphan Drug Status fir die Indikation Chronisch Myeloische
Leukdamie. Bei der Begriindung hat sich die EMA dabei auf die Voraussetzungen des Artikel 3
der VO (EG) Nr. 141/2000 gestutzt, wonach ein Orphan Drug Status zu erteilen ist, wenn ein
Arzneimittel eine wesentliche klinische Verbesserung im Vergleich zur existierenden
Methode darstellt.

Im Januar 2012 stellte das niederlandische Unternehmen Teva Pharma einen Antrag auf
Arzneimittelzulassung fiir sein generisches Medikament Imatinib Teva fiir die Indikation
Chronisch Myeloische Leukdamie. Dieser wurde jedoch von der EMA mit der Begriindung
abgewiesen, dass fiir die Indikation Chronisch Myeloische Leukdmie Nilotinib
Marktexklusivitat genieBt. Teva Pharma reichte daraufhin beim Européischen Gerichtshof

Klage ein. Dieser antwortete auf die betreffende Klage am 22.1.2015 mit einem

48 ppQ Adult Treatment Editorial Board. Chronic Myelogenous Leukemia Treatment (PDQ®): Health
Professional Version. 2018 Mar 15. In: PDQ Cancer Information Summaries [Internet]. Bethesda (MD): National
Cancer Institute (US); 2002-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK65916/
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richtungsweisenden Urteil*® zur Auslegungsstrenge der VO (EG) Nr. 141/2000. Darauf, sowie

auf die sich daraus ergebenden Konsequenzen soll im folgenden Teil eingegangen werden.

Rechtliche Argumentation von Teva Pharmaceuticals fiir die Erteilung einer

Marktzulassung
Teva Pharmaceuticals stiitzte seine Argumentation auf zwei Klagegriinde.

Klagegrund 1 war eine falsche Auslegung der Absatze 1 und 3 des Artikels 8 der VO (EG) Nr.
141/2000 durch die EMA. Durch die félschliche Auslegung wurde Imatinib Mesylate von Teva
Pharmaceuticals keine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erteilt. Klagegrund 2 stiitzt
sich auf den Artikel 3, Absatz 1, Buchstabe b der VO (EG) Nr. 141/2000, wonach gemaR Teva
Pharmaceuticals Nilotinib die Voraussetzungen fiir ein Orphan Drug nicht erfillte, diesen
Status dadurch nie erhalten hatte diirfen und somit auch keine Marktexklusivitat genieRen

hatte diirfen©.

Stellungnahme des Europdischen Gerichtshofs zu den Klagegriinden
Da Klagegrund 2 eine Voraussetzung fiir den Klagegrund 1 ist, wird Klagegrund 2 zuerst

behandelt.

Stellungnahme zu Klagegrund 2

Teva Pharmaceuticals argumentierte damit, dass der Kurzbericht (ein Vorbericht des
Gutachtens) des Ausschusses fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden zu dem Schluss kam, dass
Nilotinib lediglich "eventuell" einen erheblichen Nutzen haben "kénne". Somit ware die
Voraussetzung des "erheblichen Nutzens" im Vergleich zur bestehenden Methode gemal
Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe b der VO (EG) Nr. 141/2000°! nicht erfillt gewesen. Jedoch ist
festzustellen, dass das Gutachten des Ausschusses fiir Arzneimittel zu dem Schluss kam, dass
Nilotinib von erheblichem Nutzen im Vergleich zu Imatinib sei. Des Weiteren ist das
Gutachten des Ausschusses, lediglich eine Empfehlung an die Kommission und somit kein

anfechtbarer Rechtsakt. Aus diesen Griinden wurde der Klagegrund durch den EuGH

4 EuGH, 22.1.2015, T-140/12, Teva Pharma BV und Teva Pharmaceuticals Europe BV/European Medicines
Agency (EMA)

50 EuGH, 22.1.2015, T-140/12, Teva Pharma BV und Teva Pharmaceuticals Europe BV/European Medicines
Agency (EMA), Seite 7

51 VERORDNUNG (EG) Nr. 141/2000 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 16. Dezember
1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden, S 5
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zurlickgewiesen und somit festgestellt, dass Nilotinib zurecht der Orphan Drug Status erteilt

wurde®Z.

Stellungnahme zu Klagegrund 1
Bei diesem Klagegrund stlitzt sich Teva Pharmaceuticals auf den Artikel 8 der VO (EG) Nr.

141/2000 und argumentiert, dass die EMA falschlicherweise Nilotinib zusatzlich eine 10
jahrige Marktexklusivitat gemaR Artikel 8 VO (EG) Nr. 141/2000 gewéhrte, obwohl bereits
fir Imatinib in derselben Indikation eine 10 jahrige Marktexklusivitat erteilt wurde. Im
Ergebnis ware die Indikation CML fiir mehr als 10 Jahre ein exklusiver Markt, obwohl Artikel
8 Abs. 1 VO (EG) Nr. 141/2000 nur einen einzigen zehnjahrigen Zeitraum der
Marktexklusivitat vorsehe. Bei dieser Argumentation stiitzt sich Teva Pharmaceuticals auf die
Mitteilung der Kommission vom 29.7.2003 (2003/C178/02) wonach ein zweites Orphan Drug
mit derselben Indikation wie das erste, lediglich fiir die Restlaufzeit des ersten
Marktexklusivitat genieRe.

Des Weiteren fihrt Teva Pharmaceuticals ein meiner Ansicht nach, sehr wesentliches
Argument an. Wenn man den Artikel 8 der (EG) Nr. 141/2000 so auslegt wie die EMA dies im
vorliegenden Fall tat, besteht die Moglichkeit, dass Investoren am Ende der
Marktexklusivitat ihres Orphan Drugs ein dhnliches Arzneimittel mit derselben Indikation
entwickeln, welches dem ersten Uiberlegen ist. Dadurch wiirde das zweite Medikament
ebenfalls den Orphan Drug Status erhalten und eine weitere zehnjahrige Marktexklusivitat
geniellen, im Ergebnis hatte der Investor damit fiir beinahe zwanzig Jahre samtliche
Mitbewerber von der betreffenden Indikation (im vorliegenden Fall: CML) ausgeschlossen®3.
Der EuGH hiélt in seinem Urteil T-140/12 fest, dass die Kriterien der klinischen Uberlegenheit
fiir die Ausweisung eines Arzneimittels als Orphan Drug, wenn bereits ein Medikament fir
die betreffende Indikation als Orphan Drug ausgewiesen ist, besonders streng sein missen.
Weiters stellt er fest, dass im Artikel 8 Abs. 1 VO (EG) Nr. 141/2000 normiert wird, dass ein
zu einem Orphan Drug dhnliches Arzneimittel eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
erhalten kann wenn der Inhaber des Orphan Drug seine Zustimmung gibt. Dieses ahnliche

Arzneimittel kann nun dieselbe Indikation wie das Orphan Drug haben und wiirde somit

52 EuGH, 22.1.2015, T-140/12, Teva Pharma BV und Teva Pharmaceuticals Europe BV/European Medicines
Agency (EMA), Seite 11
53 EuGH, 22.1.2015, T-140/12, Teva Pharma BV und Teva Pharmaceuticals Europe BV/European Medicines
Agency (EMA), Seite 12
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ebenfalls als Orphan Drug klassifiziert werden. Hatte das ahnliche Medikament lediglich eine
dhnliche Indikation, welche aber kein seltenes Leiden darstellt, diirfte ihm zwar (unter der
Voraussetzung der Zustimmung des Inhabers des Orphan Drugs) eine Genehmigung fir das
Inverkehrbringen erteilt werden, nicht jedoch der Orphan Drug Status und somit zehnjahrige
Marktexklusivitat>4.

SchlieBlich nimmt der EuGH Stellung zu dem oben angefiihrten Begehren, wonach gemal
der Auslegung des Artikels 8 durch die EMA, verlangerte Markexklusivitatszeitraume
ermoglicht werden konnten. Der EuGH folgt hier der Argumentation der EMA und begriindet
dies damit, dass der Sinn und Zweck der VO (EG) Nr. 141/2000 derjenige ist, Anreize zu
schaffen welche es Investoren ermdoglicht Arzneimittel fiir seltene Leiden zu erforschen und
gewinnbringend zu vermarkten. Wenn nun ein Investor ein verbessertes Medikament fiir ein
seltenes Leiden erforscht, so soll ihm, unabhangig davon ob bereits ein Orphan Drug fiir die

betreffende Indikation existiert, eine zehnjahrige Markexklusivitat gewahrt werden.

Aus den oben genannten und ausgefiihrten Griinden hat der EuGH die Klage von Teva

Pharmaceuticals in vollem Umfang zurlickgewiesen.

54 EuGH, 22.1.2015, T-140/12, Teva Pharma BV und Teva Pharmaceuticals Europe BV/European Medicines
Agency (EMA), Seite 15
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2.6 Fazit zum Thema Arzneimittel fiir seltene Leiden

Der europaische Gesetzgeber wollte mit der VO (EG) Nr. 141/2000 ein Anreizsystem
schaffen, welches gewahrleistet, dass auch Patienten mit seltenen Erkrankungen einer
adaquaten Diagnose, Vorsorge und vor allem Therapie zugefihrt werden kdnnen. Dieser
Intention folgte der EuGH im vorliegenden Urteil. Meiner Ansicht nach starkt dies die VO
(EG) Nr. 141/2000, da der EuGH die Rechtslage stark zugunsten der Orphan Drug Investoren
auslegt. Dies ist einerseits notwendig um das Orphan Drug Anreizsystem nicht zu schwachen
und somit die Arzneimittelversorgung fiir Patienten mit seltenen Erkrankungen zu
gefahrden. Jedoch sehe ich in einer zu strengen Auslegung des Artikels 8 durchaus
Missbrauchspotential im Sinne der Argumentation von Teva Pharmaceuticals. Ich halte es fir
moglich, dass Investoren systematisch knapp vor Ablauf des Orphan Drug Status dhnliche
Arzneimittel fur dieselbe Indikation auf den Markt bringen und dadurch stark verlangerte
Marktexklusivitatszeitraume erreichen kdnnen. Da es sich bei dem Teva Pharmaceuticals Fall
um ein relativ rezentes Urteil handelt, bleibt abzuwarten ob der EuGH zukiinftig seine duRert
strenge Auslegung zugunsten der Investoren fortsetzen wird.

Trotz des aufgezeigten Missbrauchspotentials halte ich es jedoch fir erforderlich, die VO
(EG) Nr. 141/2000 weiterhin streng zugunsten der Investoren auszulegen. Wirde die Linie
durch den EuGH nicht fortgesetzt, konnte dies erhebliche Konsequenzen, im Sinne einer
sinkenden Investitionstatigkeit im Orphan Drug Sektor und einer daraus folgenden

Minderversorgung mit Arzneimittel fiir Patienten mit seltenen Leiden, haben.
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3 Das erganzende Schutzzertifikat fiir Arzneimittel

In den vergangenen Jahrzehnten verscharfte sich das Zulassungsverfahren fiir Arzneimittel,
nicht zuletzt aufgrund des Thalidomid Skandals der 6Qiger Jahre erheblich. Um ein
Medikament auf den Markt bringen zu diirfen missen pharmazeutische Unternehmen die
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit ihres Praparates im Rahmen von vorklinischen und
klinischen Studien nachweisen. Aufgrund von heterogenen Regelungswerken fiir die
Zulassung innerhalb der Europaischen Union ergaben sich in den vergangen Jahren
Wettbewerbsverzerrungen und eine verlangsamte Entwicklung von Arzneimittel. Dies fiihrte
zur Grindung der European Medicines Agency (=EMA), welche fiir die Kontrolle des
europdischen Arzneimittelmarkts und fiir ein einheitliches Qualitatsmanagement zustandig
ist. Die verstarkte Kontrolle und Regulierung des Arzneimittelmarkts flihrte auch zu einer
Verlangerung des Zulassungsverfahrens fiir Medikamente, dadurch kann es zu mehreren
Jahren Wartezeit zwischen Patenterteilung und Marktzulassung eines Praparats kommen, in
welcher der Hersteller seine Marktexklusivitat nicht nutzen kann. Diesem Umstand
begegnete der europiische Gesetzgeber mit einem ergidnzenden Schutzzertifikat>>. Um die
VO (EG) Nr. 469/2009 Uber das ergdanzende Schutzzertifikat fiir Arzneimittel zu verstehen, ist
es essentiell die Grundzlige der Komplexitat des pharmazeutischen Marktes und im
Besonderen die Schritte des Zulassungsverfahrens fir Medikamente zu kennen. Deshalb
wird das folgende Kapitel auf die Erfordernisse flir eine Marktzulassung eingehen.
AnschlieBend wird auf die Rechtsgrundlage des erganzenden Schutzzertifikats eingegangen,
daraufhin werden drei Falle aus der Judikatur vorgestellt und komplettiert wird die Arbeit

mit einer Conclusio.

55 Kroll, R. (2017). Entwicklung des Europaischen Arzneimittelrechts. In Das europaische
Arzneimittelrecht (pp. 1-21). Springer Fachmedien Wiesbaden.
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3.1 Grundlegendes

Im Rahmen der Arzneimittelzulassung unterscheidet man 4 Phasen der klinischen Priifung.
Wahrender der Phase | werden humanpharmakologische Studien durchgefiihrt, dies
bedeutet, dass das Medikament erstmals an gesunden, freiwilligen Probanden getestet wird.
In der Phase Il wird das zu untersuchende Praparat erstmals, und nur fiir kurze Zeit, an
wenigen Patienten angewendet. Die Phase Ill besteht anschliefend aus randomisierten
Doppelblindstudien, im Rahmen welcher die endgiiltige Wirksamkeit des Medikaments
nachgewiesen werden muss. Direkt an die Zulassung anschlieRend, finden Phase IV Studien
statt, welche das bereits zugelassene Medikament Giberwachen und Aussagen zu
Langzeitwirkungen treffen sollen>®.

Fir die oben beschriebenen Phasen der klinischen Priifung sind die Regelungen der RL
2001/20/EG (Richtlinie Gber Good Clinical Practice)>” maRgeblich.

Ferner unterscheidet man zwischen zentralisiertem und dezentralisiertem
Zulassungsverfahren, welche in der VO (EG) Nr. 726/2004°8 geregelt sind. Im Rahmen des
zentralisierten Verfahrens muss ein Antrag an die EMA gestellt werden, welche anschlieBend
das Praparat prift. Erteilte Zulassungen gelten in der Regel fuir den gesamten EWR>°. Davon
zu unterscheiden ist das dezentralisierte Verfahren. Hier kann der Antragsteller die
Zulassung fir ein Arzneimittel in einem Mitgliedstaat beantragen, welcher als Referenzstaat
bezeichnet wird. Die durch den Referenzstaat erteilte Zulassung kann anschlieBend von den
restlichen EWR Staaten (ibernommen werden. Zu beachten ist jedoch, dass Arzneimittel fur
bestimmte Erkrankungen wie zum Beispiel Krebs oder Diabetes Mellitus zwingend dem
zentralisierten Verfahren folgen miissen 0

Zwischen dem Zeitpunkt der Antragstellung auf Zulassung des Arzneimittels und
tatsachlicher Zulassung konnen mehrere Jahre vergehen. In diesem Zeitraum gilt jedoch der

patentrechtliche Schutz fiir das Praparat bereits. Dies hat zur Folge dass der Erzeuger des

56 Aktories, K., & Forth, W. (Eds.). (2005). Allgemeine und Spezielle Pharmakologie und Toxikologie:
fur Studenten der Medizin, Veterinarmedizin, Pharmazie, Chemie, und Biologie sowie fir Arzte,
Tierarzte und Apotheker; mit 303 Tabellen. Elsevier, Urban&FischerVerlag.

57 Richtlinie 2001/20/EG, ABI. 2001 Nr. L 121/34.

58 VERORDNUNG (EG) Nr. 726/2004 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
31. Marz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung
von Human und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européaischen Arzneimittel-Agentur

¥ Kroll, R. (2017). Entwicklung des Europaischen Arzneimittelrechts. In Das européische
Arzneimittelrecht (pp. 1-21). Springer Fachmedien Wiesbaden.

80 Kroll, R. (2017). Entwicklung des Europaischen Arzneimittelrechts. In Das europaische
Arzneimittelrecht (pp. 1-21). Springer Fachmedien Wiesbaden.
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Medikaments, seine Marktexklusivitat fir mehrere Jahre nicht nutzen kann. Dies macht ein
Rechtsinstrument erforderlich, durch welches eine Kompensation fiir diesen Zeitraum
erfolgt. Dies erreichte die europiische Gesetzgebung durch die VO (EG) Nr. 1768/92° (iber
die Schaffung eines erganzenden Schutzzertifikats fiir Arzneimittel, welche in den
darauffolgenden Jahren Gberarbeitet wurde. Die aktuelle Version stammt aus dem Jahre

2009%2, Diese Verordnung wird in den nachfolgenden Kapiteln detailliert erlutert.

3.2 Verordnung (EG) Nr. 469/2009 iiber das ergianzende

Schutzzertifikat fiir Arzneimittel
Das folgende Kapitel wird detailliert auf die Rechtsgrundlage fiir das erganzende

Schutzzertifikat im europdischen Raum, namlich die VO (EG) Nr. 469/2009 eingehen. An

dieses Kapitel anschliefend, werden Félle aus der Judikatur prasentiert.

3.2.1 Abgrenzung zu verwandten Regelungen
Bevor auf die Inhalte der VO (EG) Nr. 469/2009 eingegangen wird, soll hier das erganzende

Schutzzertifikat von einem verwandten Rechtsbehelf, namlich dem Antrag auf Verlangerung
der Laufzeit gemaR VO (EG) Nr.1901/2006%3 Uber Kinderarzneimittel, abgegrenzt werden.
Hintergrund des Antrags auf Verldngerung der Laufzeit ist die Tatsache, dass mehr als 50%°%*
der verordneten Medikamente fiir Kinder keinen klinischen Studien zur Anwendung an
padiatrischen Patienten unterzogen wurden. Die Anwendung von Arzneimittel bei Kindern
ohne entsprechender Priifung bringt erhebliche Risiken mit sich, dies veranlasste das
Europaische Parlament zur VO (EG) Nr. 1901/2006 uber Kinderarzneimittel. GemaR dieser
Verordnung kénnen aufrechte Patente oder erganzende Schutzzertifikate um 6 Monate
verlangert werden. Dadurch soll ein Anreiz zur Durchfliihrung von klinischen Studien zur
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit bei padiatrischen Patienten und Patientinnen

geschaffen werden.

61 VERORDNUNG (EWG) Nr. 1768/92 DES RATES vom 18 . Juni 1992 (iber die Schaffung eines
erganzenden Schutzzertifikats fur Arzneimittel

62 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, 1

63 VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr.
1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004

84 Kroll, R. Das europaische Arzneimittelrecht.S42
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3.2.2 Ausgewdbhlte Bestimmungen der Verordnung tiber Kinderarzneimittel

mit Auswirkungen auf das ergdnzende Schutzzertifikat
Eine detaillierte Vorstellung der VO (EG) Nr. 1901/2006 Uber Kinderarzneimittel wiirde im

Rahmen dieser Arbeit zu weit fiihren, jedoch steht sie in enger rechtlicher Beziehung zum
erganzenden Schutzzertifikat, deshalb werden nachfolgend jene Bestimmungen die die
Laufzeit eines erganzenden Schutzzertifikats verlangern kénnen, vorgestellt.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, stammt die urspriingliche Verordnung tber die
Schaffung eines erganzenden Schutzzertifikats aus dem Jahre 1992 (VO (EG) Nr. 1768/925%),
diese wurde 2009 Uberarbeitet und gilt seitdem als VO (EG) Nr. 469/2009. Da die
Verordnung liber Kinderarzneimittel aus dem Jahre 2006 stammt, bezieht sie sich auf die
Verordnung Uber das ergdanzende Schutzzertifikat aus dem Jahre 1992. Im Rahmen der
Verordnung Uber Kinderarzneimittel 2006 wurde die Verordnung liber das erganzende
Schutzzertifikat 1992 in folgenden Punkten gedndert. Es besteht die Moglichkeit einen
Antrag auf Verlangerung der Laufzeit des erganzenden Schutzzertifikats einzureichen. Der
Antrag kann entweder gleichzeitig, oder spatestens 2 Jahre vor Ablauf des Zertifikats gestellt
werden. Mit dem Antrag auf Verlangerung der Laufzeit muss ein padiatrisches Priifkonzept
welches im Artikel 2 VO (EG) 1901/2006 als "ein Forschungs- und Entwicklungsprogramm,
durch das sichergestellt werden soll, dass die Daten erarbeitet werden, die zur Festlegung der
Voraussetzungen erforderlich sind, unter denen ein Arzneimittel zur Behandlung der
pddiatrischen Bevélkerungsgruppe zugelassen werden kann"®®,

Im Ergebnis kann ein ergdanzendes Schutzzertifikat um insgesamt 6 Monate verlangert
werden, wenn ein entsprechender Antrag auf Verlangerung der Laufzeit inklusive eines

padiatrischen Prifkonzepts bei der zustandigen Behorde eingereicht wird.

Im nachfolgenden Abschnitt wird die Verordnung (iber das erganzende Schutzzertifikat

detailliert beschrieben.

55 VERORDNUNG (EWG) Nr. 1768/92 DES RATES vom 18 . Juni 1992 Uber die Schaffung eines
erganzenden Schutzzertifikats fur Arzneimittel

% VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr.
1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, S5
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3.2.3 Regelungsanliegen der VO (EG) NR. 469/20009 iiber das ergdnzende

Schutzzertifikat ftir Arzneimittel
In der Einleitung der VO (EG) Nr. 469/2009 legen das europaische Parlament und der Rat der

Europaischen Union die Griinde fir die Schaffung der Verordnung dar. Die Absatze (2) und
(3) erwahnen, dass die pharmazeutische Forschung wesentlich zur Volksgesundheit beitragt.
Deshalb sind glinstige Regelungen notwendig um den Forschungsbereich zu schiitzen und
damit eine Weiterentwicklung der pharmazeutischen Industrie zu gewahrleisten. Die
Absatze (4) und (5) gehen auf das weiter oben im Text erwdhnte Problem der
unterschiedlichen Zeitpunkte von Patentanmeldung und Marktzulassung eines Arzneimittels
ein. Hier wird konkludiert, dass der tatsachliche Patentschutz fur ein Arzneimittel bis zum
Zeitpunkt der Erlassung der VO (EG) Nr. 1768/92 und in weiterer Folge der VO (EG) Nr.
469/20009 fir eine Amortisierung nicht ausreichte und die pharmazeutische Industrie somit
negativ beeinflusst war®’.

Die Absatze (6) und (7) beschreiben die Gefahren einer unzuldanglichen Regelung, namlich die
Abwanderung von Arzneimittelhersteller sowie die Gefahrdung vom freien Verkehr von
Medikamenten innerhalb der Europaischen Union. Absatz (8) schliel3t daraus, dass ein
erganzendes Schutzzertifikat fir Arzneimittel notwendig ist, welches fiir alle Hersteller
innerhalb der Union gleichermalen giiltig und durchsetzbar ist. Die Absatze (9), (10) und (11)
treffen einleitende Aussagen Uber die Giiltigkeitsdauer eines erganzenden Schutzzertifikats.
Um alle Interessen am pharmazeutischen Bereich zu berlicksichtigen soll die
Giiltigkeitsdauer nicht mehr als 5 Jahre betragen. Des Weiteren ist zu beachten, dass die
gesamte Schutzdauer, also die des Patents und des Schutzzertifikats, 15 Jahre nicht

tberschreiten soll.®®

67 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat flir Arzneimittel, ABI L 2009/152, 1

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, 2
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3.2.4 Inhalt der VO (EG) Nr. 469/2009 iiber das ergdnzende Schutzzertifikat
fiir Arzneimittel
Das folgende Kapitel wird auf die Inhalte der einzelnen Artikel der VO (EG) Nr. 469/2009

Uber das erganzende Schutzzertifikat fir Arzneimittel eingehen.

Artikel 1 - Definitionen
Artikel 1 der Verordnung definiert alle relevanten Begriffe, zu welchen "Arzneimittel",

"Erzeugnis", "Grundpatent", "Zertifikat", und "Antrag auf Verlangerung der Laufzeit"
gehoren.

Unter einem Arzneimittel versteht man gemaR lit a) "einen Stoff oder eine
Stoffzusammensetzung, der (die) als Mittel zur Heilung oder zur Verhiitung menschlicher
oder tierischer Krankheiten bezeichnet wird, sowie einen Stoff oder eine
Stoffzusammensetzung, der (die) dazu bestimmt ist, im oder am menschlichen oder tierischen
Kérper zur Erstellung einer drztlichen Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder
Beeinflussung der menschlichen oder tierischen Kérperfunktionen angewandt zu werden."%°
GemaR lit b) ist ein Erzeugnis der Wirkstoff beziehungsweise die Wirkstoffzusammensetzung
des Arzneimittels. lit c) definiert das Grundpatent als Patent, welches das Erzeugnis seine
Verwendung oder sein Herstellungsverfahren schiitzt und vom Inhaber als Grundlage zur
Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats verwendet wird. lit d) definiert Zertifikat als
das erganzende Schutzzertifikat. AbschlieBend verweist lit e) auf Artikel 13 Absatz 3
derselben Verordnung und auf Artikel 36 der Verordnung (EG) Nr. 1901/20067° des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 12. Dezember 2006 (iber Kinderarzneimittel,

dort wird der Antrag auf Verlangerung der Laufzeit geregelt.

Artikel 2 - Anwendungsbereich
GemaR Artikel 2 fallen samtliche Arzneimittel welche im Hoheitsgebiet eines

Mitgliedsstaates patentrechtlich geschiitzt sind und vor der Markteinfiihrung ein

Zulassungsverfahren gemaR RL 2001/83/EG’! oder RL 2001/82/EG’2 durchlaufen haben.

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2

70 VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006, Uber Kinderarzneimittel , ABI L 2009/378, 1

7L RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311
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Solche Arzneimittel kdnnen unter den Voraussetzungen dieser Verordnung ein Zertifikat

erhalten.

Artikel 3 - Bedingungen fiir die Erteilung des Zertifikates

Wie im Absatz zuvor erwdhnt, bedarf es einiger Voraussetzungen um ein Zertifikat zu
erhalten, diese werden im Artikel 2 geregelt. Das betreffende Erzeugnis muss Uber ein
Grundpatent und Uber eine Genehmigung gemaR RL 2001/83/EG’3 oder RL 2001/82/EG’*
verfligen. Diese muss die erste flr das Erzeugnis sein und das Arzneimittel darf nicht bereits

ein Zertifikat erhalten haben.

Artikel 4, 5 und 6 - Schutzgegenstand, Wirkungen des und Recht auf das
Zertifikat
Als Schutzgegenstand des Zertifikats nennt der Artikel 4 die Grenzen des Grundpatents,

sowie samtliche Anwendungsbereiche welche im Rahmen des Zulassungsverfahrens
genehmigt wurden. Artikel 4 wird durch den Artikel 5 erganzt, welcher festhalt, dass das
Zertifikat dieselben Rechte, Pflichten und Beschrankungen wie das Grundpatent enthalt. Des
Weiteren, steht gemal Artikel 6 das Recht auf das Zertifikat lediglich dem Inhaber des

Grundpatents sowie seiner Rechtsnachfolge zu.

Artikel 7 - Anmeldung des Zertifikats

Artikel 7 enthalt Fristen zur Regelung der Anmeldung des Zertifikates. Diese muss gemafd
Abs. (1) innerhalb von sechs Monaten nach der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des
Arzneimittels erfolgen. Abs. (2) regelt den Fall, in welchem diese Genehmigung bereits vor
der Erteilung des Grundpatents erfolgte. Hier muss die Anmeldung des Zertifikates ebenfalls
innerhalb von 6 Monaten erfolgen, jedoch ab dem Zeitpunkt der Patenterteilung.

Weiter besteht die Moglichkeit einen Antrag auf Verlangerung der Laufzeit zu stellen, wenn
sich das Zertifikat in Anmeldung befindet (hier missen die Regelungen des Artikel 8 Abs. (1)

Buchstabe d und Artikel 8 Abs. (2) beachtet werden) oder wenn das Zertifikat bereits erteilt

2 RICHTLINIE 2001/82/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel ABI. L 311

73 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311
7474 RICHTLINIE 2001/82/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel ABI. L 311
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ist. Im zweitgenannten Fall muss der Antrag spatestens zwei Jahre vor Ablauf des Zertifikats
gestellt werden. SchlieRlich enthélt Abs. (5) noch eine Ubergangsbestimmung, welche
besagt, dass ein Zertifikat welches innerhalb von 5 Jahren nach Inkrafttreten der VO (EG)
1901/20067° erteilt wurde, spatestens 6 Monate vor Ablauf zu verldngern ist. Hintergrund
des Antrags auf Verlangerung der Laufzeit ist, wie weiter oben bereits erwahnt, dass die
verlangerte Laufzeit des Zertifikates von bis zu 6 Monaten, es einem Hersteller ermoglichen

soll Studien zur Vertraglichkeit des Arzneimittels fir Kinder durchzufiihren.

Artikel 8 - Inhalt der Zertifikatsanmeldung
In diesem Artikel werden die Inhalte einer Zertifikatsanmeldung geregelt. Diese muss aus

einem Antrag mit folgenden Punkten bestehen:
e Name und Anschrift des Anmelders beziehungsweise des Vertreters (falls vorhanden)
e die Nummer des Grundpatents inklusive der Bezeichnung der Erfindung
e den Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens gemaR RL 2001/83/EG’® oder RL
2001/82/EG”7 sowie die Nummer der Genehmigung, inklusive einer Kopie dieser
e einer Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e unter der Voraussetzung das eine Verlangerung der Laufzeit beantragt wird, muss die
Kopie eines padiatrischen Priifkonzept gemal Artikel 36 Abs. (1) der VO (EG) Nr.
1901/200678 beigelegt werden
Abs. (2) erganzt, dass falls ein Antrag auf Verlangerung der Laufzeit im Rahmen der
Zertifikatsanmeldung nachgereicht wird, dieser ebenfalls ein padiatrisches Prifkonzept
enthalten muss. Im Falle eines Antrags auf Verlangerung der Laufzeit nach
Zertifikatserteilung, muss dieser gemal Abs. (3) dasselbe Konzept enthalten. SchlieRlich
stellt Abs. (4) es den Mitgliedsstaaten frei eine Geblihr fir die Bearbeitung der Antrage

einzuheben.

7 VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
12. Dezember 2006 (iber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92,
der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, ABI. L 378

76 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311

77 RICHTLINIE 2001/82/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel ABI. L 311

78 VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006, Uber Kinderarzneimittel , ABI L 2009/378, S12
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Artikel 9 - Einreichung der Zertifikatsanmeldung
Die Zertifikatsanmeldung muss bei der Behorde fiir gewerblichen Rechtsschutz desjenigen

Landes eingereicht werden, welches das Grundpatent erteilt hat beziehungsweise fiir
welches eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels gemald Artikel 3
Buchstabe b besteht. In Osterreich ist diese Behérde das dsterreichische Patentamt.
Ebenfalls bei dieser Behorde des betreffenden Landes ist der Antrag auf Verlangerung der
Laufzeit einzureichen. Nach erfolgter Zertifikatsanmeldung muss die Behérde diese mit
folgendem Inhalt bekanntmachen’®:

e Name und Anschrift des Anmelders

e Nummer des Grundpatents

e Bezeichnung der Erfindung

e Zeitpunkt und Nummer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels

e Falls das erstmalige Inverkehrbringen nicht in der Gemeinschaft stattgefunden hat,

auch die Nummer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in der Gemeinschaft
e Falls ein Antrag auf Verlangerung der Laufzeit gestellt wird muss dieser angegeben

werden

Artikel 10 - Erteilung des Zertifikats oder Zuriickweisung der

Zertifikatsanmeldung
Unter den Voraussetzungen welche in Artikel 9 Abs. 1 angeflihrt sind, ist die

Zertifikatsanmeldung von der zustandigen Behorde zu genehmigen. Falls diese
Voraussetzungen nicht gegeben sind, muss die Behorde den Antrag zurlickweisen und dies
mittels Hinweis, welcher die Daten des Artikels 9 Abs. (2) enthalt, bekanntmachen. Falls die
inhaltlichen Anforderungen des Artikel 8 Abs. (1) nicht erfiillt sind, hat die Behérde den
Antragsteller darauf hinzuweisen und unter einer Frist die Beseitigung der Mangel oder die
Bezahlung einer eventuell ausstehenden Gebihr zu fordern. Kommt der Antragsteller der
Mangelbehebung nicht nach, so hat die Behorde den Antrag abzuweisen. Diese Regelungen

gelten ebenfalls fiir den Antrag auf Verlangerung der Laufzeit. 8

7 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S4

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
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Artikel 11 - Regelungen zur Bekanntmachung von Zertifikatsanmeldungen
Wie bereits weiter oben im Text erwdhnt, muss die zustandige Behorde die Erteilung eines

Zertifikats 6ffentlich bekanntmachen. Der Hinweis muss folgende Punkte enthalten8?:
e Name und Anschrift des Inhabers des Zertifikats
e Nummer des Grundpatents
e Bezeichnung der Erfindung
e Nummer und Zeitpunkt der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels
e Falls das erstmalige Inverkehrbringen nicht in der Gemeinschaft stattgefunden hat,
auch die Nummer der Genehmigung fir das Inverkehrbringen in der Gemeinschaft
e Laufzeit des Zertifikats
Dies sind im Wesentlichen dieselben Punkte, welche bei der Zertifkatsanmeldung
bekanntgemacht werden mussen (genannt im Artikel 9 Abs. (2)), erganzt durch die Laufzeit
des Zertifikats. Auf demselben Wege muss die Zurlickweisung einer Zertifikatsanmeldung

bekanntgemacht werden.

Artikel 12, 13 und 14 - Jahresgebiihren, Laufzeit und Erloschen des Zertifikats

Jahresgebihren werden in der Verordnung nicht explizit festgelegt, die Bestimmung des
Artikels 12 stellt es den Mitgliedsstaaten frei Geblihren fir das Zertifikat einzuheben.
Konkrete Tarife oder Prozentsitze werden jedoch nicht genannt®2.

Eine der wesentlichsten Bestimmungen der Verordnung findet man im Artikel 13, namlich
die Laufzeit des Zertifikates. Im Absatz (1) wird normiert, dass Zertifikat ab Ablauf der
Laufzeit des Grundpatents gilt. Die Dauer berechnet sich aus dem Zeitraum zwischen der
Einreichung des Grundpatents und dem Zeitpunkt der ersten Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels abziglich 5 Jahre. Abbildung 1 illustriert die Berechnung
mithilfe eines Zeitstrahls. Z0 stellt den Zeitpunkt der Einreichung der Anmeldung des
Grundpatents dar, Z1 den Zeitpunkt der ersten Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in der

Gemeinschaft und Z2 den Zeitpunkt des Ablaufes des Grundpatents. Wenn beispielweise

vom 6. Mai 2009 Uber das ergéanzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S4
8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergéanzende Schutzzertifikat fir Arzneimittel, ABI L 2009/152, S4

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S5
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zwischen Z0 und Z1 zehn Jahren vergehen, dann ergibt sich die Laufzeit des Zertifikats aus 10

minus 5 = 5 Jahre, diese beginnt im Zeitpunkt Z2 also dem Ablauf des Grundpatents.

—

Z0 = Grundpatent Z1 = Erstzulassung Z2 = Ablauf
des Patents

Abbildung 1: Grafische Darstellung des ergdanzenden Schutzzertifikates fiir Arzneimittel, eigene Darstellung basierend auf
VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. Mai 2009 {iber das ergénzende
Schutzzertifikat fir Arzneimittel, ABI L 2009/152, S5

Jedoch ist zu beachten, dass gemal Absatz (2) die Laufzeit des Zertifikates auf maximal finf
Jahre beschrankt ist. Falls ein Antrag auf Verlangerung der Laufzeit gestellt und dieser gemaf
Artikel 36 der VO (EG) Nr. 1901/200623 genehmigt wurde, verlangert sich die Laufzeit des

Zertifikates um sechs Monate84.

Im Artikel 14 werden vier Griinde fiir das Erldschen des Zertifikates aufgelistet:
e bei Ablauf des Zeitraumes welcher im Artikel 13 festgelegt wurde
e Verzicht auf das Zertifikat durch den Inhaber
e falls eine Gebiihr gemaR Artikel 12 festgelegt wurde, bei nicht rechtzeitiger Zahlung
dieser

e beider Widerruf der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Erzeugnisses

Artikel 15 und 16 -Nichtigkeit des Zertifikats, Widerruf der Verlidngerung der

Laufzeit und Bekanntmachung
Das Zertifikat ist als nichtig zu betrachten falls die Voraussetzungen des Artikel 3 bei der

Erteilung nicht gegeben waren, wenn das Grundpatent vor dem Ablauf seiner Laufzeit
erloschen oder als nichtig erklart worden ist. Des Weiteren ist zu beachten, dass ein

Nichtigkeitsantrag oder eine Klage auf Nichtigkeit des Zertifikates von jeder Person bei jener

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 12. Dezember 2006, Uber Kinderarzneimittel , ABI L 2009/378, S13

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S5
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einzelstaatlichen Behorde, welche fiir die Nichtigerklarung des Grundpatents zustandig ist,
eingereicht werden kann. Gemal Artikel 16 kann die Verlangerung der Laufzeit widerrufen
werden, wenn die Erteilung den Regegelungen des Artikel 36 der VO (EG) Nr. 1901/2006
widersprochen hat. Fiir den Widerruf ist ebenfalls ein Antrag bei der einzelstaatlichen
Behorde, welche fur den Widerruf des Grundpatents zustéandig ist, einzureichen®.

Falls ein Zertifikat aufgrund von Voraussetzungen des Artikel 14 (siehe vorhergehender
Absatz) erlischt oder gemaR Artikel 15 als nichtig erklart wird, ist dies durch die zustandige

Behorde (jene die das Grundpatent erteilt hat) bekanntzumachen.

Artikel 18 und 19 - Rechtsbehelf und Verfahren

Im Artikel 18 und 19 finden sich Hinweise auf die einzelstaatlichen Rechtsbehelfe und
Verfahrensvorschriften. Artikel 18 legt definiert keine eigenen Rechtsbehelfe, sondern
normiert dass die Rechtsbehelfe welche gegen die einzelstaatlichen Behorden des Artikel 9
Abs. (1), des Artikel 15 Abs. (2) und des Artikel 16 Abs. (2) eingelegt werden kdnnen, auch im
Zertifikatsverfahren giltig sind. Des Weiteren sieht der Artikel 19 auch keine

Verfahrensvorschriften vor, sondern verweist auf einzelstaatliche Regelungen?®.

Artikel 20 - Zusdtzliche Bestimmungen tiber die Erweiterung der

Gemeinschaft
Artikel 20 regelt die Zertifikatsgtltigkeit in jenen Landern, welche 2004 und 2007 der

Europaischen Union beigetreten sind. Die Buchstaben a) bis |) normieren im Wesentlichen,
dass fur Arzneimittel, welche vor dem Beitritt eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
hatten, innerhalb von 6 Monaten ab Beitritt zur Union ein Antrag auf Zertifikatserteilung
gestellt werden kann. Dies gilt fir folgende Lander: Bulgarien, die Tschechische Republik,

Estland, Zypern, Lettland, Litauen, Ungarn, Malta, Polen, Ruménien, Slowenien, Slowakei®”.

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergéanzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S5
8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S6
8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, S7
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Artikel 21, 22 und 23 - Ubergangsvorschriften, Aufhebung und Inkrafttreten

Die Ubergangsvorschriften des Artikels 21 regeln, dass die Verordnung weder auf Zertifikate
welche vor dem 2. Januar 1993 erteilt wurden, noch auf jene fiir welche ein Antrag vor dem
2. Juli 1992 eingereicht wurde, anwendbar ist. Fiir Osterreich, Finnland und Schweden gilt,
dass die Verordnung nicht auf Zertifikate angewendet wird, welche vor dem 1. Januar
aufgrund einzelstaatlichem Recht erteilt wurden. Schlief3lich listet Abs. (2) des Artikels 21
noch die Lander welche am 1. Mai 2004 und am 1. Januar 2007 der Union beigetreten sind,
und normiert, dass die Verordnung auf diese Lidndern angewendet wird 2.

SchlieRlich normiert Artikel 22, dass die Verordnung (EWG) Nr. 1768/928° aufgehoben wird.

Zusammenfassung der Verordnung (EG) 49/2009 iiber das ergdnzende

Schutzzertifikat fiir Arzneimittel
Um dem Leser eine den Uberblick {iber das beziehungsweise die Anwendung der

Verordnung (iber das erganzende Schutzzertifikat zu erleichtern wird das folgende Kapitel
die wichtigsten Regelungen zusammenfassen und daraus ein Fallpriifungsschema ableiten.
Fir die Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats sind im Wesentlichen folgende zwei

Fragen zu beantworten:

Frage 1: Fillt das durch ein Patent geschiitzte Erzeugnis in den Anwendungsbereich der

Verordnung?

Diese Frage ist mit ja zu beantworten, wenn das Erzeugnis im Hoheitsgebiete eines
Mitgliedsstaates durch ein Patent geschiitzt ist und vor seinem Inverkehrbringen einem

verwaltungsrechtlichen Genehmigungsverfahren unterzogen wurde®°.

Frage 2: Sind die Bedingungen fiir die Erteilung eines ergénzenden Schutzzertifikats erfiillt?

Hier ist zu priifen ob das Erzeugnis fiir welches ein erganzendes Schutzzertifikat beantragt
wird durch ein Grundpatent geschiitzt ist. Bei der Auslegung dieser Frage sind die

Bestimmungen des § 22a Patentgesetz malRgeblich, da dieser normiert das der

8 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S7

8 VERORDNUNG (EWG) Nr. 1768/1992 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 2. Juli 1992 uber die Schaffung eines erganzenden Schutzzertifikats flr Arzneimittel, ABI L
1992/182,

% VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2
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Schutzbereich eines Patents vom Inhalt der Patentanspriiche bestimmt wird. Dies ist in der
Praxis oftmals schwierig zu beantworten (siehe EuGH, 15.1.2015, C-631/13; OGH, 22.4.2015,
40b20/15t; OPMS, 27.6.2008, OBp 1/08), da Anspriiche in Grundpatenten fir ein
erganzendes Schutzzertifikat oft nicht ausreichend genau formuliert sind. Dadurch kann es
zu Fallen kommen, in welchen Antragsteller ein erganzendes Schutzzertifikat fiir ein
Erzeugnis, welches gar nicht vom Grundpatent erfasst ist, beantragen. Solche Antrage waren
gemaR Artikel 3 lit a) VO (EG) Nr. 469/2009 abzuweisen. Die weiteren Voraussetzungen
welche im Rahmen dieser Frage beantwortet werden mussen, sind ob das Erzeugnis Uber
eine gliltige Genehmigung fir das Inverkehrbringen verfligt und ob nicht bereits ein

ergianzendes Schutzzertifikat erteilt wurde®?.

Sind sowohl Frage 1 und Frage 2 zu bejahen, ist ein erganzendes Schutzzertifikat zu erteilen.

91 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2
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3.3 Erganzende nationale Bestimmungen durch das
Schutzzertifikatsgesetz in Osterreich

Obwohl die VO (EG) Nr. 469/2009 als Verordnung unmittelbar anwendbar ist, erlieR der
Osterreichische Gesetzgeber nach Einflihrung des ergdanzenden Schutzzertifikats fir
Arzneimittel im Jahre 1992, das Schutzzertifikatsgesetz 1996. Dieses regelt die Anmeldung
und Erteilung eines Zertifikats, die Verlangerung der Laufzeit, die Zustandigkeiten und das

Schutzzertifikatsregister®?.

Im § 1 wird normiert, dass erganzende Schutzzertifikate gemal der Verordnung tiber das
ergianzende Schutzzertifikat fiir Arzneimittel, durch das Osterreichische Patentamt erteilt
werden. Der § 2 regelt, dass Antrage schriftlich eingereicht werden miissen und dass jene
welche die vorgeschriebenen Erfordernisse nicht erfiillen, zuriickgewiesen werden. Hier trifft
der Gesetzgeber weder Aussagen Uber die Inhalte der "vorgeschriebenen Erfordernisse"
noch wo man diese findet. Da aber Artikel 8 VO (EG) Nr. 469/2009 die Inhalte der
Zertifikatsanmeldung®3 normiert, ist davon auszugehen dass der 6sterreichische Gesetzgeber

diese mit "vorgeschriebenen Erfordernisse" meint.

Wie bereits weiter oben beschrieben, miissen die Bedingungen des Artikel 3 VO (EG) Nr.
469/20009 fiur die Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats erflllt sein, das Erzeugnis
muss also durch ein Grundpatent geschiitzt sein, es muss eine glltige Genehmigung
vorliegen und es darf nicht bereits ein erganzendes Schutzzertifikat erteilt worden sein.
GemaR § 3 Schutzzertifikatsgesetz wird jedoch vom Osterreichischen Patentamt nicht

geprift ob bereits ein Zertifikat erteilt wurde®*.

Die Zustandigkeit flir die Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats beziehungsweise die
Verlangerung der Laufzeit wird im & 5 normiert. Dieser regelt, dass das Osterreichische
Patentamt flr samtliche Angelegenheiten zustandig ist. Die Nichtigerklarung eines

Schutzzertifikats erfolgt durch die Nichtigkeitsabteilung des Patentamts®®.

92 Schutzzertifikatsgesetz 1996. Sif

9 VERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S3

% Schutzzertifikatsgesetz 1996. S1

% Schutzzertifikatsgesetz 1996. S1
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SchlielRlich sieht das Schutzzertifikatsgesetz im § 6 noch die Fiihrung eines
Schutzzertifikatsregisters vor. Dieses muss jedermann Einsicht nehmen kénnen und muss
folgende Punkte beinhalten:

e Name und Anschrift des Zertifikatsinhabers

Bezeichnung des Erzeugnisses

e Nummer und Zeitpunkt der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

Beginn und Ende der Laufzeit des Schutzzertifikats

e Nummer und Titel des Grundpatents

3.4 Das Verhiltnis zwischen Patentgesetz und
Schutzzertifikatsgesetz

Betrachtet man das Schutzzertifikatsgesetz, fallt auf dass es nur aus 12 Paragrafen besteht.
Dies ist damit zu erklaren, dass § 7 des Schutzzertifikatsgesetzes auf die Regelungen des
Patentgesetzes verweist. Im Detail gelten insbesondere folgende Normen des
Patentgesetzes auch fiir ergdnzende Schutzzertifikate:

e Die Paragrafen 8-11 und 14-19 Uiber Dienstnehmererfindungen

e Der Anspruch auf Erfindernennung

e Die Regelungen zur Vertretung des Patentinhabers (§ 22 Patentgesetz)

e Die Wirkung des Patents

e Das Verhiltnis mehrerer Patentinhaber zueinander

e Die Bindung des Patentinhabers an die Rechtsvorschriften

e Die Regelungen zur Ubertragung, Pfandrechten und Lizenzen

e Das Erléschen, Riicknahme, Aberkennung und die Nichtigerklarung des Patents

e Der ganze Teil C. des dritten Abschnitts iber die Anfechtung von Patenten (§§ 112 ff)

e Der Instanzenzug samt seinen Rechtsmittel (§§ 138 ff)

e Die Anspriiche aus Patentverletzungen beziehungsweise Zertifikatsverletzungen (§§

147 ff)

Zusammenfassend gelten also jene Regelungen welche fir Patente - insbesondere die
Wirkung, Rechtsanspriiche und Rechtsmittel - gelten, auch fiir ergdnzende Schutzzertifikate.

Im Ergebnis wirkt also ein erganzendes Schutzzertifikat genauso wie ein Patent.
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Nachdem in diesem Kapitel ausfihrlich auf die Rechtsgrundlage des erganzenden
Schutzzertifikats eingegangen wurde, werden im nachfolgenden Kapitel Falle aus der

Rechtsprechung vorgestellt.
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3.5 Judikatur

Das folgende Kapitel wird auf Entscheidungen des obersten Patent- und Markensenats und
des Gerichtshofs der Européaischen Union im Zusammenhang mit der VO (EG) Nr. 469/2009

Uber das erganzende Schutzzertifikat fir Arzneimittel eingehen.

3.5.1 Der Fall Synflorix

Beim Fall Synflorix handelt es sich um einen Impfstoff namens "Synflorix -
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (adsorbiert)" fiir Sduglinge und Kleinkinder
gegen das Bakterium Strepotococcus Pneumoniae, und die dadurch ausgelosten
Erkrankungen. Das Arzneimittel wurde am 30. Marz 2009 durch die Kommission der
Europdischen Gemeinschaft zugelassen. Das Grundpatent, vom 31.5.1990, fiir welches der
Antragsteller ein erganzendes Schutzzertifikat gemaRk VO (EG) Nr. 469/2009 beantragte,
lautete auf "Protein D - Ein IGD-bindendes Protein von Haemophilus Influenzae" (in weiterer
Folge als Protein D bezeichnet). Protein D selbst ist nicht pharmazeutisch wirksam, sondern
ist lediglich das Tragerprotein fir den eigentlichen Impfstoff
(Pneumokokkenpolysaccharide)®®.

Am 24. September 2009, beantragte der Antragsteller beim 6sterreichischen Patentamt ein
erganzendes Schutzzertifikat fiir Protein D. Begriindet wurde dies damit, dass Protein D
einerseits eine eigene, wenn auch geringe, pharmazeutische Wirkung gegen Haemophilus-
influenzae (welches dhnliche Erkrankungen wie Streptococcus Pneumoniae hervorruft) hat
und andererseits aufgrund von Entscheidungen des EuGH (C-322/10%” und C-422/10°®) ein
erganzendes Schutzzertifikat auch fiir Arzneimittel zu erteilen ist, welche aus mehreren
Wirkstoffen bestehen wovon nur einer durch ein Grundpatent geschiitzt ist®.

Der Antrag auf Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats wurde jedoch vom
Osterreichischen Patentamt zurlickgewiesen. Begriindet wurde dies damit, dass Protein D
keine eigene Wirkung gegen Streptococcus Pneumoniae habe und somit lediglich als
Hilfsstoff wirke. GemaR Art. 1 VO (EG) Nr. 469/2009 kann ein Zertifikat jedoch nur fir
Wirkstoffe erteilt werden. Diese Entscheidung wurde durch die Rechtsmittelabteilung des

Patentamts bestatigt und damit ergénzt, dass das Protein D im Arzneimittel Synflorix

% OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S1f
9 EuGH, 24.11.2011, C-322/10

% EuGH, 24.11.2011, C-422/10

% OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S3
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kovalent mit anderen Stoffen verbunden sei und somit ein neuer Wirkstoff vorliegt
(Impfstoff und das Tragerprotein Protein D). Dies bedeutet, dass fiir Protein D selbst keine
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorliegt und somit die Voraussetzung des Artikels 3
lit b) VO (EG) Nr. 469/2009'% nicht gegeben ist.

Am 2. Janner 2013 legte der Antragsteller Beschwerde gegen die Entscheidung des
Patentamts ein. Daraufhin legte der Oberste Patent- und Markensenat dem EuGH folgende

Fragen vor:

Frage 1)

Kann ein Zertifikat, gemaR Art. 1 lit b und Art. 3 lit a und b der VO (EG) Nr. 469/2009%°1, fiir
einen Wirkstoff erteilt werden (Protein D), wenn dieser im Arzneimittel (Synflorix) auf
molekularer Ebene mit anderen Wirkstoffen verbunden ist, und dabei seine eigene Wirkung

behilt (die Wirkung von Protein D gegen Haemophilus-Influenzae)?%?

Frage 2)

Falls die vorige Frage bejaht wird: Kann ein Zertifikat fir einen Wirkstoff (Protein D mit
Wirkung gegen Haemophilus Influenzae), gemaR Art. 3 lit a und b der VO (EG) Nr.
469/20091%, erteilt werden, welcher Teil eines Arzneimittels (Synflorix mit Wirkung gegen
Streptococcus Pneumoniae) ist, aber selbst nicht von der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen erfasst ist?194

Frage 3)
Kann ein Zertifikat fir einen Stoff (Protein D), gemaR Art. 3 lit a und b der VO (EG) Nr.

469/20091%, erteilt werden, welcher als Tragerstoff fiir den eigentlichen Wirkstoff fungiert

100 yERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2

101 yERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das erganzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2

102 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S4

103 yERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat fur Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2

104 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S4

105 yERORDNUNG (EG) Nr. 469/2009 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 6. Mai 2009 Uber das ergdnzende Schutzzertifikat flr Arzneimittel, ABI L 2009/152, S2
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und dessen Wirkung (als sogenanntes "Adjuvans") verstarkt, wenn dies nicht ausdriicklich in

der Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels genannt ist?10®

Am 15. Jdnner 2015 beantwortete der EUGH mit dem Urteil C-631/13%%7 die gestellten

Fragen folgendermalien:

Antwort zu Frage 1)
Die Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats ist grundsatzlich auch fiir Wirkstoffe,

welche mit anderen Wirkstoffen des Arzneimittels kovalent verbunden sind, zuldssig.'%®

Antwort zu Frage 2)
Ein ergdanzendes Schutzzertifikat ist nicht zu erteilen, wenn ein Wirkstoff nicht von der

Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels erfasst ist. 10°

Antwort zu Frage 3)

Ein Tragerprotein (Protein D) ist nur dann als eigener Wirkstoff zu klassifizieren, wenn
nachgewiesen werden kann, dass der Stoff eigene immunologische, metabolische oder
pharmakologische Wirkungen erzielt, welche zu den Anwendungsgebieten der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen zahlen. Um im vorliegenden Fall Protein D als eigenen Wirkstoff zu
klassifizieren misste also nachgewiesen werden, dass es auch eigene Wirkungen gegen

Streptococcus Pneumoniae erzielt.*19

Rechtliche Beurteilung des Obersten Gerichtshofs

Der OGH hat die Antworten des EuGH folgendermalen ausgelegt.

Die antragstellende Partei war Inhaberin eines Patents fir den Impfstoff Synflorix, welcher
gegen Streptococcus Pneumoniae wirkt. Protein D ist ein Tragerstoff fiir den Impfstoff
(welche die eigentliche Wirkung entfaltet und somit von Artikel 1 lit a VO (EG) Nr. 469/2009
erfasst ist), beide Stoffe sind kovalent miteinander verbunden. Protein D selbst hat keine

Wirkung gegen Streptococcus Pneumoniae und ist somit kein Arzneimittel iSd Artikel 1 it a

196 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S5
197 EuGH, 15.1.2015, C-631/13

1%8 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S5
199 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S5
110 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S5
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VO (EG) Nr. 469/2009. Die Fragestellung ist nun, ob fir Protein D ein erganzendes
Schutzzertifikat erteilt werden kann. Dies beantwortete der EuGH damit, dass fir einen Stoff
(Protein D) der mit einem Wirkstoff (Synflorix) iSd Artikel 1 lit a+b VO (EG) Nr. 469/2009
kovalent verbunden ist, ein erganzendes Schutzzertifikat erteilt werden kann. Jedoch hat
Protein D selbst eine Wirkung gegen Haemophilus Influenzae, diese ist jedoch nicht vom
Grundpatent erfasst und somit kann fir diese Wirkung gemaR Artikel 3 lit a VO (EG) Nr.
469/2009 kein erganzendes Schutzzertifikat erteilt werden!!. Ein ergdnzendes
Schutzzertifikat kann fiir Protein D nur erteilt werden wenn nachgewiesen werden kann,
dass es eine eigene "pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung" gegen
Streptococcus Pneumoniae hat!!2. Hier stellte der EuGH aber nicht auf die im Grundpatent
genannten Wirkungen ab, sondern vielmehr auf die tatsachlichen Protein D Wirkungen.
Somit muss laut OGH!3 festgestellt werden ob Protein D Wirkungen gegen Streptococcus
Pneumoniae zeigt, falls dies bejaht wird kann ein erganzendes Schutzzertifikat fir Protein D
erteilt werden, andernfalls nicht. Da der OGH keine Tatsacheninstanz ist, wurde der Fall an
das Patentamt zurlickverwiesen.

Aktuell (letzte Aktualisierung im RIS: 27.11.2017) werden die Wirkungen von Protein D auf

Streptococcus Pneumoniae gepriift.

3.5.2 Der Fall Botulinumtoxin
Bei diesem Fall handelt es sich um ein Medikament, namens Botulinumtoxin (besser bekannt

als Botox) welches gegen Migrane-Kopfschmerz eingesetzt wird. Der Antragsteller ist
Inhaber des Patents und hat am 12.6.2013 einen Antrag auf Erteilung eines ergdanzenden
Schutzzertifikats beim Wiener Patentamt eingereicht. Das Arzneimittel Botox hat folgende
Genehmigungen: Bleropharospasmus, hemifazialer Spasmus und koexistierende fokale
Dystonien, zervikale Dystonie, fokale Spastizitat, Hyperhidrosis axillaris'4. Diese wurden am
10.7.2000, 19.11.2009 und 3.2.2011 erteilt. Das Patentamt hat den Antrag auf Erteilung
eines erganzenden Schutzzertifikats abgelehnt und dies damit begriindet, dass die Frist von 6

Monaten gemaR Artikel 7 VO (EG) Nr. 469/2009 am 12.6.2013 bereits abgelaufen war!®.

11 FuGH, 15.1.2015, C-631/13

12 FuGH, 15.1.2015, C-631/13

113 OGH, 22.4.2015, 40b20/15t, S8

114 OLG Wien, 4.5.2015, 34R104/15m, S1
15 OLG Wien, 4.5.2015, 34R104/15m, S1
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Darauf legte der Antragsteller Rekurs ein und begriindete diesen folgendermafien: Zusatzlich
zu den urspringlichen Genehmigungen von Botox, erhielt das Arzneimittel am 20.12.2012
eine Genehmigung fiir die Indikation chronischer Kopfschmerz. Diese ist von den bereits
erteilten Genehmigungen verschieden und stelle somit eine erste Genehmigung iSd des
Artikel 3 lit d VO (EG) Nr. 469/2009 dar.

Das Wiener Oberlandesgericht |ste die Frage in Analogie zum Fall Neurim?26,
Zusammengefasst wurde argumentiert, dass eine erganzende Genehmigung fiir eine
Verwendung eines Arzneimittels (Botox gegen chronische Migranekopfschmerz) welche von
den urspriinglichen Genehmigungen verschieden ist, als erste Genehmigung iSd des Artikel 3
lit d VO (EG) Nr. 469/2009 zu betrachten ist. Folglich wurde dem Rekurs des Antragstellers

Folge gegeben.

3.5.3 Der Fall "Inhibitoren der retroviralen Protease”
Ahnlich wie bei den bereits behandelten Fillen, beschéftigt sich dieser mit der Frage ob ein

Erzeugnis fir welches ein erganzendes Schutzzertifikat beantragt wird, vom Grundpatent
erfasst war. Konkret handelt es sich um eine Entscheidung des Obersten Patent- und
Markensenats!!’. Die Beschwerdefiihrende Partei des Falls, war Inhaberin eines Patents fiir
"Inhibitoren der retroviralen Protease". Im Rahmen dieses Patents wurde fiir das Erzeugnis
"Kombination der Wirkstoffe Lopinavir und Ritonavir (=Kaletra)" am 18. September 2001 ein
erganzendes Schutzzertifikat beantragt. Dieser Antrag wurde am 24. Mai 2007 vom
Osterreichischen Patentamt mit der Begriindung, dass das Erzeugnis (Kaletra) nicht vom
Grundpatent erfasst sei und somit Artikel 3 lit a VO (EG) Nr. 469/2009 nicht erfllt sei,
abgelehnt!!8,

Dagegen legte die Antragstellerin Beschwerde ein, welche von der Beschwerdeabteilung des

Osterreichischen Patentamts zuriickgewiesen wurde.

116 FuGH, 19.7.2012, C-130/11
117 OPMS, 27.6.2008, OBp 1/08
118 OPMS, 27.6.2008, OBp 1/08, S2
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3.5.4 Interpretation der Judikatur
Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten Falle, beschaftigten sich hauptsachlich mit der

Frage ob ein Erzeugnis fiir welches ein erganzendes Schutzzertifikat beantragt wurde vom
Grundpatent erfasst war und somit wesentlich mit den Regelungen des Artikel 3 der VO (EG)
Nr. 469/2009. Daraus leite ich ab, dass bereits bei der Formulierung des Grundpatents der
Anwendungsbereich moglichst genau beschrieben werden muss. Dadurch kénnen
Arzneimittelhersteller verhindern, dass sie ein Erzeugnis fir welches sie ein erganzendes

Schutzzertifikat beantragen nicht vom Grundpatent erfasst ist.
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3.6 Fazit zum Thema erganzendes Schutzzertifikat fiir
Arzneimittel

Mit der Verordnung lber das erganzende Schutzzertifikat fir Arzneimittel hat der
europaische Gesetzgeber versucht die patentrechtlichen Besonderheiten der
Arzneimittelindustrie zu bertcksichtigen und ein effektives Schutzinstrument fiir
forschungsintensive Pharmaunternehmen zu schaffen. Doch ist ihm das gelungen?
Angenommen ein Hersteller erhalt ein Patent fiir sein Erzeugnis und bendtigt ab
Patenterteilung 10 Jahre um eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Medikaments
zu erhalten. In diesen 10 Jahren ware das Erzeugnis jedoch durch das Grundpatent
geschutzt, obwohl der Hersteller keine Einkiinfte daraus erzielen kann. Ohne erganzendem
Schutzzertifikat ware der effektive patentrechtliche Schutz somit nur die Halfte der
Maximaldauer von 20 Jahren!®, Dies wiére zwar fur die Hersteller von Generika sehr
erfreulich, da sie dadurch friiher in den Markt eindringen konnten, fir den Erfinder des
geschiitzten Arzneimittels mit Sicherheit jedoch sehr unbefriedigend. Die Verordnung tiber
das ergdnzende Schutzzertifikat flir Arzneimittel raumt den Hersteller des Medikaments nun
das Recht ein, sein Patent fiir die Dauer zwischen Patenterteilung und Zulassung abziiglich
von 5 Jahren zu verlangern. Effektiv erreicht der Hersteller somit zwar nicht die
patentrechtliche Hochstdauer von 20 Jahren, aber immerhin eine Schutzdauer 15 Jahren in
denen er das ausschlieflliche Recht an seinem Erzeugnis hat.

Meiner Ansicht nach, ist dem europdischen Gesetzgeber durch das erganzende
Schutzzertifikat ein sehr effektiver Schutz flir Arzneimittel gelungen. Wie im obigen Beispiel
ersichtlich ist, kann ein Pharmaunternehmen sein erfundenes Medikament bis zu 15 Jahre
schiitzen lassen und geniel3t somit Monopolstellung fiir dieses Erzeugnis. Nachdem ich die
Frage ob dem europdischen Gesetzgeber durch die Verordnung ein effektiver Schutz fiir
Arzneimittelhersteller gelungen ist, bejahen konnte, mochte ich nun auf die Frage eingehen
ob dieser Schutz nicht zu effektiv ausfallt?

Angenommen, bei dem Erzeugnis aus dem eben beschriebenen Beispiel handelt es sich um
einen monoklonalen Antikdrper der eine bestimmte Krebsart vollstandig heilen kann. Der
Hersteller hatte durch sein Patent sowie das erganzende Schutzzertifikat bis zu 15 Jahre

Monopolstellung fiir das Erzeugnis. Berlicksichtigt man, dass in der pharmazeutischen

119 Hychstdauer eines Patents gemaR § 28(1) Patentgesetz
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Forschung 80-90 Prozent!?? der Wirkstoffe nicht auf den Markt kommen, da ihre
Wirksamkeit nicht ausreichend nachgewiesen werden konnte, oder die Anwendung mit zu
vielen Nebenwirkungen verbunden ist, erscheint ein 15 jahriges Exklusivitatsrecht fir ein
Arzneimittel durchaus als angemessen. Andererseits kann der Hersteller in diesen 15 Jahren
durch seine Monopolstellung den Preis ohne Konkurrenz festlegen. Dies kann in jahrlichen
Behandlungskosten von mehreren Hunderttausend®?! Euro pro Patient resultieren. An dieser
Stelle muss konsequenterweise gefragt werden inwieweit eine alternde Gesellschaft, welche

122 sowie einer steigenden Zahl multimorbider Patienten,

mit einer steigenden Krebsinzidenz
15 jahrige Exklusivitatsrechte finanzieren kann. Die Beantwortung dieser, und somit auch
jener Frage ob das ergdanzende Schutzzertifikat einen zu effektiven Schutz fiir

Arzneimittelhersteller darstellt, wiirde wohl den Rahmen dieser Arbeit sprengen.

Zusammenfassend, stellt das erganzende Schutzzertifikat meiner Ansicht nach, ein sehr
effizientes Instrument fir Pharmaunternehmen dar, das in Anbetracht der enormen
Forschungs- und Entwicklungskosten auch gerechtfertigt ist. Jedoch muss sich die
Gesetzgebung in den kommenden Jahren und Jahrzehnten Gedanken Uber die Finanzierung
von Arzneimittel machen. Dies kdnnte schlieRlich wesentliche Anderungen beim
patentrechtlichen Schutz und somit auch beim erganzenden Schutzzertifikat fir Arzneimittel

erfordern.

120 Yffken, K. (2010), S. 38
121 ygl. Vogler, Zimmermann und Habl (2015)
122 yg|, Gundermann, Eigendorff und Hartmann (2015)
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4 Biosimilars

4.1 Einleitung

Durch den wissenschaftlichen Fortschritt im Bereich der Biotechnologie der letzten
Jahrzehnte kommen seit den 1990iger Jahren immer mehr biotechnologisch hergestellte
Pharmaka auf den Arzneimittelmarkt. Der Unterschied zu chemisch hergestellten
Medikamenten besteht darin, dass Biopharmazeutika gemaR VO (EG) Nr. 726/2004'%3 durch
eines der folgenden Verfahren hergestellt werden:
e Technologie der rekombinierten DNS
e Kontrollierte Expression in Prokaryonten und Eukaryonten, einschlieBlich
transformierter Saugetierzellen von Genen, die fir biologisch aktive Proteine
kodieren

e Verfahren auf der Basis von Hybridomen und monoklonalen Antikdrpern

Die Unterschiede im Herstellungsprozess bedingen, dass es nicht moglich ist, exakte Kopien
von Biopharmazeutika herzustellen. Kleinste Anderungen im Praparat kénnen jedoch bereits
enorme Auswirkungen auf die Wirkungen und Nebenwirkungen haben. Dies bedeutet, dass
im Gegensatz zu chemischen Erzeugnissen, keine Generika produziert werden kénnen,
sondern lediglich ahnliche biotechnologisch hergestellte Wirkstoffe, sogenannte Biosimilars.
Ohne Generika Produktion ware ein Originator jedoch auch nach Patentablauf ewig vor
Konkurrenz geschiitzt. Dies ware nicht im Sinne eines 6komischen Gesundheitssystems, da
ein monopolistischer Markt langfristig zu hoheren Preisen fihren wiirde. Deshalb wurde
2005 von der EMA die Guideline on similar biological medicinal products'?* (kurz: Biosimilars
Guideline) erlassen. Auf diese Guideline sowie auf ihre rechtliche Basis soll im nachfolgenden

Kapitel eingegangen werden.

123 VERORDNUNG (EG) Nr. 726/2004 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 31. Méarz 2004
zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human und
Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur, S 33

124 committee for Medicinal Products for Human Use. (2005). Guideline on similar biological medicinal
products. London: European Medicines Agency, 437.
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4.2 Rechtsgrundlage fiir Biosimilars
Die Rechtsgrundlage fiir Biosimilars findet man gemaR der Biosimilars Guidline in der RL

(EG) Nr. 83/2001%?° und hier im Speziellen im Artikel 10 Abs. 4 und dem Abschnitt 2 des
Anhangs 1. Nachfolgend sollen die relevanten Bestimmungen der RL (EG) Nr. 83/2001

vorgestellt werden.

4.2.1 Artikel 10 der RL (EG) Nr. 83/2001
Im Artikel 8 der RL (EG) Nr. 83/2001 sind jene Unterlagen gelistet, welche fir die

Genehmigung flr das Inverkehrbringen durch die Antragstellende Partei einzubringen sind.
Artikel 10 der RL (EG) Nr. 83/2001 normiert Ausnahmen von diesen erforderlichen
Unterlagen und unterteilt diese in ,Generika” und ,biologische Arzneimittel”.

Ein Generikum ist gemaR Artikel 10 Abs. 2 lit. b RL (EG) Nr. 83/2001, ,,ein Arzneimittel, das
die gleiche qualitative und quantitative Zusammensetzung aus Wirkstoffen und die gleiche
Darreichungsform wie das Referenzarzneimittel aufweist und dessen Biodquivalenz mit dem
Referenzarzneimittel durch geeignete Bioverfiigbarkeitsstudien nachgewiesen

wurde. “*?°Daraus ergibt sich, dass fir die Zulassung eines generischen Arzneimittels der
Nachweis der Biodquivalenz ausreichend ist.

Eine abweichende Regelung sieht Artikel 10 Abs. 4 fiir biologische Arzneimittel (Biosimilars)
vor. Konkret normiert Abs. 4 folgendes: , Erfiillt ein biologisches Arzneimittel, das einem
biologischen Referenzarzneimittel Ghnlich ist, die in der Definition von Generika enthaltenen
Bedingungen nicht, weil insbesondere die Rohstoffe oder der Herstellungsprozess des
biologischen Arzneimittels sich von dem des biologischen Referenzarzneimittels
unterscheiden, so sind die Ergebnisse geeigneter vorklinischer oder klinischer Versuche
hinsichtlich dieser Bedingungen vorzulegen.”** Daraus ergibt sich der wesentliche
Unterschied zur Zulassung von Generika, namlich, dass fir die Biosimilar Zulassung

vorklinische sowie klinische Studien erforderlich sind. Welchen konkreten inhaltlichen und

125 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur

Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012
126 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur

Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012,
Seite 22

127 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur

Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012,
Seite 23
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qualitativen Anspriichen diese Studien entsprechen missen, wird im Anhang | der RL (EG)

Nr. 83/2001 normiert.

4.2.2 Fiir Biosimilars relevante Normen des Anhang I RL (EG) Nr. 83/2001
Der Anhang | der RL (EG) Nr. 83/2001 enthélt ein umfassendes Regelwerk betreffend

»Analytische, Toxikologisch-Pharmakologische und Arztliche oder Klinische Vorschriften und
Nachweise iber Versuche mit Arzneimitteln“?®, Dieses Regelwerk formuliert Anforderungen
an jene Unterlagen, welche im Rahmen des Zulassungsverfahrens gemaR Artikel 8 und
Artikel 10 der RL (EG) Nr. 83/2001 einem Antrag auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen
eines Arzneimittels beigelegt werden missen. Der Anhang | ist in folgende vier Teile

untergliedert!?:

Teil I:

Dieser enthalt Angaben zu den Anforderungen an die Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels, dessen Etikettierung, die Packungsbeilage sowie das Antragsformular.

Teil Il:
Dieser enthédlt Ausnahmen von den Anforderungen des Teils I, welche auf im Wesentlichen
gleiche Arzneimittel, auf ahnliche biologische Arzneimittel (Biosimilars) sowie auf

Zulassungen unter auBergewdhnlichen Bedingungen anwendbar sind.

Teil lll:
Dieser normiert die besonderen Anforderungen an biologische Arzneimittel,
Radiopharmazeutika, homoopatische und pflanzliche Arzneimittel sowie flir Arzneimittel fur

seltene Leiden.

128 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012,
Seite 120

129 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012,
Seite 124
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Dieser regelt die Anforderungen fir Antrage auf Zulassung von Arzneimitteln flr neuartige
Therapien, wie zum Beispiel Gentherapeutika oder Zelltherapeutika menschlichen Ursprungs
welche fir die Transplantation bestimmt sind.

Da nur Teil Il des Anhangs | der RL (EG) Nr. 83/2001 Normen welche fiir das
Zulassungsverfahren von Biosimilars von Relevanz sind, enthalt wird nachfolgend lediglich

auf diesen Teil eingegangen werden!3,

4.2.3 Inhalte des Teils Il des Anhangs I der RL (EG) Nr. 83/2001

Teil | des Anhangs formuliert die allgemeinen Anforderungen an jene Unterlagen, welche ein
Antragsteller auf Arzneimittelzulassung einbringen muss. Da es sich bei Biosimilars jedoch
um eine spezielle Gattung von Arzneimittel handelt, werden die Anforderungen an die
Unterlagen durch die Normen des Teils II/Punkt 4*3! an die Biosimilar Besonderheiten
angepasst.

Wenn ein Antragsteller in seinem Antrag auf ein bereits zugelassenes biologisches
Arzneimittel verweist so gilt gemaR Punkt 4 des Teils Il des Anhangs | der RL (EG) Nr. 83/2001
folgendes?3?:

e Die bereitzustellenden Angaben diirfen sich nicht auf die Module 1, 2 und 3
(pharmazeutische, chemische und biologische Daten) beschréinken, sondern miissen
durch Daten zur Biodquivalenz und Bioverfiigbarkeit ergénzt werden. Die Art und
Menge der zusdtzlichen Daten (d.h. toxikologische und weitere prdklinische und
sachdienliche klinische Daten) sind je nach Einzelfall entsprechend den einschlégigen
wissenschaftlichen Leitlinien festzulegen.

e Wegen der Verschiedenartigkeit der biologischen Arzneimittel ist von der zustdndigen
Behérde unter Beriicksichtigung der spezifischen Merkmale jedes einzelnen
Arzneimittels festzulegen, welche der in Modul 4 und 5 vorgesehenen Studien

erforderlich sind.

130 Eir die detaillierten Regelungen der Teile I, [l und IV siehe: RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS
UND DES RATES vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel ABI. L 311,
Fassung vom 16. November 2012, Seite 125 ff

131 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012, Seite 153

132 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012, Seite 153
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Dies bedeutet, dass zusitzlich zu den Daten aus den Modulen 1, 2 und 3133 - welche fiir die
Zulassung eines Generikums bereits ausreichend sind — Daten aus den Modulen 4 und 5
erforderlich sind. Dies stellt einen enormen Unterschied zu den Anforderungen an die
Zulassungsunterlagen fiir ein Generikum dar. Die Module 1, 2 und 3 fordern lediglich
pharmazeutische, chemische und biologische Daten, fiir deren Nachweis keine
umfangreichen praklinischen und klinischen Studien erforderlich sind. Im Gegensatz dazu,

fordern die Module 4 und 5 Daten zu folgenden Punkten:

Modul 4:134
e Pharmakologie
e Pharmakokinetik
e Toxikologie
e Karzinogenitat
e Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
e Lokale Vertraglichkeit
e Sonstige Toxizitatsstudien (Antigenitat, Immunotoxizitat, mechanistische Studien,

Abhangigkeit, Metaboliten, Verunreinigungen)

Modul 5:135
e Berichte Uiber biopharmazeutische Studien
e Berichte Uber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von menschlichem
Biomaterial
e Berichte liber pharmakokinetische Studien am Menschen
e Berichte liber pharmakodynamische Studien am Menschen
e Berichte Gber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

e Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

133 Fijr deren konkreten Inhalte siehe: RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November
2012, Seite 125

134 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012, Seite 140

135 RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel ABI. L 311, Fassung vom 16. November 2012, Seite 145
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Wie bereits erwahnt sind jedoch nicht alle Punkte aus den Modulen 4 und 5 fiir eine
Genehmigung flr das Inverkehrbringen eines Biosimilars erforderlich. Vielmehr entscheidet
die zustandige Behorde (in den meisten Fallen die EMA) welche Unterlagen vorgelegt
werden missen. Da die RL (EG) Nr. 83/2001 jedoch keine weiteren Regeln tiber die
erforderlichen Studien der Module 4 und 5 enthalt, hat das Committee for Medicinal
Products for Human USE (CHMP)!3¢ - die fiir Humanarzneimittel zustandige Stelle in der EMA
— eine Guideline betreffend Biosimilars erlassen. Darin werden die regulatorischen Liicken
aus der RL (EG) Nr. 83/2001 geschlossen. Auf die Inhalte dieser Guideline!®’ soll nachfolgend

eingegangen werden.

4.2.4 Die Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Zu Beginn verweist die Biosimilar Guideline auf die rechtliche Grundlage in der RL (EG) Nr.

83/2001, welche vorangehend vorgestellt wurde. In weiterer Folge wird das Konzept des
»ahnlichen biologischen!3® Arzneimittels”, das sogenannte Biosimilar, vorgestellt. Demnach
enthalt ein Biosimilar eine Substanz, welche einer bereits in der European Economic Area
(EEA) zugelassenen Substanz, dhnlich ist. Die bereits zugelassene Substanz wird als
Referenzprodukt bezeichnet. Um eine Zulassung fiir ein Biosimilar zu erhalten muss der
Antragsteller nachweisen, dass seine Substanz dem Referenzprodukt in folgenden Punkten
gleichwertig (biosimilar) oder besser (biobetter) ist'3°:

e Qualitatscharakteristika

e Biologische Aktivitat

e Wirksamkeit und Sicherheit

Aus diesen Anforderungen ergibt sich, dass der klassische Generika Ansatz bei welchem der
Antragsteller lediglich Biodquivalenz sowie dieselbe Bioverfligbarkeit nachweisen muss, auf
Biosimilars nicht anwendbar ist. Vielmehr normiert die Biosimilar Guideline, dass die oben

genannten Kriterien mittels geeigneter klinischer und praklinischer Studien belegt werden

136 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp, Zugriff am
30.8.2018

137 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products. London:
European Medicines Agency, 437.

138 Eiir die Definition eines ,,biologischen Arzneimittels“ siche Seite 53 dieser Arbeit

139 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products. London:
European Medicines Agency, 437, S2
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miussen. Jedoch trifft die Biosimilar Guideline keine Aussagen zu konkreten Inhalten der
erforderlichen klinischen und praklinischen Studien. Diese findet man erst in einer
erganzenden Guideline, ndamlich der ,,Guideline on similar biological medicinal products
containing biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical
issues“*%0, Diese Guideline legt die konkreten Inhalte der erforderlichen praklinischen sowie

klinischen Studien fest. Darauf soll nachfolgend eingegangen werden.

4.2.5 Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and

clinical issues
Die Guideline ist in zwei wesentliche Abschnitte unterteilt, ndmlich in praklinische sowie

klinische Studien.

Prdklinische Studien
Dieser Teil der Guideline normiert drei erforderliche Schritte welche vor Durchfiihrung

klinischer Studien, absolviert werden miissen. An diesem Punkt verweist die Guideline auch
auf die drittte fiir Biosimilars relevante Guideline, namlich die , Guideline on similar
biologcial medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active substance-
quality issues“#!, Auf deren Inhalte und Stellenwert in der Biosimilar Zulassung und

Regulierung soll im nachsten Kapitel eingegangen werden.

Schritt 1 - In vitro Studien
Diese Studien sollen erste potentielle Unterschiede vom Biosimilar zum Referenzprodukt

aufzeigen, dazu schreibt die Guideline folgende Studieninhalte vor!42:
e Bindung der Substanz an seine Zielstruktur (z.b. Rezeptoren, Antigene oder Enzyme)
e Signaltransduktion und funktionelle Aktivitat der Zellen, welche von der Substanz

beeinflusst werden

140 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency
141 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency
142 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency S5
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Von besonderer Bedeutung ist hier die vergleichende Natur der Studien, die Ergebnisse
sollen somit in Relation zu den Daten des Referenzprodukts gesetzt werden. Im speziellen,
muss gemaR der Guideline das Konzentrations-Aktivitatsverhaltnis von dem
Referenzprodukt mit dem Biosimilar verglichen werden. Aus diesen Versuchen sollen
schliefilich erste Riickschllisse auf potentielle klinische Unterschiede zwischen den beiden
Produkten gezogen werden. Daraus ergibt sich der zweite Schritte, namlich die Evaluierung

ob und in welchem AusmalR in-vivo Studien erforderlich sind.

Schritt 2 - Evaluierung des Bedarfs von in vivo Studien
GemalR der Guideline missen folgende Punkte bei der Evaluierung des Bedarfs von in vivo

Studien beriicksichtigt werden3:
e Unterschiede in den Tragerstoffen der aktiven Substanz
e Prdsenz von Qualitatsunterschieden zwischen Referenzprodukt und Biosimilar
e Prdsenz von Merkmalen welche im Biosimilar vorhanden sind, nicht jedoch im

Referenzprodukt (z.b. unterschiedliche Glykosylierungsmuster)

Diese 3 Punkte miissen kumulativ beurteilt werden. Kommt der Antragsteller zu dem Schluss
dass die Ergebnisse aus dem physikochemischen und biologischen sowie jene aus den in-
vitro Vergleichsstudien zufriedenstellend sind, so kann er sich dazu entscheiden den Schritt 2
nicht durchzufiihren und somit auf in-vivo Studien verzichten und stattdessen mit klinischen
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik Studien beginnen.

Sollte der Antragsteller jedoch zu dem Schluss kommen, dass zusatzliche Daten erforderlich
sind um mit klinischen Studien am Menschen zu beginnen, so muss er In Vivo Studien

durchfiihren. Die Anforderungen an diese normiert die Guideline im Schritt 3144,

Schritt 3 - In Vivo Studien
Vor Beginn einer in Vivo Studie muss der Antragsteller den Fokus festlegen. Dieser hdangt von

den Ergebnissen der in Vitro Studien ab. Dadurch soll erreicht werden, dass lediglich die

lickenhafte Datenlage geschlossen wird und nicht Gberschissige Studien durchgefiihrt

143 Committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency S6
144 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency S6f
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werden. Erzielte man beispielweise in Vitro nicht zufriedenstellende Ergebnisse in den
Pharmakodynamischen Vergleichsstudien, so sollen sich gemaR der Guideline die In Vivo
Studien lediglich auf die Pharmakodynamik fokussieren. Im Rahmen der Durchfiihrung muss
wiederum der vergleichende Charakter zwischen Referenzprodukt und Biosimilar im
Vordergrund stehen. Im Speziellen verlangt die Guideline einen Vergleich der Dosis-

Wirkungskurven.14>

Schritt 4 - Klinische Studien
Nach erfolgreicher Absolvierung der praklinischen In-Vitro und eventuellen In-Vivo Studien

schreibt die Guideline Klinische Studien vor, welche folgenden Punkte beurteilen miissen!®:
e Pharmakokinetik im Menschen
e Pharmakodynamik im Menschen

e Wirksamkeit und Sicherheit im Menschen

Diese Studien stellen den wesentlichen Teil im Zulassungsprozess von Biosimilars dar, da
dadurch nachgewiesen werden muss inwiefern das Biosimilar dasselbe Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil im Menschen aufweist. In der Guideline werden umfangreiche
pharmakologische Kriterien festgelegt anhand welcher Biosimilars mit dem Referenzprodukt
verglichen werden miissen. Die Darstellung dieser Kriterien wiirde jedoch fiir den Rahmen
dieser Arbeit zu weit fiihren, deshalb wird an dieser Stelle auf eine detaillierte Ausfiihrung

verzichtet.14’.

Wenn ein Biosimilar nach der praklinischen wie auch der klinischen Phase, dem
Referenzprodukt als dquivalent eingestuft werden kann, so kann der Hersteller auf Basis

dieser Daten einen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bei der EMA stellen.

145 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency S7
146 committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency S7
147 Committee for Medicinal Products for Human Use. (2014). Guideline on similar biological medicinal products containing
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and clinical issues London: European Medicines Agency
S8ff
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4.2.6 Zusammenschau der regulatorischen Rahmenbedingungen
Im Gegensatz zu den anderen behandelten Themengebiete dieser Arbeit gibt es fir

Biosimilars (noch) keine einschlagige europaische Gesetzgebung. Vielmehr besteht das
regulatorische Rahmenwerk aus Guidelines des CHMP der EMA, welche teilweise auf
Richtlinien der Europdischen Union verweisen. Da sich das europdische Regelwerk als
duBerst unibersichtlich darstellt, soll nachfolgend versucht werden die wichtigsten
Bestimmungen fiir Biosimilars tbersichtlich darzustellen.
Im Wesentlichen findet man die alle notwendigen und relevanten Normen in der RL (EG) Nr.
83/2001 und den folgenden Guidelines des CHMP der EMA:

e Guideline on similar biological medicinal products

e Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived

proteins as active substance: non-clinical and clinical issues
e Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived

proteins as active substance: quality issues

Zusatzlich zu den drei allgemeinen Guidelines wurde im Laufe der letzten Jahre noch
folgende Substanzgruppen spezifische Guidelines erlassen4®:
e Biosimilar medicinal products containing recombinant granulocyte-colony stimulating
factor
e Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products
containing low-molecular-weight heparins
e Non-clinical and clinical development of similar biological medicinal products
containing recombinant human insulin and insulin analogues
e Similar biological medicinal products containing interferon beta
e Similar biological medicinal products containing monoclonal antibodies: non-clinical
and clinical issues
e Similar biological medicinal products containing recombinant erythropoietins
e Similar biological medicinal products containing recombinant follicle-stimulating
hormone

e Similar medicinal products containing somatropin

8nttp://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000408.jsp&mid=WC0b01a
c058002958c, Zugriff am 30.8.2018
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001384.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001384.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001388.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001388.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001381.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001382.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001382.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001383.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001380.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001380.jsp&mid=WC0b01ac058002958c
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_001387.jsp&mid=WC0b01ac058002958c

In der folgenden Abbildung sollen die regulatorischen Rahmenbedingungen aus Griinden der

Ubersicht dargestellt werden.

Inhalte Titel der Guideline Anwendung

Grundlagen | Guideline on Similar Biological Medicinal Products

Qualitdt Guideline on Similar Biological Medicinal Products Containing
Biotechnology-Derived Proteins as active Substance: Quality Anwendbar
Issues auf alle

Klinische Guideline on Similar Biologica Medicinal Products Containing Biosimilars

und prd- Biotechnology-Derived Proteins as active Substance: Clinical

klinische an Non-Clinical Issues

Studien

Anhdnge Humanes | Humanes | Humanes | Wachstums- | FSH, Substanz
EPO G-CSF Insulin Hormon MAB:s, spezifisch

Heparin

Abbildung 2: Regulatorische Rahmenbedingungen betreffend Biosimilars. Abbildung in Anlehnung an Daller (2016)149.

149 Daller, J. (2016). Biosimilars: A consideration of the regulations in the United States and European union. Regulatory
Toxicology and Pharmacology, 76, 199-208. S40
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4.3 Exkurs: Patentierbarkeit von Biosimilars

Nachdem auf den vorangehenden Seiten die regulatorischen Rahmenbedingungen fiir das
Inverkehrbringen von Biosimilars eingegangen wurde, soll nun auf die Frage der
Patentierbarkeit eingegangen werden. Obwohl das erste Biosimilar in Europa vor bereits
mehr als 10 Jahre zugelassen wurde, gibt es bis heute kaum Literatur welche sich mit der
Frage der Patentierbarkeit auseinandersetzt'*0. Wie bereits eingangs des Kapitels
beschrieben, handelt es sich bei Biosimilars um Substanzen welche einem Referenzprodukt
sehr dhnlich aber nicht gleich sind. Dies wirft die Moglichkeit auf, dass ein Biosimilar
Hersteller ein Arzneimittel herstellt welches der Gen- oder Aminosaurensequenz des
Referenzprodukts nur zu 20 oder 30 Prozent dhnlich ist, aber dennoch dieselbe Wirkung
entfaltet. Hier stellt sich die Frage inwieweit, fiir das Biosimilar ebenfalls eine
Patentanmeldung erfolgen kann. In den allermeisten Fallen wird es wohl an der Neuheit und
der erfinderischen Tatigkeit scheitern®>'. Doch was wéare wenn ein Biosimilar eine dem
Referenzprodukt dhnliche Sequenz hat, jedoch durch leichte Modifikationen eine wesentlich
bessere Wirkung erzielen konnte? Waren dann die Kriterien der erfinderischen Tatigkeit und
der Neuheit erfillt und kdnnte der Biosimilar Hersteller damit fiir sein Produkt ein Patent
anmelden? Trotz umfassender Recherchen konnten auf diese Fragen keine Antworten
gefunden werden. Es bleibt also abzuwarten ob und wann die ersten Falle mit diesen

Fragestellungen von den europdaischen Gerichten beantwortet werden mussen.

150 Mueller, H. (2014). Patenting of Biosimilars?. Intellectual Property Rights: Open Access.
151 Mueller, H. (2014). Patenting of Biosimilars?. Intellectual Property Rights: Open Access. S. 2
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4.4 Fazit zum Thema Biosimilars
Der globale Biosimilar Marktwert betrug 2017 4,5 Milliarden Dollar und wird bis 2025 auf

mehr als 60 Milliarden Dollar anwachsen. 1>? Dies bedeutet fiir die Gesundheitssysteme, dass
sie Patienten mit hochpotenten Biopharmazeutika zu immer 6konomischeren Preisen
versorgen kdnnen.

Derzeit gestaltet sich der europaische regulatorische Rahmen als dufSerst undurchsichtig.
Wahrend fiir Spezialthemen, wie beispielsweise Orphan Drugs, eigene Verordnungen
geschaffen wurden, gibt es derzeit fiir Biosimilars lediglich Guidelines des CHMP der EMA. In
Anbetracht des vorhergesagten enormen Marktwachstums bleibt abzuwarten ob sich das,
aus vorwiegend Guidelines bestehende regulatorische Rahmenwerk als juristisch stabil

genug erweisen wird.

152 Mordor Intelligence (2018). Global Biosimilar Market — Segmented by Product Class (Monoclonal Antibodies,
Recombinant Hormones, Recombinant Growht Factor, Immunomodulators, Anti inflammatory Agents) and Geography —
Growth, Trends and Forecast (2018-2023).
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5 Zusammenfassung und Conclusio

Im folgenden Teil meiner Arbeit mochte ich nochmals die wesentlichen Schliisse der
vorangehenden Kapiteln zusammenfassen, einen Zusammenhang der bearbeiteten
Spezialthemen herstellen und daraus eine Einschatzung tber die zuklinftige Entwicklung des

europaischen Arzneimittelrechts ableiten.

Arzneimittel fiir seltene Leideniss
Trotz des im Kapitel ,Orphan Drugs” aufgezeigten Missbrauchspotentials halte ich es fir

erforderlich, die VO (EG) Nr. 141/2000 (iber Arzneimittel fur seltene Leiden weiterhin streng
zugunsten der Investoren auszulegen. Wiirde die Linie durch den EuGH nicht fortgesetzt,
konnte dies erhebliche Konsequenzen, im Sinne einer sinkenden Investitionstatigkeit im
Orphan Drug Sektor und einer daraus folgenden Minderversorgung mit Arzneimittel fir

Patienten mit seltenen Leiden, haben.

Das ergianzende Schutzzertifikatis+
Zusammenfassend, stellt das erganzende Schutzzertifikat meiner Ansicht nach, ein sehr

effizientes Instrument fir Pharmaunternehmen dar, das in Anbetracht der enormen
Forschungs- und Entwicklungskosten auch gerechtfertigt ist. Jedoch muss sich die
Gesetzgebung in den kommenden Jahren und Jahrzehnten Gedanken liber die Finanzierung
von Arzneimittel machen. Dies kdnnte schlieRlich wesentliche Anderungen beim
patentrechtlichen Schutz und somit auch beim erganzenden Schutzzertifikat fir Arzneimittel

erfordern.

Biosimilarsz1ss
Derzeit gestaltet sich der europaische regulatorische Rahmen als dufSerst undurchsichtig.

Waéhrend fiir Spezialthemen, wie beispielsweise Orphan Drugs, eigene Verordnungen
geschaffen wurden, gibt es derzeit fiir Biosimilars lediglich Guidelines des CHMP der EMA. In

Anbetracht des vorhergesagten enormen Marktwachstums bleibt abzuwarten ob sich das,

153 F{ir die detaillierte Conclusio siehe Seite 31 dieser Arbeit.
154 Eiir die detaillierte Conclusio siehe Seite 53 dieser Arbeit.
155 Fiir die detaillierte Conclusio siehe Seite 66 dieser Arbeit.
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aus vorwiegend Guidelines bestehende regulatorische Rahmenwerk als juristisch stabil

genug erweisen wird.

Obwohl die drei behandelten Themen primar sehr heterogen wirken, findet man bei
genauerer Betrachtung klare Zusammenhange. Die Verordnung Uiber das ergdnzende
Schutzzertifikat sowie die Verordnung tber Arzneimittel fiir seltene Leiden stellen beide
Rechtsinstrumente flr den verlangerten, beziehungsweise effektiveren Schutz von
pharmazeutischen Erzeugnissen dar. Dies steht mit dem Thema Biosimilars insofern in
Zusammenhang, als das es unumganglich fir deren Hersteller ist, die erwahnten
Schutzrechte im Detail zu kennen, da eine Biosimilar Produktion erst nach Ablauf der

Schutzrechte des Referenzprodukts moglich ist.

In Anbetracht der rasanten Entwicklungen im Bereich der biologischen Arzneimittel (z.b.
monoklonale Antikorper) wird sich der europdische Gesetzgeber in den nachsten Jahren,
regulatorischen Herausforderungen stellen miissen. Besonders im Bereich Biosimilars
scheinen die rechtlichen Rahmenbedingungen noch nicht besonders entwickelt zu sein. Es
bleibt zu hoffen, dass der europaische Gesetzgeber diese Thematik ahnlich klar wie jene der
Arzneimittel fur seltene Leiden und dem ergdanzenden Schutzzertifikat, im Rahmen einer

Verordnung reguliert.
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6 Abstract

Seit dem Contergan Skandal der 1960iger Jahre entwickelte sich das europaische
Arzneimittelrecht zu einem immer grofReren Rechtsgebiet mit immer komplexeren Normen
und Regelwerken. Dies ist einerseits von enormer Wichtigkeit, da es der Anspruch —und
auch das Recht — aller Patienten ist mit den besten und vor allem sichersten Arzneimitteln
versorgt zu werden. Um dies sicherstellen zu kénnen bedarf es eines umfangreichen und
strengen Regelwerks. Dies stellt die Akteure in diesem Normensystem vor die
Herausforderung bei ihren Handlungen alle relevanten Normen und Regeln zu beachten. Da
es im Rahmen einer Masterarbeit jedoch nicht méglich ist, das gesamte europadische
Arzneimittelrecht vollstandig dar zu stellen, beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit drei
Spezialfragen welche der Meinung des Autors nach, in den nachsten Jahrzehnten von
besonderer Relevanz fiir das europdische Arzneimittelrecht einerseits und die europdischen
Gesundheitssysteme andererseits sein werden. Folgende drei Themengebiete werden im
Rahmen der Arbeit behandelt:

e Arzneimittel fur seltene Leiden und deren schutzrechtlichen Besonderheiten

e Verlangerung des gewerblichen Rechtschutz von Arzneimitteln durch das erganzende

Schutzzertifikat
e Der Arzneimittelmarkt flir Biopharmazeutika nach Ablauf deren Schutzrechte —

,Similar Medicinal Products”
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