Entwicklung von “skinny labelling”:
eine Betrachtung aus der regulatorischen und

Patentperspektive

Masterarbeit

zur Erlangung des Titels

»Master of Drug Regulatory Affairs, M.D.R.A.”

der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat der

Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

vorgelegt von
Dr. Nico Mathias Steiert
geboren in

Freiburg im Breisgau

Halstenbek, September 2022



Betreuerin und Erstgutachterin: Dr. Birka Lehmann

Zweitgutachter: Prof. Burkhard Strater



Masterarbeit M.D.R.A.

Inhaltsverzeichnis
INhAIESVErZEICANIS ..o e s s s s s s s s ene |
GENAEr-HINWEIS ..ccuceiiiiiitiitiitinininiiii ittt ss s s sss s s e e e sesnssassassnssassassne e ]
ADKUrZUNGSVErZEIChNIS ...cuuieiiiiiriiiiinien et sssen e s s sssssses s sssssssnssassssasssssssssassssasns i
TabelleNVerzeiCchnis ... s s s s e Vi
€ o T=L Y- T P Vil
O T3] =T P 1
2. Material und Methoden ... e 4
2.1 Datenbanken ,Ark Patent Intelligence” und ,,IPD Anatytics” ......cccoveirieciicece e, 4
2.2 Dokument ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents” ........ccccvvvvvecrvcenrecreeenn, 4
3. Ergebnisse & DiSKUSSION ......cccviiceiriniininninennssisininesnsnssnssnsssssssssssssssssssssssssssssas sssssssssssssassass 8

3.1 Regulatorische Umsetzung von patentbedingten Anpassungen der Produkt-

INFOIMATION ..ttt st st bbb s b e eb s s 8
3.0.1 MRP/DCP-VEITANIEN .ottt ettt et et st eee e eresetaeste st eesessaeseneennesseneeeneess 8
3.1.2 ZentraleS Verfahren ...ttt e s s s 9

3.2 Lesbarkeit der Gebrauchsinformation und Etikettierung ........ceceeevveeeecviceenevervvenens 11
3.3 Verbesserung der Lesbarkeit der Gebrauchsinformation ..........ccceecveeeecviceevevevvennens 13
3.4 Fallbeispiele des ,skinny [abellings™ ......cooeviiiiiiiciie e e s 16
3.4.1 SACUDBIEII/VAISAITAN ettt ettt et et eeeeeev et st eensessaesetaeaesseeeeennees 16
3.4.1.1 In-label-use: Kombinationspatent .......cccccocevevevesisnrnce e 16
3.4.1.2 Sinnféllige Herrichtung: Dosierungsschemapatent ........cccoccovevreceecevnreervecnvennn 21
3.4.1.3 US-Exkurs: Rosuvastatin, MetaXalon ..........cueoeeevviieiecceviee e ceveee e 24
3.4.2 PiIrfENIiTON ..ottt e e e e e s e enene s 26
3.4.2.1 Sinnfallige Herrichtung: Dosierungsschemapatent ..........cccccoeceveivininvecieenen, 26
3.4.2.2 Sinnféllige Herrichtung: Patent betreffend das Verabreichungsverfahren ..... 29
3.4.3 Pregabalin et et e e e b e sn et e n b nenre s 32
3.4.3.1 Cross-label-use: klassisches Indikationspatent ..........ccccoceveceieininininineeeeene. 32
3.4.3.2 Exkurs: Patentverletzung durch Werbung ........cccooveveeeevrveveciccene e eeervenenees 39
3L4.4 ADIFATEION ..ottt ettt e sttt st st s et ehe sttt nen s 41
3.5 MaRnahmen zur Verringerung des Patentverletzungsrisikos ........c.ccoeveeevenecrccerinnns 49

3.5.1 Hinweise der Generikaunternehmen an Arzte bzw. Apotheker ...........ccccoevrvenn.... 49



Masterarbeit M.D.R.A.

3.5.1.1 Hinweise in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation am Beispiel von
FINZOIIMO .ottt et e b e sre st sre e eraeb s e nesne s 50
3.5.1.2 Einzelhinweise an Arzte oder APOthEKEr .......ccvvveveeverveeerieeeeee et 61

3.5.1.3 Hinweise an Arzte oder Apotheker auf nachtrigliche patentbedingte

Anderungen der Fach- bzw. Gebrauchsinformation ...........cccceeeeeevevneeevevrevnenne. 61
3.5.2 Handlungen im Zusammenhang mit Rabattvertragen ........cccvevvvcveveirecreveennenns 62
3.5.3 Werbung eines Generikaunternehmens ........ocoveveverereneieieieinseseeseese e se s 63
3.6 Ausgleich der Interessen von Originatoren und Generikaunternehmen .................... 64
3.6.1 Patentgeschitzte Informationen in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation ......... 64
3.6.2 SubstitutioNSMECNANISMUS ....cuiuiiiiiiie it s s 68
3.6.3 Prifung der Rechtsbestdndigkeit von Patenten ..........covvvveevecvicene e e 70
4. Schlussfolgerungen & AUSBIiCK........ccciiviiiiiniineiniinniinnns s sssssessssasssssssasens 71
5. ZUSAMMENTASSUNE ....coceeeerireerireeireneesaeeesseeeseaessssessssesassessesssssssssesssasessssesases sesassssssssesssssenns 74
6. LiteraturverzeiCchnis ...t s s e e s 76
7. ANNENER ceveeceeeeriveeerree et st eesseessesseeseasesaesesase srsesssassssasssasssnasesnssensae s senase sasaessasesnasesaseren Xvii
ANhang |: DiViSIONAl GAMES .......cueuiiuiiririirtirt sttt se sttt steste st s e e e e aesseane XVII
Teil A: Funktionsweise von Divisional GamEs ........cccoccueeireenernnenceineee e e s XVII
Teil B: Vorschlage und Anséatze zur Einddmmung von Divisional Games.............ceeuveen. XVIII
Teil C: Kommentierung durch den AULOT .....occoceiceve e XX
Anhang Il: Auf nicht patentgeschitzte Indikationen limitierte Rabattvertrage ............. XXVI
Gender-Hinweis

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche Personen-
bezeichnungen gelten gleichermallen fiir alle Geschlechter. Die verkirzte Sprachform

beinhaltet keine Wertung.



Masterarbeit M.D.R.A.

Abkiirzungsverzeichnis

Abl. Amtsblatt

Abs. Absatz

ACE Angiotensinkonversionsenzym (engl.: ,angiotensin-converting en-
zyme“)

ADT Androgenentzugstherapie (engl.: ,,androgen deprivation therapy®)

AET Alfred E. Tiefenbacher GmbH & Co. KG

AMG Arzneimittelgesetz

ARB Angiotensin-ll-Rezeptor-Blocker (engl.: , angiotensin |l receptor
blocker”)

Az. Aktenzeichen

BASG Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BGH Bundesgerichtshof

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CMDh Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures - Human

CMS Betroffener Mitgliedstaat (engl.: ,Concerned Member State®)

CNS Zentrales Nervensystem (engl.: ,,central nervous system*)

CYP Cytochrome P450

DCP Dezentralisiertes Verfahren (engl.: ,,Decentralised Procedure)

DE Datenexklusivitat

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm (engl.: , electrocardiogram®, ECG)

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (engl.: ,European Medicines
Agency”)

EP Europaisches Patent

EPA Europaisches Patentamt (engl.: ,European Patent Organisation”,

EPO)
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EPAR Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (engl.: ,European
Public Assessment Report”)

EPU Europadisches Patentliibereinkommen

EU Europaische Union

FDA US-Zulassungsbehorde (engl.: ,United States Food and Drug Admini-
stration®)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IPF idiopathische pulmonale Fibrose

LG Landgericht

mCRPC metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinoms

ME Marktexklusivitat

mHSPC metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom

MRP Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (engl.: ,,Mutual Recogni-
tion Procedure”)

MRT Magnetresonanztomographie (engl.: ,magnet resonance imaging,
MRI”)

Nr. Nummer (engl.: “number”, No.)

ODE Exklusivitdat eines Arzneimittels fir seltene Leiden (engl.: ,orphan
drug exclusivity”)

OLG Oberlandesgericht

PatG Patentgesetz

PE Padiatrische Verlangerung (engl.: ,paediatric extension®)

Pr. Pirfenidon

QRD Qualitatsiuberprifung von Dokumenten (engl.: ,Quality Review of
Documents”)

Rdn., Rn. Randnotiz

RL Richtlinie

RMS Referenzmitgliedstaat (engl.: ,,Reference Member State”)

S. Satz

S1P Sphingosin-1-phosphat

SGB Sozialgesetzbuch
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SPC 1. Fachinformation (engl.: ,,summary of product characteristics“)
2. Erganzendes Schutzzertifikat (ESZ, engl.: ,,supplementary protec-
tion certificate”)

Uabs. Unterabsatz

US(A) Vereinigte Staaten (von Amerika) (engl.: ,United States (of Ame-
rica)”)

UWG Gesetz gegen den unlauteren Wettbewerb

VO Verordnung

VOBK Verfahrensordnung der Beschwerdekammern

ZPO Zivilprozessordnung
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Glossar

Aquivalente Benutzung:

Gegenstdnde, die von der Lehre eines Patentanspruchs nicht wortsinngemaR Gebrauch
machen, kénnen trotzdem unter dessen Schutzbereich subsumiert werden, falls Aquivalenz
vorliegt. Eine dquivalente Benutzung liegt gemaR stindiger Rechtsprechung®*! dann vor,

,wenn der Fachmann aufgrund von Uberlegungen, die am Sinngehalt der Anspriiche,
d.h. an der darin beschriebenen Erfindung ankniipfen, die bei der angegriffenen
Ausfilihrungsform eingesetzten abgewandelten Mittel mithilfe seiner Fachkenntnisse
zur Lésung des der Erfindung zugrunde liegenden Problems als gleichwirkend
auffinden konnte.”

Es miissen somit drei Bedingungen erfiillt sein. Erstens muss das abgewandelte Mittel der
Verletzungsform gleichwirkend zu dem im Patentanspruch genannten Mittel sein. Zweitens
muss es fir den Fachmann zum Priorititszeitpunkt des Patents ohne erfinderische Uber-
legungen wegen seines Fachwissens auffindbar sein. Drittens missen die Uberlegungen
des Fachmanns, die zur gleichwirkenden Abwandlung fiihren, derart am Sinngehalt der
patentgemal beanspruchten Lehre orientiert sein, dass der Fachmann die abgewandelte

Ausfiihrung als der gegenstandlichen Lehre gleichwertige Lésung in Betracht zieht.[”!

Carve-out:

Herausnahme von Informationen, die sich auf eine Indikation oder Dosierungsform
beziehen, aus dem Zulassungsantrag eines Generikums oder eine entsprechende
nachtragliche Beschriankung der erteilten Zulassung, solange diese Indikation bzw.
Dosierungsform unter Patentschutz steht. Die patentgeschitzte Indikation muss sich dabei
nicht zwingend auf die Behandlung bzw. Diagnose einer Erkrankung im Allgemeinen
beziehen, sondern kann z.B. auch durch ein bestimmtes Verabreichungsverfahren, eine
bestimmte Dosierungsanleitung, d.h. Dosierungsschema, oder eine bestimmte Patienten-
gruppe spezifiziert sein.®! In der Praxis wird die Herausnahme bzw. Beschrinkung durch
patentbedingte Anpassung der Fach- bzw. Gebrauchsinformation vorgenommen. Die
patentgemalRe Verwendung bzw. Dosierungsform ist zwar materiell-rechtlich von der
behordlichen Zulassung nach wie vor gedeckt, die Fach- bzw. Gebrauchsinformation bleibt
allerdings textlich hinter dem Zulassungsumfang zuriick.”-1% Ein carve-out kann auch in der

Herausnahme einer Indikation oder Dosierungsform bestehen, fiir die eine regulatorische

\l
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Exklusivitat vorliegt. Die Erlduterungen zum patentbedingten carve-out gelten fiir den

regulatorisch bedingten carve-out entsprechend.!® 11

Cross-label-use (vgl. auch off-label-use):

Wenn die patentgemalRe Verwendung zwar materiell-rechtlich von der behordlichen
Zulassung gedeckt ist, die Fach- bzw. Gebrauchsinformation allerdings diesbezliglich
textlich hinter dem Zulassungsumfang zuriickbleibt, liegt ein cross-label-use vor. Ein
Arzneimittel wird dabei zwar ausdriicklich fir die bzw. eine patentfreie Indikation

vertrieben, der Gebrauch erfolgt jedoch auch in der patentgeschiitzten Indikation.[”]

Einstweilige Verfugung:

Einstweilige Verfligungen sind vorlaufige Verfliigungen von Gerichten, die ,zur Abwendung
wesentlicher Nachteile oder aus anderen Griinden nétig sind.” (vgl. Art. 935 ZPO!2)), Sje
setzen entsprechend Dringlichkeit voraus, d.h. dass ohne einstweilige Verfiigungen die

zeitlich limitierten Ausschlussrechte in Form von Patenten teilweise entwertet wiirden.[*3!

Ergdnzendes Schutzzertifikat (ESZ, engl.: ,SPC“):

Dem Vertrieb eines zulassungspflichtigen Arzneimittels ist ein behordliches
Zulassungsverfahren vorgeschaltet, das die moégliche Nutzungsdauer der das Erzeugnis,
d.h. den Wirkstoff bzw. Wirkstoffzusammensetzung des Arzneimittels, schitzenden
Patente verkiirzt. Es besteht in diesem Fall die Méglichkeit, Gber ein SPC einen verldangerten
Schutz zu erhalten. Die Rechtsgrundlagen fiir SPCs sind § 16a PatG'#, Art. 63, Abs. 2b
EPU™! und VO (EG) Nr. 469/20091¢1, Das dem SPC zugrunde liegende Patent kann dabei
das Erzeugnis als solches, ein Verfahren zu dessen Herstellung oder eine medizinische
Indikation des Erzeugnisses schiitzen. Das SPC stellt ein eigenes Schutzrecht dar, das in den
Schranken des zugrunde liegenden Patents auf das Erzeugnis beschrankt ist, vgl. Art. 4 der
VO (EG) Nr. 469/2009.17! Dessen Laufzeit betrigt héchstens 5 Jahre, wobei eine padiatrische
Verldangerung ,,PE“ (engl. ,,paediatric extension®) um 6 Monate moglich ist (vgl. Art. 13, Abs.

2 und 3 der VO (EG) Nr. 469/2009 und Art. 36 der VO (EG) Nr. 1901/2006!*7}).

Europdisches Patent:

Das vom EPA erteilte europdische Patent hat in jenen Vertragsstaaten, in denen es validiert

ist, dieselbe Wirkung wie ein in diesen Staaten erteiltes nationales Patent, vgl. Art. 64, Abs.

VI
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1 und Art.94 EPU™, Eine Verletzung des européischen Patents wird gemaR Art. 64, Abs. 3
EPU nach nationalem Recht behandelt. Wie nationale (deutsche) Patente haben auch
europadische Patente eine Laufzeit von 20 Jahren, ausgehend vom Anmeldetag, vgl. Art. 63,

Abs. 1 EPU bzw. § 16 PatG.

Fachinformation:

Unter der Fachinformation ist ein gesetzlich vorgeschriebener Informationstrager zu
verstehen, der sich vor allem an die Arzte- und Apothekerschaft und weitere Fachkreise
richtet. Wie die Gebrauchsinformation enthalt sie u.a. Angaben Uber die Wirkstoffe, die
Indikationen und die richtige Anwendung des Arzneimittels sowie Uber seine Neben-
wirkungen und Kontraindikationen, geht aber z.B. durch Angabe von Informationen zur
Pharmakokinetik und -dynamik dartiber hinaus. Sie ist integraler Bestandteil der Arznei-
mittelzulassung und definiert abschliefRend die Merkmale von dessen fiir den Vertrieb
genehmigter Version. Dementsprechend wird sie auch Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels genannt. Sie stellt damit auch die fachliche Grundlage bei der Erstellung
der Gebrauchsinformation dar. Da die Einnahme von verschreibungspflichtigen Arznei-
mitteln auf &rztliche Verordnung hin erfolgt, hat bei der Bewertung der Patent-
verletzungsfrage solcher Arzneimittel die Fachinformation typischerweise eine zentrale
Bedeutung.l” 1821 Da die Fallbeispiele der vorliegenden Arbeit jeweils verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel betreffen, wird somit bei der Bewertung der Patentverletzungs-

frage, wenn nicht anders angegeben, die Fachinformation herangezogen.

Fachmann:

In der vorliegenden Arbeit wird unter dem Begriff des ,,Fachmanns“ - wie im Patentwesen
Ublich - eine fiktive Person in Form eines normalen Sachverstandigen verstanden, der auf
dem Gebiet der Erfindung tatig ist und Gber durchschnittliche Kenntnisse, Erfahrungen und
Fahigkeiten verfligt. Entsprechend wird in der patentrechtlichen Praxis bisweilen auch vom
Durchschnittsfachmann gesprochen. Der Fachmann bildet den MaRstab bei der Bewertung

diverser Fragen insbesondere zur erfinderischen Tatigkeit und Patentverletzung.!??

Gebrauchsinformation:

Unter der Gebrauchsinformation ist ein gesetzlich vorgeschriebener, gedruckter Informa-

tionstrager zu verstehen, welcher der Packung eines Fertigarzneimittels vor dem Inverkehr-

IX
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bringen beizulegen ist und dementsprechend auch als Packungsbeilage bzw. Beipackzettel
bezeichnet wird. Sie wird vom pharmazeutischen Unternehmer verfasst und anschlielend
von der zustdandigen Zulassungsbehdrde geprift und genehmigt. Sie soll die medizinischen
Inhalte verstandlich fiir Anwender aullerhalb der Fachkreise wie insbesondere Patienten
darstellen, beispielsweise indem medizinische Begriffe in allgemeinverstandliche Formulie-
rungen Ubertragen werden. Sie enthalt u.a. Angaben Uber die Wirkstoffe, die Indikationen
und die richtige Anwendung des Arzneimittels sowie Uber seine Nebenwirkungen und
Kontraindikationen. Die Gebrauchsinformation ist z.B. im Fall von nicht rezeptpflichtigen
Arzneimitteln fur die Bewertung der Patentverletzungsfrage typischerweise von entschei-
dender Bedeutung, da hier der Verstandnishorizont des Patienten, der das Arzneimittel in

der Apotheke erwirbt, maRgeblich ist.[”- & 18 19]

Herrichtungsfreie Haftung (Patentverletzung):

GemalR dem BGH steht im Zentrum des Schutzes eines Indikationspatents die objektive
Eignung des Arzneimittels fiir die patentgemale Verwendung. Zudem ist fir den zweck-
gebundenen Stoffschutz entscheidend, dass das in Verkehr gebrachte Arzneimittel dem
patentgemalRen Zweck zugefiihrt wird. Daher ist anders als friher mittlerweile eine
Haftung (Patentverletzung) des Vertreibers auch ohne eigene sinnfallige Herrichtungs-
malknahmen denkbar. Dies setzt neben der objektiven Eignung fir den patentgemafen
Zweck voraus, dass sich der Vertreiber Umstdande zunutze macht, die bewirken, dass das

Arzneimittel patentgemaR verwendet wird.[7 20, 23-24]

Die Voraussetzungen einer herrichtungsfreien Haftung kénnen insbesondere beim off-

label-use oder cross-label-use, aber auch beim in-label-use vorliegen.!”!

Indikationspatente:

Therapeutische, chirurgische und Diagnostizierverfahren sind zugunsten der Freiheit des
arztlichen Handelns gemaR § 2a, Abs. 1, Nr. 2 PatG!' bzw. Art. 53¢ EPUMS! vom Patent-
schutz ausgenommen. Um medizinische Indikationen trotzdem dem Patentschutz zufiihren
zu kdnnen, gilt dies nicht fiir Erzeugnisse zur Anwendung in einem solchen Verfahren. Falls
das Erzeugnis erstmals als Arzneimittel eingesetzt wird, kann Patentschutz fir das
Erzeugnis zur Anwendung als Arzneimittel im Allgemeinen ersucht werden (d.h. fiir die

erste medizinische Indikation, vgl. § 3, Abs. 3 PatG bzw. Art. 54, Abs. 4 EPU). Falls das
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Erzeugnis fir weitere Indikationen entwickelt wird, kann darlber hinaus noch Patentschutz
fir das Erzeugnis zur Anwendung in einem die konkrete medizinische Indikation
betreffenden Verfahren ersucht werden (d.h. fiir die zweite medizinische Indikation, vgl.
§ 33, Abs. 4 PatG bzw. Art 54, Abs. 5 EPU). Die medizinische Indikation muss sich nicht auf
die Behandlung bzw. Diagnose einer Erkrankung im Allgemeinen beziehen, sondern kann
z.B. auch durch ein bestimmtes Verabreichungsverfahren, eine bestimmte Dosierungs-
anleitung, d.h. Dosierungsschema, oder eine bestimmte Patientengruppe spezifiziert
sein.[®l Die entsprechenden Anspriiche solcher Indikationspatente liefern somit einen
zweckgebundenen Stoffschutz, der den Originatoren eine ldngere exklusive Nutzung der
Arzneimittel jedenfalls im Rahmen der entsprechenden Indikation liefern kann, und sind
daher ein wichtiges Marktinstrument. Zweckgebundene Stoffpatente sind indikations-
beschrankte Sachpatente und verbieten daher jedem Dritten, das geschiitzte Arzneimittel

fur die medizinische Indikation herzustellen, anzubieten und/oder zu gebrauchen.”!

In-label-use:

Wenn die weitgefasste Indikation einer Fach- bzw. Gebrauchsinformation die enger
gefasste, patentgeschiitzte Indikation umfasst und sich somit der patentgeméaRe Einsatz
innerhalb der Fachinformation bewegt, liegt ein in-label-use vor. Der patentgemafie Einsatz

kann z.B. auch auf eine bestimmte Patientenpopulation gerichtet sein.[’]

Mittelbare Patentverletzung:

Die mittelbare Patentverletzung gemiR & 10 PatG'# stellt neben der unmittelbaren
Patentverletzung gemaR § 9 PatG eine separate Benutzungsart dar. GemaR § 10, Abs. 1
PatG hat das Patent

Jferner die Wirkung, dass es jedem Dritten verboten ist, ohne Zustimmung des
Patentinhabers im Geltungsbereich dieses Gesetzes anderen als zur Benutzung der
patentierten Erfindung berechtigten Personen Mittel, die sich auf ein wesentliches
Element der Erfindung beziehen, zur Benutzung der Erfindung im Geltungsbereich
dieses Gesetzes anzubieten oder zu liefern, wenn der Dritte weifs oder es auf Grund der
Umstdnde offensichtlich ist, dass diese Mittel dazu geeignet und bestimmt sind, fiir die
Benutzung der Erfindung verwendet zu werden.“

Dementsprechend soll § 10 PatG dem Inhaber von insbesondere Verwendungs- und
Kombinationspatenten die Durchsetzung seiner Rechte bereits vor einer drohenden

unmittelbaren Patentverletzung ermdglichen. Eine mittelbare Patentverletzung setzt nicht
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voraus, dass es bereits zu einer unmittelbaren Patentverletzung gekommen ist, sondern

hierfir reicht bereits die begriindete Gefahr einer unmittelbaren Patentverletzung aus.[’”!

Off-label-use:

Der off-label-use ist in verschiedenen Quellen im Einklang miteinander definiert.

Das Handbuch der Patentverletzung fiihrt hierzu aus:"}

,Uberschreitet die patentgemdfe Verwendung nicht nur die Fachinformation, sondern
dariiber hinaus auch den Umfang der Zulassung, ist ein (hier genannter) off-label-use
gegeben.”

Wie bereits beim cross-label use wird damit auch beim off-label use ein Arzneimittel zwar
ausdriicklich fir die bzw. eine patentfreie Indikation vertrieben, der Gebrauch erfolgt

jedoch auch in der patentgeschitzten Indikation.

Das BfArM veroffentlicht folgende Definition:°!

,Off-Label Use ist die zulassungsiiberschreitende Anwendung von zugelassenen
Fertigarzneimitteln bei Patientengruppen oder Anwendungsgebieten (Indikationen),
fiir die sie von der nationalen oder europdischen Zulassungsbehérde nicht zugelassen
sind. Grundsdtzlich ist Arztinnen und Arzten nach sorgféltiger Aufkldrung der Patientin
oder des Patienten erlaubt, Arzneimittel auflerhalb der jeweiligen Zulassung zu
verordnen. Die sich daraus ergebenden arzneimittelrechtlichen, haftungsrechtlichen
und sozialrechtlichen Probleme waren immer wieder Gegenstand von Rechtsstreiten,
nicht zuletzt auch wegen der Erstattungsfdhigkeit.”

Der G-BA fihrt hierzu aus:?®

,Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
auflerhalb der von den nationalen oder europdischen Zulassungsbehdrden
genehmigten Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen) verstanden.
Grundsdtzlich ist Arztinnen und Arzten eine zulassungsiiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln erlaubt.

Eine Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist ein Off-Label-Use jedoch
nur in Ausnahmeféllen.”

Ein off-label-use findet haufig in der padiatrischen Patientenpopulation statt. Wenn die
Originalzulassung die padiatrische Population mangels klinischer Daten (noch) nicht ein-
schlieBt, dann erfolgt die Behandlung von Kindern off-label. Oft wird dabei die Behandlung

durch Ubertragung der Erkenntnisse aus der Erwachsenentherapie durchgefiihrt.2”]

Patentexklusivitdten:

Da Patente Verbietungsrechte sind, siehe unter ,,unmittelbare Patentverletzung®, diirfen

wahrend deren Laufzeit ausschlielich der Patentinhaber oder bestimmte Dritte mit dessen
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Zustimmung die Patente benutzen. Originatoren haben auf diesem Weg die Mdglichkeit,
den Zeitraum der exklusiven Vermarktung eines Arzneimittels, je nach Schutzumfang der
Patente eingeschrankt auf die geschitzte Indikation, patentbedingt auszudehnen und

damit die Entwicklungs- und Zulassungskosten einfacher zu amortisieren.[”- 111

QRD-Vorlage:

Eine QRD-Vorlage (engl.: ,,QRD-Template®) ist ein flr Ldnder bzw. Regionen spezifisches
Grundgerist aus Uberschriften und allgemeingiiltigen Texten fiir die Fach- und Gebrauchs-
information sowie die Etikettierung. In Europa gibt es fiir das zentrale, MRP- bzw. DPC oder
nationale Verfahren separate QRD-Templates, die sich jedoch im Allgemeinen sehr dhneln.
Beispielhaft wird auf das im zentralen Verfahren einzusetzende QRD-Template v10.2 rev.1
der EMAP?8 verwiesen. In diesen Textrahmen sollen von den Pharmaunternehmen die

arzneimittelspezifischen Informationen erginzt werden.[?!

Die Verwendung von QRD-Templates ist zwar formal nicht bindend, jedoch gewahrleistet
z.B. in der EU die Umsetzung des einschlagigen QRD-Templates den Unternehmen, die in
der RL 2001/83/EG[3Y an die Arzneimittelinformationen gestellten Anforderungen erfiillt
zu haben und erspart zudem Diskussionen mit den Zulassungsbehoérden. In der EU sind die
QRD-Templates aulRerdem in Verbindung mit anderen EU-Bestimmungen wie der , Guide-
line on Summary of Product Characteristics”®lund der ,,Guideline on the Readability of the

Labelling and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use“321 zu sehen.[??!

Regulatorische Exklusivitaten:

Neben Patentexklusivitaten kdnnen Originatoren auch regulatorische Exklusivitaten, d.h.
AusschliefRlichkeitsrechte, zur Ausdehnung des Zeitraums der exklusiven Vermarktung
nutzen und damit die Entwicklungs- und Zulassungskosten einfacher amortisieren. Ob
letztlich eine Patentexklusivitdt oder eine regulatorische Exklusivitdt den Zeitpunkt des
generischen Markteintritts bestimmt, hdngt vom jeweiligen Einzelfall und dabei

insbesondere vom Zeitpunkt der Einreichung der relevanten Patentanmeldungen ab.[1]
Im Folgenden werden regulatorische Exklusivititen in der EU vorgestellt- 33!

- gemaR Art. 10, Abs. 1, Uabs. 1 der RL 2001/83/EGE% bzw. Art. 14, Abs. 11 der VO
(EG) Nr. 726/2004134 erhilt der Originator fiir Arzneimittel, die einen neuen

Wirkstoff enthalten, eine achtjdhrige Datenexklusivitat (,DE“) ab Bekanntmachung
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der Zulassung in einem Mitgliedstaat oder in der EU. Vor Ablauf der Daten-
exklusivitat kann sich das Generikaunternehmen in dessen generischen Zulassungs-
antrag, der Biodquivalenzstudien umfasst, nicht auf die Ergebnisse der vorklinischen

und klinischen Versuche des Originators beziehen.

gemaR Art. 10, Abs. 1, Uabs. 2 der RL 2001/83/EG bzw. Art. 14, Abs. 11 der VO (EG)
Nr. 726/2004 erhalt der Originator fiir solche Arzneimittel zudem eine zehnjahrige
Marktexklusivitat (,ME“), ebenfalls gerechnet ab Bekanntmachung der Zulassung in
einem Mitgliedstaat oder in der EU. Die Marktexklusivitat lauft somit zwei Jahre
langer als die Datenexklusivitdt. Ein nach diesen Bestimmungen zugelassenes
Generikum kann erst nach Ablauf von zehn Jahren nach Erteilung der Erstzulassung

fiir das Referenzarzneimittel in Verkehr gebracht werden.

gemaR Art. 10, Abs. 1, Uabs. 4 der RL 2001/83/EG bzw. Art. 14, Abs. 11 der VO (EG)
Nr. 726/2004 wird die Marktexklusivitat (,ME“) von zehn Jahren auf elf Jahre
verlangert, wenn der Inhaber der Zulassung des Referenzarzneimittels innerhalb
der ersten acht Jahre dieser zehn Jahre die Zulassung einer weiteren Indikation
erwirkt, die einen bedeutendem klinischen Nutzen im Vergleich zu den bestehen-
den Therapien aufweist. Diese Regelung ist auch als ,8+2+1-Regel” bekannt. Im
Rahmen des Konzepts der globalen Marktzulassung (engl.: ,global marketing
authorization®) gilt diese verlangerte Marktexklusivitat fir alle zugelassenen

Indikationen, inklusive der Erstindikation.

gemal Art. 10, Abs. 5 der RL 2001/83/EG wird eine einjahrige nicht kumulierbare
Exklusivitat auf die Daten neu zugelassener Indikationen von bereits gut etablierten
Wirkstoffen gewahrt, falls signifikante praklinische oder klinische Studien zu den

neuen Indikationen durchgefiihrt wurden.

gemaR Art. 8, Abs. 1 der Verordnung (EG) Nr. 141/20001 kann bei Arzneimitteln
fiir seltene Leiden (engl.: ,orphan drug”) ein generischer Zulassungsantrag, der sich
auf diese Indikation bezieht, frihestens nach Ablauf von zehn Jahren nach
Bekanntmachung der zentralen Zulassung des Referenzarzneimittels eingereicht
werden (Originalzulassungen von ,orphan drugs”“ missen zentral zugelassen
werden, vgl. Art. 3, Abs. 1 und den Anhang, Nr. 4 der VO (EG) Nr. 726/2004); man

spricht hier auch von einer ,ODE“ (engl.: ,orphan drug exclusivity”). Falls fiir ein
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bereits zugelassenes Referenzarzneimittel nachtraglich eine (weitere) Indikation in
Form eines seltenen Leides zugelassen wird, resultiert daraus eine derartige
(weitere) zehnjahrige Exklusivitat, die auf die entsprechende Indikation einge-
schrankt ist. Die zehnjahrige ,orphan drug” Exklusivitdt kann per padiatrischer
Verlangerung ,,PE“ um zwei Jahre auf zwolf Jahre verlangert werden, vgl. Art. 37,

Abs. 1 der VO (EG) Nr. 1901/2006.

- gemalR Art. 38, Abs. 1 und 2 der VO (EG) Nr. 1901/2006 ergeben sich fur Arznei-
mittel, die speziell fir die padiatrische Population entwickelt worden sind und nicht
unter Patent- bzw. SPC-Schutz stehen, aus den Zulassungen fiir die padiatrische
Verwendung die Exklusivitaten nach Art. 10, Abs. 1, Uabs. 1 der RL 2001/83/EG bzw.
Art. 14, Abs. 11 der VO (EG) Nr. 726/2004 wie vorstehend erlautert.

Sinnfallige Herrichtung:

Hierunter ist die Aufbereitung einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor deren
Vertrieb fir den patentgemafen Einsatzzweck zu verstehen, so dass es infolgedessen
vorhersehbar zum patentgeschiitzten therapeutischen Gebrauch kommt. Typischerweise
erfolgt dies durch Empfehlung des patentgeschiitzten Gebrauchs wie der patent-
geschitzten Indikation auf der Verpackung oder insbesondere in der Gebrauchs- bzw.
Fachinformation, wobei die Indikation z.B. auch auf eine bestimmte Patientenpopulation
oder ein bestimmtes Dosierungsschema gerichtet sein kann. Ausnahmsweise reicht hierfir
bereits eine auf den patentgemalen Gebrauch abgestellte Formulierung oder Dosierung,
sofern sich daraus die patentgemafle Verwendungstauglichkeit mit hinreichender Sicher-

heit ergibt. Die Haftung ist entsprechend jeweils herrichtungsbasiert.[”]

Skinny labelling:

Unter ,skinny labelling” versteht man das Nichtauffiihren von Informationen, die sich auf
eine patentgeschitzte (oder durch eine regulatorische Exklusivitidt geschitzte) Indikation
oder Dosierungsform beziehen, auf der Verpackung, im Beipackzettel bzw. in der
Fachinformation eines Generikums. Skinny labelling ist somit die Umsetzung des carve-outs
im Labelling, d.h. in der Arzneimittelkennzeichnung. Es stellt eine schmale Arzneimittel-
kennzeichnung dar, die sich lediglich auf nicht patentgeschiitzte Indikationen bzw.

Dosierungsformen bezieht.[811]
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Teilanmeldung:

Hierunter versteht man die Abspaltung eines Teils einer anhingigen Stammanmeldung.!*?

Uberbriickung:

Unter einer Uberbriickung (engl.: ,Bridging”) ist im Zusammenhang mit der Darlegung der
Lesbarkeit einer generischen Gebrauchsinformation, die insbesondere die Arzneimittel-
sicherheit gewadhrleisten soll, die Bezugnahme auf einen erfolgreichen Benutzertest zu
einer Gebrauchsinformation des entsprechenden zugelassenen Referenzarzneimittels
gemeint. Eine solche Bezugnahme erfolgt, wenn die generische Gebrauchsinformation
gegeniiber jener des Referenzarzneimittels (z.B. patentbedingte) Anderungen aufweist. Sie
bewirkt, dass die generische Gebrauchsinformation keinem weiteren Benutzertest oder
lediglich einem erganzenden Benutzertest unterzogen werden muss. Um ein Bridging
vorzunehmen zu koénnen, sollten die Gebrauchsinformationen des Generikums und des
Referenzarzneimittels in Design, Layout und Schreibstil Gbereinstimmen, da diese

wesentlich fir das Verstandnis der Information sind.[36 37]

Unmittelbare Patentverletzung:

Ein Patent darf lediglich vom Patentinhaber benutzt werden. Dritte diirfen ein patentiertes
Erzeugnis ohne Zustimmung weder herstellen, anbieten, in Verkehr bringen, gebrauchen
oder hierzu einfihren bzw. besitzen, vgl. § 9, Nr. 1 PatG. Ein Patent ist somit ein
Verbietungsrecht, wobei die Verwirklichung samtlicher Merkmale des Patentanspruchs

durch Dritte ohne Zustimmung eine unmittelbare Patentverletzung darstellt.!”]

Eine unmittelbare Benutzung eines Indikationspatents liegt aufgrund des durch die
Zweckbindung beschrankten Stoffschutzes nur dann vor, wenn dem angebotenen bzw.
vertriebenen Arzneimittel die erforderliche therapeutische Zweckrichtung eigen ist. Die
Haftung kann dabei herrichtungsbasiert sein, sofern eine sinnfallige Herrichtung vorliegt,

oder unter bestimmten Umstinden herrichtungsfrei sein.!”!

Wortsinngemalke Benutzung:

Der Gegenstand eines Patentanspruchs wird wortsinngemall benutzt, wenn sdamtliche

Merkmale des Anspruchs gemaR dem Verstindnis des Fachmanns verwirklicht sind.)
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1. Einleitung

Die vorliegende Masterarbeit betrifft die Entwicklung des so genannten “skinny labellings”,

wobei sowohl die regulatorische, als auch die Patentperspektive betrachtet werden soll.

Unter dem Begriff ,skinny labelling” versteht man eine schmale Arzneimittelkenn-
zeichnung, die sich lediglich auf nicht patentgeschiitzte Indikationen bzw. Dosierungs-
formen bezieht, was typischerweise durch Herausnahme (,carve-out”) von patent-
relevanten Informationen aus der Fach- bzw. Gebrauchsinformation des Originalprodukts

seitens der Generikaunternehmen erreicht wird.!”- 9 10l

Originatoren mochten ihre Arzneimittel moglichst lange exklusiv vermarkten, um von den
zugrunde liegenden Entwicklungen optimal zu profitieren. Hierfiir eignen sich zum einen
regulatorische Exklusivitaten, d.h. AusschlieRRlichkeitsrechte, wie z.B. Daten- und Markt-
exklusivitidten auf neue Wirkstoffe oder seltene Leiden betreffende Exklusivititen.% 33!
Zum anderen eignen sich hierfir Patente, die aufgrund ihres Charakters als Verbietungs-
rechte auch als Patentexklusivititen bezeichnet werden.!” 1 Ein geeignetes Mittel stellen
neben klassischen Wirkstoffpatenten insbesondere Patente der zweiten Generation dar,
die den Originatoren liber den eigentlichen Stoffschutz hinaus weitere AusschlieBlich-
keitsrechte ldangerer Laufzeit ermoglichen sollen. Im Fokus stehen hier Patente auf Poly-
morphe, d.h. bestimmte kristalline Strukturen des betreffenden Wirkstoffs, Darreichungs-
formen, Dosierungen und Indikationen wie insbesondere zweiten medizinischen

Indikationen.!”. 9!

Auf der anderen Seite mochten Generikaunternehmen ihre generischen Formulierungen
schnellstmoéglich vermarkten. Daher besteht je nach Zusammenspiel mit eventuellen
regulatorischen Exklusivitdten (Schutzzeiten) zur Vermeidung von Patentverletzungen
haufig ein zeitliches Interesse daran, Originatorpatente vor allem der zweiten Generation
zu umgehen oder in Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahren zu invalidieren, d.h. widerrufen
zu lassen.!” 1 Zur Umgehung von Polymorphe bzw. Darreichungsformen schiitzenden
Patenten bietet sich das Ausweichen auf eigene Entwicklungen an. Ein geeignetes Mittel
der Umgehung von Originatorpatenten auf Dosierungen und insbesondere Indikationen

stellt das bereits vorstehend beschriebene skinny labelling dar.
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In der vorliegenden Masterarbeit wird dargestellt, wie Generikaunternehmen solche
patentbedingten Anderungen von Produktinformationen mit Wirksamkeit fiir Deutschland

regulatorisch umsetzen.

AnschlieBend werden die Anforderungen an die Lesbarkeit von Produktinformationen
sowie patentbedingten Anderungen davon in Zulassungsverfahren mit Wirksamkeit fiir
Deutschland beschrieben, wobei jeweils die sichere und wirksame Anwendung des
betreffenden Arzneimittels im Fokus steht.2% In diesem Zusammenhang folgen Vorschlige,
wie Gebrauchsinformationen fiir den Patienten lesbarer gemacht werden kénnen. Zudem
wird erldutert, welche Ausfiihrungen die Originatoren bzw. Generikaunternehmen in den
Zulassungsverfahren zur Lesbarkeit der Produktinformationen bzw. patentbedingt gean-

derten Varianten davon machen missen.

Eine Erorterung des dynamischen Themas ,,skinny labelling” mit Fokus auf die Optimierung
fur die offentliche Gesundheit (,Public Health”) erfolgte durch Abele.’8l In der
vorliegenden Masterarbeit soll an jingeren Fallbeispielen der letzten circa zehn Jahre das
Spannungsfeld zwischen patentseitig erforderlichen Anderungen und regulatorischen
Erfordernissen wie der Gewadhrleistung der Arzneimittelsicherheit - unter anderem durch
eine geeignete Fach- bzw. Gebrauchsinformation!3? - erértert werden, mit dem Generika-
unternehmen im Zusammenhang mit der angestrebten Vornahme von ,,carve-outs” regel-
maRig konfrontiert sind und das zu verzégerten Markteintritten fihren kann.P! Es werden
somit die Moglichkeiten und Grenzen des skinny labellings beschrieben, wobei der Fokus
hinsichtlich der regulatorischen bzw. Patentperspektive jeweils auf der Wirksamkeit fir

Deutschland liegt.

Auf der anderen Seite soll das Risiko fiir Originatoren beleuchtet werden, dass Generika
trotz der Vornahme von ,carve-outs” in der Praxis gegebenenfalls in mehr oder weniger
groflem Umfang patentgemal verwendet werden. Ausgehend davon soll erértert werden,
welche Aussichten Originatoren haben, dagegen vorzugehen und sich somit die exklusive
Nutzung ihrer Innovationen zu sichern. Gleichzeitig sollen Wege aufgezeichnet werden, wie
Generikaunternehmen bei skinny labellings das Patentverletzungsrisiko nach jetzigem

Stand minimieren kénnen.

Patente sollen den Originatoren eine angemessene finanzielle Entschadigung bzw.

Belohnung fir die dahinterstehenden typischerweise sehr kostspieligen Innovationen
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liefern, allerdings ohne die generischen Wettbewerber unangemessen zu benachteiligen.
Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt daher darin, denkbare Losungen fir
ausfindig gemachte Schwachstellen des derzeitigen ,Systems” zu beschreiben, die in ihrer
Gesamtheit einen fairen Ausgleich der Interessen der Originatoren und Generikaunter-

nehmen darstellen.
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2. Material und Methoden

Bei der Anfertigung dieser Masterarbeit wurde unter anderem auf Datenbanken und
Rechtsgrundlagen fiir patentbedingte ,carve-outs” wie insbesondere das Dokument
,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“!3®l zuriickgegriffen, wie im Folgenden

naher erlautert wird.

2.1 Datenbanken ,Ark Patent Intelligence” und ,,IPD Anatytics”

In der vorliegenden Arbeit sind die in den Fallbeispielen genannten regulatorischen
Exklusivitaten sowie Patentexklusivititen jeweils den auf die Bedirfnisse von

Generikaunternehmen zugeschnittenen Datenbanken ,Ark Patent Intelligence“!® des

Unternehmens Igvia und ,IPD database” des Unternehmens IPD Analytics entnommen. In
der Datenbank nicht aufgefiihrte Patentablaufdaten von weiteren Patentfamilien konnen
zudem aus dem Anmeldedatum des entsprechenden Patents abgeleitet werden, das der
entsprechenden Patentschrift entnommen werden kann. Beide Datenbanken fiihren
zudem die Rechtsstande der Schliisselpatente zum jeweiligen Originalpraparat auf. Die IPD
database enthdlt auBerdem Informationen zu Rechtsstreitigkeiten (Patentverletzungs-
verfahren sowie Invalidierungs-, d.h. Rechtsbestandigkeitsverfahren), die mit dem
jeweiligen Originalprdparat in Verbindung stehen, sowie Einschatzungen zu potentiellen
Markteintrittsdaten von Generikaunternehmen auf Basis der Bewertung des Schutz-

bereichs und der Rechtsbestdndigkeit der jeweils relevanten Patente.

2.2 Dokument ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“[3°]

Die Rechtsgrundlage fiir die Moglichkeit eines patentbedingten carve-outs bildet im

nationalen deutschen Zulassungsverfahren § 11a, Abs. 1d AMG*Y, der wie folgt lautet:

,(1d) Fiir Zulassungen von Arzneimitteln nach § 24b kénnen Angaben nach Absatz 1
entfallen, die sich auf Anwendungsgebiete, Dosierungen oder andere Gegenstinde
eines Patents beziehen, die zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens noch unter das
Patentrecht fallen.”

Bei ,Zulassungen von Arzneimitteln nach § 24b“ handelt es sich um generische
Zulassungen. Mit ,,Angaben nach Absatz 1”sind die Angaben der Fachinformation gemeint.

Fraglich ist, was in dieser Bestimmung mit ,,anderen Gegenstidnden” gemeint ist.
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Fiir das MRP/DCP-Verfahren ist Art. 11, Uabs. 2 RL 2001/83/EGE% maRgeblich. Danach gilt:

,Flir Genehmigungen nach Artikel 10 miissen die Teile der Zusammenfassung der
Merkmale des Referenzarzneimittels, die sich auf die Indikationen oder Dosierungen
beziehen und die zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens eines Generikums noch unter
das Patentrecht fielen, nicht enthalten sein.”

Bei ,Genehmigungen nach Art. 10“ handelt es sich um generische Zulassungen.

Fiir das zentrale Verfahren ist Art. 3, Abs. 3 VO (EG) Nr. 726/20043% maRgeblich, wonach
Generika von zentral zugelassenen Referenzarzneimitteln optional ebenfalls zentral zuge-
lassen werden kénnen. Eine der Zulassungsvoraussetzungen von Generika ist in Abs. 3b

beschrieben:

,b) die Zusammenfassung der Produktmerkmale entspricht in allen einschldgigen
Punkten der des von der Gemeinschaft genehmigten Arzneimittels, aufSer bei jenen
Teilen der Zusammenfassung der Produktmerkmale, die sich auf Indikationen oder
Dosierungen beziehen, die zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens des Generikums noch
unter das Patentrecht fielen.”

Letztgenannte Bestimmung bildet die gangige Praxis in zentralen, MRP/DCP- sowie
nationalen deutschen Zulassungsverfahren ab, dass die Fachinformation eines Generikums
grundsatzlich jener des zugelassenen Referenzarzneimittels entsprechen muss, soweit
keine patentbedingten Anderungen im Sinne eines carve-outs einer Indikation bzw.

Dosierung vorgenommen werden kénnen.

Die vorstehend genannten Bestimmungen stellen entsprechend auch die Rechtsgrundlage
fir einen carve-out von Angaben dar, die sich auf eine Indikation oder Dosierungsform
beziehen, die durch eine regulatorische Exklusivitat geschitzt sind, d.h. einen regulatorisch

bedingten carve-out.® 11

Darliber hinaus gibt es fiir das MRP-/DCP-Verfahren bzw. das nationale Verfahren in EU-
Staaten jeweils in ,,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“!3%] sowie fiir das zentrale
Verfahren in ,European Medicines Agency procedural advice for users of the centralised
procedure for generic/hybrid applications“3®!, Ausfiihrungen bzw. Empfehlungen, wonach
ein patentbedingter carve-out nur insoweit zuldssig ist, als dass er der sicheren Anwendung
des Arzneimittels nicht entgegensteht. Diese stellen zwar keine verbindlichen Gesetze dar.
Sie missen jedoch in der Praxis gegeniiber den Zulassungsbehorden auch aufgrund der
Sicherheitsrelevanz beachtet werden, d.h. ein Abweichen von den darin aufgestellten

Regelungen bedarf einer begriindeten Rechtfertigung.
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So fiihrt ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“3®! zur relevanten Frage 4 aus:

,The Directive states only the exclusion of information referring to indication and
dosage forms. Information directly related to the patented indication can be deleted
from sections 4.1 Therapeutic indication, 4.2 Posology and method of administration
and 5.1 Pharmacodynamic properties of the SmPC, unless the information could be
considered necessary for the safe use of the medicinal product. An indication may be
deleted, but not modified. For public health reasons, safety related information in
sections 4.3 to 4.8 of the SmPC should be maintained. Any other deletion connected to
the patented indications must be properly justified by the applicant and discussed with
the member state concerned preferably already during the assessment phase. A
member state who receives such request is advised to discuss any uncertainties in the
assessment in CMDh before taking a decision.”

Zudem fihrt ,European Medicines Agency procedural advice for users of the centralised

procedure for generic/hybrid applications“!3®! qus:

,2.9. If a therapeutic indication is covered by patent law which sections of the SPC can
be deleted in connection with the patented indication? [...]

Information directly related to the patented indication can be deleted from sections
4.1. therapeutic indications, 4.2. posology and method administration and 5.1.
pharmacodynamic properties of the summary of product characteristics.

For public health reasons, safety related information in sections 4.3 to 4.8. of the SPC
should be maintained.

If the applicant wishes to omit other information than the one mentioned above
directly related to the patented indication, this must be properly justified.

Die aufgefiihrten Bestimmungen des Dokuments der EMA sind auch in jenem der CMDh
enthalten. Auch wenn in den Empfehlungen der EMA nicht explizit erwahnt, kdnnen in der
Praxis - wie im MRP/DCP- bzw. nationalen Verfahren gemaR dem Dokument ,CMDh
Questions & Answers on Usage Patents” - auch im zentralen Verfahren zudem Informa-
tionen aus den Abschnitten 4.1, 4.2 und 5.1 der Fachinformation nur dann herausge-
strichen werden, wenn diese nicht fir die sichere Anwendung des Arzneimittels erforder-
lich sind. Die Arzneimittelsicherheit spielt damit bei der Bewertung, ob ein carve-out
moglich ist, in allen genannten Verfahren eine entscheidende Rolle. Auch die Bestimmung
des CMDh-Dokuments, wonach eine Indikation aus der Fachinformation zwar gestrichen,
aber nicht abgedndert werden darf, kann im zentralen Verfahren analog angewendet

werden.

Wenn nicht anders angegeben, wird in der vorliegenden Arbeit bei der Bewertung der

Frage, inwieweit bei generischen Zulassungen Anderungen der Fachinformation aus
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Patentgrinden moglich sind, als ,Material“ dementsprechend das Dokument ,CMDh

Questions & Answers on Usage Patents” herangezogen.

Auch weil generische Zulassungen selten lber ein zentrales Verfahren erfolgen, sondern in
der Regel Uber ein MRP/DCP-Verfahren, ist dieser Bezug gerechtfertigt. Im MRP/DCP-
Verfahren lassen sich im Gegensatz zum zentralen Verfahren die relevanten Mitglied-
staaten auswdhlen und bei Erhebung potentiell ernsthafter Risiken fiir die 6ffentliche
Gesundheit durch bestimmte Mitgliedstaaten rechtzeitig entsprechend einschranken.
Ferner kann im MRP/DCP-Verfahren der RMS gezielt ausgewahlt werden, in dem die

eigentliche Bewertung des generischen Zulassungsantrags erfolgt.[*?!
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3. Ergebnisse & Diskussion

3.1 Regulatorische Umsetzung von patentbedingten Anpassungen der Produkt-

information

Im Folgenden wird beschrieben, wie patentbedingte Anpassungen von Produktinformatio-
nen von Generikaunternehmen mit Wirksamkeit fiir Deutschland regulatorisch umgesetzt
werden, wobei zwischen der Nutzung des MRP/DCP-Verfahrens und des zentralen
Verfahrens differenziert wird. Die Ausfliihrungen gelten dabei fir die Vornahme eines

carve-outs aufgrund einer regulatorischen Exklusivitit jeweils entsprechend.!]

3.1.1 MRP/DCP-Verfahren

Fir das MRP-/DCP-Verfahren beschreibt das Dokument ,,CMDh Questions & Answers on
Usage Patents“l3®, wie patentbedingte Anpassungen der Produktinformation, d.h.
Fachinformation, Gebrauchsinformation und Etikettierung (engl.: ,Labelling®, d.h. Kenn-

zeichnung der Verpackung), regulatorisch umzusetzen sind:

- dem generischen Zulassungsverfahren wird die Fachinformation des Referenz-
arzneimittels im RMS zugrunde gelegt. In der finalen gemeinsamen Produkt-
information, die in englischer Sprache verfasst ist und am Ende eines erfolgreich
abgeschlossenen MRP/DCP-Verfahrens von den CMS anerkannt wird, sind ebenfalls

noch keine patentbedingten Anpassungen vorgenommen (siehe Frage 2).

- der Anmelder muss stattdessen die Zulassungsbehdrden der einschlagigen Mit-
gliedstaaten Uber die patentbedingten Anpassungen informieren, bevor das
Arzneimittel jeweils national zugelassen wird. Da nach Beendigung des MRP/DCP-
Verfahrens lediglich 30 Tage bis zur nationalen Zulassung vorgesehen sind, wird die
Anpassung bereits mit Einreichung der nationalen Ubersetzungen empfohlen (siehe

Frage 3).

- da abhangig von der Validierung bzw. Giltigkeit des Patents eine patentbedingte
Anpassung ggf. nicht in allen CMS bzw. RMS erforderlich ist, kann die Anpassung
sich auf die einschlagigen Mitgliedstaaten beschranken. In diesem Fall unterschei-

det sich die Produktinformation in den einzelnen Mitgliedstaaten (siehe Frage 2).
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- nach Ablauf des Patents kann der Zulassungsinhaber bei der Zulassungsbehdrde der
einschlagigen Mitgliedstaaten eine entsprechend geanderte, d.h. erweiterte
Produktinformation einreichen. Dies erfolgt im Rahmen einer Bekanntmachung

bzw. Variation gemaR den nationalen Bestimmungen (siehe Frage 7).

- falls ein generisches Unternehmen (iber das MRP/DCP-Verfahren bereits eine
Zulassung erhalten hat und fir eine der zugelassenen Indikationen erst nachtraglich
ein Patent erteilt wird, kann das generische Unternehmen besagte Indikation
daraufhin auf dem nationalen Weg aus der Produktinformation herausnehmen.
Auch dies erfolgt im Rahmen einer Bekanntmachung bzw. Variation gemaR den

nationalen Bestimmungen (siehe Frage 8).

3.1.2 Zentrales Verfahren

Die regulatorische Umsetzung von patentbedingten Anpassungen der Produktinformation
im zentralen Verfahren ist in ,European Medicines Agency procedural advice for users of

“[36

the centralised procedure for generic/hybrid applications“!3®! beschrieben:

- patentbedingte Anpassungen erfolgen spatestens im finalen Entwurf der Produkt-
information, welcher anschliefend der Stellungnahme (engl.: ,,Opinion”) bzw. dem
Bewertungsbericht (engl. ,Assessment Report”) des CHMP zugrunde gelegt wird

(siehe Abschnitt 2.7).

Beispielsweise ist das Originalprodukt Lyrica® enthaltend den Wirkstoff Pregabalin
gemaR der Produktinformation!®3! zur Behandlung von Epilepsie, generalisierter
Angststdrung und neuropathischem Schmerz indiziert. Die Summary of opinion!4
und der European Public Assessment Report (EPAR)*! des CHMP zum Generikum
Pregabalin Mylan aus 2015 bezogen sich im damaligen zentralen Zulassungs-
verfahren des Generikums bereits auf einen Entwurf einer Produktinformation, der
wegen der zur damaligen Zeit mittels des européischen Patents EP 0 934 061 B3 fiir
Pregabalin patentierten Indikation des neuropathischen Schmerzes bereits auf die
Indikationen Epilepsie und generalisierte Angststorung beschrdankt war (siehe im
Assessment Report unter ,2.1 Introduction”). Gleiches gilt flir Pregabalin Sandoz

GmbH®, 146 47)
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selbst wenn die Patentsituation in verschiedenen Mitgliedstaaten unterschiedlich
ist, wird eine europdischen Zulassung in allen Staaten auf Basis von ein und
derselben Produktinformation erteilt. Allerdings kann zusatzlich eine Duplikat-
anmeldung mit einer abweichenden Produktinformation eingereicht werden, und
damit neben der Originalzulassung eine Duplikatzulassung mit abweichender
Produktinformation erwirkt werden. Welche der beiden Zulassungen auf der
breiteren und welche auf der patentbedingt angepassten und somit engeren

Produktinformation basiert, bleibt dabei dem Anmelder tiberlassen.

Im vorstehend genannten Fall besagt der Assessment Report**! des CHMP zu
Pregabalin Mylan unter ,2.1 Introduction”, dass Pregabalin Mylan eine patent-
bedingte Duplikatanmeldung von Pregabalin Mylan Pharma war, wobei sich
Pregabalin Mylan Pharma wie Lyrica® zusatzlich auf die Indikation des neuro-
pathischen Schmerzes bezog.[® %91 Somit basierte die Zulassung von Pregabalin
Mylan auf der patentbedingt angepassten Produktinformation, und die Zulassung
von Pregabalin Mylan Pharma auf der breiteren Produktinformation. Gleiches gilt
flr die Zulassung von Pregabalin Sandoz GmbH®, basierend auf der patentbedingt
angepassten Produktinformation, gegenliber der Zulassung von Pregabalin San-

doz®, basierend auf der breiteren Produktinformation.[>% 51l

Damit hat ein generisches Unternehmen auch im europdischen Zulassungs-
verfahren die Moglichkeit, in den relevanten Mitgliedstaaten jeweils mit einer
solchen Produktinformation auf den Markt zu gehen, die die dortige Patentsituation
gebiihrend bericksichtigt. Im Sinne der Harmonisierung von Fachinformationen
sollte sich der Anmelder dazu verpflichten, mit Patentablauf die Zulassung auf Basis
der patentbedingt angepassten Produktinformation entweder zuriickzunehmen
oder besagte Produktinformation in Ubereinstimmung mit der Produktinformation

der Originalzulassung zu bringen (siehe Abschnitt 2.8).

nach Patentablauf kann durch eine Variation Typ IB die patentbedingt angepasste
Produktinformation in Ubereinstimmung mit der Produktinformation der Original-
zulassung gebracht werden. Falls fiir eine Indikation erst nach der generischen
Zulassung ein Patent erteilt wird, kann Uber eine solche Variation zudem die

Produktinformation patentbedingt angepasst werden (siehe Abschnitt 2.10).

10
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3.2 Lesbarkeit der Gebrauchsinformation und Etikettierung

Im Folgenden wird dargestellt, welche Anforderungen an die Lesbarkeit von Produktinfor-
mationen sowie patentbedingten Anderungen davon in Zulassungsverfahren mit Wirk-
samkeit fur Deutschland bestehen. Zudem wird erldutert, welche Ausfiihrungen die
Originatoren bzw. Generikaunternehmen in den Zulassungsverfahren zur Lesbarkeit der

Produktinformationen bzw. patentbedingt geanderten Varianten davon machen missen.

Die Lesbarkeit der Gebrauchsinformation und Etikettierung sind gemaR der RL
2001/83/EG!Y fiir die sichere und wirksame Anwendung des entsprechenden Arzneimit-
tels von entscheidender Bedeutung. Gleiches gilt fiir daran vorgenommene Anderungen,
wie zum Beispiel patentbedingte Anderungen im Rahmen eines generischen Zulassungs-
verfahrens. Die Informationen auf der Etikettierung eines Arzneimittels miissen dement-
sprechend gemald Art. 56 ,,gut lesbar, klar versténdlich und unausldschlich aufgefiihrt sein.”
GemalB Art. 59, Abs. 3 spiegelt zudem die Gebrauchsinformation ,die Ergebnisse der
Zusammenarbeit mit Patienten-Zielgruppen wider, mit der sichergestellt werden soll, dass
die Packungsbeilage lesbar, klar und benutzerfreundlich ist.” GemaR Art. 63, Abs. 2, S. 1
muss die Gebrauchsinformation klar und verstandlich sein, so dass die Patienten das Arz-
neimittel in geeigneter Weise einnehmen kdonnen. Die Gebrauchsinformation ist gut lesbar

in der Amtssprache des entsprechenden Mitgliedstaats abzufassen.

Bei Einreichung eines Vollantrags durch einen Originator sind gemaR Art. 8, Abs. 3j und Art.
61, Abs. 1 ein oder mehrere Modelle der Etikettierung, ein Entwurf der Gebrauchsinfor-
mation und die Ergebnisse von Bewertungen vorzulegen, die in Zusammenarbeit mit

Patienten-Zielgruppen durchgefiihrt wurden.

Die EU-Kommission hat 2009 eine ,Guideline on the Readability of the Labelling and
Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use“!3? herausgegeben, deren Zweck im
Wesentlichen darin besteht, sicherzustellen, dass die Informationen auf der Etikettierung
und Gebrauchsinformation zuganglich und verstandlich sind, so dass die Patienten ihre
Arzneimittel sicher und in geeigneter Weise einnehmen kdnnen (siehe S.6, Abs. 1). In
Kapitel 1 fihrt die Guideline dementsprechend zahlreiche Empfehlungen zur Ausgestaltung
der Etikettierung und Gebrauchsinformation auf, die insbesondere deren optische
Aufmachung und sprachliche Klarheit betreffen. Kapitel 3 betrifft Empfehlungen hinsicht-

lich der Konsultationen mit Zielpatientengruppen fiir die Gebrauchsinformation, die die

11
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Lesbarkeit und Nutzlichkeit der Gebrauchsinformationen belegen sollen. Mit Bezugnahme
auf RL 2001/83/EG sind die Konsultationen sowohl fir das zentrale, MRP/DCP- als auch
nationale Verfahren grundsatzlich erforderlich und deren Ergebnisse mit Einreichung des
Zulassungsantrags fir die anschlielende Prifung der zustdndigen Zulassungsbehorde
vorzulegen; bevorzugt finden die Konsultationen in Form von Benutzertests (engl. ,user
testings” oder ,user tests”) statt. Gleiches gilt bei signifikanten Anderungen der Gebrauchs-
information entsprechend (siehe unter ,,2. Scope” und unter ,4. Demonstration of Patient
Consultations.”). Im zentralen oder MRP/DCP-Verfahren wird dabei ausschlieRlich die
englischsprachige Variante dem Lesbarkeitstest durch den Patienten und der Priifung
durch die Zulassungsbehérde unterzogen. Eine angemessene Ubersetzung liegt dann in der
Verantwortung des Anmelders bzw. jeweiligen Mitgliedstaates (siehe unter ,5. Testing of

Multiple Language Versions.“).

Der Annex zur Guideline zeigt beispielhaft eine Moglichkeit des ,,user tests”. Es sollte dabei
im Fokus der Fragen stehen, ob die Gebrauchsanweisung so aufgemacht bzw. geschrieben
ist, dass die effektive und insbesondere sichere Verwendung des Arzneimittels sicher-
gestellt ist. Infos, die mit dem Zulassungsantrag hierzu eingereicht werden sollen, sind

gemal Punkt 4 des Annexes:

,Copies of the protocol(s) including the questions asked, the responses offered, the
interviewer’s written observations and the different versions of the package leaflet
tested must be submitted in module m-1-3-4 of the application dossier to the
competent authority for review.”

Fir generische Zulassungen sind folgende Aspekte relevant (siehe die ,Guideline on the
Readability of the Labelling and Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use“132
in Kapitel 3 unter ,4.2 Reference to already approved package leaflets according to Article
59(3) and Article 61(1) of Directive 2001/83/EC.“, Abschnitt 2.11 in ,,European Medicines
Agency procedural advice for users of the centralised procedure for generic/hybrid appli-
cations“B3®! fiir das zentrale Verfahren, sowie Abschnitte 3, 4 und 6(c) in ,,Consultation with
Target Patient Groups - meeting the requirements of Article 59(3) without the need for a

full test - Recommendations for Bridging“®”) fiir das MRP/DCP- bzw. nationale Verfahren):

- wenn die Gebrauchsinformation eines Generikums letztlich den gleichen Inhalt und
das gleiche Layout wie jene des Referenzarzneimittels oder eines anderen Generi-

kums aufweisen soll, fir das eine Benutzerkonsultation durchgefihrt worden ist,

12



Masterarbeit M.D.R.A.

kann bei Einreichung des generischen Zulassungsantrags in Modul 1.3.4 des
Dossiers auf die bereits zugelassene Gebrauchsanweisung des Referenzarznei-
mittels bzw. des anderen Generikums verwiesen werden und es missen keine

eigenen Benutzerkonsultationen mehr durchgefiuhrt werden.

wie vorstehend hinsichtlich der Fachinformation beschrieben, kdnnen auch in der
Gebrauchsinformation eines Generikums Angaben gestrichen werden, die sich auf
unter Patentschutz stehende Indikationen oder Dosierungen beziehen (oder Gegen-
stand einer regulatorischen Exklusivitat sind). In der Praxis werden zudem in den
relevanten Passagen zur weiteren Verringerung des Patentverletzungsrisikos haufig
Informationen hinzugefligt. Da bereits geringfligige Streichungen bzw. Hinzu-
fiigungen von Text die Lesbarkeit der Gebrauchsinformation und damit die Anwen-
dung des Arzneimittels potentiell beeinflussen kénnen, ist in solchen Fallen in
Modul 1.3.4 des generischen Dossiers neben dem Verweis auf die bereits
zugelassene Gebrauchsinformation des Referenzarzneimittels ein Gberbrickender

Bericht (engl.: , bridging report”) hinzuzufigen.

Darin wird falls moglich dargelegt, warum keine Uberbrickenden Studien wie
ergdnzende Benutzertests erforderlich sind, oder es werden dem (iberbriickenden
Bericht die Ergebnisse solcher Uberbriickenden Studien beigefiigt. Letzteres ist
insbesondere dann erforderlich, wenn Klarungsbedarf besteht, ob die vorge-
nommenen inhaltlichen Anderungen die sichere Einnahme des Arzneimittels
beeinflussen kdnnten. In der Gebrauchsinformation des Generikums muss der
Wortlaut der sicherheitsrelevanten Passagen nicht zwingend identisch zu den
entsprechenden Passagen der Gebrauchsinformation des Referenzarzneimittels
sein; sie kdnnen beispielsweise beim Generikum allgemeiner gefasst sein. Solche
sicherheitsrelevanten Anderungen sollten dann allerdings Gegenstand einer

Uberbrickenden Studie sein.

3.3 Verbesserung der Lesbarkeit der Gebrauchsinformation

Die folgende Tabelle 1 zeigt einige Vorschlage im Hinblick auf die Bestrebungen, die

Gebrauchsinformation flr den Patienten lesbarer zu machen. Diese kdnnen zum einen das

Layout und/oder den Inhalt der Gebrauchsinformation betreffen. Zum anderen kénnen sie

13
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auf den sprachlichen Review-Prozess als solches, d.h. auf das Verfahren zur Festlegung der
Gebrauchsinformation unter Verwendung einer Benutzerkonsultation wie insbesondere

eines Benutzertests gerichtet sein.[28 52-:62]

Layout/Inhalt Die Struktur und die Uberschriften der Gebrauchsinformation sind in
der EU stark vom jeweils zu verwendenden QRD-Template gepragt, z.B.
im zentralen Verfahren vom einzusetzenden QRD-Template v10.2 rev.1
der EMA.[28] Die in zentralen, MRP- bzw. DPC- und nationalen Zulas-
sungsverfahren zu verwendenden Templates werden haufig kritisiert
und wurden bisher nie einem Benutzertest unterzogen. Die Templates
sollten daher auf Basis von Benutzertests und unter Beriicksichtigung
der US- sowie australischen Templates Giberarbeitet werden, insbeson-

dere um relevante Informationen besser auffinden zu kénnen.[>2

Layout/Inhalt | Kiirzerer Text und bessere Strukturierung, insbesondere fir Patienten
mit geringer Alphabetisierung.[>3 Der Patient soll die Gebrauchs-
information dadurch besser verstehen und sich besser merken kénnen,
da dies die sichere und wirksame Verwendung des Arzneimittels durch
den Patienten unterstiitzt.®® 53 Eine unverstdndliche Gebrauchs-

information erhoht das Risiko der Selbstmedikation.[5¢!

Layout Einbindung von Tabellen, beispielsweise zur Dosierung, Art der Anwen-
dung und zu den Sicherheitshinweisen, zur Fokussierung auf die

wichtigsten Informationen.”)

Layout Einfligung von Bildern zum besseren Verstandnis des Textes durch den

Patienten und um ihm ein verstarktes Sicherheitsgefiihl zu vermit-

teln.[3)
Layout Hohere SchriftgroRe. 8]
Inhalt Verstarkte Integration von ausdricklichen Anweisungen an den Patien-

ten in der Gebrauchsinformation, um das Verstandnis des Patienten zu

verbessern.[5°

Inhalt Sprachlich weniger verangstigende Darstellung von Informationen, die
sich auf die Arzneimittelsicherheit beziehen, damit sich der Patient sein

Bild vom Nutzen-Risikoverhaltnis weniger auf Basis von Emotionen,
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sondern verstarkt auf Basis des Verstands macht. Dadurch soll auch die
Einnahmebereitschaft des Patienten verbessert werden.®® Um ein
realistischeres Bild der Haufigkeit von Nebenwirkungen zu bekom-
men, empfiehlt sich dabei eine Erganzung der Haufigkeit deren Auftre-

tens beim Placebo.6]

Verfahren Verstarkte Einbindung von Patienten in die Entscheidungsfindung
beziglich der sprachlichen Formulierung von Gebrauchsinforma-

tionen.[62]

Verfahren Verstirkte Einbindung der Mitglieder der Gesundheitsberufe wie Arzte,

Apotheker und Krankenschwestern im Benutzertest.”)

Verfahren Berucksichtigung des Anteils an Analphabeten bei der Auswahl der
Studienteilnehmer fir den Benutzertest, der in der EU von Land zu

Land stark variiert.[>7!

Tabelle 1: Vorschlige zur Verbesserung der Lesbarkeit der Gebrauchsinformation.[28 52-62]

Im Rahmen der geltenden Regelungen sind die Moglichkeiten von Generikaunternehmen,
an einer Verbesserung der Lesbarkeit von Gebrauchsinformationen mitzuwirken, jedoch im
Vergleich zu den Originatoren deutlich limitiert. Wie vorstehend beschrieben, missen fiir
jegliche Abweichungen der Gebrauchsinformation des Generikums von jener des Referenz-
arzneimittels, sei es hinsichtlich des Inhalts oder des Layouts, Rechtfertigungsgriinde wie
insbesondere Patentgriinde vorliegen.B3% 3% 41 F{ir Abweichungen mit dem Ziel einer

besseren Lesbarkeit gibt es jedoch keine Rechtsgrundlage.

Allerdings steht es den generischen Unternehmen wie auch den Originatoren natiirlich frei,
auf eine Anderung von Regularien wie beispielsweise QRD-Templates?® hinzuwirken, die

eine Verbesserung der Lesbarkeit mit sich bringen.

Zudem sollten Generikaunternehmen erforderliche Anpassungen der Gebrauchsinforma-
tion, beispielsweise aus Patentgriinden, auch als Gelegenheit verstehen, die Lesbarkeit zu
verbessern. Dies kann beispielsweise durch Kiirzung der Gebrauchsinformation erfolgen,

soweit dies machbar ist.
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3.4 Fallbeispiele des ,,skinny labellings“

Im Folgenden sollen die Moglichkeiten und Grenzen des patentbedingten skinny labellings
beispielhaft anhand der Wirkstoffe Sacubitril/Valsartan, Pirfenidon, Pregabalin und Abira-
teron naher erldutert werden. Dabei wird sowohl beleuchtet, ob bzw. welche Anderungen
der Fach- bzw. Gebrauchsinformation aus regulatorischer Sicht moglich sind, als auch wie
die entsprechenden Fach- bzw. Gebrauchsinformationen hinsichtlich der Frage der Patent-
verletzung zu bewerten sind. Wie sich an mehreren Stellen zeigen wird, kdnnen die
Grenzen des skinny labellings insbesondere in der Arzneimittelsicherheit begriindet liegen,
fir deren Gewahrleistung die Fach- bzw. Gebrauchsinformation hochrelevant ist. Dies zeigt
sich auch am Beispiel eines US-Exkurses zum Wirkstoff Metaxalon. Der US-Exkurs zum
Wirkstoff Rosuvastatin beschreibt zudem, dass neben Patentexklusivitaten auch regulato-
rische Exklusivitdten einen carve-out erforderlich machen kénnen bzw. generische Markt-

eintritte verzégern konnen.

3.4.1 Sacubitril/Valsartan

3.4.1.1 In-label-use: Kombinationspatent

Die Uberpriifung eines in-label-use auf eine méogliche Patentverletzung ldsst sich am
Beispiel des im zentralen Verfahren zugelassenen verschreibungspflichtigen Prdparats
Entresto® des Originators Novartis zeigen, das die Wirkstoffkombination von Sacubitril mit

Valsartan enthalt.

Tabelle 2 zeigt die Indikation von Entresto® gemaR der deutschen Fachinformation sowie

die deutsche Fassung von Anspruch 1 des européaischen Patents EP 2 608 784 B1.[63,64]

Das Patent betrifft demzufolge ein Sacubitril und Valsarten enthaltendes Arzneimittel zur
Verwendung bei der Pravention oder Behandlung von Herzinsuffizienz bei Patienten, die in
Kombination eine Antikoagulationsbehandlung mit Warfarin erhalten, wobei unerwiinsch-
te Wirkungen des Warfarins aufgrund der ausbleibenden pharmakokinetischen Wechsel-
wirkung der Arzneimittel vermieden werden konnen, vgl. Absatz 7 des Patents. Der
patentgemalle Einsatz bewegt sich somit innerhalb der Fachinformation, so dass ein in-

label-use vorliegt.

16



Masterarbeit M.D.R.A.

Originalpraparat Entresto®

Wirkstoff Sacubitril + Valsartan (Kombination)

Verkaufsabgrenzung | Verschreibungspflicht

Indikation gemaf ,4.1 Anwendungsgebiete:

Fachinformation Entresto wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion angewendet (siehe Abschnitt 5.1).“

Relevantes Patent EP 2 608 784 B1 betrifft gemalk Anspruch 1

,eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung bei der
Préivention oder Behandlung von Herzinsuffizienz bei einem eine Anti-
koagulationstherapie erhaltenden Menschen, umfassend:

eine therapeutisch wirksame Menge der Verbindung Trinatrium-[3-
((1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-ethoxycarbonyl-1-butyl-
carbamoyl)propionat-(S)-3"-methyl-2'-(pentanoyl {2"-(Tetrazol-5-ylat)-
biphenyl-4'-ylmethyl}amino)butyrat]hemipentahydrat

in Kombination mit einem oder mehreren akzeptablen Trégern,

wobei die Antikoagulationsbehandlung die Verabreichung von Warfarin
oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes davon umfasst,
wobei die gemeinsame Verabreichung der pharmazeutischen Zusam-
mensetzung und Warfarin keine pharmakokinetische Arzneimittel-
wechselwirkung zeigte.”

Verwendung In-label-use

Tabelle 2: Gegeniiberstellung der Indikation von Entresto® mit Anspruch 1 des Patents
EP 2 608 784 B1.163 641

Da gemiR dem Dokument ,,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“l3? eine
Indikation zwar patentbedingt aus einer Fachinformation gestrichen, aber nicht
abgedndert werden darf, scheidet in einer generischen Fachinformation zu Entresto® eine
Modifizierung des Anwendungsgebiets im Sinne der Herausnahme (,carve-out”) der
Einnahme von Sacubitril und Valsartan zusammen mit Warfarin zur Vermeidung eines

potentiellen Patentverletzungsrisikos aus.

Fraglich ist nun, ob durch eine 1:1 Kopie der Fachinformation des Originators durch ein

Generikaunternehmen das Patent verletzt wird.

Die Fachinformation zu Entresto® offenbart, wie bereits im EPAR dargestellt, dass bei
gleichzeitiger Anwendung von Sacubitril und Valsartan mit Warfarin keine signifikante
Arzneimittelwechselwirkung festgestellt wurde (siehe unter Abschnitt ,4.5. Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen*).183 83 Auch wenn

es fraglich erscheint, ob diese Passage aus Sicherheitsgriinden zwingend hatte eingefihrt
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werden miussen, scheint es flr Generikaunternehmen eine Herausforderung darzustellen,
sie aus Abschnitt 4.5 der Fachinformation zu streichen. SchlieRlich sollten gemaf ,CMDh
Questions & Answers on Usage Patents” fiir das MRP/DCP-Verfahren bzw. nationale
Verfahren und gemaR ,European Medicines Agency procedural advice for users of the
centralised procedure for generic/hybrid applications” fur das zentrale Verfahren die
sicherheitsbezogenen Informationen in den Abschnitten 4.3 bis 4.8 der Fachinformation im

Hinblick auf die 6ffentliche Gesundheit beibehalten werden. 36 39

Novartis kann diese Passage jedenfalls bei der Argumentation der Verletzung des Patents
EP 2 608 784 B1 helfen, da sie eine zahlenmaRig relevante gemeinsame Einnahme mit
Warfarin andeutet und somit dabei unterstiitzen kann, erfolgreich zu argumentieren, dass
das Generikaunternehmen von der haufigen gemeinsamen Einnahme mit Warfarin
schuldhaft keine Kenntnis hatte. Tatsachlich werden etwa 27% der an Herzinsuffizienz
leidenden Patienten gleichzeitig auch mit Warfarin behandelt.[®® Es muss folglich auch bei
Entresto® davon ausgegangen werden, dass ein bedeutender Anteil der Patienten
gleichzeitig Warfarin einnimmt, zumal die Fachinformation dies speziell fiir Entresto® als
unkritisch bezeichnet, d.h. bei dessen Einnahme keine Dosisanpassung von Warfarin oder
Kontraindikation erforderlich ist. Daher ist bei Entresto® von einem Anteil der

gemeinsamen Einnahme mit Warfarin in Héhe von 27% oder sogar mehr auszugehen.

Hinsichtlich des vorliegenden Falls erscheint die Entscheidung ,,Fulvestrant” des OLG Diis-

seldorf?% zur herrichtungsfreien Patentverletzung einschligig. Der zufolge kann auch in

,Fdllen des herrichtungsfreien cross-label-use nicht nur ein solcher Gebrauch haftungs-
relevant sein, der ausschliefSlich oder nahezu ausschliefilich die patentgemdfe
Verwendung betrifft. Entscheidend ist vielmehr das sichere Wissen (dem das
Verschliefsen vor der Erkenntnis gleichsteht) darum, dass es mit dem vertriebenen
Arzneimittel tatsdchlich zu der patentgerechten Verordnung und Verwendung kommen
wird. Denn derjenige, der in dem besagten Wissen agiert, muss sich hinsichtlich der
Konsequenzen so behandeln lassen, als hdtte er den fiir sich geschdiftlich ausgenutzten
herrichtungsfreien Zustand selbst durch eine entsprechende Herrichtungsmafinahme
herbeigefiihrt. Tatrichterlich muss also - erstens - festgestellt werden, dass es in
hinreichendem Umfang zu einer patentgerechten Verwendung gekommen ist, und dass
dem Generikaunternehmen dieser Sachverhalt - zweitens - schlechterdings nicht
verborgen geblieben sein kann. Mit der Zahl der nachweisbar vorgefallenen patent-
gemdfien Verwendungsfille steigt naturgemdfS die Chance auf eine dahingehende
tatrichterliche Feststellung, weswegen blofs vereinzelt gebliebene Gebrauchsfdlle im
Allgemeinen keine herrichtungsfreie Haftung begriinden kénnen.”

18



Masterarbeit M.D.R.A.

Die Entscheidung ,Fulvestrant” bestatigt die vorherige Rechtsprechung:

,42b: Nach der Rechtsprechung des Senats (GRUR 2017, 1107 - Ostrogenblocker) ist -
da im Zentrum des durch ein Verwendungspatent vermittelten Schutzes die objektive
Eignung des betreffenden Arzneimittels fiir die patentgemdfle Verwendung steht
(BGHZ 211, 1 = GRUR 2016, 921 - Pemetrexed) - eine Haftung des Prdparatvertreibers
[...] in Ausnahmefdllen auch ohne eigene sinnfdllige Herrichtungsmafsnahmen denkbar.
43aa) Mit Riicksicht auf den nicht allumfassenden, sondern eingeschrénkten, ndmlich
zweckgebundenen Stoffschutz miissen lediglich Bedingungen erfiillt sein: Erstens muss
das Produkt fiir den patentgemdfien Zweck tauglich sein und zweitens muss sich der
Vertreiber Umstdnde zunutze machen, die in dhnlicher Weise wie eine sinnfillige
Herrichtung dafiir sorgen, dass es mit dem Prdparat zu dem zweckgebundenen
therapeutischen Gebrauch kommt. Letzteres verlangt einen hinreichenden, nicht blof8
vereinzelten Verwendungsumfang nach Mafigabe des Klagepatents sowie ein
dahingehendes Wissen oder zumindest ein treuwidriges VerschliefSen des Lieferanten
vor der diesbeziiglichen Kenntnisnahme (Senat GRUR 2017, 1107 - Ostrogenblocker).
Wenn dem Generikaunternehmen die ihm glinstige Verschreibungspraxis geldufig ist
oder jedenfalls hitte bekannt sein miissen und es diese Praxis durch Belieferung seiner
Grofshdndler dennoch fiir sich ausnutzt, ist es angemessen, den Generikahersteller
dafiir in die patentrechtliche Pflicht zu nehmen.”

Sie stellt zudem eine Weiterentwicklung der Entscheidung ,chronische Hepatitis C-

Behandlung” des LG Diisseldorf aus 2013671 dar.

Da die Entscheidung ,Fulvestrant” die Patentverletzung eines herrichtungsfreien cross-
label-use herleitet, sollte sie erst recht zur Argumentation einer Patentverletzung im
Rahmen des vorliegenden herrichtungsfreien in-label-use herangezogen werden kdnnen,
bei dem sich die patentgeschiitzte Indikation innerhalb der Fachinformation bewegt. In
Anlehnung an die besagte Entscheidung kdnnte man vorliegend bei einer 1:1 Kopie der
Fachinformation eine unmittelbare Patentverletzung argumentieren; alternativ auch eine
mittelbare Patentverletzung wie im Handbuch der Patentverletzung beschrieben,”! wobei
ein Sacubitril und Valsartan enthaltendes Arzneimittel ein Mittel zur Verwirklichung der

unter Schutz gestellten Kombination mit Warfarin darstellen wiirde.

In welchem Umfang die herrichtungsfreie Verwendung gemall dem Klagepatent genau
stattfinden muss, um haftungsbegriindend und somit patentverletzend zu sein, ist bisher
jedoch noch nicht richterlich entschieden. Bayerl bezweifelt beispielsweise in ihrem
Aufsatz, ob typische 20-30% im vorliegenden Fall herrichtungsfreier Verwendung eines
Arzneimittels in der Behandlung einer patentgeschiitzten Indikation bereits fir die
Bejahung der Verletzungsfrage ausreichen, da dann Patenten mit relativ engem Schutz-

bereich eine unverhiltnismaRig ausgeprigte Blockadewirkung zukommen kénnte.[%8 Es ist
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somit im vorliegenden Fall nach derzeitigem Stand schwer einzuschatzen, wie hoch das
Patentverletzungsrisiko ist. Kritisch zu bewerten sind sicherlich Konstellationen, in denen
die patentgemale von der Fachinformation ausgenommene bzw. darin nicht erwadhnte
Indikation haufiger verschrieben wird als die nicht patentgemalle, so dass sich eine teils
patentgemiRe Verwendung zwingend ergibt.[®® Um einen solchen Fall scheint es sich
vorliegend jedoch nicht zu handeln. Unkritisch scheinen jedenfalls solche Falle zu sein, in
denen die patentgemdBe, von der Fachinformation ausgenommene bzw. in der
Fachinformation nicht ausdriicklich erwdhnte, jedoch davon umfasste Indikation lediglich
einen einstelligen Prozentsatz der Benutzung eines Arzneimittels darstellt, wie dies
beispielsweise hinsichtlich der Verwendung des Arzneimittels Targin® des Originators
Mundipharma zur Behandlung von viszeralen Schmerzen gemaf dem europdischen Patent
EP 1 838 318 B1"% der Fall zu sein scheint.?> 711 Gemi4R Abschnitt 4.1 der Fachinformation
zu Targin®Z ist dieses Arzneimittel enthaltend Oxycodon und Naloxon insbesondere zur
Behandlung von starken Schmerzen im Allgemeinen indiziert, die nur mit Opioiden
ausreichend behandelt werden kénnen (der Opioidantagonist Naloxon ist enthalten, um
einer Opioid-induzierten Verstopfung entgegenzuwirken). Die Behandlung speziell des

viszeralen Schmerzes wird in der Fachinformation dagegen nicht erwahnt.

Letztlich geht von besagtem Patent mit Ablaufdatum 22.08.2031 lediglich deshalb kein
Risiko fir Generikaunternehmen mehr aus, weil es im November 2019 im Einspruchs-
beschwerdeverfahren vor dem Europaischen Patentamt rechtskraftig widerrufen worden
ist.[3l Ansonsten hitte dieses auf die Kombination mit Warfarin gerichtete und somit im
Schutzbereich relativ enge Patent das Potential gehabt, als solches den generischen
Markteintritt zu Entresto® Gber das Ablaufdatum vom 16.01.2028 des deutschen SPCs auf
die Kombination von Sacubitril und Valsartan, basierend auf dem europaischen Patent
EP 1 467 728 B174, hinaus bis zu besagtem Ablaufdatum vom 22.08.2031 vollumfénglich
zu blockieren, d.h. auch fiir solche Patienten, die das Generikum zu Entresto® gar nicht in
Kombination mit Warfarin einzunehmen gedenken. Uber denkbare Konstrukte der Verrin-
gerung des Patentverletzungsrisikos in derartigen Fallen als Interessenausgleich wird im

weiteren Verlauf der Arbeit noch eingegangen.
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3.4.1.2 Sinnféllige Herrichtung: Dosierungsschemapatent

Entresto® stellt zudem ein Beispiel daflir dar, dass Schutzrechte auf ein Dosierungsschema
das Potential der deutlichen Verzogerung des Markteintritts fiir Generikaunternehmen ha-
ben, sofern das Dosierungsschema unter Abschnitt, 4.2 Dosierung und Art der Anwendung”
(und gegebenenfalls Abschnitt ,5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften”) in der Fachinfor-
mation abgebildet ist und dies zur sicheren Anwendung des Arzneimittels auch erforderlich

scheint (vergleiche das Dokument ,,CMDh Questions & Answers on Usage Patents).[3!

Im vorliegenden Fall der europédischen Patentanmeldung EP 3 294 283 A17>! mit Anmelde-
tag vom 09.05.2016 sind die derzeit im Prifungsverfahren anhangigen Anspriiche - wie am
5. Juli 2022 eingereicht’® - auf die Abschnitte 4.2 sowie 5.1 der Fachinformation von
Entresto® gerichtet. So betreffen sie wie die besagten Abschnitte der Fachinformation ein
einschleichendes Dosierungsschema fiir Patienten, die vorher entweder keinen ACE-
Hemmer bzw. AR-Blocker oder aber einen ACE-Hemmer bzw. AR-Blocker in lediglich
geringer Menge erhalten haben (siehe Tabelle 3). Entresto® ist somit hinsichtlich dieses
beanspruchten Dosierungsschemas sinnfillig hergerichtet. Das Gleiche gilt bei einer Uber-
nahme der einschlédgigen Textpassagen in der Fachinformation zu Generika hierzu, weshalb
im Fall der Erteilung das Patent durch die Vermarktung solcher Generika unmittelbar
verletzt wiirde. Da das in der Fachinformation von Entresto® aufgefiihrte einschleichende
Dosierungsschema als fiir die sichere Anwendung des Arzneimittels in den besagten
Patientengruppen erforderlich anzusehen ist, erscheint in einer generischen Fach-

information hierzu dessen carve-out zudem nicht moglich.

Originalpraparat | Entresto®

Relevante ,4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ausziige aus der | Dosierung

Bei Patienten, die derzeit keinen ACE-Hemmer oder ARB oder niedrige
Dosen dieser Arzneimittel einnehmen, sind die Erfahrungswerte gering.
Daher wird bei diesen Patienten eine Anfangsdosis von 24 mg/26 mg
zweimal tdglich und eine langsame Dosistitration (Verdopplung alle 3-4
Wochen) empfohlen (siehe , Titration” in Abschnitt 5.1).

[.]"

,5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

[..]

deutschen

Fachinformation
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

[..]
TITRATION

Bei TITRATION handelt sich um eine 12-wéchige Sicherheits- und
Vertréglichkeitsstudie an 538 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse 1I-1V) und systolischer Dysfunktion (linksventrikuldre
Ejektionsfraktion =35%), die zuvor noch keine ACE-Hemmer- oder ARB-
Therapie erhalten hatten oder vor Studienaufnahme unterschiedliche
Dosen von ACE-Hemmern oder ARB erhalten hatten. Die Patienten erhiel-
ten eine Anfangsdosis von 50 mg Sacubitril/Valsartan zweimal tdglich und
die Dosis wurde im Rahmen eines 3- oder 6-wéchigen Behandlungs-
schemas auf 100 mg zweimal tdglich und schliefSlich bis zur Zieldosis von
200 mg zweimal tdglich erhéht.

Erfolgte die schrittweise Dosiserh6hung liber 6 Wochen, konnten mehr
Patienten, die zuvor noch nicht mit einem ACE-Hemmer oder ARB
behandelt worden waren oder eine niedrigdosierte Therapie erhielten (<10
mg Enalapril/Tag entsprechend), die Zieldosis von 200 mg Sacubi-
tril/Valsartan erreichen und beibehalten (84,8%) als bei einer Dosiserho-
hung iber 3 Wochen (73,6%). Insgesamt erreichten 76% der Patienten die
Zieldosis von 200 mg Sacubitril/Valsartan zweimal tédglich und behielten
diese ohne Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion iiber 12
Wochen bei.

[.]"
Relevanter Der anhdngige Anspruch 1 von EP 3 294 283 A1l betrifft:

Patentanspruch ,Sacubitril and valsartan in a 1:1 molar ratio for use in the treatment of
heart failure in a human patient, wherein sacubitril and valsartan are
(anhangig) to be administered at a twice-daily target dose of 200 mg of sacubitril
and valsartan in a 1:1 molar ratio and which target dose is reached
dfter a titration with a twice daily starting dose of 50 mg of sacubitril
and valsartan in a 1:1 molar ratio for from 2 weeks to 4 weeks, followed
by a twice daily dose of 100 mg of sacubitril and valsartan in a 1:1 molar
ratio for from 3 weeks to 4 weeks, followed by the twice daily target
dose of 200 mg of sacubitril and valsartan in a 1:1 molar ratio
thereafter,

and wherein

(i) the patient is not taking an angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitor or an angiotensin Il receptor blocker (ARB) before initiating the
treatment with sacubitril and valsartan, or

(ii) the patient is taking a low dose of an ACE inhibitor or ARB, which is
equivalent to < 10 mg of enalapril per day, before initiating the
treatment with sacubitril and valsartan.”

Verwendung Sinnfallige Herrichtung

Tabelle 3: Gegenliberstellung eines Dosierungsschemas von Entresto® mit Anspruch 1 der
Patentanmeldung EP 3 294 283 A1l wie derzeit anhingig.[®3 76!
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Weil in einer generischen Fachinformation eine Indikation patentbedingt lediglich
gestrichen, aber nicht abgeindert werden darf,13° kann das von einem solchen carve-out
ausgehende Sicherheitsproblem auch nicht durch eine gleichzeitige Einschrankung der
Indikation auf andere Patientengruppen geldst werden, die vorher AR-Blocker oder ACE-
Hemmer in ausreichender Menge eingenommen haben. Es kann zudem auch nicht durch
die gleichzeitige Aufnahme einer Kontraindikation fiir die kritischen Patientengruppen, die
vorher entweder keinen ACE-Hemmer bzw. AR-Blocker oder aber einen ACE-Hemmer bzw.
AR-Blocker in lediglich geringer Menge erhalten haben, in Abschnitt ,4.3 Gegenanzeichen”
einer generischen Fachinformation geldst werden, da dies von einer Zulassungsbehorde
lediglich bei Vorliegen von solchen klinischen Daten akzeptiert wiirde, die eine derartige
Kontraindikation medizinisch rechtfertigen. In diesem Fall misste der Originator eine
entsprechende Kontraindikation in die Fachinformation aufnehmen, die dann von den
Generikaunternehmen 1:1 zu ibernehmen ware. Die ,Vertrdglichkeitsstudie TITRATION*
zeigt jedoch vielmehr, dass bei Einhaltung des besagten Dosierungsschemas von einer

hohen Vertraglichkeit auszugehen ist.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie warnt, dass insbesondere adltere Patienten unter
Entresto® zu gefahrlichen Hypotonien neigen, und empfiehlt daher Entresto® nur als
Ersatzpriparat, wenn ACE-Hemmer oder AR-Blocker nicht mehr ausreichen.’”l Das
beanspruchte Dosierungsschema ist somit hinsichtlich der Medikation von Entresto®
hochstwahrscheinlich von untergeordneter Bedeutung und hat im Fall der Patenterteilung
trotzdem das Potential, den Markteintritt fiir Generikaunternehmen tber den Ablauf des
SPCs auf die Wirkstoffkombination im Januar 2028 hinaus fiir alle Patientengruppen zu
verzogern. Ein europaisches Einspruchsverfahren zur Invalidierung eines europdischen
Patents dauert erstinstanzlich, nach Ablauf der neunmonatigen Einspruchsfrist gemaR Art.
99, Abs. 1 EPU, durchschnittlich etwa zwei Jahre, das sich in der Regel anschlieRende
Einspruchsbeschwerdeverfahren in der Praxis mit Gblicherweise zwei bis vier Jahren haufig
nochmals deutlich langer.[> 78 79 Es kann somit bis zu etwa sieben Jahren dauern, bis das
Patent nach dessen Erteilung gemall Entscheidung des EPA erstmals invalidiert wird und
damit ein generischer Markteintritt méglich sein kénnte.l8% 81 Aus Sicht der Generika-
unternehmen wird die Patentfdahigkeit im unglinstigsten Fall durch die Beschwerdekammer

des EPA bestétigt, so dass ein generischer Markteintritt friihestens im Mai 2036 moglich
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ware (es sei denn, ein Generikaunternehmen klagt das Patent in relevanten EU-Markten

wie insbesondere Deutschland auf nationaler Ebene nichtig).[82 83!

Tabelle 4 fasst der guten Ubersicht halber die fiir Entresto® einschldgigen regulatorischen

und Patentexklusivitaten zusammen.

Art der Exklusivitat Ablaufdatum

Regulatorische Datenexklusivitat (DE), 23.11.2023

achtjahrig

Regulatorische Marktexklusivitat (ME), 23.11.2025

zehnjahrig

SPC auf Sacubitril + Valsartan in DE, 16.01.2028

basierend auf EP 1 467 728 B1

EP 2 608 784 B1 22.08.2031 (rechtskraftig widerrufen)
EP 3294 283 Al 09.05.2036 (Erteilung vorausgesetzt)

Tabelle 4: Exklusivitaten von Entresto®.

Eine Ubliche Praxis von Originatoren, den Markteintritt von generischen Unternehmen
auch durch schwache Patente zu verzogern, ist zudem das sogenannte ,,divisional game”
wie in Anhang |, Teil A zur vorliegenden Arbeit naher beschrieben, durch das Patent-
familien so lange wie moglich am Leben gehalten werden sollen.[8% 8184861 Es jst durchaus
denkbar, dass diese Taktik unter anderem auch im Fall der vorstehend genannten

anhangigen Patentanmeldung EP 3 294 283 A1 noch Anwendung finden wird.

3.4.1.3 US-Exkurs: Rosuvastatin, Metaxalon

Wie vorstehend bereits fur Patentexklusivitdten beschrieben, verfolgen Originatoren bis-

weilen auch die Strategie, den carve-out von regulatorischen Exklusivitaten mit Verweis auf

die Arzneimittelsicherheit zu verhindern und dadurch die Zulassung von Generika zu
verzogern. Dies soll im Folgenden am Beispiel des Arzneimittels Crestor® enthaltend den
Wirkstoff Rosuvastatin des Originators AstraZeneca in den USA gezeigt werden®!, wobei

sich die Strategie als solches auch in Europa anwenden lieRe.

Crestor® ist insbesondere zur Behandlung von homozygoter familidrer Hypercholesteri-
namie indiziert. AstraZeneca erhielt nun 2014 kurz vor dem eigentlich geplanten

Markteintritt von Generika eine ODE auf diese Indikation, die jedoch auf die padiatrische
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Patientenpopulation beschriankt war.®” 88l |n den USA handelt es sich bei ODEs um
siebenjahrige Marktexklusivitaten, d.h. speziell fir eine durch eine ODE geschitzte
Indikation darf ein Generikum nicht vor Ablauf von sieben Jahren ab US-Zulassung der
besagten Indikation zugelassen und vermarktet werden.!!] Dementsprechend wurde die
Verschreibungsinformation (engl.: , prescribing information”) des Originators um Informa-
tionen zur besagten péadiatrischen Verwendung erganzt, die insbesondere Informationen
zur Dosierung des Arzneimittels einschlieRen. AstraZeneca argumentierte nun im Rahmen
einer an die FDA gerichteten Birgerpetition (engl.: ,citizen petition®), die Informationen
zur Dosierung in der padiatrischen Population konnten aus Griinden der Arzneimittel-
sicherheit nicht aus der Verschreibungsinformation herausgestrichen werden, schlieBlich
wiirden die betreffenden Kinder ansonsten Gefahr laufen, die ebenfalls in der
Verschreibungsinformation aufgefiihrte Dosis fiir Erwachsene und damit eine Uberdosis

verabreicht zu bekommen.[87]

Im vorliegenden Fall lehnte die FDA die ,,citizen petition” mit der Begriindung ab, dass sich
die padiatrische Dosierung nicht wesentlich von der Erwachsenendosierung unterscheide,
so dass die Generikaunternehmen daraufhin mit einem entsprechenden skinny labelling in
den Markt eintreten konnten.®? Der Markteintritt nicht nur hinsichtlich der padiatrischen
Patientenpopulation, sondern fiir die Generika als solche, erfolgte aufgrund der ,citizen
petition” allerdings mit deutlicher Verzégerung erst 2016. Sie hat sich somit fiir den
Originator trotz deren finaler Abweisung letztlich gelohnt. Neben ,citizen petitions”
werden in den USA auch Rechtsstreitigkeiten und Diskussionen Uber die Auslegung von
Gesetzestexten haufig als Mittel zur Verzogerung des generischen Markteintritts

eingesetzt.[!

,Citizen petitions” und patentrechtliche Streitigkeiten fihrten auch bei dem Muskel-
relaxans Skelaxin® des Originators King enthaltend den Wirkstoff Metaxalon letztlich zu
einer Verzégerung des Markteintritts von mehreren Jahren.! %@ King fiihrte Bioverfiigbar-
keitsstudien im Nichtern- und Nicht-Niichtern-Zustand durch, die zeigten, dass die Bio-
verfligbarkeit bei Einnahme zusammen mit Nahrung anstieg.®!l Daraufhin ergénzte King
Studienergebnisse hierzu in dem die Pharmakokinetik betreffenden Abschnitt. Zudem
nahm King im Warnhinweise auffiihrenden Abschnitt der Verschreibungsinformation

folgenden Hinweis auf:19% %3l
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, Taking SKELAXIN with food may enhance general [central nervous system] depression,
elderly patients may be especially susceptible to this CNS effect.”

King lieR sich zudem ein Verfahren zur Erhéhung der Bioverfligbarkeit von Metaxalon durch
Einnahme zusammen mit Nahrung patentieren.l®* 3 Die , citizen petitions” von King und
des Generikaunternehmens Eon Labs., das einen Zulassungsantrag gestellt hatte, setzten
sich entsprechend mit der Frage auseinander, ob die besagten pharmakokinetischen Daten
und der besagte Warnhinweis aus der Verschreibungsinformation patentbedingt ge-
strichen werden konnen. Die FDA verneinte dies aufgrund der Sicherheitsrelevanz des
Warnhinweises.®® In parallelen patentrechtlichen Streitigkeiten wurden die beiden
relevanten Patente von King auf Antrag des generischen Unternehmens mangels erfinde-
rischer Tatigkeit letztlich invalidiert, so dass das generische Unternehmen mit seinem

Generikum zu Skelaxin® ohne carve-out auf den Markt gehen konnte.[°® %7]

Im Ergebnis fiihrte die Strategie des Innovators, sicherheitsrelevante Informationen in der
Verschreibungsinformation zu erganzen und durch Patente schiitzen zu lassen, somit zu
einer mehrjahrigen Verzégerung des generischen Markteintritts, obwohl die Patente letzt-

lich fur nicht erfinderisch befunden wurden.

3.4.2 Pirfenidon

3.4.2.1 Sinnfillige Herrichtung: Dosierungsschemapatent

Das bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer idiopathischer
pulmonaler Fibrose (IPF) eingesetzte verschreibungspflichtige Arzneimittel Esbriet® des
Originators Roche mit dem Wirkstoff Pirfenidon, das zentral zugelassen worden ist!8, stellt
ein weiteres Beispiel dafilir dar, dass Schutzrechte auf ein Dosierungsschema wie im
vorliegenden Fall das europidische Patent EP 2 702 994 B1[°® mit Ablaufdatum vom
30.08.2033 das Potential der deutlichen Verzégerung des Markteintritts fir Generika-
unternehmen haben. Nach Ablauf der ,,Orphan Drug” Exklusivitat im Marz 2021 konnten
innerhalb der EU bereits generische Zulassungsantrage eingereicht werden. Tabelle 5 fasst
die fir Esbriet® einschlagigen regulatorischen Exklusivititen und die genannte Patent-

exklusivitat zusammen.
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Art der Exklusivitat Ablaufdatum

Regulatorische Datenexklusivitat (DE), 02.03.2019

achtjahrig

Regulatorische Marktexklusivitat (ME), 02.03.2021

zehnjahrig

»,Orphan Drug” Exklusivitat (ODE) fiir IPF 02.03.2021

EP 2702 994 B1 30.08.2033 (rechtskraftig widerrufen)

Tabelle 5: Exklusivitaten von Esbriet®.

Das Patent EP 2 702 994 B1 wurde zugunsten der Generikaunternehmen im Dezember

2018 im Einspruchsverfahren vor dem Europdischen Patentamt erstinstanzlich widerrufen,

wobei die Entscheidung im Januar 2022 durch die Beschwerdekammer des Europdaischen

Patentamts bestdtigt wurde. Das Patent ist somit mittlerweile rechtskraftig widerrufen

worden.[%% Dennoch soll im Folgenden niher beleuchtet werden, warum dieses Patent im

Fall der Aufrechterhaltung kritisch fiir die Vermarktung von Generika zu Esbriet® gewesen

ware.

Tabelle 6 gibt den fir die Frage der Verletzung des Patents EP 2 702 994 B1 relevanten

Anspruch 1, in der deutschen Fassung, und die relevanten Ausziige aus der deutschen

Fachinformation zu Esbriet® wieder.

Relevanter Pa-

tentanspruch 1

,Pirfenidon fiir den Gebrauch beim Behandeln eines Patienten, der eine
Pirfenidontherapie benétigt, wobei die Pirfenidontherapie das Verringern
der Dosierung von einem Patienten verabreichtem Pirfenidon auf 1602
mg/Tag bei gleichzeitigem Verabreichen von Ciprofloxacin mit einer Dosis
von 750 mg zweimal tdglich (1500 mg/Tag) umfasst.”

Relevante Aus-
zlige aus der

Fachinformation

,4.2 Dosierung und Art der Anwendung
[..]
Dosierung

Erwachsene

Nach Beginn der Behandlung sollte die Dosis (iber einen Zeitraum von 14
Tagen wie folgt auf die empfohlene Tagesdosis von neun Kapseln pro Tag
titriert werden:

® Tage 1 bis 7: eine Kapsel, dreimal tdglich (801 mg/Tag)
® Tage 8 bis 14: zwei Kapseln, dreimal tédglich (1.602 mg/Tag)
® Ab Tag 15: drei Kapseln, dreimal téglich (2.403 mg/Tag)
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Die empfohlene tégliche Erhaltungsdosis von Esbriet betrégt drei 267-mg-
Kapseln dreimal téglich zusammen mit Nahrung, entsprechend einer
Gesamtdosis von 2.403 mg/Tag.

Dosen liber 2.403 mg/Tag werden fiir keinen Patienten empfohlen (siehe
Abschnitt 4.9).

[.]"

,4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pirfenidon wird zu etwa 70 % - 80 % durch CYP1A2 metabolisiert und zu
einem geringen Anteil auch durch andere CYP-Isoenzyme wie CYP2(C9,
2C19, 2D6 und 2E1.

[..]
Fluvoxamin und CYP1A2-Inhibitoren

[..]

Die gemeinsame Anwendung von Esbriet und 750 mg Ciprofloxacin (ein
moderater CYP1A2- Hemmer) erhéhte die Pirfenidon-Exposition um 81 %.
Wenn die Einnahme von Ciprofloxacin in einer Dosierung von zweimal
tdglich 750 mg nicht vermieden werden kann, sollte die Dosis von
Pirfenidon auf 1.602 mg tdglich reduziert werden (zwei Kapseln, dreimal
tdglich). Esbriet sollte mit Vorsicht angewendet werden, wenn Ciproflox-
acin in einer Dosierung von 250 mg oder 500 mg einmal oder zweimal
tdglich angewendet wird.

[.]"

Tabelle 6: Anspruch 1 des Patents EP 2 702 994 B1 sowie Ausziige aus der Fachinformation
von Esbriet® 198 9

GemaR der Fachinformation betragt die empfohlene tagliche Erhaltungsdosis von Pirfe-
nidon somit grundsatzlich insgesamt 2.403 mg/Tag (drei 267-mg-Kapseln dreimal taglich).
Da der CYP1A2-Hemmer Ciprofloxacin jedoch die Pirfenidon-Exposition erhoht, sollte
abweichend davon bei gleichzeitiger Einnahme von zweimal taglich 750 mg Ciprofloxacin
die Tagesdosis von Pirfenidon auf 1.602 mg reduziert werden (zwei Kapseln, dreimal
taglich). Ansonsten ist mit Nebenwirkungen zu rechnen. Vergleiche hierzu auch die
Gebrauchsinformation von Esbriet®, wonach Ciprafloxacin die Nebenwirkungen von
Esbriet verstirken kann.[*%l Die einschligige Textpassage unter 4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen” stellt jedoch nichts anderes als
eine Anleitung dazu dar, Pirfenidon bei gleichzeitiger Einnahme von zweimal taglich 750
mg Ciprofloxacin gemaB dem Dosierungsschema wie in EP 2 702 994 B1 beansprucht
einzunehmen. Esbriet® ist somit aufgrund der Fachinformation sinnfallig fiir den besagten

patentgemiBen Gebrauch hergerichtet. Das Gleiche gilt bei einer Ubernahme der
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einschlagigen Textpassage in der Fachinformation zu generischen Formulierungen zu
Esbriet®. Ware das Patent noch aktiv, so wiirde es durch die Vermarktung solcher Generika

damit unmittelbar verletzt.

Die besagte Textpassage in Abschnitt 4.5 der Fachinformation hatte jedoch als eine die
Arzneimittelsicherheit betreffende Information in einem generischen Zulassungsverfahren
auch dann nicht aus der Fachinformation gestrichen werden diirfen, wenn das Patent noch
aktiv wire.3% 39 Wiare das Patent im européischen Einspruchsverfahren aufrechterhalten
worden, hatte es somit trotz seiner starken Limitierung auf die gemeinsame Einnahme von
Pirfenidon mit Ciprofloxacin als solches den Markteintritt von Generika zu Esbriet®
blockiert. Die ,standardmaRige” Anwendung solcher Generika in der empfohlenen
taglichen Erhaltungsdosis von insgesamt 2.403 mg/Tag Pirfenidon wéare damit ebenfalls bis
zum Ablauf des besagten Patents nicht moglich gewesen. In diesem Fall hatten somit aus
Sicht der Generikaunternehmen nur noch Nichtigkeitsklagen bzw. Vergleichsvereinbarun-

gen mit dem Originator Abhilfe schaffen kénnen.

3.4.2.2 Sinnfiéllige Herrichtung: Patent betreffend das Verabreichungsverfahren

Ein weiteres Schliisselpatent stellt das europdische Patent EP 2 308 491 B1[192 mit
Ablaufdatum 03.03.2030 dar, das die Vermeidung der gemeinsamen Einnahme von
Pirfenidon mit starken CYP1A2-Induktoren betrifft. Die dem Patent zugrunde liegende
Erfindung beruht damit auf Erkenntnissen, die zur Pharmakokinetik von Pirfenidon
gewonnen werden konnten. Gegen das besagte Patent wurde beim Europdischen
Patentamt kein Einspruch eingelegt.[1%3 Gegen den deutschen Teil dieses Patents wurde im
Mai 2020 Nichtigkeitsklage eingelegt, wobei diese im Marz 2022 zuriickgenommen
wurdel’® (gemiR der Datenbank IPD gibt es mehrere aktive europédische Patente, die im
Zeitraum von 2026 bis 2030 ablaufen und einer Vermarktung von Generika zu Esbriet®
entgegenstehen konnten. Sandoz und Teva haben in Deutschland bzw. in den Niederlanden
Nichtigkeitsklagen unter anderen gegen EP 2 308 491 B1 eingereicht, diese aber vor einer
gerichtlichen Entscheidung zurlickgezogen. Die Analysten von IPD gehen daher davon aus,
dass Roche mit Sandoz bzw. Teva mittlerweile Vergleichsvereinbarungen (engl.:
»settlements”) abgeschlossen hat, die den besagten Unternehmen einen frihen Markt-

eintritt zwischen schatzungsweise 2023 bis 2026 erméglichen kdnnten).
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Tabelle 7 gibt den fir die Frage der Verletzung des Patents EP 2 308 491 B1 relevanten
Anspruch 1, in der deutschen Fassung, und den relevanten Auszug aus der deutschen

Fachinformation zu Esbriet® wieder.

Relevanter ,Pirfenidon zur Verwendung bei der Behandlung eines Patienten, der eine
Pirfenidon-Therapie braucht, dadurch gekennzeichnet, dass die Behand-
lung ein Vermeiden oder Beendigen der Mitverwendung oder gleich-
zeitigen Verabreichung eines starken Induktors von Cytochrom P450 1A2
(CYP1A2) umfasst, um eine verminderte Exposition gegeniiber Pirfenidon
zu verhindern, wobei der starke Induktor Zigarettenrauch, Rauchen oder
Rifampicin ist.”

Patentanspruch 1

Relevanter ,4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Pirfenidon wird zu etwa 70 % - 80 % durch CYP1A2 metabolisiert und zu
Fachinformation einem geringen Anteil auch durch andere CYP-Isoenzyme wie CYP2C9,
2C19, 2D6 und 2E1.

[...]
Rauchen und CYP1A2-Induktoren

Auszug aus der

In einer Phase-1-Interaktionsstudie wurde die Wirkung des Rauchens
(CYP1A2-Induktor) auf die Pharmakokinetik von Pirfenidon untersucht. Die
Exposition gegenliber Pirfenidon war bei Rauchern um 50 % reduziert
gegeniiber Nichtrauchern. Das Rauchen kann die Produktion von Leber-
enzymen induzieren und so die Ausscheidung von Arzneimitteln steigern
und die Exposition gegeniiber diesen Arzneimitteln verringern. Die
gleichzeitige Anwendung starker CYP1A2-Induktoren einschliefSlich des
Rauchens sollte wdhrend der Therapie mit Esbriet aufgrund des beobach-
teten Zusammenhangs zwischen dem Rauchen und dessen Potenzial,
CYP1A2 zu induzieren, vermieden werden. Die Patienten sollten dazu ange-
halten werden, keine starken CYP1A2-Induktoren anzuwenden und vor und
wdhrend der Behandlung mit Pirfenidon nicht zu rauchen.

[..]

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die als potente Induktoren
sowohl von CYP1A2 als auch anderer CYP-Isoenzyme wirken, die am
Stoffwechsel von Pirfenidon beteiligt sind (z. B. Rifampicin), kann zu einer
erheblichen Senkung der Pirfenidon-Plasmaspiegel fiihren. Diese Arznei-
mittel sollten, soweit méglich, vermieden werden.”

Tabelle 7: Anspruch 1 des Patents EP 2 308 491 B1 sowie Auszug aus der Fachinformation
von Esbriet®[101, 105],

Abschnitt ,4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen” der Fachinformation zufolge handelt es sich somit sowohl beim Rauchen, als
auch bei Arzneimitteln wie Rifampicin um starke CYP1A2-Induktoren, so dass dadurch
jeweils die Pirfenidon-Exposition erheblich reduziert wird. Rauchen bzw. Rifampicin kann

folglich die Wirkung von Esbriet herabsetzen®, siehe die Gebrauchsinformation von
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Esbriet®.l1°U Wihrend der Therapie mit Esbriet® sollte daher weder geraucht werden, noch
Rifampicin eingenommen werden. Nichts anderes besagt jedoch Anspruch 1 des Patents
EP 2 308 491 B1, wonach wahrend der Einnahme von Pirfenidon das Rauchen bzw. die
gleichzeitige Verabreichung von Rifampicin zu vermeiden ist. Esbriet® ist somit aufgrund
der Fachinformation sinnfallig fiir den besagten patentgemaflen Gebrauch hergerichtet.
Das Gleiche gilt bei einer Ubernahme der einschligigen Textpassage in der Fachinformation
zu generischen Formulierungen zu Esbriet®. Die Vermarktung eines Generikums, dessen
Fachinformation eine solche Textpassage enthalt, stellt daher bis zum Ablauf des besagten

Patents ohne Zustimmung des Patentinhabers eine unmittelbare Patentverletzung dar.

Fraglich ist nun, ob die die Anwendung von Pirfenidon als Arzneimittel betreffende
Textpassage in Abschnitt 4.5 patentbedingt aus der Fachinformation gestrichen werden
kann. Wie bereits erwahnt, fiihrt das Dokument ,CMDh Questions & Answers on Usage
Patents“13?! (wie auch das Dokument ,,European Medicines Agency procedural advice for
users of the centralised procedure for generic/hybrid applications“*¢!) unter anderem aus,
dass in den Abschnitten 4.3 bis 4.8 der Fachinformation solche Informationen beibehalten
werden sollten, die sich auf die Sicherheit des Arzneimittels beziehen. Begriindet wird dies
mit dem Argument der offentlichen Gesundheit (engl.: ,Public Health”). Zwar fihrt die
Wechselwirkung mit Zigarettenrauch bzw. Rifampicin formal betrachtet nicht unmittelbar
zu einer verringerten Arzneimittelsicherheit im pharmazeutischen Sinn, sondern , lediglich“
zu einer potentiell verminderten Wirksamkeit des Pirfenidons. Allerdings ist auch dadurch
letztlich die Gesundheit des Patienten gefdhrdet, so dass im vorliegenden Fall zumindest
von einer analogen Anwendung der die Absatze 4.3 bis 4.8 betreffenden Bestimmung
auszugehen ist. Eine solche Interpretation steht auch im Einklang mit der Praxis der FDA,
Streichungen von Informationen aus der Verschreibungsinformation nicht zuzulassen,
sofern diese Informationen sich auf die Sicherheit oder Wirksamkeit des Wirkstoffs
beziehen. Entsprechend werden in den USA durch Originatoren haufig , citizen petitions”
bei der FDA eingereicht, die auf einer solchen Argumentation beruhen.!® Es ist daher davon
auszugehen, dass die besagten Informationen in Abschnitt 4.5 nicht patentbedingt aus der
Fachinformation gestrichen werden kdnnen. Zum jetzigen Zeitpunkt sind in Deutschland
noch keine Fachinformationen zu generischen Pirfenidon-Zulassungen vero6ffentlicht, die

diese Bewertung bestétigen.
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Auch in diesem Fall kdnnte somit eine Erfindung, die lediglich auf Wechselwirkungen des
Wirkstoffs mit anderen Wirkstoffen bzw. Zigarettenrauch beruht, die Vermarktung von

Generika als solches liber mehrere Jahre hinauszégern.

3.4.3 Pregabalin

3.4.3.1 Cross-label-use: klassisches Indikationspatent

Die Problematik einer méglichen Patentverletzung in der Konstellation des cross-label-use
aufgrund der deutschen Verschreibungs- und Abgabepraxis ldsst sich am Beispiel des Wirk-

stoffs Pregabalin aufzeigen.

a) Skinny labelling

Pregabalin ist seit vielen Jahre unter dem Markennamen Lyrica® von Pfizer zur Behandlung
von neuropathischen Schmerzen, Epilepsie und generalisierten Angststorungen zentral
zugelassen (Lyrica® unterliegt der Verschreibungspflicht).[105 198 Nach Ablauf der regulato-
rischen Exklusivitdten sind 2014 bzw. 2015 zahlreiche generische Zulassungen erteilt
worden, in denen aufgrund des damals aktiven europiischen Patents EP 0 934 061 B3!107]
(Ablaufdatum: 16.07.2017; das Patent wurde letztlich beispielsweise in Deutschland kurz
vor dessen Ablauf auf nationaler Ebene invalidiert!1®l), das die Indikation des Schmerzes
und insbesondere des neuropathischen Schmerzes schitzte, jeweils ein carve-out der

besagten Indikation des neuropathischen Schmerzes vorgenommen worden war.

Das Beispiel der Fachinformation von Pregabalin Stada® aus Juni 2015 zur deutschen
Zulassung!®! zeigt dabei beispielhaft, wie der carve-out einer Indikation in der Praxis im
Einklang mit ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“[3*] umgesetzt werden kann.
Zum einen wurden unter ,4.1 Anwendungsgebiete”, ,4.2 Dosierung und Art der
Anwendung” und ,, 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften” Angaben, die sich direkt auf
die patentierte Indikation des neuropathischen Schmerzes beziehen, herausgestrichen. Da
diese Angaben fiir die sichere Anwendung des Arzneimittels nicht erforderlich sind, wurde
dies von der zustdndigen Zulassungsbehorde akzeptiert. Unter ,4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung” und ,,4.8 Nebenwirkungen”
wurden dagegen solche Angaben nicht ersatzlos gestrichen, sondern lediglich die

ausdriickliche Erwdhnung des (neuropathischen) Schmerzes durch Verallgemeinerung der

entsprechenden Textpassagen vermieden. Die gednderten sicherheitsrelevanten Angaben
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decken somit die urspriinglichen weiterhin ab, weshalb auch diese Anderungen von der
Zulassungsbehorde akzeptiert wurden. Tabelle 8 stellt die entsprechenden Textpassagen
der deutschen Fachinformation von Stada aus Juni 2015 jenen der deutschen
Fachinformation des Originators gegeniiber. Zum besseren Verstindnis der Anderungen

werden dabei die Textpassagen der Fachinformation von Stada gegeniiber jenen des

Originators im Anderungsmodus dargestellt.

Abschnitt der Fach-

Fachinformation Lyrica®

Fachinformation Pregabalin

Lyrica wird angewendet zur Zu-
satztherapie von partiellen An-
féllen mit und ohne sekunddre
Generalisierung im Erwachse-
nenalter.

Generalisierte Angststérungen

information Stada®

»4.1 Anwendungs- ,Neuropathische Schmerzen Neuropgthische Schmerzen

gebiete” Lyrica wird angewendet zur Be- | Lyrice—wird—angewendet—zur
handlung von peripheren und | Behandlungvon-peripherenund
zentralen neuropathischen | zentrelen———neuropathischen
Schmerzen im Erwachsenen- | Sehmerzen——im——Erwachse-
alter. nenalter:
Epilepsie Epilepsie

Lyrice Preqgabalin STADA wird
angewendet zur Zusatztherapie
von partiellen Anféllen mit und
ohne sekunddre Generalisierung
im Erwachsenenalter.

Generalisierte Angststérungen

Lyrica wird angewendet zur Be-
handlung von generalisierten
Angststérungen bei Erwachse-

“”

nen.

Lyriea Pregabalin STADA wird
angewendet zur Behandlung von
generalisierten Angststérungen
bei Erwachsenen.”

»4.2 Dosierung und Art

der Anwendung”

,Dosierung

Die Dosis liegt zwischen 150 und
600 mgq tdglich, verabreicht in 2
oder 3 Einzeldosen.

Neuropathische Schmerzen

Die Pregabalin-Behandlung
kann mit einer Tagesdosis von
150 mg, verabreicht in 2 oder 3
Einzeldosen, begonnen werden.
Abhéngig vom Ansprechen und
der individuellen Vertréglichkeit
kann die Dosis nach 3 bis 7 Tagen
auf 300 mg tdglich erhéht wer-
den. Bei Bedarf kann die Dosis
nach weiteren 7 Tagen auf eine

,Dosierung:

Die Dosis liegt zwischen 150 und
600 mgq tdglich, eingenommen in
2 oder 3 Einzeldosen.
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Héchstdosis von 600 mg tdglich
gesteigert werden.

Epilepsie

Die Pregabalin-Behandlung
kann mit einer Tagesdosis von
150 mg, verabreicht in 2 oder 3
Einzeldosen, begonnen werden.
Abhéngig vom Ansprechen und
der individuellen Vertréglichkeit
kann die Dosis nach 1 Woche auf
300 mg tdglich erhéht werden.
Die Héchstdosis von 600 mg tdg-
lich kann nach einer weiteren
Woche erreicht werden.

Generalisierte Angststérungen

Die Dosis liegt zwischen 150 und
600 mg pro Tag, verabreicht in 2
oder 3 Einzeldosen. Die Thera-
pienotwendigkeit sollte regel-
mdfig tberpriift werden.

Die Pregabalin-Behandlung
kann mit einer Tagesdosis von
150 mg begonnen werden. Ab-
héngig vom klinischen An-
sprechen und der individuellen
Vertréglichkeit kann die Dosis
nach 1 Woche auf 300 mg tdg-
lich erh6ht werden. Nach 1 wie-
teren Woche kann die Dosis auf
450 mg tdglich gesteigert wer-
den.

Die Héchstdosis von 600 mg
tdglich kann nach 1 weiteren
Woche erreicht werden.

Absetzen von Pregabalin

In Ubereinstimmung mit der
gdngigen klinischen Praxis wird
empfohlen, beim Absetzen von
Pregabalin unabhdngig von der
Indikation die Dosis ausschlei-
chend (liber einen Zeitraum von
mindestens 1 Woche zu ver-
ringern (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8)

[.]"

A hcteloc 00 YT
gesteigert-werden,
Epilepsie

Die Pregabalin-Behandlung
kann mit einer Tagesdosis von
150 mg, eingenommen in 2 oder
3 Einzeldosen, begonnen wer-
den. Abhdngig vom Ansprechen
und der individuellen Vertrdg-
lichkeit kann die Dosis nach 1
Woche auf 300 mg tdglich
erhéht werden. Die Héchstdosis
von 600 mg tdglich kann nach
einer weiteren Woche erreicht
werden.

Generalisierte Angststérungen

Die Dosis liegt zwischen 150 und
600 mg pro Tag, eingenommen
in 2 oder 3 Einzeldosen. Die
Therapienotwendigkeit  sollte
regelmdfig lberpriift werden.

Die Pregabalin-Behandlung
kann mit einer Tagesdosis von
150 mg begonnen werden. Ab-
hdngig vom klinischen An-
sprechen und der individuellen
Vertrdglichkeit kann die Dosis
nach 1 Woche auf 300 mg
tdglich erhéht werden. Nach 1
weiteren Woche kann die Dosis
auf 450 mg tdglich gesteigert
werden. Die Héchstdosis von 600
mg tédglich kann nach 1 weiteren
Woche erreicht werden.

Absetzen von Pregabalin

In Ubereinstimmung mit der
gdngigen klinischen Praxis wird
empfohlen, beim Absetzen von
Pregabalin unabhdngig von der
Indikation die Dosis aus-schlei-
chend (liber einen Zeitraum von
mindestens 1 Woche zu verrin-
gern (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

[.]"
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,4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmafsnahmen

fiir die Anwendung”

wl]

Herzinsuffizienz

Nach Markteinfiihrung gab es
Berichte (iber Herzinsuffizienz
bei einigen Patienten, die Prega-
balin erhielten. Diese Reaktionen
sind hauptsdchlich bei dlteren,
kardiovaskuldr  beeintrdchtig-
ten Patienten wdéhrend der Be-
handlung mit Pregabalin bei
einer neuropathischen Indika-
tion zu beobachten. Bei diesen
Patienten ist Pregabalin mit Vor-
sicht anzuwenden. Nach Abset-
zen von Pregabalin ist diese
Reaktion méglicherweise rever-
sibel.

Behandlung von zentralen neu-

wl]

Herzinsuffizienz

Nach Markteinfiihrung gab es
Berichte (iber Herzinsuffizienz
bei einigen Patienten, die Prega-
balin erhielten. Diese Reaktionen
sind hauptsdchlich bei dlteren,
kardiovaskuldr  beeintrdchtig-
ten Patienten wdéhrend der Be-
handlung mit Pregabalin  bei
tien zu beobachten. Bei diesen
Patienten ist Pregabalin mit Vor-
sicht anzuwenden. Nach Abset-
zen von Pregabalin ist diese
Reaktion méglicherweise rever-
sibel.

Behandlung—von—zentralen—neu-

ropathischen Schmerzen auf-

ropathischen—Schmerzen—auf-

grund einer Riickenmarkverlet-

grund—einer Riickenmarkverlet-

zung

Bei der Behandlung von zentra-
len neuropathischen Schmerzen
aufgrund einer Riickenmarkver-
letzung war die Hdufigkeit von
Nebenwirkungen im Allgemei-
nen, von zentralnervésen Neben-
wirkungen und hier insbeson-
dere der Schldfrigkeit, erhéht.
Das beruht méglicherweise auf
einem additiven Effekt aufgrund
der benétigten Komedikation (z.
B. Spasmolytika). Dies muss be-
riicksichtigt werden, wenn bei
dieser Erkrankung Pregabalin
verschrieben wird.

zung
Bei der-Behandlungvon-zentra-
len—neuropathischen-Schmerzen
atfgrund—einer Patienten mit

Riickenmarkverletzung war die
Hdéufigkeit von Nebenwirkungen
im Allgemeinen, von zentralner-
vésen Nebenwirkungen und hier
insbesondere der Schldfrigkeit,
erhéht. Das beruht mdglicher-
weise auf einem additiven Ef-
fekt aufgrund der bendtigten
Komedikation (z.B. Spasmolyti-
ka). Dies muss beriicksichtigt
werden, wenn bei dieser Erkran-
kung Pregabalin verschrieben
wird.

[.]”
L.]”
»,4.8 Nebenwirkungen” | ,[...] wl]
Bei der Behandlung von zentra- | Bei der-Behandiung—von—zentra-
len neuropathischen Schmerzen | len-reuropathischen-Schmerzen

aufgrund einer Riickenmarkver-
letzung war die Hdéufigkeit von
Nebenwirkungen im Allgemei-
nen, von zentralnervésen Neben-
wirkungen und hier insbeson-
dere der Schldfrigkeit, erhéht
(siehe Abschnitt 4.4).

atfgrund—einer Patienten mit

Riickenmarkverletzung war die
Hdufigkeit von Nebenwirkungen
im Allgemeinen, von zentralner-
vésen Nebenwirkungen und hier
insbesondere der Schldfrigkeit,
erhoht (siehe Abschnitt 4.4).
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[.]"

[.]"

»5.1 Pharmakodyna-

mische Eigenschaften”

wl]

Klinische Wirksamkeit und Si-

wl]

Klinische Wirksamkeit und Si-

cherheit
Neuropathische Schmerzen

Die Wirksamkeit konnte in Stu-
dien bei diabetischer Neuropa-
thie, postherpetischer Neuralgie
und nach Riickenmarkverlet-
zung gezeigt werden. In anderen
Modellen zum neuropathischen
Schmerz wurde die Wirksamkeit
nicht untersucht.

Pregabalin wurde in 10 kontrol-
lierten klinischen Studien unter-
sucht, bei zweimal téglicher Ga-
be bis zu 13 Wochen und bei
dreimal tdglicher Gabe bis zu 8
Wochen. Insgesamt waren die
Sicherheits- und Wirksamkeits-
profile bei zweimaliger und bei
dreimaliger Gabe déhnlich.

In klinischen Studien (iber bis zu
12 Wochen wurde sowoh! bei
peripheren als auch zentralen
neuropathischen Schmerzen ei-
ne Schmerzverringerung inner-
halb der 1. Woche festgestellt
und blieb wéhrend der gesam-
ten Behandlungsperiode erhal-
ten.

In kontrollierten klinischen Stu-
dien bei peripheren neuropathi-
schen Schmerzen kam es bei 35
% der mit Pregabalin behandel-
ten Patienten und bei 18 % der
Patienten unter Placebo zu einer
50%igen  Verbesserung des
Schmerzscores. Unter den Pa-
tienten, bei denen es nicht zu
Schlidfrigkeit kam, kam es bei 33
% der mit Pregabalin behandel-
ten Patienten zu einer derarti-
gen Verbesserung und bei 18 %
der Patienten unter Placebo.

Bei den Patienten, bei denen es
zu Schldfrigkeit kam, betrugen
die Responder-Raten unter Pre-

cherheit
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gabalin 48 % und 16 % unter
Placebo. In der kontrollierten kli-
nischen Studie bei zentralen neu-
ropathischen Schmerzen kam es
bei 22 % der mit Pregabalin
behandelten Patienten und 7 %
der Patienten unter Placebo zu
einer 50%igen Verbesserung des
Schmerzscores.

Epilepsie
[..]
Generalisierte Angststérungen

[.]"

Epilepsie
[..]

Generalisierte Angststérungen

[.]"

Tabelle 8: Vergleich der Fachinformation zu Pregabalin von Stada aus Juni 201519 mit der
Fachinformation des Originators!*3! (Anderungsmodus hinzugefiigt).

b) Einfluss von Rabattvertrdgen auf die Patentverletzungsfrage

Trotz des jeweiligen skinny labellings im Sinne eines carve-outs der besagten Indikation des
neuropathischen Schmerzes konnte Pfizer im April 2015 vor dem Landgericht Hamburg auf
Basis eines Rabattvertrags eine einstweilige Verfiigung gegen mehrere Generikaunter-
nehmen erwirken.!!'% Rabattvertrige werden in Deutschland zwischen den Krankenkassen

und Arzneimittelherstellern geschlossen und verpflichten den Apotheker, unter

bestimmten Voraussetzungen, die im Folgenden im Zusammenhang mit dem Substitutions-
mechanismus noch ndher erldutert werden, statt des verschreibungspflichtigen Original-
produkts das rabattierte Generikum abzugeben. Mit der einstweiligen Verfliigung wurden

die Generikaunternehmen dazu verurteilt, zu unterlassen,

,gegeniiber gesetzlichen Krankenkassen oder Unternehmen, die in deren Auftrag
handeln, Angebote auf Rabattvertrdge und/oder auf &ffentliche Ausschreibungen
abzugeben oder solche Rabattvertréige abzuschliefSen, die auf pharmazeutische
Zusammensetzungen gerichtet sind, die (S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexansdure (Pr.)
als Wirkstoff enthalten, und/oder solche pharmazeutische Zusammensetzungen
aufgrund solcher Vertrdge oder éffentlicher Ausschreibungen zu vertreiben,

falls in der Einladung auf Abgabe eines dahingehenden Angebots oder den Bedin-
gungen der éffentlichen Ausschreibung die Schmerzindikation, insbesondere periphere
und zentrale neuropathische Schmerzen im Erwachsenenalter, nicht ausdriicklich vom
Gegenstand des Rabattvertrags ausgeschlossen ist,

ohne dabei die gesetzlichen Krankenkassen oder die Unternehmen, die in deren Auftrag
handeln, ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass das Angebot nicht solche Pr. enthalten-
den pharmazeutischen Zusammensetzungen fiir die Behandlung peripherer und
zentraler neuropathischer Schmerzen umfasst und dass die gemdfS einer solchen
Vereinbarung zu liefernden pharmazeutischen Zusammensetzungen nicht zu dem
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Zweck vertrieben oder abgegeben werden diirfen, um Schmerzen zu behandeln,
insbesondere nicht periphere und zentrale neuropathische Schmerzen im Erwachsenen-
alter.”

Das Landgericht Hamburg hat die einstweilige Verfligung, gemaR derer die Generikaunter-
nehmen bei Rabattvertragen ausdricklich darauf hinweisen missen, dass ihr Generikum
nicht fir die patentgeschitzte Indikation eingesetzt werden darf, folgendermalien

begrindet:

,2. Die Herausnahme der patentgeschiitzten Indikation im Wege des sog. "carve out"
bzw. "skinny labeling" aus der Fachinformation steht einer mittelbaren Patent-
verletzung nicht entgegen, wenn das Generika-Unternehmen durch den einschrén-
kungslosen Beitritt zu einem die patentgeschiitzte Indikation erfassenden Rabatt-
vertrag iSd § 130a VIIl SGB V faktisch das Gegenteil bewirkt. Denn die patent-
verletzende Zweckbestimmung ist wegen der den Apotheker bindenden regulato-
rischen Vorgaben (§ 129 | 2 und 3 SGB V) eine sicher vorauszusehende Folge des
einschrénkungslosen Beitritts. (amtlicher Leitsatz)”

Auch im Fall eines entsprechenden carve-outs besteht somit im Zusammenhang mit dem
Abschluss von Rabattvertragen im Hinblick auf den im Deutschland gesetzlich verankerten
Substitutionsmechanismus fiir Generikaunternehmen abhéangig von den Umstanden des

Einzelfalls die Gefahr einer mittelbaren Patentverletzung.

Gemil dem Substitutionsmechanismus, wie in einem Artikel von Schacht!'! detailliert
erldutert, muss der Apotheker ein preisglinstiges Arzneimittel abgeben, wenn ,der
verordnende Arzt a) ein Arzneimittel nur unter seiner Wirkstoffbezeichnung verordnet oder
b) die Ersetzung des Arzneimittels durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht
ausgeschlossen hat”, siehe § 129, Abs. 1, S. 1, Nr. 1 SGB V12l in Verbindung mit dem

Rahmenvertrag tiber die Arzneimittelversorgung(**3 nach § 129, Abs. 2 SGB V.

Genauer gesagt muss bei Vorliegen eines Rabattvertrags nach § 130a, Abs. 8 SGB V
zwischen der Krankenkasse des jeweiligen Patienten und einem Arzneimittelhersteller
gemdR § 129, Abs. 1, S. 3 SGB V sowie § 11 des Rahmenvertrags uUber die
Arzneimittelversorgung nach § 129, Abs. 2 SGB das rabattierte Arzneimittel abgegeben
werden. Falls kein Rabattvertrag vorliegt, ist die Substitution nach MaRRgabe von § 12, S. 1
und 3 des Rahmenvertrags vorzunehmen. Demzufolge darf der Apotheker unter den vier
preisglinstigsten Arzneimitteln wahlen, wobei das abgegebene Arzneimittel im Fall einer
aut-idem Verordnung nicht teurer sein darf als das vom Arzt unter seiner Namensgebung

verordnete.
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Far die Anwendung des Substitutionsmechanismus ist gemal$ § 129, Abs.1, S. 2 SGB V
bereits die Ubereinstimmung der Zulassung von Originalpraparat und Generikum in einer
einzigen Indikation ausreichend. Daher kann ein Generikum auch fiir eine solche Indikation
abgegeben werden, fir die es gemdR seiner Fachinformation nicht indiziert ist.
Dementsprechend wird bei Ausschreibungen in der Regel der Wirkstoff rabattiert, wahrend

nur vereinzelt konkrete Indikationen abgerufen werden.!114

Selbst wenn der Arzt, unter Berlcksichtigung der in der Fachinformation enthaltenen
Angaben zu den Indikationen, fiir die Generika einerseits und Originalpraparate anderer-
seits eingesetzt werden dirfen, nur das Originalpraparat fir die patentgeschitzte
Indikation verschreibt, ist davon auszugehen, dass das Originalpraparat in der Apotheke
durch ein preisglinstigeres Generikum substituiert wird. Dies kann der Arzt nur dadurch
verhindern, dass er die Substitution durch Setzen des aut-idem-Kreuzes ausschlief8t, wovon
er jedoch insbesondere wegen des Budgetdrucks, aber auch wegen moglicher Vergiitungs-
kiirzungen oder Regressforderungen seitens der Kassendrztlichen Vereinigungen ohne
konkreten Anlass nur selten Gebrauch machen wird. Da die Substitution damit der Regelfall

ist, werden sich Verschreibung und Abgabe in der Praxis haufig unterscheiden. (68 115]

Generikaunternehmen sollte daher bewusst sein, dass patentbedingtes skinny labelling je

nach Ausgestaltung der Rabattvertrage Patentverletzungen nicht verhindern kann.

3.4.3.2 Exkurs: Patentverletzung durch Werbung

Bei nicht sinnfdllig fur eine patentgeschitzte Indikation bzw. Dosierung hergerichteten
- wie beispielsweise mit einem patentbedingten skinny labelling versehenen - Generika
kdnnen zudem je nach den Umstdnden des Einzelfalls (vom Arzneimittel entfernte)
WerbemalRnahmen wie Werbeflyer oder Aussagen von Vertriebsmitarbeitern mittelbare
Patentverletzungen begriinden. Derartige WerbemaRBnahmen kdnnen dagegen unab-
hangig von ihrem Inhalt keine sinnfallige Herrichtung solcher Generika und damit
unmittelbaren Patentverletzungen hervorrufen, da sie sich als solche allenfalls losgeldst
vom Angebot und Vertrieb der betreffenden Arzneimittel mit einer patentierten
Verwendung befassen (siehe beispielsweise die Entscheidung ,Chronische Hepatitis C-

Behandlung” des LG Diisseldorfl”)),
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Im Einklang damit stehen zwei Entscheidungen des OLG Diisseldorf,[1® 1171 wonach
allgemeine Werbeankiindigungen wie eine Plakatwerbung oder Internetwerbung, die
unabhdngig vom Vertrieb des Arzneimittels die patentierte Verwendung betreffen, in der
Regel keine unmittelbare Patentverletzung begriinden. SchlieRlich bleibt im Gegensatz zur
sinnfédlligen Herrichtung des Arzneimittels als solches ungewiss, ob der Empfanger des
Arzneimittels die Werbeankiindigungen Uiberhaupt bemerkt und daher auch, ob es

Uberhaupt zur patentgeschitzten Verwendung des Arzneimittels kommt.

Eine aktuelle Entscheidung des US-Bundesberufungsgerichts (engl.: ,U.S. Court of Appeals
for the Federal Circuit”)(*'8 befasst sich ebenfalls mit der Frage der Patentverletzung durch
WerbemaRBnahmen trotz eines skinny labellings. Da deren Uberlegungen zur Denkweise
der deutschen Gerichte in den vorstehend genannten Entscheidungen zu passen scheinen,
sollten Generikaunternehmen diese auch bei einer geplanten Vermarktung eines Arznei-
mittels in Deutschland bericksichtigen. Die US-Entscheidung befasst sich mit einem Patent-
streit zwischen Glaxo Smith Kline und Teva hinsichtlich Tevas Vermarktung eines
Generikums von Coreg®, das als Wirkstoff den 3-Blocker Carvedilol enthalt. Teva hatte zwar
die patentierte Verwendung des Wirkstoffs zur Behandlung von Patienten mit chronischem
Herzfehler aus der Verschreibungsinformation genommen. Allerdings entschied das Bun-
desberufungsgericht auf Basis der Umstande des Einzelfalls trotzdem auf Patentverletzung.
Zum einen wurde befunden, dass die patentgemadfle Indikation im Hinblick auf deren
merklichen Uberschneidung mit einer anderen in der Verschreibungsinformation aufge-
fihrten patentfreien Indikation nicht ausreichend aus der Verschreibungsinformation
entfernt wurde, so dass ein Arzt auf deren Basis dazu veranlasst sein konnte, das
Generikum fur die patentgemadlle, vermeintlich herausgeschnittene Verwendung zu
verschreiben. Zum anderen hatte Teva eine Pressemitteilung herausgegeben, wonach das
Originalpraparat in der Apotheke automatisch durch ihr Generikum substituiert werden
kénnte bzw. das Arzneimittel von Teva ein generisches Aquivalent von Coreg® sei. Beides
implizierte, dass der Arzt das Generikum unter anderen auch fiir die patentgemale
Verwendung einsetzen kann. Arzte gaben zudem an, bei der Frage der Beschreibung von
Generika auf solche Pressemitteilungen zu vertrauen. Das Gericht sah folglich eine aktive
Anstiftung (engl.: ,active inducement”) zur Patentverletzung als gegeben an, was ein

dhnliches Rechtskonstrukt wie die mittelbare Patentverletzung in Deutschland darstellt.[0]
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Die Bewertung des US-Bundesberufungsgerichts zu Werbung fiir Arzneimittel mit skinny
labelling steht im Einklang mit der Einschatzung von Dr. Thomas Kiihnen, einem Vorsitzen-
den Richter am OLG Dusseldorf. Aus Sicht von Kiihnen ist aus der Patentverletzungs-
perspektive Werbung fir ein solches Arzneimittel dann als kritisch zu bewerten, wenn
deren Inhalt, ungeachtet der die patentgemadlle Indikation bzw. Dosierung bereits aus-
schlieBenden Fach- bzw. Gebrauchsinformation, zu einer Verordnung bzw. Verwendung
gemdlk dem Klagepatent fihren kann. Dies muss jedoch durch eine nahere Darlegung

belegt werden.[”]

3.4.4 Abirateron

Hinsichtlich des zentral zugelassenen verschreibungspflichtigen Originalprodukts Zyti-
ga®lyon Janssen-Cilag in Form von Tabletten, die den Wirkstoff Abirateronacetat (siehe
Abschnitt ,2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung” der Fachinformation)
enthalten und zur Behandlung von Prostatakrebs eingesetzt werden, soll im

Zusammenhang mit dem européischen Kombinationspatent EP 2 478 907 B1[12% petreffend

eine Wirkstoffkombination von Abirateronacetat mit Prednison naher beleuchtet werden,
ob aus der regulatorischen Perspektive ein patentbedingter carve-out moglich ist und
welche Auswirkungen sich daraus hinsichtlich der Patentverletzungsfrage ergeben. Dabei

wird insbesondere die Frage der dquivalenten Patentverletzung diskutiert.

Die Erteilung des besagten Patents wurde am 14. April 2021 im Europaischen Patentblatt
bekanntgemacht.[*2% Es 13uft am 23.08.2027 und damit etwa fiinf Jahre spiter ab als die
regulatorische Marktexklusivitat. Dementsprechend wurden beim Européischen Patent-
amt gegen die Erteilung zahlreiche Einspriiche eingelegt.l'?! Tabelle 9 fasst die fiir Zytiga®

einschlagigen regulatorischen und Patentexklusivitaten zusammen.

Art der Exklusivitat Ablaufdatum
Regulatorische Datenexklusivitat (DE), 07.09.2019
achtjahrig

Regulatorische Marktexklusivitat (ME), 07.09.2022

elfjahrig (gemaR der ,8+2+1-Regel”)

EP 2 478 907 B1 23.08.2027 (rechtskraftig widerrufen)

Tabelle 9: Regulatorische und Patentexklusivitaten von Zytiga®.
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Letztlich geht von besagtem Patent kein Risiko flir Generikaunternehmen mehr aus, weil
es im Februar 2022 im Einspruchsverfahren widerrufen worden ist. Da der Patentinhaber
hiergegen keine Beschwerde eingelegt hat, ist der Widerruf mittlerweile rechtskraftig.[121]
Im Folgenden soll jedoch gezeigt werden, dass bei Fortbestand des Patents zum Zeitpunkt
des Ablaufs der regulatorischen Marktexklusivitdt die Generikaunternehmen einen carve-
out hatten vornehmen miissen, um wie geplant zu diesem Zeitpunkt ihr Produkt vermark-

ten zu kdnnen.

a) Skinny labelling

Tabelle 10 zeigt hierzu die Anwendungsgebiete von Zytiga® gemall Abschnitt 4.1 der
deutschen Fachinformation(**® und die erteilten Anspriiche des Patents EP 2 478 907 B1 in

der deutschen Fassung.[*20]

Anwendungs- LZYTIGA ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon:

gebiete Zytiga® - zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hor-
monsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Mdnnern in
Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation thera-
py, ADT) (siehe Abschnitt 5.1).

- zur Behandlung des metastasierten kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Mdnnern mit asymptomatischem
oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht kli-
nisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1).

- zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Mdnnern, deren Erkrankung
wdhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient
ist.”

Patentanspriiche | ,1. Abirateronacetat zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung
von Prostatakrebs bei einem Menschen, bei dem man dem Menschen eine
therapeutisch wirksame Menge von Abirateronacetat und eine therapeu-
tisch wirksame Menge von Prednison verabreicht.

EP 2478 907 B1

2. Prednison zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung von
Prostatakrebs bei einem Menschen, bei dem man dem Menschen eine
therapeutisch wirksame Menge Prednison und eine therapeutisch wirk-
same Menge Abirateronacetat verabreicht.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwendung bei einem
Verfahren zur Behandlung von Prostatakrebs bei einem Menschen, wobei
die pharmazeutische Zusammensetzung eine therapeutisch wirksame
Menge Abirateronacetat und eine therapeutisch wirksame Menge Pred-
nison umfasst.”

Tabelle 10: Anwendungsgebiete von Zytiga®™®l und Anspriiche des Patents EP 2 478 907
B1.1120
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Der Fachinformation zufolge verschreibt der Arzt dem Patienten somit gemeinsam mit den
Abirateronacetat enthaltenden Zytiga®-Tabletten Prednison oder Prednisolon. Die
gleichzeitige Verschreibung von Prednison oder Prednisolon erfolgt dabei, ,,um das Risiko
von hohem Blutdruck, einer (bermaRigen Ansammlung von Wasser im Korper
(Flussigkeitsretention) oder von reduzierten Kalium-Spiegeln im Blut zu vermindern.”, siehe
Abschnitt 1 der Gebrauchsinformation zu Zytiga®*'%!, Prednison ist das Prodrug des aktiven
Wirkstoffs Prednisolon. Unabhadngig davon, ob der Patient Prednison oder Prednisolon
einnimmt, stellt sich nach dem Durchgang durch die Leber ein Gleichgewicht aus Prednison

und Prednisolon ein.[122 123]

Vergleicht man nun die Anwendungsgebiete von Zytiga® gemadR Abschnitt 4.1 der
Fachinformation mit den erteilten Anspriichen des Patents EP 2 478 907 B1, so ist Zytiga®
fir den Einsatzzweck der auf die Kombination von Abirateronacetat mit Prednison
limitierten Anspriiche 1 bis 3 sinnféllig hergerichtet. Dass dies auch fiir Anspruch 3 gilt, der
die Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung betrifft, die sowohl
Abirateronacetat, als auch Prednison enthalt, liegt darin begriindet, dass die in Abschnitt
4.1 beschriebenen Anwendungsgebiete im Aquivalenzbereich des besagten Anspruchs
liegen. So enthdlt die vermarktete Zusammensetzung Zytiga® mit Abirateronacetat zwar
nur einen der beiden Wirkstoffe, jedoch wird sie gemdR der Fachinformation mit der
Anleitung der gemeinsamen Einnahme mit dem zweiten Wirkstoff Prednison bzw.
Prednisolon vertrieben.l”’ Dementsprechend wiren bei Fortbestand des Patents im Fall
einer 1:1-Kopie der Fachinformation des Originators auch Generika sinnfallig hergerichtet

gewesen und hatten somit das Patent unmittelbar verletzt.

Da sich die Fachinformation von Zytiga® auf die gemeinsame Verwendung von Abirateron-
acetat mit Prednison oder Prednisolon bezieht, wére es folglich flir Generikaunternehmen
bei Fortbestand des Patents erforderlich gewesen, in der Fachinformation zu ihrem
jeweiligen Generikum hinsichtlich der Erwahnung von Prednison einen carve-out vorzu-
nehmen, so dass die Fachinformation anschlieBend auf die Anleitung zur gemeinsamen
Einnahme von Abirateronacetat mit Prednisolon beschrankt ist. Tabelle 11 stellt den
einschlagigen Textpassagen unter Abschnitt ,4. Klinische Angaben” der deutschen
Fachinformation von Zytiga® beispielhaft einen Vorschlag fiir auf Prednisolon einge-

schriankte entsprechende Textpassagen einer deutschen Fachinformation des von der
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Alfred E. Tiefenbacher GmbH & Co. KG (AET) entwickelten Generikums Abiral gegeniiber.
Zum besseren Verstindnis der Anderungen werden die Textpassagen der gednderten
Fachinformation gegeniiber jenen des Originators im Anderungsmodus dargestellt. Eine
solche eingeschrankte Fassung der Fachinformation war zwischenzeitlich fiir die nationalen
Zulassungen in den betreffenden européischen Landern vorgesehen. In Osterreich wurde
sie beispielsweise nach Erteilung der Zulassung am 15. Februar 2022 {ber eine Variation
bei der 6sterreichischen Zulassungsbehérde, dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG), eingereicht. Die Behérde hat dem Antrag auf entsprechende Anderung
der Zulassung mit Schreiben vom 14. April 2022 zugestimmt; anschlieBend wurde allerdings
aufgrund des rechtskraftigen Widerrufs des Patents mittels Variation die der Zulassung

zugrunde liegende Fachinformation wieder auf eine 1:1-Kopie der Fachinformation des

Originalpraparats geandert.

Abschnitt der Fach-

information

Fachinformation Zytiga®

Vorschlag einer Fachinfor-
mation des Generikums
Abiral einschlieRlich carve-

out

»4.1 Anwendungs-

gebiete”

L,ZYTIGA ist indiziert mit Predni-
son oder Prednisolon:

- zur Behandlung des neu diag-
nostizierten ~ Hochrisiko-meta-
stasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (mHSPC) bei
erwachsenen Mdnnern in Kom-
bination mit Androgenentzugs-
therapie (androgen deprivation
therapy, ADT) (siehe Abschnitt
5.1).

- zur Behandlung des metasta-
sierten  kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC) bei
erwachsenen  Mdnnern  mit
asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der
Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei
denen eine Chemotherapie noch
nicht klinisch indiziert ist (siehe
Abschnitt 5.1).

- zur Behandlung des mCRPC bei
erwachsenen Modnnern, deren

LEYHGA Abiral ist indiziert mit
Prednisen-oeder Prednisolon:

- zur Behandlung des neu diag-
nostizierten ~ Hochrisiko-meta-
stasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinoms (mHSPC) bei
erwachsenen Mdnnern in Kom-
bination mit Androgenentzugs-
therapie (androgen deprivation
therapy, ADT) (siehe Abschnitt
5.1).

- zur Behandlung des metasta-
sierten  kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC) bei
erwachsenen  Mdnnern  mit
asymptomatischem oder mild
symptomatischem Verlauf der
Erkrankung nach Versagen der
Androgenentzugstherapie, bei
denen eine Chemotherapie noch
nicht klinisch indiziert ist (siehe
Abschnitt 5.1).

- zur Behandlung des mCRPC bei
erwachsenen Modnnern, deren
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Erkrankung wéhrend oder nach
einer Docetaxel-haltigen Chemo-
therapie progredient ist.”

Erkrankung wéhrend oder nach
einer Docetaxel-haltigen Chemo-
therapie progredient ist.”

»4.2 Dosierung und Art

der Anwendung”

wl]
Dosierung
[...]

Dosierung von Prednison oder
Prednisolon

Beim mHSPC wird ZYTIGA mit 5
mg Prednison oder Prednisolon
tdglich angewendet.

Beim mCRPC wird ZYTIGA mit 10
mg Prednison oder Prednisolon
tdglich angewendet.

[.]

Empfohlene Kontrollen

[.]

Im Falle einer verséumten Tages-
dosis von ZYTIGA, Prednison
oder Prednisolon soll die Be-
handlung am folgenden Tag mit

wl]
Dosierung
[...]

Dosierung von Prednison—oder
Prednisolon

Beim mHSPC wird ZYHGA Abiral
mit 5 mg Rrednisen-eder Predni-
solon tdglich angewendet.

Beim mCRPC wird ZYHGA Abiral
mit 10 mg Prednisen-eder Pred-
nisolon tdglich angewendet.

[.]

Empfohlene Kontrollen

[...]
Im Falle einer versdumten
Tagesdosis von ZYHGA—Abiral

Prednisen—eder und Prednisolon
soll die Behandlung am folgen-

der liblichen Tagesdosierung | den Tag mit der (iblichen Tages-
fortgefiihrt werden. dosierung fortgefiihrt werden.
L.]” [.]”

»4.3 Gegenanzeichen” | ,[...] wl]

- ZYTIGA mit Prednison oder
Prednisolon ist in der Kombi-
nation mit Ra-223 kontraindi-
Ziert.”

- ZYHGA Abiral mit Prednison
eder Prednisolon ist in der
Kombination mit Ra-223 kon-
traindiziert.”

,4.4 Besondere Warn-
hinweise und Vorsichts-
mafinahmen fiir die

Anwendung”

wl]

Absetzen von Kortikosteroiden

wl]

Absetzen von Kortikosteroiden

und _Absicherung von Stress-

und _Absicherung von Stress-

situationen

Vorsicht ist geboten und eine
Uberwachung auf eine Insuffi-
zienz der Nebennierenrinde soll
erfolgen, wenn Patienten die Be-
handlung mit Prednison oder
Prednisolon absetzen. Wenn die
Behandlung mit ZYTIGA nach
Absetzen der Kortikosteroide
fortgefiihrt wird, sollen die
Patienten auf Symptome eines
Uberschusses an Mineralkorti-

situationen

Vorsicht ist geboten und eine
Uberwachung auf eine Insuffi-
zienz der Nebennierenrinde soll
erfolgen, wenn Patienten die Be-
handlung mit Prednrisen—eder
Prednisolon absetzen. Wenn die
Behandlung mit ZYHGA Abiral
nach Absetzen der Kortiko-
steroide fortgefiihrt wird, sollen
die Patienten auf Symptome
eines Uberschusses an Mineral-

45




Masterarbeit M.D.R.A.

koiden iiberwacht werden (siehe
Informationen oben).

Bei Patienten unter Prednison
oder Prednisolon, die unge-
wohntem Stress ausgesetzt sind,
kann eine erhéhte Dosis von Kor-
tikosteroiden vor, wéhrend und
nach der Stresssituation indiziert
sein.

[..]
Hypoglykdmie

Es wurden Fdlle von Hypoglykd-
mie berichtet, wenn ZYTIGA mit
Prednison/Prednisolon von Pa-
tienten angewendet wurde, die
bei einem vorbestehenden Dia-
betes Pioglitazon oder Repagli-
nid erhielten (siehe Abschnitt
4.5). Daher soll der Blutzucker-
Wert bei Patienten mit Diabetes
beobachtet werden.

[..]

Kombination von Abirateron und
Prednison/Prednisolon mit Ra-

kortikoiden (iberwacht werden
(siehe Informationen oben).

Bei Patienten unter Prednisen
eder Prednisolon, die unge-
wohntem Stress ausgesetzt sind,
kann eine erhéhte Dosis von Kor-
tikosteroiden vor, wdéhrend und
nach der Stresssituation indiziert
sein.

[..]
Hypoglykdmie

Es wurden Fdlle von Hypoglykd-
mie berichtet, wenn ZYTIGA
Abiral mit Prednison/Predni-
solon von Patienten angewen-
det wurde, die bei einem vorbe-
stehenden Diabetes Pioglitazon
oder Repaglinid erhielten (siehe
Abschnitt 4.5). Daher soll der
Blutzucker-Wert bei Patienten
mit Diabetes beobachtet wer-
den.

[..]

Kombination von Abirateron und

223

Die Behandlung mit Abirateron
und Prednison/Prednisolon in
der Kombination mit Ra-223 ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Grund hierfiir ist ein
erhéhtes Frakturrisiko und ein
Trend zu einer erh6hten Mortali-
tdt bei Patienten mit asympto-
matischem oder mild sympto-
matischem  Prostatakarzinom,
wie in klinischen Studien beo-
bachtet wurde.

Es wird empfohlen, eine nach-
folgende Behandlung mit Ra-223
nicht vor Ablauf von 5 Tagen
nach Einnahme der letzten Dosis
ZYTIGA in Kombination mit Pred-
nison/Prednisolon zu  begin-

“«

nen.

PrednisenfPrednisolon _mit Ra-
223

Die Behandlung mit Abirateron
und PrednisentPrednisolon in
der Kombination mit Ra-223 ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Grund hierfiir ist ein erhéh-
tes Frakturrisiko und ein Trend
zu einer erh6hten Mortalitdt bei
Patienten mit asymptomati-
schem oder mild sympto-
matischem  Prostatakarzinom,
wie in klinischen Studien beo-
bachtet wurde.

Es wird empfohlen, eine nach-
folgende Behandlung mit Ra-223
nicht vor Ablauf von 5 Tagen
nach Einnahme der letzten Dosis
ZYHGA Abiral in Kombination
mit PrednisontPrednisolon zu

beginnen.”

Tabelle 11: Gegeniiberstellung der Fachinformation von Zytiga®*®! und eines Vorschlags
einer generischen Fachinformation zu Abiral (Anderungsmodus hinzugefiigt).
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Die vorgeschlagenen Anderungen sind im Einklang mit ,CMDh Questions & Answers on
Usage Patents“i3?. Da die Streichung der gemeinsamen Einnahme von Abirateronacetat
speziell mit Prednison eine Information darstellt, die sich auf die patentierte Indikation
bezieht und diese Information fiir die sichere Anwendung des Arzneimittels nicht erfor-
derlich ist, ist sie in den Abschnitten ,,4.1 Anwendungsgebiete” und ,4.2 Dosierung und Art
der Anwendung” erlaubt. Da die Streichung der gemeinsamen Einnahme von Abirateron-
acetat mit Prednison nicht sicherheitsrelevant ist, ist die Limitierung auf die gemeinsame
Einnahme mit Prednisolon in den Abschnitten ,4.3 Gegenanzeichen” und , 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung” ebenfalls im Einklang mit

besagtem Q&A-Dokument.

In Abschnitt ,5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften” der patentbedingt gednderten
Fachinformation des Generikums Abiral wurden dagegen keine Anderungen vorgenom-
men. So blieben Beschreibung und Ergebnisse der Wirksamkeitsstudie 3011 betreffend die
Einnahme von Abirateronacetat zusammen mit Prednison ebenso unberihrt wie Beschrei-
bung und Ergebnisse der Wirksamkeitsstudien 301 und 302 betreffend die gemeinsame
Einnahme von Abirateronacetat mit Prednison oder Prednisolon. Diesbeziigliche Anderun-
gen wurden als nicht erforderlich angesehen, da die Angaben in Abschnitt 5.1 keine
Anleitung zur gemeinsamen Einnahme von Abirateronacetat mit Prednison darstellen,
sondern lediglich Studienergebnisse wiedergeben. Dies gilt insbesondere auch vor dem
Hintergrund der Limitierung der klinischen Angaben aus Abschnitt 4, wie unter ,4.1
Anwendungsgebiete”, auf die gemeinsame Einnahme des Generikums mit Prednisolon. Es
wurde daher die Auffassung vertreten, dass im Falle einer Vermarktung daraus keine
Patentverletzung abgeleitet werden kann. Die Angaben zu den Wirksamkeitsstudien 3011,
301 und 302 hitten im Ubrigen auch nicht gestrichen werden kénnen. SchlieRlich stellen
diese Studien die einzigen in der Fachinformation beschriebenen klinischen Studien zu den
drei unter ,4.1 Anwendungsgebiete” aufgefiihrten Indikationen dar, so dass sie fir die
Darstellung des jeweiligen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses und folglich fiir die Auswahl einer
geeigneten Therapie von Patienten durch den jeweiligen Arzt unabdingbar sind. Auch
hatten die Angaben zu den Studien 301 und 302 nicht auf die gemeinsame Einnahme von
Abirateronacetat mit Prednisolon (anstelle von Prednison) reduziert werden kdénnen, da

die Fachinformation diesbeziiglich nicht zwischen Patienten, die Prednison eingenommen
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haben, einerseits und solchen, die Prednisolon eingenommen haben, andererseits unter-
scheidet. Eine Streichung des Begriffs ,,Prednisolon” in den Angaben zu den Studien 301
und 302 hatte somit eine Verfdlschung von Beschreibung und Ergebnissen der Studien

dargestellt.

b) Prifung der dquivalenten Patentverletzung

Nach Durchfiihrung des beschriebenen carve-outs der gemeinsamen Verwendung von
Abitateronacetat mit Prednison zur Behandlung von Prostatakrebs hatte auch bei Fort-
bestand des besagten Patents keine wortsinngemalRe Patentverletzung vorgelegen, da
dadurch nicht mehr samtliche Merkmale der genannten Patentanspriiche gemaR dem

Verstandnis des Fachmanns, wie er im Patentwesen definiert ist/22], verwirklicht sind.

Wie im Folgenden gezeigt wird, hatte nach einem solchen carve-out auch keine dquivalente
Patentverletzung vorgelegen. Bei Fortbestand des Patents hatte folglich ein wie vorstehend
beschriebenes skinny labelling einen patentverletzenden cross-label-use verhindern

kénnen.

Zwar ist die Kombination von Abirateronacetat mit Prednisolon der Kombination mit
Prednison gleichwirkend und kann vom Fachmann auch als gleichwirkend aufgefunden
werden. Entscheidend ist im vorliegenden Fall jedoch, dass in Absatz 38 der allgemeinen
Beschreibung des Patents EP 2 478 907 B1 angegeben ist, dass die Kombination von
Abirateronacetat mit anderen Steroiden wie zum Beispiel Prednisolon ebenfalls eine
Ausfiihrungsform der Erfindung darstellt. Da diese alternative Kombination unmittelbar
und eindeutig im Beschreibungstext des Patents offenbart ist, im Patent aber nicht
beansprucht ist, hatte der Fachmann sie nicht als der Kombination von Abirateronacetat
mit Prednison gleichwertige Losung in Betracht gezogen und daher angenommen, dass sie
vom Schutz des Patents nicht erfasst werden soll. Das dritte Kriterium bei der Bewertung
der Frage der aquivalenten Patentverletzung ware somit nicht erfillt gewesen. Diese
Bewertung basiert auf den Entscheidungen ,Okklusionsvorrichtung” und ,Diglycid-
verbindung” des BGH aus 2011,!'%* 1251 wonach eine Patentverletzung mit dquivalenten
Mitteln grundsatzlich zu verneinen ist, wenn die Beschreibung mehrere Moglichkeiten

einschlielllich dem dquivalenten Mittel offenbart, wie eine bestimmte technische Wirkung
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erzielt werden kann, jedoch nur eine dieser Mdglichkeiten in den Patentanspruch

aufgenommen worden ist, die vom dquivalenten Mittel abweicht.

Der BGH hat im Jahr 2016 insbesondere in der Entscheidung ,,Pemetrexed“!?*, die jedoch
im vorliegenden Abirateron-Fall nicht anwendbar ist, seine Rechtsprechung zur Aquivalenz
aus den Entscheidungen ,Okklusionsvorrichtung” und ,,Diglycidverbindung” weiterent-
wickelt und die zuletzt restriktive Rechtsprechung der Instanzgerichte korrigiert.[126! Dieser
Entscheidung zufolge kann eine dquivalente Patentverletzung dann durchaus vorliegen,
wenn die als Aquivalent in Betracht kommende Ausfiihrungsform in der Beschreibung nicht
ausdriicklich offenbart ist, sondern lediglich unter die in der Beschreibung des Patents
offenbarte Gattung von chemischen Verbindungen fillt. Eine Ubertragung der Recht-
sprechung zur Auswahl zwischen in der Beschreibung ausdriicklich offenbarten Alternative
auf nicht ausdriicklich offenbarte, aber fir den Fachmann auffindbare Alternativen lehnt
der BGH dieser Entscheidung zufolge damit ab. Sie ist zwar nicht definitiv ausgeschlossen,

hierfiir ist jedoch eine besondere Rechtfertigung im Einzelfall erforderlich.[?7]

3.5 MalBnahmen zur Verringerung des Patentverletzungsrisikos

Wie das vorherige Kapitel 3.4 gezeigt hat, bestehen selbst bei einem patentbedingten
skinny labelling je nach den Umstanden des Einzelfalls insbesondere aufgrund von
herrichtungsfreiem cross-label-use noch Patentverletzungsrisiken. Im Folgenden soll
erortert werden, welche Maoglichkeiten es fir Generikaunternehmen bei einem
patentbedingten skinny labelling zur weiteren Reduzierung des Patentverletzungsrisikos
gibt. Allgemein gesagt, hdangt die Frage, welche MalRnahme im Einzelfall angemessen ist,
von den jeweiligen Umstianden ab. Dabei ist, beispielsweise im Hinblick auf die
Entscheidung ,Fulvestrant“(?9], insbesondere zu beriicksichtigen, wie groR die

Wabhrscheinlichkeit bzw. Haufigkeit einer patentgemiRen Benutzung ist.[*28]

3.5.1 Hinweise der Generikaunternehmen an Arzte bzw. Apotheker

Generikaunternehmen kdnnen tiber Hinweise an Arzte deren Verschreibungsverhalten und
somit die Einnahme von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln beeinflussen. Bei Arznei-
mitteln, die nicht verschreibungspflichtig sind, sind vor allem die Apotheken Adressat
solcher Hinweise, die den Kunden Ublicherweise beim Erwerb solcher Arzneimittel

beraten.!”]
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So kénnen Generikaunternehmen - begleitend zum skinny labelling - eventuell verbleiben-
de Patentverletzungsrisiken durch entsprechende Hinweise minimieren, die verschreiben-
de Arzte dazu bewegen sollen, im Fall der Behandlung in der patentgeschiitzten und
entsprechend von den Generikaunternehmen aus der Fachinformation herausgenom-
menen Indikation nur solche Arzneimittel wie insbesondere das Originalprodukt zu
verschreiben, die fir diese Indikation zugelassen sind, und gleichzeitig die Substitution
auszuschliefen. Dies wirde dazu beitragen, dass es seltener zu einer Abweichung des
abgegebenen vom verschriebenen Arzneimittel kommt, auch wenn dies die Arzte
hinsichtlich der Budgetrestriktion vor Herausforderungen stellt.[®8 1141 Derartige Hinweise
sollen sicherstellen, dass die unmittelbar patentverletzende Verwendung der Generika mit
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen wird, und gleichzeitig den wirtschaftlichen
Verkehr mit den Generika auRerhalb der patentierten Indikation nicht beeintrachtigen.[*28
1301 Hinsichtlich nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel lasst sich fir Generika-
unternehmen das Patentverletzungsrisiko analog durch geeignete Hinweise an die
Apotheken verringern, die die Abgabe von Generika zur Behandlung in der patent-

geschiitzten Indikation verhindern sollen.!”!

3.5.1.1 Hinweise in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation am Beispiel von Fingolimod

In dem haufigen Fall, dass die Verschreibung bzw. Abgabe von Arzneimitteln in einem nicht
iiberschaubaren Kreis stattfindet, bietet sich als Ort solcher ,Gefahrenhinweise” auf die
patentverletzende Indikation bzw. Dosierung flir verschreibungspflichtige Arzneimittel
insbesondere die Fachinformation an, und fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
die Gebrauchsinformation. Schweigt die generische Fach- bzw. Gebrauchsinformation zu
der patentgemalien Verwendung und ist fiir eine patentgemalie Verschreibung wegen der
tatsachlichen Verschreibungsibung auch kein entsprechender Hinweis erforderlich (vgl.
die Entscheidung ,Fulvestrant“?®), kann durch die Aufnahme eines Gebrauchsverbots
bewirkt werden, dass die patentgemaRe Verwendung trotzdem ,,aufSerhalb der durch die

Fach- bzw. Gebrauchsinformation gegebenen Anleitung fiir die drztliche Verordnung

bleibt.!”]

Solche sprachlichen Hinzufligungen in der generischen Fach- bzw. Gebrauchsinformation
aus Patentgriinden stehen den bestehenden zulassungsrechtlichen Regelungen nicht

entgegen. Hinsichtlich des MRP-/DCP-Verfahrens regelt das Dokument ,,CMDh Questions
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& Answers on Usage Patents“®°! zudem unter Punkt 6, dass die Mitgliedstaaten auf
nationaler Ebene darliber entscheiden sollen, ob in einer Gebrauchsinformation ein
Hinweis zum patentbedingten Fehlen von Indikationen bzw. Dosierungen erganzt werden
soll; die Regelung gilt fiir die Fachinformation entsprechend. Dies ldsst auch die Option
offen, dass ein solcher Hinweis auf Initiative des den Zulassungsantrag einreichenden
Generikaunternehmens erfolgt. Gemaf dem Vorschlag der CMDh sollte ein solcher Hinweis
in der Gebrauchsinformation, und entsprechend auch in der Fachinformation, standard-

maRig folgendermalien lauten:

»[(Active substance) which is contained in (product) (may also be/is also) authorised to
treat other conditions which are not mentioned in this leaflet.[...].”

Ob eine derartige Standardformulierung allerdings die patentverletzende Verschreibungs-
praxis reduziert und nicht noch fordert, erscheint fraglich. SchlieRlich kénnte sie vom Arzt
bzw. Apotheker vielmehr als Anregung dazu verstanden werden, das betreffende
Generikum auch in der herausgenommenen Indikation bzw. Dosierung einzusetzen. Damit
patentbedingte Hinweise die patentverletzende Verschreibungspraxis reduzieren und
nicht noch férdern, sollen sie nach Auffassung von Kiihnen neutral gehalten werden und
insbesondere keine Angaben enthalten, wonach die Beschriankung der Indikationen bzw.

Dosierungen patentrechtlich und damit nicht medizinisch bedingt ist.!”]

Die Vornahme eines skinny labellings, das ein geeignetes Gebrauchsverbot einschlieBt, und
die Motivation dafiir sollen im Folgenden am Beispiel der patentbedingt geanderten
Fachinformation von Fingolimod Tiefenbacher(*3! beschrieben werden, die der
generischen Zulassung der Alfred E. Tiefenbacher GmbH & Co. KG (AET) in den Nieder-

landen zum Originalprodukt Gilenya® des Originators Novartis zugrunde liegt.

Die patentbedingten Anderungen in der generischen Fachinformation sind durch das
européische Originatorpatent EP 3 453 387 B1132 mit Ablaufdatum 21.12.2029 begriindet.
Tabelle 12 zeigt den relevanten Anspruch 2 des Patents in deutscher Fassung und dem
gegeniber die Abschnitte ,4.1 Anwendungsgebiete” und auszugsweise ,4.2 Dosierung und
Art der Anwendung” der deutschen Fachinformation des zentral zugelassenen und
verschreibungspflichtigen Originalprodukts Gilenya®*33! das den Wirkstoff Fingolimod

enthalt. Die elfjahrige Marktexklusivitdt, die eine einjdhrige Verlangerung der Markt-
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exklusivitat fir die padiatrische Indikation einschlieft, ist bereits am 22.03.2022 abge-

laufen, so dass das Patent bei Markteintritt zu berlicksichtigen ist.

Patentanspruch 2 | ,S1P-Rezeptor-Modulators oder -Agonisten zur Verwendung bei der Be-
handlung einer Autoimmunerkrankung, wobei die Autoimmunerkrankung
aus der Liste bestehend aus multipler Sklerose, Polymyositis, Lupus-
nephritis, rheumatoider Arthritis, entziindlichen Darmerkrankungen und
Psoriasis ausgewdhlt ist, wobei vor Beginn der Verabreichung des S1P-
Rezeptor-Modulators oder -Agonisten in der therapeutischen Standard-
Tagesdosierung der S1P-Rezeptor-Modulator oder -Agonist in einer
Tagesdosierung verabreicht wird, die niedriger ist als die therapeutische
Standard-Tagesdosierung wdhrend einer anfidnglichen Behandlungs-
periode, und wobei die hchste anfidngliche Dosierung zwischen 0,01 mg
und 0,30 mg liegt.”

,4.1 Anwen- ,Gilenya ist als krankheitsmodifizierende Monotherapie von hochaktiver
schubférmig-remittierend verlaufender Multipler Sklerose bei folgenden
Gruppen erwachsener Patienten und Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 10 Jahren angezeigt:

dungsgebiete”

- Patienten mit hochaktiver Erkrankung trotz Behandlung mit einem
vollstéindigen und angemessenen Zyklus mit mindestens einer krankheits-
modifizierenden Therapie (Ausnahmen und Informationen zu Auswasch-
phasen siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

oder

- Patienten mit rasch fortschreitender schwerer schubférmig-remittierend
verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei oder mehr Schiibe mit
Behinderungsprogression in einem Jahr, und mit einer oder mehr Gadoli-
nium anreichernden Ldsionen im MRT des Gehirns oder mit einer signifi-
kanten Erhéhung der T2-Lédsionen im Vergleich zu einer kiirzlich durch-
gefiihrten MRT.”

,4.2 Dosierung ,,Der Beginn und die Uberwachung der Therapie ist durch einen Arzt vorzu-

nehmen, der Erfahrung in der Behandlung der Multiplen Sklerose besitzt.
und Art der

Dosierung

Bei Erwachsenen ist die empfohlene Dosierung von Fingolimod die einmal
tdgliche Einnahme einer Kapsel zu 0,5 mg.

Anwendung”

Bei Kindern und Jugendlichen (ab dem Alter von 10 Jahren) héngt die
empfohlene Dosierung vom Kérpergewicht ab:

- Kinder und Jugendliche mit einem Kérpergewicht <40 kg: einmal tdgliche
Einnahme einer 0,25 mg Kapsel.

- Kinder und Jugendliche mit einem Kérpergewicht >40 kg: einmal tdgliche
Einnahme einer 0,5 mg Kapsel.

Kinder und Jugendliche, die mit 0,25 mg Kapseln beginnen und spdter ein
stabiles Kérpergewicht iiber 40 kg erreichen, sollten auf die 0,5 mg Kapseln
umgestellt werden.
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Bei der Umstellung von der 0,25 mg Tagesdosis auf eine 0,5 mg Tagesdosis
wird bei Gabe der ersten Dosis dieselbe Uberwachung wie bei Therapie-
beginn empfohlen.

Besondere Patientengruppen

[...]
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fingolimod bei Kindern im Alter unter
10 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung bei Kindern
im Alter von 10-12 Jahren vor (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

[.]"

Tabelle 12: Anspruch 2 des Patents EP 3 453 387 B1['32 sowie Auszug aus der
Fachinformation von Gilenya®.!133

Novartis kdnnte argumentieren, dass das besagte Patent Aspekte der Dosisumstellung von
0,25 mg auf 0,5 mg Fingolimod in der péadiatrischen Population (von 10 Jahren oder alter)
abdeckt. Dementsprechend ist gegen die Erteilung des Patents ein Einspruchsverfahren vor
dem europédischen Patentamt anhingig.[*3* AET hat zudem, wie man am Beispiel der
generischen Fachinformation von Fingolimod Tiefenbacher!®3! zu der aktuellen Zulassung
von AET in den Niederlanden erkennen kann, aufgrund des besagten Patents bezliglich der
indizierten padiatrischen Patientenpopulation, unabhdngig vom Koérpergewicht, einen
carve-out vorgenommen. Die generische Fachinformation beschrankt sich patentbedingt
auBerdem auf die 0,5 mg Dosierungsform des Wirkstoffs Fingolimod, d.h. die 0,25 mg

Dosierungsform wurde aus der Fachinformation herausgestrichen.

Tabelle 13 stellt den einschldagigen Textpassagen der englischen Fachinformation von
Gilenya®33l die entsprechenden Textpassagen der englischsprachigen generischen
Fachinformation von Fingolimod Tiefenbacher in den Niederlanden!*3! gegeniiber. Zum
besseren Verstindnis der Anderungen werden dabei die Textpassagen der geidnderten

Fachinformation gegeniiber jenen des Originators im Anderungsmodus dargestellt.

Abschnitt der Fach- Fachinformation Gilenya® Fachinformation Fingolimod

information Tiefenbacher

,1. Name of the ,Gilenya 0.25 mg hard capsules | ,Gilenya-025-mg-hard-capsules

medicinal Gilenya 0.5 mg hard capsules” Gilenya Fingolimod _Tiefenba-
cher 0.5 mg hard capsules”

product”
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,2. Qualitative and
quantitative

composition”

,Gilenya 0.25 mg hard cap-

Each 0.25 mg capsule contains
0.25 mg fingolimod (as hydro-
chloride).

Gilenya 0.5 mg hard capsules

Each 0.5 mg capsule contains 0.5
mg fingolimod (as hydrochlo-
ride).

For the full list of excipients, see
section 6.1.”

L Gilenya-0.25-mg-hard-capsules
Each-0.25-mg-capste—contains
025 finaoli | e hud
chioride):
Gilenya-0-5-mg-hard-capsuies
Each 0.5 mg capsule contains 0.5

mg fingolimod (as hydrochlo-
ride).

For the full list of excipients, see
section 6.1.”

,,3. Pharmaceutical

Form“

,Hard capsule
Gilenya 0.25 mg hard capsules

Capsule of 16 mm with ivory
opaque cap and body, with black
radial imprint “FTY 0.25mg” on
cap and black radial band on
body.

Gilenya 0.5 mg hard capsules

Capsule of 16 mm with bright
yellow opaque cap and white
opaque body; imprint with black
ink, “FTY0.5 mg” on cap and two
radial bands imprinted on the
body with yellow ink.”

Hard-capsuie
Gilenya-0-25-mg-hard-capsties
- o of 16 Yy
epaque-cap-and-body—with-black

“ 7”7

Capsule, hard

Hard capsules, size 3, with a
white cap imprinted “0.5 mgqg”
and _a_white body imprinted
“MF” with black ink. The cap-
sules contain _a white to off-

white powder. ”

,4.1 Therapeutic

indications”

,Gilenya is indicated as single
disease modifying therapy in
highly active relapsing remitting
multiple sclerosis for the follow-
ing groups of adult patients and
paediatric patients aged 10
years and older:

- Patients with highly active
disease despite a full and ade-
quate course of treatment with
at least one disease modifying
therapy (for exceptions and
information about washout pe-
riods see sections 4.4 and 5.1).

,Gileaya  Fingolimod _ Tiefen-
bacher is indicated as single
disease modifying therapy in
highly active relapsing remitting
multiple sclerosis for the follow-
ing groups of adult patients end
g . L 10
years-and-older:

- Patients with highly active
disease despite a full and ade-
quate course of treatment with
at least one disease modifying
therapy (for exceptions and
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or

- Patients with rapidly evolving
severe relapsing remitting multi-
ple sclerosis defined by 2 or more
disabling relapses in one year,
and with 1 or more Gadolinium
enhancing lesions on brain MRI
or a significant increase in T2
lesion load as compared to a
previous recent MRI.“

information about washout pe-
riods see sections 4.4 and 5.1).

or

- Patients with rapidly evolving
severe relapsing remitting mult-
iple sclerosis defined by 2 or
more disabling relapses in one
year, and with 1 or more
Gadolinium enhancing lesions on
brain MRI or a significant
increase in T2 lesion load as
compared to a previous recent
MRI.

For paediatric patients aged 10
years _and older a fingolimod
containing drug product from a
different company is registered
in the European Union.”

»4.2 Posology and
method of

administration”

,The treatment should be initi-
ated and supervised by a physi-
cian experienced in multiple
sclerosis.

Posology

In adults, the recommended
dose of fingolimod is one 0.5 mg
capsule taken orally once daily.

In paediatric patients (10 years
of age and above), the
recommended dose is depen-
dent on body weight:

- Paediatric patients with body
weight <40 kg: one 0.25 mg
capsule taken orally once daily.

- Paediatric patients with body
weight >40 kg: one 0.5 mg
capsule taken orally once daily.

Paediatric patients who start on
0.25 mg capsules and subse-
quently reach a stable body
weight above 40 kg should be
switched to 0.5 mg capsules.

When switching from a 0.25 mg
to a 0.5 mg daily dose, it is
recommended to repeat the
same first dose monitoring as for
treatment initiation.

,The treatment should be initi-
ated and supervised by a physi-
cian experienced in multiple
sclerosis.

Posology

In adults, the recommended

dose of fingolimod Tiefenbacher

is one 0.5 mg capsule taken
orally once daily.
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[..]

Special populations

[..]

Paediatric population:

The safety and efficacy of fingo-
limod in children aged below 10
years have not yet been estab-
lished. No data are available.

There are very limited data
available in children between
10-12 years old (see sections

oy — :

[..]

Special populations

[..]

Paediatric population:

The safety and efficacy of fingo-
limod in children aged below 10
years have not yet been estab-
lished. No data are available.

4.4,4.8and 5.1). doble :.[ [ !

[..]“ 10-12years—old—{see—sections
4-4-4.8-and-5-1)- Fingolimod is
also authorized for use in pae-
diatric patients aged 10 years
and older. For paediatric pa-
tients, other fingolimod contai-
ning medicinal products are re-
gistered in the European Union
and should be used.

[..]”
4.4 Special warnings ol ] ol
and precautions Paediatric population Paediatric popuiation
for use” The. safet)./ prgfi{e in paediatr.ic Ihe—safe#y—p#eﬁ-le—m—p&ee#a—##e. P '. ; ] .'
patients is similar to that in | petients—is—similar—to—that—in
adults and the warnings and | edwits—and—the—wearnhings—and
precautions for adults therefore | precautionsfor-adults-therefore
also apply to paediatric patients. | elso-apply-to-paediatricpatients:

In particular, the following | ih—perticeHar—the—following

should be noted when pres- | shewld—be—noted—when—pres-

cribing Gilenya to paediatric pa- | eribing-Gilenya-to-paediatric-pa-
tients: tients:

- Precautions should be followed | —Precautions-should-befollowed

at the time of the first dose (see | etthe-time-ofthefirst-dose{see

“Bradyarrhythmia” above). The | & e ;

same precautions as for the first | serre-precautions-asforthefirst

dose are recommended when | dese—are—recommended—when
patients are switched from the | patients—are—switched—from—the

0.25 mg to the 0.5 mg daily dose. | 8-25-mg-to-the-O-5-mg-daily-dose:

- In the controlled paediatric trial | ~a-the-controlled-paediatric-tricd

D2311, cases of seizures, an- | B2311l—cases—of—seizures—an-

xiety, depressed mood and de- | xiety—depressed-mood—and—de-

presssion have been reported | pression—have—been—reported
with a higher incidence in pa- | with—e—higher—incidence—in—pa-
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tients treated with fingolimod
compared to patients treated
with interferon beta-1a. Caution
is required in this subgroup po-
pulation (see “Paediatric popu-
lation” in section 4.8).

- Mild isolated bilirubin increa-
ses have been noted in paedia-
tric patients on Gilenya.

- It is recommended that pae-
diatric patients complete all
immunisations in accordance
with  current  immunisation
guidelines before starting Gilen-
ya therapy (see “Infections”
above).

- There are very limited data
available in children between
10-12 years old, less than 40 kg
or at Tanner stage <2 (see
sections 4.8 and 5.1). Caution is
required in these subgroups due
to very limited knowledge
available from the clinical study.

- Long-term safety data in the
paediatric population are not
available.”

. with_fincolimod
[ . [
ith intorforon betale. Ceauti
. rodl in_this oyl
i eom “Daoclitei
i ; ond.8)

,4.8 Undesirable

effects”

ol
Bradyarrhythmia

[.]

In multiple sclerosis clinical stu-
dies first-degree atrioventricu-
lar block (prolonged PR interval
on ECG) was detected after
treatment initiation in adult and
paediatric patients [...].

[...]
Liver function

Increased hepatic enzymes have
been reported in adult and pae-
diatric multiple sclerosis patients
treated with fingolimod |[...].

[..]

Paediatric population

ol
Bradyarrhythmia

[.]

In multiple sclerosis clinical stu-
dies first-degree atrioventricu-
lar block (prolonged PR interval
on ECG) was detected after
treatment initiation in adult end

paediatric patients [...].
[...]
Liver function

Increased hepatic enzymes have
been reported in adult end-pae-
digtrie multiple sclerosis patients
treated with fingolimod |[...].

[..]
Deocdintei Lt
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In the controlled paediatric trial
D2311 (see section 5.1), the
safety profile in paediatric pa-
tients (10 to below 18 years of
age) receiving fingolimod 0.25
mg or 0.5 mg daily was overall
similar to that seen in adult
patients. There were, neverthe-
less, more neurological and psy-
chiatric disorders observed in the
study. Caution is needed in this
subgroup due to very limited
knowledge available from the
clinical study.

In the paediatric study, cases of
seizures were reported in 5.6% of
fingolimod-treated patients and
0.9% of interferon beta-1a-trea-
ted patients.

Depression and anxiety are
known to occur with increased
frequency in the multiple sclero-
sis population. Depression and
anxiety have also been reported
in paediatric patients treated
with fingolimod.

Mild isolated bilirubin increases
have been noted in paediatric
patients on fingolimod.

[.]"

»5.1 Pharmacodynamic

properties”

wl]

Paediatric population

The efficacy and safety of once-
daily doses of fingolimod 0.25
mg or 0.5 mg (dose selected
based on body weight and
exposure measurements) have
been established in paediatric
patients aged 10 to <18 years
with relapsing-remitting multi-
ple sclerosis.

Study D2311 (PARADIGMS) was
a double-blind, double-dummy,
active-controlled study with fle-
xible duration up to 24 months,
with 215 patients 10 to <18
years old (n=107 on fingolimod,
108 on interferon beta-1a 30 ug
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by intramuscular injection once
weekly).

Median values for baseline cha-
racteristics were: age 16 years,
median disease duration 1.5
years and EDSS score 1.5. The
majority of patients were Tanner
stage 2 or higher (94.4%) and
were >40 kg (95.3%). Overall,
180 (84%) of patients completed
the core phase on study drug
(n=99 [92.5%] on fingolimod, 81
[75%] on interferon beta-1a).
Outcome results are shown in
Table 4.

Table 4 Study D2311 (PARA-
DIGMS): main results

[.]"

,5.2 Pharmacokinetic

properties”

wl]

Paediatric population

In paediatric patients (10 years
of age and above), fingolimod-
phosphate concentrations in-
crease in an apparent dose pro-
portional manner between 0.25
mg and 0.5 mg.

Fingolimod-phosphate concen-
tration at steady state is appro-
ximately 25% lower in paedia-
tric patients (10 years of age and
above) following daily admini-
stration of 0.25 mg or 0.5 mg
fingolimod compared to the
concentration in adult patients
treated with fingolimod 0.5 mg
once daily.

There are no data available for
paediatric patients below 10
years old.”

Tabelle 13: Gegeniiberstellung der Fachinformation von Gilenya®*33 und der generischen
Fachinformation von Fingolimod Tiefenbacher(*3!l (Anderungsmodus hinzugefiigt).

Die vorgenommenen Streichungen in der generischen Fachinformation sind im Einklang

mit dem Dokument ,,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“(3®und wurden dem-

entsprechend von der niederldandischen Zulassungsbehorde akzeptiert. So wurden in den
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Abschnitten ,,4.1. Therapeutic indications” und ,4.2. Posology and method of admini-
stration” die Informationen zur padiatrischen Patientenpopulation von 10 oder mehr
Jahren gestrichen, und ebenso in Abschnitt ,5.1. Pharmacodynamic properties” Informatio-
nen zur Wirksamkeits- und Sicherheitsstudie D2311 an der besagten Population; samtliche
dieser gestrichenen Informationen sind fiir die sichere Anwendung des Arzneimittels in der
von der generischen Fachinformation abgedeckten Erwachsenenpopulation nicht rele-
vant. Entsprechend konnen die Informationen zur péadiatrischen Population in den
Abschnitten ,4.4. Special warnings and precautions for use” und ,,4.8 Undesirable effects”
ausnahmsweise ebenfalls entfallen, da sie nicht mehr von der in der Fachinformation
angegebenen Indikation abgedeckt sind. Gleiches gilt fiir die pharmakokinetischen Daten
zur padiatrischen Population in Abschnitt 5.2. Die nicht sicherheitsrelevanten Angaben zur
niedrigeren Dosierungsform enthaltend lediglich 0,25 mg Fingolimod in den Abschnitten

,1. Name of the medicinal product”, ,,2. Qualitative and quantitative composition“ und ,3.

Pharmaceutical form“ konnten ebenfalls gestrichen werden.

Wie Tabelle 13 zu entnehmen ist, hat AET in der Fachinformation zur Minimierung des
Patentverletzungsrisikos iber die beschriebenen Streichungen hinaus in Abschnitt 4.2 ein

»Gebrauchsverbot” mit folgendem Wortlaut erganzt:

,Fingolimod is also authorized for use in paediatric patients aged 10 years and older.
For paediatric patients, other fingolimod containing medicinal products are registered
in the European Union and should be used.”

In der generischen Fachinformation von AET ist somit nicht lediglich die mutmaRlich
patentgemalle Verwendung des Arzneimittels in der padiatrischen Patientenpopulation
sprachlich herausgenommen worden, sondern es wird darin dariiber hinaus speziell fir die
padiatrische Population auf zugelassene Fingolimod enthaltende Arzneimittel anderer
Unternehmen verwiesen, die anstelle von Fingolimod Tiefenbacher verwendet werden
sollen (vergleiche auch die entsprechende Hinzufiigung in Abschnitt 4.1). Das
,Gebrauchsverbot” rat somit fir die padiatrische Indikation von der Anwendung des
betreffenden Generikums ab und stellt vor allem keinen Hinweis dar, wonach die Beschran-
kung der Patientenpopulation lediglich patentrechtlich und damit nicht medizinisch
bedingt ist. Durch das vorliegende , Gebrauchsverbot” scheidet eine herrichtungsfreie

Patentverletzung auf Basis der Fachinformation folglich aus.[”!
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Die Gebrauchsinformation zu Fingolimod Tiefenbacher!’3*! in den Niederlanden enthilt
neben entsprechenden patentbedingten Streichungen ein vergleichbares , Gebrauchs-

verbot” mit folgendem Wortlaut:

,Fingolimod is also authorised for use in children aged 10 years and older. A fingolimod
containing drug product from a different company is registered in the European Union.
Ask your doctor or pharmacist if you have further questions.

“B9 punkt 6, sollen

GemalR dem Dokument ,,CMDh Questions & Answers on Usage Patents
in einer Gebrauchsinformation derartige Hinweise in der ,Blue Box“ aufgefiihrt werden.
Dabei handelt es sich um einen Bereich mit einem blauen Rahmen, in dem in einer
Gebrauchsinformation landerspezifische Informationen gebindelt werden sollen, bei-
spielsweise zum Preis des Arzneimittels, zu den Erstattungsbedingungen der Sozial-
versicherungstrager oder zum Rechtsstatus fiir die Versorgung des Patienten. In Abstim-
mung mit der zustdndigen Zulassungsbehdérde kann von der Platzierung solcher Infor-
mationen in der Blue Box einer Gebrauchsinformation jedoch auch abgewichen werden. So
findet sich im vorliegenden Fall das , Gebrauchsverbot” in Abschnitt 1 der generischen

Gebrauchsinformation (, What Fingolimod Tiefenbacher is and what it is used for”) wieder.

Fir Fachinformationen ist das ,,Blue Box“-Konzept zudem nicht vorgesehen.[136]

3.5.1.2 Einzelhinweise an Arzte oder Apotheker

Findet eine patentgemale Verschreibung dagegen nur durch einzelne den Generika-
unternehmen bekannte Arzte statt, sind belehrende Einzelhinweise der Generika-
unternehmen gegeniiber den betreffenden Arzten ausreichend. Einzelhinweise an Arzte
bzw. Apotheker kdnnen auch bei nicht indikationsbeschrankten Rabattvertragen sinnvoll
sein. Solche Einzelhinweise an Arzte bzw. Apotheker, wonach ein Generikum nicht gemaR
einer bestimmten patentgemafen Indikation bzw. Dosierung eingesetzt werden darf,
kénnen beispielsweise Gber im AuRendienst titige Pharmareferenten und Uber digitale

Beratungstools der Generikaunternehmen erfolgen.[”!

3.5.1.3 Hinweise an Arzte oder Apotheker auf nachtrigliche patentbedingte Anderun-

gen der Fach- bzw. Gebrauchsinformation

In Deutschland ist der pharmazeutische Unternehmer im Fall von spateren Anderungen
einer der Zulassung zugrunde liegenden Fachinformation, die fir die Therapie relevant

sind, zudem gemaR § 11a, Abs. 2 AMG dazu verpflichtet, die gednderten Indikationen bzw.
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Dosierungen den Fachkreisen in geeigneter Form zuganglich zu machen. Dabei kann die
Zulassungsbehorde erforderlichenfalls Vorgaben zu Inhalt und Adressatenkreis machen.
Die Bestimmung gilt auch fiir entsprechende patentbedingte Anderungen in generischen

Fachinformationen.

Aus dieser anderweitig durchzusetzenden, ordnungsbehdrdlichen Auflage kann fir
Generikaunternehmen auch eine entsprechende patentrechtliche Hinweispflicht abgelei-
tet werden, um den Fortbestand einer eingelibten Verschreibungspraxis nach Verschar-
fung der Patentsituation zeitnah entsprechend anzupassen. Fiir Generikaunternehmen
empfiehlt sich somit, bei nachtriglichen patentbedingten Anderungen im Sinne eines
carve-outs je nach den Umstdnden des Einzelfalls zur Verringerung des Patentverletzungs-
risikos derartige Hinweise vorzunehmen. Zur Beurteilung, ob die Vornahme solcher
Hinweise erforderlich ist, kbnnen dabei die in der Entscheidung ,Fulvestrant” des OLG
Diisseldorf? hinsichtlich der Frage der herrichtungsfreien Haftung aufgestellten Kriterien

entsprechend herangezogen werden.

Den Adressatenkreis der Hinweise bilden Ublicherweise im Fall verschreibungspflichtiger
Arzneimittel die Arzte und im Fall nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel die
Apotheker, in Anlehnung daran, wer den zu unterbindenden Patenteingriff im Wesent-
lichen herbeifiihrt. Dabei kann es verhaltnismaRig sein, die betreffenden Verbande und
Interessengemeinschaften zu unterrichten, anstatt samtliche involvierten Kliniken, nieder-
gelassenen Arzte bzw. Apotheker einzeln zu informieren. Voraussetzung dafiir ist, dass der
Organisationsgrad der betreffenden Arzte bzw. Apotheker ausreichend hoch ist und die
betreffenden Verbande bzw. Interessengemeinschaften zur Informationsweitergabe bereit
sind. Damit die Hinweise die patentverletzende Verschreibungspraxis reduzieren und nicht
noch fordern, sollten sie wie bereits vorstehend erlautert neutral gehalten werden und
insbesondere keine Angaben enthalten, wonach die Beschrankung der Indikationen bzw.

Dosierungen patentrechtlich und damit nicht medizinisch bedingt ist.!”]

3.5.2 Handlungen im Zusammenhang mit Rabattvertriagen

In Anlehnung an die Entscheidung des LG Hamburg im Fall Pregabalin''% kénnen Generika-
unternehmen - begleitend zum carve-out der betreffenden patentgeschiitzten Indikation

in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation - zur Verringerung des mittelbaren Patent-
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verletzungsrisikos zudem z.B. auf den Abschluss von Rabattvertragen hinwirken, die auf
nicht patentgeschiitzte Indikationen limitiert sind. Dadurch kann grundsatzlich vermieden
werden, dass durch in der Apotheke vorgenommene Substitutionen ein Generikum fiir eine

patentgeschitzte Indikation abgegeben wird.

Vermutlich besteht am Abschluss solcher Rabattvertrdage aber auf Seiten der Generika-
unternehmen lediglich geringes Interesse, da dies deren Umséatze mit den entsprechenden

Arzneimitteln schmalern wirde.

Bei der Umsetzung von Rabattvertragen, die auf nicht patentgeschiitzte Indikationen
limitiert sind, in die Praxis ergeben sich zudem mehrere Herausforderungen. Erlduterungen

hierzu finden sich in Anhang I1.[7- 20, 68 110, 111, 113, 114]

3.5.3 Werbung eines Generikaunternehmens

Wie vorstehend in Kapitel 3.4.3.2 naher erlautert, kdnnen sich fir Generikaunternehmen
bei mit einem patentbedingten skinny labelling versehenen - und somit nicht sinnfallig fir
die patentgeschitzte Indikation bzw. Dosierung hergerichteten - Generika aus Arznei-

mittelwerbung Patentverletzungsprobleme ergeben.

Kidhnen schldgt zur Vermeidung solcher Patentverletzungen vor, dass in der Werbung ein
Hinweis auf eine patentbedingte Einschrankung von Indikationen bzw. Dosierungen
erfolgen soll, wenn eine Wahrscheinlichkeit dafiir besteht, dass der Inhalt der Werbung,
ungeachtet einer die patentgemiBe Verwendung bereits ausschlielenden Fach- bzw.
Gebrauchsinformation, zu einer Verordnung bzw. Verwendung gemall dem Klagepatent

fuhren kann.!”!

Befasst sich die Werbung ausschlielllich mit der patentfreien Verwendung, kann daraus
eine (mittelbare) Patentverletzung in der Regel nicht abgeleitet werden, es sei denn, es gibt
konkrete Anhaltspunkte dafiir, dass die von der Werbung angesprochenen Kreise wie
insbesondere Arzte bzw. Apotheker das Generikum aufgrund der Werbung verstarkt in der
patentverletzenden Indikation bzw. Dosierung verordnen bzw. abgeben. Bei der
Beurteilung kann beispielsweise die Ublichkeit der patentgemiBen gegeniiber der
patentfreien Verwendung eine entscheidende Rolle spielen.[128 1371 SchlieRlich reicht es
gemaiR § 10 PatG™ fiir die Bejahung der mittelbaren Verletzung bereits aus, wenn , es auf

Grund der Umstdnde offensichtlich ist”, dass das Arzneimittel dazu geeignet und bestimmt
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ist, patentgemal} verwendet zu werden. Auch in solchen Ausnahmefallen empfiehlt sich
daher in der Werbung ein Hinweis auf eine patentbedingte Einschrankung der Verwendung

des Generikums.

3.6 Ausgleich der Interessen von Originatoren und Generikaunternehmen

Exklusivitaten wie insbesondere Patentexklusivitaten sollen den Originatoren aufgrund der
dahinterstehenden typischerweise sehr kostspieligen Innovationen eine angemessene
finanzielle Belohnung bzw. Entschadigung liefern, allerdings ohne die generischen Wett-
bewerber unangemessen zu benachteiligen.”! Im Folgenden werden damit zusammen-
hdangende Probleme nochmals kurz zusammengefasst und denkbare Losungen hierzu
vorgebracht. Dabei soll letztlich insgesamt ein fairer Ausgleich der Interessen der

Originatoren und Generikaunternehmen vorgenommen werden.

3.6.1 Patentgeschiitzte Informationen in der Fach- bzw. Gebrauchsinformation

Wie in Kapitel 3.4 an zahlreichen Beispielen herausgearbeitet wurde, besteht fiir Generika-
unternehmen in vielen Projekten das Problem, dass der Markteintritt fir das jeweilige
Generikum als solches aufgrund von zeitlich nachgelagerten Patenten der zweiten medizi-
nischen Indikation oder bisweilen auch regulatorischen Exklusivitaten, wie zum Beispiel
»orphan drug” Exklusivitaten, trotz deren limitierten Schutzbereichs Gber mehrere Jahre

verzogert wird.

Dieses Prinzip kann insbesondere darin begriindet liegen, dass die betreffenden Fach- bzw.
Gebrauchsinformationen von durch die besagten (Patent-)Exklusivitidten geschiitzten
Textpassagen nicht bereinigt werden kdnnen, wenn diese Textpassagen fir die Arznei-
mittelsicherheit oder bisweilen auch -wirksamkeit relevant sind. Ein carve-out und somit
skinny labelling ist in solchen Fillen nicht moglich.[® 138139150 haben beispielsweise Patente
auf Dosierungsschemen fir bestimmte Patientengruppen oder auf bestimmte Arznei-
mittelkombinationen trotz deren limitierten Schutzbereichs hdufig das Potential, den
Markteintritt von Generika als solches, d.h. nicht lediglich hinsichtlich der besagten

Patientengruppe bzw. der besagten Arzneimittelkombination, iber mehrere Jahre hinaus-

zuzégern [63, 64, 75,98, 99, 139]

Die Losung des Problems solcher Sicherheitsaspekte abdeckenden (Patent)Exklusivitdten

kann nicht darin liegen, dass kiinftig entgegen der gliltigen Fassung der Dokumente ,,CMDh
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Questions & Answers on Usage Patents“3® bzw. ,European Medicines Agency procedural
advice for users of the centralised procedure for generic/hybrid applications“3®! auch
sicherheitsrelevante Informationen aus Patentgriinden aus Fach- bzw. Gebrauchs-
informationen herausgestrichen werden kénnen. Zum einen ware eine solche Regel-
anderung nicht im Sinne der Patientensicherheit und widersprache damit dem Gedanken
der offentlichen Gesundheit. Zum anderen ware sie auch nicht im Interesse der Generika-

unternehmen, insbesondere weil diese fiir ihre Produkte haften.[13°]

Medicines for Europe, eine Interessenvertretung der Generika- und Biosimilarindustrie in
Europa, schligt unter anderen zur Lésung dieses Problems eine Anderung von Art. 11 der
RL 2001/83/EG!39 yor.[139] Tabelle 14 stellt dem derzeitigen Uabs. 2 einen Anderungs-
vorschlag gegeniiber, der in einer Anderung von Art. 11, Uabs. 2 sowie Hinzufiigung eines
weiteren Unterabsatzes, d.h. Uabs. 3, besteht. Zum besseren Verstindnis der Anderungen
werden dabei die Textpassagen des Anderungsvorschlags gegeniiber dem derzeitigen

Uabs. 2 von Art. 11 im Anderungsmodus dargestellt.

Derzeitige Fassung von Art. 11, Uabs. 2 der
RL 2001/83/EG

Anderungsvorschlag von Medicines for
Europe (Art. 11, Uabs. 2 und 3 der RL
2001/83/EG)

,For authorisations under Article 10, those
parts of the summary of product characteristics
of the reference medicinal product referring to
indications or dosage forms which were still
covered by patent law at the time when a
generic medicine was marketed need not be
included.”

,For authorisations under Article 10, those
parts of the summary of product characteristics
and package leaflet of the reference medicinal
product referring to indications er—desage
forms, posologies, pharmaceutical forms,
methods or routes of administration or any
other way in which the medicinal product may
be used which were still covered by patentiaw
patents or supplementary protection certify-
cates for medicinal products, whether granted
or pending, at the time when a generic or
biosimilar medicine was marketed need not be
included. Where necessary, additional informa-
tion can also be included in the summary of
product characteristics and package leaflet of
the generic or biosimilar medicine to expressly
exclude such indications, posologies, pharma-
ceutical forms, methods or routes of admini-
stration or other ways in which the medicinal
product may be used.

By way of derogation, for public health reasons,
safety related information claimed by a patent
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and included, in particular, in sections 4.3 to 4.9
of the SmPC and in the patient information
leaflet of the reference product, should be
maintained in the SmPC and patient informa-
tion leaflet of generic and biosimilar medicinal
products as the information could be consi-
dered necessary for the safe use of the
medicinal _product. Maintaining such safety
related information in the SmPC and patient
information leaflet of generic and biosimilar
medicinal products shall not be construed as
patent _infringement nor used as evidence of
patent infringement.”

Tabelle 14: Gegeniiberstellung des derzeitigen Uabs. 2 von Art. 11 der RL 2001/83/EGEY
und des besagten Anderungsvorschlags von Medicines for Europel*3®! (Anderungsmodus
hinzugefigt).

Im hinzugefligten Uabs. 3 wird das Problem von Sicherheitsaspekte abdeckenden Patent-
exklusivitaten adressiert. Zwar sollten demzufolge aus Griinden der 6ffentlichen Gesund-
heit sicherheitsrelevante Informationen einer Fach- bzw. Gebrauchsinformation, die durch
ein Patent abgedeckt sind, wie bereits gemaR den derzeitigen Bestimmungen,3® 39
beibehalten werden. Die sicherheitsrelevanten Informationen einer generischen Fach-
bzw. Gebrauchsinformation dirfen jedoch dem Vorschlag zufolge weder als
Patentverletzung ausgelegt, noch als Beweis fiir eine Patentverletzung verwendet werden.
Eine solche Neuregelung hatte flir Generikaunternehmen somit den Vorteil, dass der
Markteintritt eines Generikums als solches nicht mehr aufgrund der bloBen Anwesenheit
von Sicherheitsaspekte abdeckenden Patenten typischerweise geringen Schutzbereichs,
bei denen eine ,Entscharfung” mittels eines skinny labellings nicht mdglich ist, tber
mehrere Jahre verzogert werden konnte. Diese Bestimmung sollte analog auf
regulatorische Exklusivitaiten wie zum Beispiel ,,orphan drug” Exklusivitditen Anwendung
finden konnen, so dass fir die betreffenden sicherheitsrelevanten Informationen die

einschlagige regulatorische Exklusivitdt nicht mehr zur Anwendung kommen konnte.

Im besagten Anderungsvorschlag von Medicines for Europe zielen die Anderungen in Art.
11, Uabs. 2 dagegen darauf ab, Fach- bzw. Gebrauchsinformationen zum Ausschluss von
patentierten Gegenstdanden flexibler dndern zu kénnen. Dadurch wirden carve-outs

haufiger erlaubt und die Moglichkeiten des skinny labellings spirbar erweitert.
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Art. 11, Uabs. 2, S. 1 des Anderungsvorschlags hat dabei im Wesentlichen eine klarstellende
Funktion. So scheint die Liste der patentierten Gegenstande, auf die sich die gednderte
Bestimmung nunmehr beziehen kann und hinsichtlich derer dementsprechend ein carve-
out moglich ware, in erster Linie eine Spezifizierung der im derzeitigen Uabs. 2 aufge-
fihrten Liste zu sein. Dem entspricht auch bereits die gangige Praxis der EMA bzw.
betreffenden nationalen Zulassungsbehorden in Europa. Das Gleiche gilt hinsichtlich der
Erweiterung der Anwendung der Bestimmung von Fachinformationen auf Gebrauchs-
informationen, schlieBlich wird sie bereits gemalRk der heutigen Praxis von den besagten
Zulassungsbehoérden auch auf Gebrauchsinformationen angewendet. Die Erweiterung der
Bestimmung von erteilten Patenten bzw. erganzenden Schutzzertifikaten auf anhangige
Anmeldungen zum Patent bzw. ergdnzenden Schutzzertifikat scheint zudem eher von
untergeordneter Bedeutung. SchlieRlich erscheint es unwahrscheinlich, dass Generika-
unternehmen vor Erteilung eines Patents bzw. erganzenden Schutzzertifikats die Moglich-
keit nutzen, eine Fach- bzw. Gebrauchsinformation bereits in Erwartung der Erteilung

entsprechend einzuschrinken.l!

Der hinzugefiigte Satz 2 in Uabs. 2, wonach erforderlichenfalls in Fach- bzw. Gebrauchs-
informationen, unabhangig von den betreffenden Abschnitten, zusatzliche Informationen
aufgenommen werden konnen, um die besagten patentierten Gegenstdande ausdriicklich
auszunehmen, stellt dagegen tatsachlich eine bedeutende Flexibilisierung gegentiber den
heutigen Bestimmungen bzw. der heutigen Praxis dar. Damit ware es, abweichend von
Punkt 4 des Dokuments ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“3®!, insbesondere
moglich, Indikationen patentbedingt nicht lediglich zu streichen, sondern alternativ durch
sprachliche Erganzungen so zu limitieren, dass patentierte Untergruppen aus den
Indikationen herausgenommen sind. Auf diesem Weg konnten Generikaunternehmen
patentverletzenden in-label-use verhindern, der ansonsten schlimmstenfalls die
Vermarktung der betreffenden Generika als solche liber mehrere Jahre blockieren kann.
Auf der anderen Seite hatte eine derartige Flexibilisierung fiir Originatoren immerhin den
Vorteil, dass Generikaunternehmen zur Vermeidung von Patentverletzungen sicherheits-
halber gegebenenfalls auch weniger relevante patentgeschitzte Untergruppen von
Indikationen aus eben diesen Indikationen herausschneiden wiirden. SchlieBlich ist wie

vorstehend in Kapitel 3.4.1.1 beschrieben bisher noch nicht richterlich entschieden, in
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welchem Umfang die herrichtungsfreie Verwendung gemadlR dem betreffenden
Klagepatent genau stattfinden muss, um haftungsbegriindend zu sein. Die Neuregelung wie
von Medicines for Europe vorgeschlagen kénnte somit an dieser Stelle auch auf beiden

Seiten fir mehr Rechtssicherheit sorgen.

Es ist selbsterklarend, dass bei einer solchen Hinzufligung in Uabs. 2 zudem die bisherigen
Moglichkeiten, in Fach- bzw. Gebrauchsinformationen zum ausdricklichen Ausschluss von
patentierten Gegenstanden Informationen zu ergdnzen, weiterbestiinden. An dieser Stelle
sei z.B. an die patentbedingte Aufnahme von ,Gebrauchsverboten” in Fach- und
Gebrauchsinformationen zur Vermeidung von potentiellen herrichtungsfreien Patent-
verletzungen durch cross-label-use gedacht, wie in Kapitel 3.5.1.1 am Beispiel von

Fingolimod Tiefenbacher in den Niederlanden beschrieben.[134 135]

3.6.2 Substitutionsmechanismus

Wie vorstehend in Kapitel 3.4.1.1 beschrieben, ist bisher noch nicht richterlich entschieden,
in welchem Umfang die herrichtungsfreie Verwendung eines Generikums gemaf einem
Klagepatent genau stattfinden muss, um haftungsbegriindend und damit patentverletzend

zu sein.

Diese Rechtsunsicherheit sowohl fiir Originatoren, als auch fiir Generikaunternehmen wird
in der Literatur als kritisch angesehen. Sie kdnnte hinsichtlich des trotz eines skinny
labellings stattfindenden herrichtungsfreien cross-label-use vorschlagsgemaf® dadurch
ausgeraumt werden, dass kiinftig der verschreibende Arzt im Gegensatz zur derzeitigen
Praxis die einschlagige wie in der Fachinformationen angegebene Indikation auf dem
Rezept vermerken muss und gleichzeitig die Substitution in der Apotheke gesetzlich nur
noch gegen solche Arzneimittel erfolgen darf, in deren Fachinformation die besagte
Indikation angegeben ist. In diesem Zusammenhang misste § 129, Abs.1, S. 2 SGB V derart
angepasst werden, dass fir die Substitution nicht mehr bereits die Ubereinstimmung der
Zulassung von Originalprdaparat und Generikum in einer einzigen Indikation ausreicht,
sondern es entscheidend auf die Ubereinstimmung in der betreffenden Indikation
ankommt.[®8] Entsprechend diirften in Rabattvertrigen nicht pauschal die betreffenden
Wirkstoffe rabattiert werden, sondern es miissten wie von den Originatoren zu Recht

gefordert konkrete Indikationen, niamlich die patentfreien, abgerufen werden.['1* Damit
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ein solches System funktioniert, missten zudem Arzt- und Apothekersoftware die Indika-
tionen von Arzneimitteln, einschlielich Generika, auffiihren. Hinweise auf Rabattvertrage
miussten zudem mit etwaigen Indikationsbeschrankungen versehen sein. Verschreibungs-
freie Arzneimittel wiirden von Apotheken analog nur noch von solchen pharmazeutischen
Unternehmen abgegeben, deren betreffende Fachinformation die einschlagige Indikation

auffihrt.

Hinweise der Generikaunternehmen an Arzte bzw. Apotheker zur Verringerung des Patent-
verletzungsrisikos aufgrund von herrichtungsfreiem cross-label-use wie in Kapitel 3.5.1
beschrieben wéaren in einem solchen System nicht mehr erforderlich, da es zu einem
solchen cross-label-use in der Praxis nicht mehr kdme. Auch ohne derartige Hinweise ware
folglich sichergestellt, dass Generikaunternehmen ihre Produkte durch Vornahme geeig-
neter carve-outs aullerhalb bestehender Schutzrechte problemlos verkaufen kdnnten. Es
bediirfte zur Abwendung von potentiellen Patentverletzungen aufgrund eines cross-label-
use entsprechend auch keiner gerichtlichen Leitlinien mehr zu derartigen Schutz-
malknahmen. Auf der anderen Seite ware fiir die Originatoren durch das Ausbleiben von
herrichtungsfreiem cross-label-use die gerichtliche Durchsetzung der betreffenden Patente
nicht mehr erforderlich, bei der das Risiko von Beweisproblemen hinsichtlich des Umfangs

der patentgemiRen Verwendung nicht zu unterschitzen ist.[%8!

Es ist jedoch zu befiirchten, dass eine solche klare Losung des beschriebenen Problems
nicht kommen wird, da diese aufgrund des geringeren Wettbewerbs in den patentierten
Indikationen zu einer deutlichen Erhéhung der Kosten des Gesundheitssystems fiihren
wirde. Das Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) hat bereits in der Vergangenheit
klargestellt, dass fiir die Substitution gemall dem Sozialgesetzbuch kein deckungsgleicher
Indikationsbereich vorliegen muss.['1% Diese Regelung wird als kritisch angesehen, da
dadurch die Kosteneffizienz liber die Respektierung des grundgesetzlichen Eigentums-
rechts in Form von Patentrechten der forschenden Pharmaunternehmen gestellt wird.
Kritiker vertreten zudem die Ansicht, der jetzige Substitutionsmechanismus wirke sich in
Fallen, in denen der Patient seine eigene Krankheit in der Packungsbeilage nicht findet,

negativ auf die Patientencompliance und damit die Therapiesicherheit aus.[14
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3.6.3 Priifung der Rechtsbestandigkeit von Patenten

Wie vorstehend insbesondere in Kapitel 3.4.1.2 beschrieben, besteht fiir Generika-
unternehmen in vielen Projekten das Problem, dass die lange Dauer von Verfahren zur
Prifung der Rechtsbestidndigkeit von Patenten, wie insbesondere Einspruchs(beschwer-
de)verfahren vor dem Europaischen Patentamt, auch bei schwachen Patenten, die letztlich
invalidiert werden kdnnen, zu einer Verzégerung des generischen Markteintritts fiihren
kann.[8% 8l Djes gilt auch fiir solche Patente, bei denen ein skinny labelling und damit die
Nichtverletzung aus Griinden der Arzneimittelsicherheit nicht moglich ist, und die damit
trotz deren haufig engen Schutzbereichs das Potential haben, generische Markteintritte zu
verzogern. Gleiches kann zudem fiir Patente gelten, die fiir Generikaunternehmen auch
nach Durchfiihrung eines entsprechenden carve-outs noch ein mehr oder weniger grol3es

Patentverletzungsrisiko aufgrund von cross-label-use darstellen.

Es fragt sich daher, wie die Dauer des Einspruchs- bzw. Einspruchsbeschwerdeverfahrens
verringert werden konnte. Denkbar wiére beispielsweise eine frihere Ladung zur
mindlichen Verhandlung durch das Europdische Patentamt. Eine weitere Moglichkeit der
Straffung des Verfahrens besteht in der Verringerung des Zeitabschnitts zwischen Ladung
und der eigentlichen mindlichen Verhandlung von mindestens sechs Monaten auf

beispielsweise vier Monate.[”

Das Problem von verzogerten Markteintritten aufgrund von langwierigen Invalidierungs-
verfahren wird haufig noch durch ,divisional games” wie in Anhang |, Teil A beschrieben
verscharft.[80 81, 84-86] E< stellt sich an dieser Stelle die Frage, wie solchen ,,divisional games”
entgegengewirkt werden kdnnte. Hierzu finden sich Vorschlage von Medicines for Europe

sowie ein Ansatz des Landgerichts Miinchen | in Teil B des besagten Anhangs.[1° 81,84, 141-144]
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4. Schlussfolgerungen & Ausblick

Wie insbesondere in Kapitel 3.6 erldutert, steht in der vorliegenden Arbeit im Zusammen-
hang mit dem Thema ,,skinny labelling” immer wieder die Frage im Fokus, wie ein fairer
Ausgleich der Interessen von Originatoren und Generikaunternehmen aussehen kann. Im
Folgenden werden daher die gewonnenen Erkenntnisse nochmals zusammengefasst und

durch persdnliche Standpunkte erganzt.

Wie an mehreren Stellen dieser Arbeiten beschrieben, kénnen patentbedingte Strei-
chungen von Informationen zu einer Indikation bzw. Dosierung aus einer generischen Fach-
bzw. Gebrauchsinformation nicht vorgenommen werden, sofern diese Informationen sich
auf die Arzneimittelsicherheit beziehen.!3% 3% Insoweit ist ein skinny labelling nicht moglich.
Der Vorschlag von Medicines for Europe, dass solche Informationen keine Patent-
verletzung begriinden bzw. beweisen diirfen[*39 ist positiv hervorzuheben, insbesondere
da dadurch unverhaltnismaRige Verzogerungen von generischen Markteintritten aufgrund
von sicherheitsrelevanten Patenten mit typischerweise lediglich geringem Schutzumfang

verhindert werden kdonnen.

Ebenso zu begriBen ist deren Vorschlag, zum Ausschluss von patentierten Indikationen,
Dosierungen usw. Informationen zu der Fach- bzw. Gebrauchsinformation flexibel hinzu-
fugen zu dirfen.[*3% Dies wiirde die Bandbreite an méglichen carve-outs erweitern,

einschlieRlich patentbedingter einschrankender Modifikationen von Indikationen.

Wie die vorstehend aufgefiihrten Fallbeispiele zeigen, verbleibt jedoch selbst im Fall eines
carve-outs haufig ein gewisses Risiko einer herrichtungsfreien Patentverletzung durch

cross-label-use.

Rechtsunsicherheiten im Sinne eines patentverletzenden cross-label-use kdnnten wie in
Kapitel 3.6.2 beschrieben insbesondere dadurch ausgerdaumt werden, dass kiinftig der
verschreibende Arzt die wie in der Fachinformation des Originalprodukts angegebene
Indikation auf dem Rezept vermerken muss und gleichzeitig die Substitution in der
Apotheke nur noch gegen solche Arzneimittel erfolgen darf, in deren Fachinformation die
besagte Indikation angegeben ist.[%® Eine derartige Neuregelung hitte aus Sicht des Autors
der vorliegenden Arbeit zudem den groflen Vorteil, dass Originatoren in Bezug auf das

jeweilige Arzneimittel in der patentierten Indikation berechtigterweise bis zum Ablauf des
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Patents keinem Wettbewerb mehr ausgesetzt waren. Damit diirften allein sie die Umsatze
erzielen, die auf die betreffenden Innovationen zuriickzufiihren sind. Dies entspricht dem
Grundgedanken des Patents als AusschlieBlichkeitsrecht; schlieBlich sollen Patente Anreize
zu Innovationen geben und somit Unternehmen dazu anregen, in den Bereich der

Forschung und Entwicklung zu investieren.

Einen herrichtungsfreien in-label-use scheint eine solche Regelung jedoch nicht verhindern
zu kdnnen, da in diesem Fall die eng gefasste patentgeschiitzte Indikation nicht ausdriick-
lich in der Fachinformation des Originalprdparats offenbart ist. Zur Verhinderung eines in-
label-use misste die Arzt- bzw. Apothekersoftware bei den betreffenden Generika einen
carve-out mit dem Wortlaut des einschlagigen Patentanspruchs aufnehmen, woraufhin
Arzte die patentgemiRe Indikation auf dem Rezept vermerken und Apotheker Substitu-
tionen in dieser Indikation unterlassen. Derartige Anforderungen sind jedoch Arzten und
Apothekern nicht zuzumuten. Gleiches gilt analog fir einen herrichtungsfreien off-label-
use, da die betreffende Indikation bereits von der Fachinformation des Originalprodukts

nicht umfasst ist.

Dem weiteren Problem, dass die lange Dauer von Verfahren zur Prifung der Rechts-
bestdndigkeit von Patenten haufig zu einer Verzogerung des generischen Markteintritts
trotz finalem Widerruf des Patents fiihrt(8% 811, kénnte zum einen durch eine Straffung der
entsprechenden Verfahren begegnet werden.’® Zum anderen kénnten aus Sicht des
Autors der vorliegenden Arbeit unabhangig davon die Moglichkeiten der Beschleunigung
von Einspruchs(beschwerde)verfahren zu Patenten erweitert werden. Derzeit kdnnen
solche Verfahren lediglich im Fall einer national anhdngigen Verletzungsklage aus dem
betreffenden europiischen Patent beschleunigt werden.['*>! Aus der Perspektive der
Generikaunternehmen ware es jedoch wiinschenswert, Einspruchs(beschwerde)verfahren
bereits deutlich vor Ablauf des geplanten Datums fir den Markteintritt, wie zum Beispiel
dem Ablaufdatum einer regulatorischen Exklusivitat, beschleunigen zu konnen, so dass bis
dahin optimalerweise bereits eine rechtskraftige Entscheidung Uber das betreffende
Patent ergehen kann. Dadurch kdnnte in vielen Fallen eine frihzeitige Rechtssicherheit
erreicht werden, wobei Verzogerungen von generischen Markteintritten aufgrund von
schwachen und somit letztlich nicht rechtsbestandigen Patenten reduziert werden konn-

ten. Eine solche Regelung wiirde zudem nationale Verletzungsgerichte entlasten.
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Die von Medicines for Europe aufgefiihrten Vorschlage zur Eindammung von ,,divisional
games“B wie in Anhang |, Teil B, Tabelle 15 beschrieben, die ebenso wie schnellere
Verfahren zur Prifung der Rechtsbestandigkeit von Patenten der Verzogerung von
generischen Markteintritten entgegenwirken sollen, werden dagegen vom Autor der
vorliegenden Arbeit Uberwiegend als kritisch angesehen. Ndahere Ausfiihrungen hierzu
sowie eigene Uberlegungen des Autors, wie dieser Verzégerungstaktik entgegengetreten

werden koénnte, finden sich in Anhang |, Teil C.[13,15 81,141, 146-153]

73



Masterarbeit M.D.R.A.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Masterarbeit wird die Entwicklung von ,skinny labelling” bei gene-
rischen Zulassungen aus der regulatorischen und Patentperspektive betrachtet, jeweils mit

Fokus auf der Wirksamkeit fiir Deutschland.

Es zeigt sich, dass patentbedingte Anderungen von Produktinformationen zu Generika bei
Nutzung des MRP/DCP-Verfahrens einerseits und des zentralen Verfahrens andererseits
einer unterschiedlichen regulatorischen Prozedur folgen. Dies ergibt sich daraus, dass im
zentralen Verfahren eine einzige Zulassung fiir die gesamte EU erlangt wird, wahrend das
MRP/DCP-Verfahren letztlich auf dem nationalen Weg in nationale Zulassungen in

verschiedenen EU-Staaten mindet.

Die Anforderungen, die dabei an die Lesbarkeit solcher patentbedingten Anderungen
gestellt werden, entsprechen jenen an die Lesbarkeit der Produktinformationen als solche,
wobei sie jeweils insbesondere die sichere und wirksame Anwendung der entsprechenden
Arzneimittel sicherstellen sollen.i3% In diesem Zusammenhang werden Vorschlige offen-
bart, wie Gebrauchsinformationen durch eine Verbesserung des Layouts, Inhalts oder
eingesetzten Benutzertests fiir den Patienten lesbarer gemacht werden kénnen.[28 52-621 |m
Fall von patentbedingten Anderungen muss dem generischen Dossier insbesondere aus
Grinden der Arzneimittelsicherheit neben dem Verweis auf die bereits zugelassene
Gebrauchsinformation des Referenzarzneimittels ein Gberbriickender Bericht hinzugefiigt
werden. Der Bericht muss gegebenenfalls Ergebnisse einer Uberbriickenden Studie wie

insbesondere eines ergdnzenden Benutzertests enthalten.!3% 36, 37]

Die aktuellen Fallbeispiele dieser Arbeit belegen, dass sich patentseitig erforderliche
Anderungen hiufig im Spannungsfeld mit regulatorischen Erfordernissen befinden. So sind
patentbedingte ,carve-outs” von Informationen aus Fach- bzw. Gebrauchsinformationen
gemilk dem Dokument ,CMDh Questions & Answers on Usage Patents“[*?! nur insoweit
zuldssig, als dass sie der sicheren Anwendung des jeweiligen Generikums nicht entgegen-
stehen. Dementsprechend drohen den Generikaunternehmen verzégerte Markteintritte,
wenn typischerweise enge Patente sich auf die Sicherheit des jeweiligen Arzneimittels
beziehen und ein ,carve-out” somit nicht méglich ist.”! Hier kénnte der Vorschlag Abhilfe
schaffen, wonach die sicherheitsrelevanten Informationen einer generischen Fach- bzw.

Gebrauchsinformation keine Patentverletzung begriinden bzw. beweisen diirfen.!*3)
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Um die Bandbreite an moglichen carve-outs zu erweitern, ist zudem der Vorschlag zu
begriRen, zum Ausschluss von patentierten Indikationen, Dosierungen usw. kiinftig mehr
Flexibilitat beim Hinzufligen von geeigneten Informationen zu der Fach- bzw. Gebrauchs-
information zu ermoglichen, was patentbedingte Modifikationen von Indikationen
einschlieRt.3%] Dadurch kénnten Generikaunternehmen insbesondere patentverletzenden

in-label-use vermeiden.

Im Fall eines - typischerweise durch den in Deutschland gesetzlich verankerten Substitu-
tionsmechanismus geforderten - cross-label-use (bzw. analog eines in-label-use oder off-
label-use) liegt zudem gemiR der Entscheidung ,Fulvestrant” des OLG Diisseldorfl2%, in
Fortfiilhrung bzw. Weiterentwicklung der Rechtsprechung(®® 67!, unter der Voraussetzung,
,dass es in hinreichendem Umfang zu einer patentgerechten Verwendung gekommen ist,
und dass dem Generikaunternehmen dieser Sachverhalt [...] nicht verborgen geblieben sein
kann.” eine herrichtungsfreie Patentverletzung vor, gegen die der betroffene Originator
vorgehen kann. Allerdings ldsst sich der Umfang einer patentgerechten Verwendung im
Allgemeinen schwer beweisen; zudem besteht hinsichtlich des ,hinreichenden” Umfangs

mangels richterlicher Kldrung Rechtsunsicherheit.[68 111]

Generikaunternehmen kénnen die Risiken einer Patentverletzung wegen cross-label-use
bereits heute durch MaRhahmen wie , Gefahrenhinweise” in der Fach- bzw. Gebrauchs-
information verringern.l”! Solche Risiken kénnten zudem vollstindig ausgerdumt werden,
wenn kiinftig der verschreibende Arzt die Indikation auf dem Rezept vermerken miisste
und gleichzeitig die Substitution in der Apotheke nur noch gegen solche Arzneimittel
erfolgen diirfte, in deren Fachinformation die besagte Indikation angegeben ist.[°8] Dies
hatte zugleich den Vorteil, dass ausschlieBlich die Originatoren die Umsatze erzielen dirf-
ten, die auf ihre entsprechenden Innovationen zuriickzufiihren sind, und wiirde somit zum

Ausgleich der Interessen zwischen Originatoren und Generikaunternehmen beitragen.

Bei skinny labellings ist dartiber hinaus zu beachten, dass der BGH in der Entscheidung
,Pemetrexed“!?* jiingst seine Rechtsprechung zur Aquivalenz[?* 125l weijterentwickelt und

damit die zuletzt restriktive Rechtsprechung der Instanzgerichte korrigiert hat.[226]

Vor dem Hintergrund der bedeutenden Rechtsprechung der letzten Jahre und der diversen
Verbesserungsvorschlage auf dem Gebiet des skinny labellings ist jedenfalls auch in Zukunft

von einer weiterhin dynamischen Entwicklung auszugehen.
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7. Anhdnge

Anhang |: Divisional Games

Eine Ubliche Praxis von Originatoren, den Markteintritt von generischen Unternehmen

auch durch schwache Patente kiinstlich zu verzogern, ist das sogenannte , divisional game”.

Teil A: Funktionsweise von Divisional Games

Bei einem ,,divisional game” werden, insbesondere beim Europaischen Patentamt, zu einer
das Produkt bzw. dessen medizinische Indikation abdeckenden Erfindung innerhalb ein und
derselben Patentfamilie zeitversetzt mehrere Patentanmeldungen von nahezu
identischem Inhalt eingereicht. Werden anschlieRend sowohl fiir die Stammanmeldung, als
auch fur die Teilanmeldungen hierzu Patente erteilt, missen diese nach der Erteilung
jeweils durch einen gesonderten und zeitlich versetzten Einspruch invalidiert werden.
Samtliche der erteilten Patente kdnnen vom Originator zur Beantragung des Erlasses von
einstweiligen Verfiigungen durch nationale Gerichte herangezogen werden, wobei im Fall
von dadurch letztendlich hervorgerufenen nationalen Invalidierungen in der Patentfamilie
weitere Patente bzw. Patentanmeldungen dhnlichen Schutzbereichs aktiv sind. Origina-
toren kénnen im Rahmen des ,divisional games” dabei die adlteren Patente durch recht-
zeitige Rlicknahme der Zustimmung zum Text des Patents zum Widerruf durch die
Einspruchsabteilung bzw. Beschwerdekammer des Europédischen Patentamts flihren, ohne
dass erst- bzw. zweitinstanzlich die Patente invalidierende Sachentscheidungen erfolgen
(vgl. Art. 113, Abs. 2 EPU). Dadurch besteht hinsichtlich der jiingeren Patente bzw.
Patentanmeldungen weiterhin Rechtsunsicherheit, und zwar mindestens so lange, bis das
Europdische Patentamt die erste Entscheidung in der Sache trifft, durch die ein Patent
invalidiert wird.[8% 81 841 Se|bst schwache Patente kénnen somit nicht lediglich durch die
lange Dauer von Einspruchsverfahren, sondern dartiber hinaus auch durch ,divisional
games” den Markteintritt von Generika Uber viele Jahre kinstlich hinauszégern. Dies

verringert den Wettbewerb und erhéht die Kosten des Gesundheitswesens. ]

Zudem konnen schwache Patentfamilien auch bei drohenden Zuriickweisungsbeschliissen
Uber viele Jahre anhangig bleiben und somit fir Rechtsunsicherheit sorgen, indem

rechtzeitig Teilanmeldungen eingereicht werden. Dies kann im Extremfall kaskadenartig

XVII



Masterarbeit M. D. R. A.

erfolgen, bis letztlich gegebenenfalls doch Patente erteilt werden. Diese kdnnen dann die

Grundlage fiir Antrage auf Erlass von einstweiligen Verfligungen bilden. &

Teil B: Vorschlage und Ansadtze zur Eindammung von Divisional Games

Medicines for Europe macht in deren Positionspapier zum Missbrauch von Teilanmel-
dungen!® hinsichtlich des européischen Patenterteilungs- bzw. Einspruchsverfahren die in
der nachfolgenden Tabelle 15 aufgefiihrten Vorschlage, wie ,divisional games” entgegen-
getreten werden konnte. Diese kdnnten durch Anderung des Europiischen Patent-
tbereinkommens (EPU)*%I und der Richtlinien fiir die Priifung im Europdischen Patent-

amt™* umgesetzt werden.

,1. There should be stricter requirements for filing and allowing new divisional applications:

i. only claims not previously included in the parent application (or other members of
the family) should be allowed;

ii. the applicant should justify why it was not possible to include the claims from the
beginning;

iii. when filing an application or defending the opposition of a divisional patent, the
patentee should have a duty to disclose all relevant documents from any parent
application's examination or opposition file and explain the differences and the
reasons for filing such divisional;

2. Without creating delays, examination proceedings of patent applications from the same
family (parent/divisionals) should be heard together (in combination) whenever these
applications overlap, where possible by the same examiner (e.g. a ,patent family
manager”). The same should apply to opposition (incl. appeals) proceedings of
parent/divisional patents. All documents from the parent patent should be considered as
part of the examination/opposition of any related divisional in order to give continuity to
the arguments and evidence used in each patent family;

3. If there is pending litigation that gives ability to request expedition at EPO for one family
member, the expedition should apply to the whole family, in coherence with point 2;

4. If a divisional application is withdrawn:
- the applicant should

iv. provide the detailed reasons for such withdrawal;

v. specify in what way any pending divisional differs/overcomes the problem(s) of
the withdrawn one;

Vvi. in_case a subsequent new divisional application is filed, the applicant should
specify in what way it differs and overcomes the problem(s) of the earlier one(s).

—> Failure to provide such detailed information should make the withdrawal of
the application inadmissible;

- if there is a pending decision by the Opposition Division or Technical Board of Appeal on
a divisional that is later withdrawn, a reasoned decision should be issued anyway, in
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coherence with point 2;

5. In order to mitigate any legal uncertainty, examinations of divisional applications should
be fast-tracked and limited to a maximum of 6 months for the first divisional and 3 months
for the subsequent ones;

6. It should not be allowed to file with the divisional application/patent any new
experimental data or new facts that would overcome a patentability issue of an earlier
application/patent. This would lead to an unallowable late filing of facts and evidence;

7. The EPO should reaffirm the strict application of the prohibition of double patenting.”

,Medicines for Europe recommends the re-introduction of a 5-year deadline for the filing of
any divisional applications that is not only dependent on the pendency of the relevant parent
patent or its divisionals.”

Tabelle 15: Vorschldage von Medicines for Europe im Positionspapier zum Missbrauch von
Teilanmeldungen(®Y,

Bereits heute kdnnen sich zudem die fiir Patentstreitsachen zustiandigen Gerichte dazu
»genotigt” sehen, auf Antrag Patentinhabern im Fall von ,divisional games” das ,,Fallen-
lassen” von Patenten vor Erlass von Entscheidungen zu deren Rechtsbestandigkeit zu
verbieten. Eine solche Entscheidung[**?! hat das Landgericht Miinchen | im Jahr 2020 auf

Basis des Gesetzes gegen den unlauteren Wettbewerb (UWG)[*43 getroffen:

,lLeitsdtze:

1. Eine Patentinhaberin, die aus einer Stammanmeldung diverse, weitgehend
inhaltsgleiche Teilanmeldungen abgetrennt hat, handelt unlauter, wenn sie eine die
Rechtsbestandslage fiir den gesamten Erfindungskomplex klédrende Entscheidung der
Technischen Beschwerdekammer zu einem der parallelen Teilpatente dadurch
vereitelt, dass sie das dort streitbefangene Schutzrecht vor einer Einspruchs-
beschwerdeentscheidung freiwillig fallen Iésst. (Rn. 51)

2. Bei einem solchen Verhalten handelt es sich um eine unlautere und deshalb zu
verbietende Behinderung, sofern die Patentinhaberin den auf die geschilderte Weise
behinderten Wettbewerber, seine Zulieferer und seine Abnehmer nicht von jeder
patentrechtlichen Haftung aus sémtlichen Schutzrechten des Schutzrechtskomplexes
freistellt. (Rn. 59)“

Auf Basis der besagten Entscheidung des LG Miinchen | ist von zivilgerichtlichem Beistand
zur Bekampfung von ,,divisional games” allerdings nur in exzessiven Fallen auszugehen. Im
Ubrigen gibt es in Fachkreisen zu diesem Ansatz durchaus auch kritische Stimmen, die die
Rechtswidrigkeit der Rlicknahme der Zustimmung zum Text eines Patents im Rahmen von
»divisional games”, die anschlieRend zum Widerruf des Patents flihrt, im Hinblick auf die
Rechtsprechung des Bundesgerichtshofs, wonach die Durchfiihrung von Gerichtsverfahren

grundsitzlich nicht rechtswidrig sein kann,[** anzweifeln. Diese Stimmen bezweifeln
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daher, dass die neue Gerichtspraxis des Landgerichts Miinchen | in der Zukunft aufrecht

erhalten bleiben kann.[84

Teil C: Kommentierung durch den Autor

Die von Medicines for Europe aufgeflihrten Vorschldage zur Einddmmung von ,divisional
games“[8l wie vorstehend in Tabelle 15 beschrieben werden vom Autor der vorliegenden
Arbeit Uberwiegend als kritisch angesehen. Dies zeigt die Bewertung durch den Autor auf

der rechten Seite von Tabelle 16 der auf der linken Seite aufgefiihrten besagten Vorschlage.

»1. There should be stricter requirements for
filing and allowing new divisional appli-
cations:

i. only claims not previously included in
the parent application (or other
members of the family) should be
allowed;

the applicant should justify why it
was not possible to include the claims
from the beginning;

when filing an application or defen-
ding the opposition of a divisional
patent, the patentee should have a
duty to disclose all relevant docu-
ments from any parent application's
examination or opposition file and
explain the differences and the rea-
sons for filing such divisional.

fi.

Der Vorschlag erscheint duRerst biro-
kratisch bzw. aufwandig und damit in der

Praxis kaum umsetzbar.

2. Without creating delays, examination
proceedings of patent applications from
the same family (parent/divisionals)
should be heard together (in combina-
tion) whenever these applications over-
lap, where possible by the same examiner
(e.g. a ,patent family manager”). The
same should apply to opposition (incl.
appeals) proceedings of parent/divisio-
nal patents. All _documents from the
parent patent should be considered as
part of the examination/opposition of any
related divisional in order to give
continuity to the arguments and evi-
dence used in each patent family;

Die gleichzeitige Bearbeitung von Anmel-
dungen auf der einen bzw. Einspriichen
auf der anderen Seite erscheint in der
Praxis bereits aufgrund des typischer-
weise deutlich unterschiedlichen Ein-
reichungszeitpunkts nicht moglich. Die
Bericksichtigung von samtlichen zitier-
ten Dokumenten der betreffenden Pa-
tentfamilie in den Priifungsverfahren der
jeweiligen Familienmitglieder wére da-
gegen in der Praxis zu begriiRen. Fir Ein-

spruchsverfahren, vor allem Einspruchs-
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beschwerdeverfahren, sollte dies auf-
grund der Zweiseitigkeit des Verfahrens
wie bisher nur eingeschrankt gelten; hier
sollte es weiterhin vor allem die Aufgabe
der Einsprechenden sein, den relevanten
Stand der Technik vorzubringen, insbe-

sondere in der Beschwerdeinstanz.[146

148]

3. If there is pending litigation that gives
ability to request expedition at EPO for
one family member, the expedition should
apply to the whole family, in coherence
with point 2;

Es gibt bereits heute gemdfR der
Richtlinien fur die Prifung im Europa-
ischen Patentamt, Teil C, Kapitel V|14l
zahlreiche Moglichkeiten, Prifungsver-
fahren zu beschleunigen. Diese Moglich-
keiten erscheinen ausreichend. Eine Be-
schleunigung von Einspruchs(beschwer-
de)verfahren zu parallelen Patenten im
Fall eines anhdngigen Verletzungsverfah-
rens erscheint dagegen sinnvoll, sofern
diese nicht ohnehin bereits ebenfalls

Gegenstand des Verletzungsverfahrens

sind.

4. If a divisional application is withdrawn:

- the applicant should

iv. provide the detailed reasons for
such withdrawal;

V. specify in_what way any pending
divisional _differs/overcomes _the
problem(s) of the withdrawn one;

Vi. in case a subsequent new divisional
application is filed, the applicant
should specify in what way it differs
and overcomes the problem(s) of
the earlier one(s).

—> Failure to provide such detailed
information should make the with-
drawal of the application inadmis-

Es sollte dem Anmelder als ,Herr des
Verfahrens” weiterhin moglich sein, seine
Anmeldung ohne derartige Angaben zu-
riickzuziehen, die im Ubrigen &duRerst
blrokratisch bzw. aufwandig erscheinen.
AuRerst sinnvoll erscheint dagegen der
Vorschlag, dass die Einspruchsabteilung
bzw. Beschwerdekammer nach Riick-
nahme des Anspruchssatzes und damit

letztlich Widerruf des Patents mangels
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sible;

- if there is a pending decision by the
Opposition Division or Technical Board
of Appeal on a divisional that is later
withdrawn, a reasoned decision should
be issued anyway, in coherence with
point 2.

Antrags!®¥ in der Entscheidung trotzdem
die Patentfahigkeit der beanspruchten
Gegenstdnde bewertet, da damit einer
Bewertung der Sachlage durch Riick-
nahme der Zustimmung zum Text des
Patents seitens des Patentinhabers und
damit einer Schaffung von Rechtssicher-

heit nicht entgangen werden kann.

5. In order to mitigate any legal uncertain-
ty, examinations of divisional applica-
tions should be fast-tracked and limited
to a maximum of 6 months for the first
divisional and 3 months for the subse-
quent ones;

Wie bereits vorstehend zu Vorschlag 3
aufgefiihrt, erscheinen die bereits beste-
henden Moglichkeiten der Beschleu-
nigung von Prifungsverfahren ausrei-
chend. Eine Priifungsdauer von lediglich
drei bzw. sechs Monaten erscheint zu-
dem unrealistisch, zumal ein straffes
Prifungsverfahren auch eine entspre-

chende Mitwirkung des Anmelders erfor-

dert.

It should not be allowed to file with the
divisional _application/patent _any new
experimental data or new facts that
would overcome a patentability issue of
an earlier application/patent. This would
lead to an unallowable late filing of facts
and evidence;

Eine solche Regelung scheint Anmelder
unangemessen zu benachteiligen. Im

Ubrigen kénnen nach der Rechts-
prechung der Beschwerdekammern des
EPA mittels der Einreichung von Ver-
suchsergebnissen vorgebrachte neue
Wirkungen nur dann berlicksichtigt wer-
den, wenn sie in der urspriinglich gestell-
ten Aufgabe, wie sie sich aus der Anmel-
dung in der urspriinglich eingereichten
Fassung ergibt, impliziert sind oder zu-
mindest ihr

stehen. 149, 150]

im Zusammenhang mit
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7. The EPO should reaffirm the strict appli-
cation of the prohibition of double pa-

tenting.”

Das Doppelpatentierungsverbot ist be-
reits standige Rechtsprechung der Be-
schwerdekammern des Europdischen
Patentamts.[!>} 1521 Eine Bestitigung der
Anwendung des Doppelpatentierungs-
verbots durch das EPA erscheint daher

nicht erforderlich.

»Medicines for Europe recommends the re-

introduction of a 5-year deadline for the
filing of any divisional applications that is not
only dependent on the pendency of the
relevant parent patent or its divisionals.”

Eine solche Einschrankung ist, obwohl
dadurch die Zeitspanne anhangiger Ertei-
lungs- bzw. Einspruchsverfahren inner-
halb einer Patentfamilie auf den ersten
Blick eingeschrankt werden kdnnte, in der
Gesamtbetrachtung trotzdem aus mehre-
ren Griinden abzulehnen. Zum einen soll-
ten Patentanmelder, was in der Praxis
durchaus vorkommt, auch bei fortge-
schrittenen  Patenterteilungsverfahren
weiterhin die Anspriiche eng auf poten-
tielle Verletzungsprodukte einschranken
dirfen, und parallel durch Einreichung
einer Teilanmeldung weiterhin breiteren
Schutz ersuchen dirfen. Zudem wurde
bereits 2010 durch Anderung der Teil-
anmeldungen betreffenden Regel 36
EPUM3] die Méglichkeit der Einreichung
von Teilanmeldungen zeitlich limitiert,
woraufhin zahlreiche Anmelder vor Ab-
lauf der entsprechenden Frist vorsorglich
zahlreiche Teilanmeldungen eingereicht
haben. Diese Regelanderung hat daherim

Ergebnis die Rechtsunsicherheit eher
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weiter erhoht, was zudem durch die
Komplexitat der gedanderten Regel weiter
verscharft wurde. 2014 wurde die Regel-
anderung folglich wieder zuriickgenom-
men, so dass nach der jetzigen Regel 36
EPU™ Anmelder wieder zu allen Patent-
anmeldungen Teilanmeldungen einrei-
chen dirfen, solange diese noch anhangig

sind.

Tabelle 16: Vorschlage von Medicines for Europe im Positionspapier zum Missbrauch von
Teilanmeldungen (links)®Y sowie deren Bewertung durch den Autor (rechts).

,Divisional games” sollte nach Ansicht des Autors dieser Arbeit vielmehr verstarkt durch
Verneinung der Dringlichkeit in einstweiligen Verfliigungsverfahren und somit Ablehnung
der Verfiigungsantrigel*3l entgegengetreten werden, sofern Patentinhaber aus Patenten
vorgehen mochten, die aus Teilanmeldungen hervorgegangen sind, und die Stammpatente
im Einspruchs(beschwerde)verfahren durch Riicknahme der Zustimmung zum Text des
Patents widerrufen und damit einer fiir den Patentinhaber méglicherweise nachteiligen
(finalen) Sachentscheidung entzogen worden sind; dies gilt insbesondere bei sehr
dhnlichem Schutzbereich des ,Teilpatents” und des Stammpatents. Wer die Rechts-
unsicherheit hinsichtlich der Validitdt von Patentfamilien durch Ricknahme der Zustim-
mung zum Text der betreffenden Patente mit der Folge deren Widerrufs ohne Sach-
entscheidung kinstlich verlangert, sollte nicht in Verfahren der einstweiligen Verfiigung

durch Unterlassungstitel belohnt werden.

,Divisional games” kdnnte zudem fiir die Zukunft insbesondere dadurch entgegengewirkt
werden, dass Einsprechende im Fall des Widerrufs aufgrund der Ricknahme der
Zustimmung zum Text des Patents durch den Patentinhaber eine Sachentscheidung
beantragen konnen, falls zum Zeitpunkt der besagten Ricknahme (weitere) Teil-
anmeldungen bzw. sich daraus ergebende Patente aktiv sind. Dadurch kdnnten sich
Patentinhaber fir sie nachteiligen Entscheidungen nicht weiter durch Riicknahme der
Zustimmung zum Text der betreffenden Patente entziehen, die sich je nach Schutzbereich

der weiteren Patente bzw. Patentanmeldungen haufig nachteilig auf die Bewertung deren
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Patentfahigkeit bzw. Rechtsbestandigkeit auswirken wirden; eine solche Regelung wiirde
im Ubrigen keine Gerichtsentscheidungen mehr erfordern, die das ,Fallenlassen” von
Patenten verbieten. Eine dhnliche Regelung besteht gemiR Regel 84, Abs. 1 EPUI%! bereits

zur Fortsetzung von Einspruchsverfahren trotz Verzicht oder Erléschen des Patents.
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Anhang II: Auf nicht patentgeschiitzte Indikationen limitierte Rabattvertrage

Bei der Umsetzung von Rabattvertragen, die auf nicht patentgeschiitzte Indikationen

limitiert sind, in die Praxis ergeben sich mehrere Herausforderungen.

Eine solche stellt die Ausgestaltung der Arzt- bzw. Apothekersoftware dar. Wenn Generika-
unternehmen Rabattvertrdge mit Krankenkassen beziglich eines bestimmten Arznei-
mittels abschlieBen, wird diese Information gemaR § 73, Abs 9, S. 1, Nr. 2 SGB V[113lin der
Arztsoftware angezeigt. Darin wird in der Praxis bei indikationsunabhdngigen Rabatt-
vertragen, die Ublich sind, nicht auf etwaige patentbedingte Indikationsbeschrankungen
hingewiesen. Das Gleiche gilt auch flr Arzneimittel, fur die gar keine Rabattvertrage
abgeschlossen sind. Bei nicht auf patentfreie Indikationen eingeschrankter Arzt- bzw.
Apothekersoftware stellt sich die Frage, ob es nicht vermehrt zu Verschreibungen bzw. der
Abgabe von Generika auch in patentgeschiitzten Indikationen kommt, selbst wenn die
Fach- bzw. Gebrauchsinformation der entsprechenden Generika aufgrund eines skinny
labellings keinen Hinweis auf die patentgeschiitzten Indikationen enthalt. Auch wenn den
Generikaunternehmen die implizite oder explizite Offenbarung unter anderem auch der
patentgeschitzten Indikationen in Arzt- bzw. Apothekersoftware gemaR der Entscheidung
des LG Hamburg im Pregabalin-Fall1% als solche nicht zugerechnet werden kann, kann sich
fir die Generikaunternehmen jedenfalls bei einem dadurch bedingten hinreichenden, nicht
bloRR vereinzelten Umfang der Verwendung nach Malgabe des einschlagigen Patents
gemaR der Entscheidung ,,Fulvestrant” des OLG Diisseldorfl?? ein erhebliches Verletzungs-
risiko ergeben. Generikaunternehmen kénnten somit - unabhangig von der Ausgestaltung
eines eventuellen Rabattvertrags - zur Verringerung von Patentverletzungsrisiken darauf
hinwirken, dass ihre Generika in Arzt- bzw. Apothekersoftware kiinftig unter zuséatzlicher

Angabe etwaiger patentbedingter Indikationsbeschriankungen angezeigt werden.[®8]

Vermutlich besteht jedoch daran auf Seiten der Generikaunternehmen lediglich geringes
Interesse, da dies deren Umsdtze mit den entsprechenden Arzneimitteln schmalern wiirde
und sich typischerweise fur die Originatoren die Beweisfiihrung hinsichtlich des Anteils der
Verwendung des Arzneimittels speziell in der patentierten Indikation schwierig

gestaltet.[” 111

In der Praxis ergeben sich beziiglich der gebotenen Nutzung einer entsprechend

angepassten Software durch Arzte bzw. Apotheker jedoch mehrere Probleme.
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Hinsichtlich der Arztsoftware auf der einen Seite handelt es sich dabei insbesondere um die
Budgetrestriktion der Arzte, die im Konflikt mit einer vermehrten Nutzung der aut-idem-
Regelung durch Arzte zur Beriicksichtigung von patentbedingten Indikationsbeschran-
kungen steht. Dadurch, dass in patentgeschiitzten Indikationen typischerweise ausschliel3-
lich die teureren Originalpraparate verschrieben und abgegeben wiirden, stiegen die

Kosten des Gesundheitssystems merklich.

Auf der anderen Seite bringt eine entsprechend angepasste Apothekersoftware das Prob-
lem mit sich, dass eine arztliche Verordnung in der Regel keine Angaben zur betreffenden
Indikation macht, so dass es fiir den Apotheker bisweilen schwer herauszufinden sein
sollte, fiir welche Indikation das Arzneimittel vom Arzt Giberhaupt verschrieben worden ist.
Zudem besteht bei Vorliegen von Rabattvertrdgen, unabhangig von der den Patienten

betreffenden Indikation, ohnehin Substitutionszwang.*14

Nichtsdestotrotz wirken Originatoren bisweilen auf die Betreiber von Arzt- bzw.
Apothekersoftware mit dem Verweis auf die Gefahr deren mittelbarer Patentverletzung
ein, in die Software einen Gefahrenhinweis hinsichtlich patentgeschitzter Indikationen

aufzunehmen.[114]
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