BUNDESPATENTGERICHT

14 W (pat) 15/05 Verkindet am
7. Dezember 2007

(Aktenzeichen)

BESCHLUSS

In der Beschwerdesache

betreffend das erganzende Schutzzertifikat fur
Arzneimittel 196 75 049.0

hat der 14. Senat (Technischer Beschwerdesenat) des Bundespatentgerichts auf
die miundliche Verhandlung vom 7. Dezember 2007 unter Mitwirkung des Vorsit-
zenden Richters Dr. Schrdder, des Richters Harrer, der Richterin Dr. Proksch-

Ledig und des Richters Dr. Gerster

BPatG 154
08.05



beschlossen:

1. Die Beschwerde wird zuriickgewiesen.

2. Die Rechtsheschwerde wird zugelassen.

Grinde

Mit Beschluss vom 29. Oktober 2004 hat die Patentabteilung 41 des Deutschen
Patent- und Markenamts den am 20. Dezember 1996 eingegangenen Antrag der
Patentinhaberin auf Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats flr Arzneimittel
196 75 049.0 zum Grundpatent EP 0 361 894 (im folgenden Grundpatent), das
vom Deutschen Patent- und Markenamt unter der Nummer DE 689 19 321 gefuhrt

wird, gemald 8 49 a PatG zurlickgewiesen.

Das Grundpatent mit der Bezeichnung

,Ladung und gesteuerte Abgabe von Molekilen zu und von Liposomen®

umfasst 10 Patentanspriiche, von denen der Patentanspruch 1 wie folgt lautet:

System zum Einbringen eines amphiphatischen Molekiils in Lipo-
some, umfassend eine Bildung einer Liposomensuspension in
Gegenwart einer Ammoniumverbindung oder eines Ammonium-
salzes, wobei die genannte Suspension mit Puffer oder Salz ver-
dinnt wird, um einen innen-nach-auRen-Ammoniumgradienten
zwischen inneren wasserigen und auf3eren wasserigen Phasen
und einen pH-Wert-Gradienten zu schaffen, bei dem der innere

pH-Wert der Liposomen saurer als der aul3ere pH-Wert ist.



Die Anspriche 2 bis 10 betreffen besondere Ausgestaltungen des Systems, bzw.
Verfahren zum wirkungsvollen Einbringen von amphiphatischen Molekullen, Sus-

pensionen von Liposomen und Ammoniumsalz und Ammoniumliposome.

Im Erteilungsantrag vom 20. Dezember 1996 ist die Bezeichnung des zugelasse-
nen Erzeugnisses, fur das Schutz begehrt wird, mit ,Pegyliertes liposomales Do-
xorubicin oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon“ angegeben. Der
Antrag bezieht sich auf die Genehmigung fur das Inverkehrbringen des Arznei-
mittels mit der Bezeichnung ,CAELYX®-Doxorubicin-Hydrochlorid in der Bundes-
republik Deutschland durch den Zulassungsbescheid der Kommission der Euro-
paischen Gemeinschaften vom 21.Juni 1996 mit der Zulassungsnummer
EU/1/96/011/001 bzw. EU/1/96/011/002.

Zur Begrundung der Zurtckweisung fihrt die Patentabteilung aus, dass die im
Zulassungsbescheid angegebene Zulassung fiir ,CAELYX®-Doxorubicin-Hydro-
chlorid“ auch bei Genehmigung nach dem fir Deutschland maf3geblichen Datum
1. Januar 1988 nicht die erste Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Er-
zeugnisses, Doxorubicin-Hydrochlorid, in der Gemeinschaft sei, da geméaf Roter
Liste, 1987, Nr. 85041, Doxorubicin-Hydrochlorid bereits in dem zugelassenen
handelsiiblichen Arzneimittel bekannt gewesen sei. Die Bedingung der Uber-
gangsregelung, Artikel 19 (1) der EG-Verordnung Nr. 1768/92 Uber die Schaffung
eines erganzenden Schutzzertifikats fir Arzneimittel (VO) sei damit nicht erfullt.
Der Argumentation der Anmelderin, wonach nicht Doxorubicin-Hydrochlorid, son-
dern eine Mischung aus zwei Doxorubicin-Salzen (Hydrochlorid und Sulfat) in
Kombination mit Polyethylenglycol oberflaichenmodifizierten Liposomen aufgrund
ihrer von den herkdmmlichen Doxorubicin-Hydrochlorid-Praparaten verschiedenen
pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften als das Erzeugnis des zu-
gelassenen Arzneimittels ,CAELYX® anzusehen sei, koénne nach standiger
Rechtsprechung nicht gefolgt werden. Als Wirkstoff im Sinne der VO sei der in der
Zulassung als arzneilich wirksamer Bestandteil angegebene Stoff, bzw. bei Kom-

binationen als arzneilich wirksame Bestandteile angegebene Stoffe, zu verstehen



(,Clarithromycin“, BPatGE 41, S.56-64; ,Osfemol’, BPatG, 23.01.2001
14 W (pat) 8/99). Dies sei Doxorubicin-Hydrochlorid, nicht Doxorubicin-Hydrochlo-
rid zusammen mit dem in der Zulassung nicht aufgeflihrten Doxorubicin-Sulfat
bzw. den Ublicher Weise als Hilfsstoffe geltenden oberflachenmodifizierten Liopo-
somen. Es kdnne auch in einem Arzneistoff-Lipid-Komplex keine Wirkstoffkombi-
nation gesehen werden, da die mit Polyethylenglycol oberflachenmodifizierten Li-
posomen fir sich genommen kein Wirkstoff im Sinne von § 4 Nr. 19 AMG bzw. Ar-
tikel 1b) der VO seien.

Gegen diesen Beschluss richtet sich die Beschwerde der Anmelderin.

Auf den Zwischenbescheid des Senats vom 23. April 2007 in dem auf mangelnde
Erfolgsaussichten der Beschwerde im Hinblick auf die EuGH-Entscheidung C-
431/04 - Wirkstoffzusammensetzung (GRUR 2006, 694) hingewiesen wurde, be-
antragt die Anmelderin nunmehr die Erteilung eines erganzenden Schutzzertifikats
fur das Erzeugnis ,Doxorubicin-Sulfat®. Sie macht geltend, dass durch den Ein-
schluss von Doxorubicin in pegylierten Liposomen und die Ausféllung als Doxoru-
bicin-Sulfat ein neuer Wirkstoff gegenuber Doxorubicin-Hydrochlorid gebildet
werde. Aus der Zusammensetzung des Arzneimittels CAELYX® folge, dass fir
den vom Wirkstoff Doxorubicin-Hydrochlorid verschiedenen Wirkstoff Doxorubicin-
Sulfat das Schutzzertifikat zu erteilen sei. In der Zulassung selbst wirden unter
weiteren Bestandteilen MPEG-DSPE, HSPC, Cholesterin, Ammoniumsulfat ge-
nannt, die auch in der Injektionssuspension enthalten seien. Zur Erlauterung des
in CAELYX® beinhalteten Wirkstoffs, namlich Doxorubicin-Sulfat in pegylierten Li-
posomen, reicht die Anmelderin eine eidesstattliche Erklarung von Herrn
M...(Anlage A) mit den

Anlagen



(2) Lasic et al, FEBS, Vol 312, 255 bis 258 (1992), und

(3) Pharmakologischer Gutachterbericht zu CAELYX® (Stealth®
Liposomal Doxorubicin HCI) in Human & Experimental Toxicology
(1996) 15, 752 bis 785

ein. Daraus leite sich ab, dass Doxorubicin-Sulfat ein gegentiber Doxorubicin-Hyd-
rochlorid unterschiedlicher Wirkstoff sei, der in dem Arzneimittel CAELYX® in spe-
ziell praparierten Liposomen vorliege, wodurch er eine Wirkung als arzneilich wirk-
samer Bestandteil entfalte und zu pharmakologischen und toxikologischen Eigen-
schaften des Arzneimittels fuihre, die sich signifikant von denen herkbmmlicher
Zubereitungen mit Doxorubicin-Hydrochlorid unterschieden. Die Patentabteilung
habe bei ihrer Bewertung tibersehen, dass der Wirkstoff in CAELYX® Doxorubicin-
Sulfat und nicht das Hydrochlorid sei, fir den die Zulassung vom 21. Juni 1996 die
erste Zulassung in der Gemeinschaft bilde. Doxorubicin-Sulfat sei auch durch das
Grundpatent geschitzt. Damit seien alle Bedingungen von Art. 3 und 19 der VO
(EWG) Nr. 1768/92 erfullt. Nach Punkt (14) der Praambel der EG-Verordnung
Nr. 1610/96 fur Pflanzenschutzmittel kénne aul3erdem ein weiteres Zertifikat fur
ein Derivat (Salz) eines Wirkstoffs erteilt werden, auch wenn ein Zertifikat fiir den
Wirkstoff an sich bereits erteilt worden sei, sofern dieses Derivat Gegenstand ei-
nes Patents sei. Nach der Prdambel dieser Verordnung sei Nr. 14 auch fiur die
Auslegung von Art. 3 der VO (EWG) Nr. 1768/92 anzuwenden. Auch seien bereits
in GroRbritannien und den Niederlanden entsprechende Schutzzertifikate fir Do-
xorubicin-Sulfat auf Grundlage des gleichen Grundpatents erteilt worden (vgl. An-
lage B). Nach Punkt (6) und (7) der Prdambel der VO (EWG) Nr. 1768/92 sei eine

einheitliche Lésung im Bereich der Gemeinschaft anzustreben.

Die Anmelderin beantragt,

den angefochtenen Beschluss aufzuheben und ein erganzendes

Schutzzertifikat zu erteilen fur das Erzeugnis “Doxorubicin-Sulfat®,



hilfsweise flur das Erzeugnis ,Kombination aus Doxorubicin

Sulphat und Doxorubicin-Hydrochlorid*

AulRerdem regt sie die Zulassung der Rechtsbeschwerde zu folgender Rechts-

frage an:

.,Nach welchen Kriterien bemisst sich, ob ein spezielles Salz einer
Base einen neuen Wirkstoff gegentber einem anderen Salz der

Base darstellt?

Welche neuen pharmakologischen Eigenschaften muss ein Salz
einer Base gegenuber einem friher zugelassenen, anderen Salz

der Base erfullen, um als neuer Wirkstoff zu gelten?

Wegen weiterer Einzelheiten wird auf den Akteninhalt verwiesen und Bezug ge-

nommen.

Die Beschwerde ist gemal3 Art. 17 VO (EWG) Nr. 1768/92 i. V. m. § 16a Abs. 2
und § 73 PatG zulassig.

Sie fuhrt jedoch in der Sache nicht zum Erfolg, da die Voraussetzungen zur Ertei-
lung eines erganzenden Schutzzertifikats fur das durch den Zulassungsbescheid

fur das Arzneimittel CAELYX® identifizierte Erzeugnis nicht erfillt sind.

Grundlage fur die Beurteilung des Erteilungsverlangens sind Art. 3 i. V. m. Art. 19
VO (EWG) Nr. 1768/92.



Der Senat teilt die Auffassung der Anmelderin, dass Art. 3 a) VO (EWG) Nr.
1768/92 der Erteilung nicht entgegensteht, da auch das beanspruchte Doxorubi-
cin-Sulfat unter das Grundpatent fallt. Ebenfalls gefolgt werden kann der Anmelde-
rin darin, dass die arzneimittelrechtliche Genehmigung (Zulassungsbescheid der
EG-Kommission vom 21. Juni 1996) auch eine Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen von Doxorubicin-Sulfat erfasst, da der Begriff Erzeugnis im Sinne von
1b) VO (EWG) Nr. 1768/92 nicht nur auf die spezielle Form des Wirkstoffs be-
schrankt ist, die durch die arzneimittelrechtliche Genehmigung identifiziert wird
(vgl. BGH GRUR 2002, 415 - Sumatriptan). Somit sind auch die Voraussetzungen
des Art. 3 b) erfullt. Im Grundpatent wie in der arzneimittelrechtlichen Genehmi-
gung ist zwar Doxorubicin-Sulfat nicht expressis verbis genannt. Aus dem im
Grundpatent angegebenen Herstellungsverfahren fir mit Doxorubicin beladene
Liposomen geht aber hervor, dass Doxorubicin mit Hilfe von Ammoniumsulfat in
die Liposomen aufgenommen wird (vgl. Beispiele 1 und 2 des Grundpatents). Der
von der Anmelderin eingereichten eidesstattlichen Erklarung von Herrn M...

in (Anlage A, S 3 bis 8, Punkt 2. bis 5) ist dann in Verbindung mit der
Literaturstelle (2) zu entnehmen, dass dabei in Wasser nahezu unlésliches
Doxorubicin-Sulfat im wassrigen Teil innerhalb der Liposomen ausféllt, also
Doxorubicin-Sulfat im hergestellten Produkt vorliegt. Dies kann auch aus der
arzeimittelrechtlichen Zulassung abgeleitet werden, da dort die im Grundpatent als
Bausteine der Liposomen genannten Lipide MPEG-DSPE, HSPC und Cholesterin
gleich dem Ammoniumsulfat unter Hilfsstoffen neben Doxorubicin-Hydrochlorid als
Wirkstoff der Injektionssuspension genannt sind (vgl. Anhang Abschnitt 2, 3 und
6.1). Damit ergibt sich hier die Fallkonstellation, dass in der arzneimittelrechtlichen
Genehmigung ein Wirkstoff in Form eines Salzes genannt wird und durch ein in
Kraft befindliches Grundpatent geschutzt ist (hier: Doxorubicin-Hydrochlorid), das
Zertifikat dann den Wirkstoff als solchen ebenso wie seine verschiedenen Derivate
wie Salze (hier: Doxorubicin-Sulfat) als Arzneimittel schitzen kann, soweit sie dem
Schutz des Grundpatents unterliegen (EuGH GRUR Int., 2000, 69, C-392/97 -
Farmitalia, Ziff. 21).



Nicht gefolgt werden kann der Anmelderin jedoch in ihrer Ansicht, dass diese Ge-
nehmigung auch die erste Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des Erzeugnis-
ses (= Wirkstoffs ) als Arzneimittel in der europaischen Gemeinschatt sei.

Dies wéare nur dann der Fall, wenn es sich bei Doxorubicin-Sulfat um einen ande-
ren, neuen Wirkstoff gegentiber Doxorubicin-Hydrochlorid handelte. Dies trifft hier
nicht zu. Die Anmelderin hat unter Hinweis auf die Zulassung, das Grundpatent
und den mit der eidesstattlichen Versicherung eingereichten pharmakologischen-
toxikologischen Gutachterbericht (3) vorgetragen, dass Doxorubicin-Sulfat in lipo-
somaler Formulierung gegeniber Doxorubicin-Hydrochlorid in nicht liposomaler
Formulierung sowohl eine verbesserte arzneiliche Wirksamkeit fir die beiden Sal-
zen hauptsachlich zugrunde liegende Indikation, namlich die Chemotherapie bei
AlDS-assoziiertem Karposi-Sarkom, als auch verringerte Toxizitat aufweise. Die
Auffassung der Anmelderin, dass deshalb Doxorubicin-Sulfat ein neuer Wirkstoff
im Sinne der Definition des Erzeugnisses gemal3 Art. 1 b) VO (EWG) Nr. 1768/92
sei, kann aber nicht nachvollzogen werden, was sich auch aus der eidesstattlichen
Erklarung von Herrn M... ergibt. Denn dort wird bestatigt, dass es

sich bei Doxorubicin-Hydrochlorid und Doxorubicin-Sulfat um zwei verschiedene
Formulierungen desselben aktiven Bestandteils, namlich Doxorubicin, handelt,
wogegen z. B. Doxorubicin und Vincristin zwei verschiedene Wirkstoffe sind (An-
lage A, S. 8 Z. 3 v. u. bis S. 9 Abs. 1). Bei Doxorubicin-Sulfat handelt es sich also
lediglich um ein weiteres Salz des selben bereits in Form seines Hydrochlorids
zugelassenen Wirkstoffs Doxorubicin (vgl. Rote Liste, 1987, Nr. 85041). Dieses in
der Roten Liste genannte Erzeugnis schliel3t dann auch den Wirkstoff ebenso wie
seine Derivate wie Salze mit ein (EuGH a. a. O. Ziff. 21). Je Erzeugnis darf nur ein
Zertifikat erteilt werden, wobei es sich bei dem Erzeugnis im engeren Sinn um ei-
nen Wirkstoff handeln muss. Werden an dem Arzneimittel unbedeutende Ande-
rungen vorgenommen, z. B. die Verwendung eines anderen Salzes, so wird kein
neues Zertifikat erteilt (EuGH C-431/04 - Wirkstoffzusammensetzung (GRUR
2006, 694, zZiff. 19). Dabei spielt es keine Rolle, ob die Darreichung des Wirkstof-



fes in Form eines neuen Salzes eine Auswirkung auf die arzneiliche Wirksamkeit
des Wirkstoffs hat (EuGH C-431/04 a. a. O. Ziff. 28).

Somit deckt die Zulassung und Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur Doxo-
rubicin-Hydrochlorid sowohl die Base Doxorubicin, als auch andere pharmakolo-
gisch vertragliche Salze, wie hier das Doxorubicin-Sulfat ab. Das bereits zugelas-
sene Doxorubicin-Hydrochlorid (siehe Beschluss der Patentabteilung) stellt somit
in Bezug auf das beanspruchte Doxorubicin-Sulfat die erste Genehmigung fur das
Inverkehrbingen des durch das Arzneimittel CAELYX® identifizierten Wirkstoff Do-
xorubicin-Sulfat dar. Die Zulassung der EG-Kommission vom 21. Juni 1996 fur
CAELYX® ist daher nicht die erste Zulassung fiir Doxorubicin-Sulfat. Die Erteilung
gemal Hauptantrag scheitert somit an Art. 3d) VO (EWG) Nr. 1768/92.

Fir die im Rahmen des Art. 3 d) VO (EWG) 1768/92 zu treffende Beurteilung kann
aus dem 14. Erwadgungsgrund der VO (EWG) 1610/96, der nach dem
17. Erwagungsgrund zur VO (EWG) 1610/96 auch im Rahmen der VO (EWG)
1768/92 fur Arzneimittel-Schutzzertifikate zu bericksichtigen ist, nicht hergeleitet
werden, dass ein weiteres Zertifikat fir ein Derivat (Salz) eines Wirkstoffs erteilt
werden konne, auch wenn ein Zertifikat fir den Wirkstoff an sich erteilt worden sei,
sofern dieses Derivat Gegenstand eines Patents sei. Dieser Erwagungsgrund ist
allenfalls im Rahmen des Art. 3 c¢) VO (EWG) 1768/92 zu beriicksichtigen. Dass
ein Zertifikat fur ein weiteres Salz auch dann erteilt werden kann, wenn bereits
eine erste Genehmigung fur das Inverkehrbringen in der Gemeinschaft fir ein an-
deres Salz oder den Wirkstoff an sich vorliegt, lasst sich aus dem
14. Erwagungsgrund der VO (EWG) 1610/96 hingegen nicht entnehmen.

Bei der mit Hilfsantrag beanspruchten Kombination ist keine andere Entscheidung
gerechtfertigt, da es sich hierbei nicht um die Kombination zweier Wirkstoffe, son-
dern um eine Kombination zweier Salze desselben, bereits zugelassenen Wirk-

stoffs handelt.
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Die Erteilung von Schutzzertifikaten fur Doxorubicin-Sulfat aufgrund derselben
Zulassung fir CAELYX® in GroRbritannien und den Niederlanden steht der vorlie-
genden Entscheidung im Gegensatz zur Ansicht der Anmelderin auch unter dem
Gesichtspunkt einer anzustrebenden einheitlichen Losung (6 und 7 der Praambel

der VO ) nicht entgegen.

Auch wenn die VO (EWG) 1768/92 einheitliche Voraussetzungen fur die Erteilung
des Zertifikats in allen Mitgliedstaaten schaffen soll (vgl. 7. Begrindungs-
erwagung) bleibt das Verfahren der Erteilung ein nationales Verfahren (Art. 9
Abs. 1 VO (EWG) 1768/92). Wie auf dem Gebiet des Patentwesens bei Erteilung
eines Patents dies auch der Fall ist, ist die Befassung der nationalen Stellen an
der Beurteilung unvermeidbar. Die nationalen Stellen kénnen lUber die Anwendung
der erforderlichen Kriterien durchaus unterschiedlicher Auffassung sein. Die
Gewéhrung eines Schutzrechts auf nationaler Ebene bleibt durch die Rechts-
tradition jedes einzelnen Staates gepragt. Unterschiedliche Praktiken je nach
Mitgliedstaat bei der Zertifikatserteilung durch nationale Stellen wird daher durch
die VO (EWG) 1768/92 nicht ausgeschlossen.

Nach alledem kann die Beschwerde keinen Erfolg haben.

Die Rechtsbeschwerde war zuzulassen, da die hier entscheidungserhebliche
Frage, ob ein spezielles Salz der gleichen Base gegenlber einem anderen Salz
einen neuen Wirkstoff darstellt, mangels einer Legaldefinition des Begriffs ,Wirk-
stoff“ auch von einer Auslegung des Wirkstoffbegriffs i. S. des Art. 1 b) VO (EWG)
1768/92 abhéngen kann, so dass auch nach Erlass der Entscheidung EuGH
C 431/04 - Wirkstoffzusammensetzung (GRUR 2006, 694) dies weiterer-
hochstrichterlicher Klarung bedarf (8 100 Abs. 2 PatG).

Schréder Harrer Proksch-Ledig Gerster
Na



