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D16

Verkiindet am 19.11.2015
Brassel, Justizhauptsekretarin

als Urkundsbeamtin der
Geschéftsstelle

4c 0 62/15

Landgericht Diisseldorf
Im Namen des Volkes
Urteil

In dem einstweiligen Verfagungsverfahren

AstraZeneca AB, gesetzlich vertreten durch den Vize Prasidenten Herrn Mats Peter
Berglund, 15185 Soédertélje, Schweden,

- Verfugungsklagerin -

- Prozessbevoliméchtigte : Rechtsanwalt Dr. Schiiller-Langeheine sowie
die weiteren Rechtsanwélte der Sozietat Hoff-
mann Eitle, Arabellastralle 30, 81925 Miinchen-

gegen

Hexal AG, gesetzlich vertreten durch ihre Vorsténde Dr. Andreas Eberhorn, Frau
Sandrine Piret-Gérard, Herrn Wolfgang Spath, Herrn Matthias Weber sowie Herrn
Dieter Ziebold, Industriestralle 25, 83607 Holzkirchen,

- Verfligungsbeklagte -

- Prozessbevoliméchtigte: Rechtsanwiltin Tellmann-Schumacher sowie
die weiteren Rechtsanwalte der Sozietat Arnold
Ruess, Kénigsallee S9A, 40215 Dusseldorf -

hat die 4c. Zivilkammer des Landgerichts Diisseldorf auf die miindliche Verhandlung
vom 29. Oktober 2015 durch die Vorsitzende Richterin am Landgericht Klepsch, die
Richterin am Landgericht Dr. Heidkamp-Borchers und den Richter am Landgericht
Dr. Buttner
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far Recht erkannt:

I.  Der Antrag der Verfligungsklagerin auf Erlass einer einstweili-
gen Verflgung wird zuriickgewiesen.

ll.  Die Kosten des Verfahrens tragt die Verfugungsklagerin.

Il. Das Urteil ist vorlaufig volistreckbar.

TATBESTAND

Die Verflgungsklagerin ist eingetragene und alleinige Inhaberin des Europédischen
Patents EP 2 266 573 (im Folgenden: Verflgungspatent), das unter Inanspruchnah-
me zweier britischer Prioritdten vom 10. Januar 2000 (GB 0000313) und 12. April
2000 (GB 0008837) am 8. Januar 2001 angemeldet und fir das der Hinweis auf die
Patenterteilung am 17. Juni 2015 veréffentlicht wurde. Das Verfligungspatent betrifft
eine Fulvestrantformulierung.

Anspruch 1 des Verfiigungspatents hat folgenden Wortlaut:

,Pharmazeutische Formulierung zur Verwendung bei der Behandiung von
Brustkrebs mittels intramuskulérer Injektion, wobei die pharmazeutische Formu-
lierung Fulvestrant und einen pharmazeutisch annehmbaren Alkohol umfasst,
der ein Gemisch aus 10 Gew.-% Ethanol, bezogen auf das Volumen der For-
mulierung, und 10 Gew.-% Benzylalkohol, bezogen auf das Volumen der For-
mulierung, darstellt, und wobei die Formulierung 15 Gew.-% Benzylbenzoat,
bezogen auf das Volumen der Formulierung und eine zur Herstellung einer
Formulierung mit mindestens 45 mgml’' Fulvestrant ausreichende Menge einer
Ricinoleat-Tragersubstanz enthélt, wobei die Ricinoleat-Tragersubstanz Rizinu-
sol ist, und wobei das Gesamtvolumen der Formulierung 6 mi oder weniger ist.”

Die Verfugungsbeklagte legte am 29. Oktober 2015 gegen die Erteilung des Verfi-
gungspatentes Einspruch ein und beantragte, das Verfiigungspatent in vollem Um-
fang zu widerrufen.
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Das Verflgungspatent gehort zu derselben Patentfamilie wie das EP 1 250 138, wel-
ches Gegenstand des Parallelverfahrens 4c O 61/15 vor der angerufenen Kammer
ist. Das Verfugungspatent ist eine Teilanmeldung aus dem Verflgungspatent des
Parallelverfahrens. Gegen das Verfigungspatent des Parallelverfahrens legte die
Gedeon Richter Ltd. Einspruch ein. Mit Entscheidung vom 27. November 2008 wies
die Einspruchsabteilung den Einspruch zurlick. Auf die hiergegen gerichtete Be-
schwerde der Einsprechenden hob die Beschwerdekammer des europdischen Pa-
tentamtes die angefochtene Entscheidung auf und verwies die Angelegenheit zur
weiteren Verhandlung an die Einspruchsabteilung zurlick. Zur Begriindung fiihrte die
Beschwerdekammer (Anlage AR 4) an, dass verschiedene Dokumente, u.a. McLes-
key et al, Tamoxifen-resistente Fibroblast-Wachstumsfaktor-transfiziete MCF-7-
Zellen sind kreuzresistent in vivo gegen das Antiéstrogen ICI 182,780 und zwei Aro-
matase-inhibitoren, Clinical Cancer Research, Bd. 4, Seiten 697-711, Marz 1989 (An-
lage NiK10 zur Anlage HE 3, nachfolgend: D13 oder McLeskey) von der Einspruchs-
abteilung noch nicht gewiirdigt worden seien, da diese erst im Beschwerdeverfahren
eingefiihrit wurden. In ihrer Ladung zur miindlichen Verhandiung vom 7. November
2014 fihrte die Einspruchsabteilung aus, dass die D13 der Neuheit des erteilten Pa-
tentes entgegen stehen kénne. Am 30. Dezember 2014 nahm die Einsprechende
den Einspruch zuriick. Mit Schreiben vom 2. Januar 2015 und 22. Januar 2015 an-
derte die Verfigungskidgerin die Anspriiche. Mit Schreiben vom 26. Januar 2015
(Anlage HE 26/26a) wurden von dritter Seite Einwendungen gegen die Schutzféhig-
keit des Verfligungspatentes auch im Hinblick auf die geédnderten Anspriiche geltend
gemacht. Mit Entscheidung vom 11. Februar 2015 (Anlage HE 2/2a) wurde das Ver-
figungspatent im Parallelverfahren im Umfang der zuletzt eingereichten Antrage ein-
geschrankt aufrechterhalten. Eine miindliche Verhandlung wurde nicht durchgefiihrt.

Die Verfugungsklagerin ist Teil der AstraZeneca-Gruppe, einem pharmazeutischen
Unternehmen; die Verfligungsbeklagte ist ein Unternehmen, das generische Arznei-
mittel vertreibt.

Mit Schreiben vom 26. August 2015 teilte die Verfligungsbekiagte der Verfligungs-
kldgerin mit, dass sie beabsichtige ein Arzneimittel mit der Bezeichnung ,Fulvestrant
Hexal 250 ml Injektionslésung” (nachfolgend: angegriffene Ausfiihrungsform) zu ver-
treiben. Im November 2015 solle die angegriffene Ausfuhrungsform in der Lauer-
Taxe angeboten werden. Mit Schreiben vom 2. September 2015 bat die Verflgungs-
kldgerin um néhere Informationen zur quantitativen Zusammensetzung der angegrif-
fenen Ausflhrungsform. Hierauf spezifizierte die Verfligungsbeklagte die Zusam-
mensetzung mit Schreiben vom 3. September 2015. Daraufhin mahnte die Verfu-

gungsklagerin die Verfugungsbeklagte mit Schreiben vom 16. September 2015 ab.
3
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Die Abgabe einer strafbewehrten Unterlassungserkldrung lehnte die Verfiigungsbe-
klagte mit Hinweis auf einen mangeinden Rechtsbestand des Verfligungspatentes
ab. Zwischen den Parteien unstreitig macht die angegriffene Ausfihrungsform von
der in dem Patentanspruch 1 geschitzten erfindungsgeméafen Lehre des Verfi-
gungspatentes Gebrauch.

Mit Schriftsatz vom 23. September 2015, eingegangen bei Gericht am 24. September
2015, beantragte die Verfugungsklagerin den Erlass einer einstweiligen Verfligung.

Die Verfugungsklagerin vertritt die Ansicht, dass sowohl ein Verfligungsanspruch wie
ein Verfligungsgrund vorliegen wirden. Auch die vorzunehmende Interessenabwa-
gung misse zu ihren Gunsten erfolgen.

Ein Verfigungsanspruch liege vor, da die angegriffene Ausfiihrungsform unstreitig
von der Lehre nach dem Verfligungspatent Gebrauch mache.

Dariiber hinaus sei der Rechtsbestand des Verfigungspatentes hinreichend gesi-
chert. Das Verfligungspatent sei nach umfanglichen Einwendungen Dritter erteilt
worden. Fur den Rechtsbestand spreche Uberdies, dass das Verfligungspatent des
Parallelverfahrens von der Einspruchsabteilung — nach Einschrénkung — aufrecht-
erhalten worden sei. Die Einwendungen der Verfligungsbeklagten gegen den
Rechtsbestand des Verfligungspatentes seien nicht erfolgversprechend. Das Verfu-
gungspatent stelle eine besondere Verwendung unter Schutz, fir welche es keine
Hinweise im Stand der Technik gebe.

Fur den Erlass einer einstweiligen Regelung spreche zudem, dass neben der den
Rechtsbestand bestatigenden Entscheidung auch ein Ausnahmefall im Sinne der
,Harnkatheterset“-Rechtsprechung vorliege, der den Erlass einer einstweiligen Ver-
figung rechtfertige. Denn es handele sich vorliegend um den Markteintritt eines Ge-
nerikums. Es komme zu einem irreversiblen Preisverfall, so dass auf Seiten der Ver-
figungsklagerin ein erheblicher Schadenseintritt zu beflrchten sei.

Die Verfugungsklagerin beantragt,

I der Antragsgegnerin im Wege der einstweiligen Verfigung zu untersa-
gen,

eine pharmazeutische Formulierung, die Fulvestrant und einen phar-
mazeutisch annehmbaren Alkohol umfasst, der ein Gemisch aus 10
Gew.-% Ethanol, bezogen auf das Volumen der Formulierung, und 10
Gew.-% Benzylalkohol, bezogen auf das Volumen der Formulierung,
darstellt, und wobei die Formulierung 15 Gew.-% Benzylbenzoat, bezo-
gen auf das Volumen der Formulierung, und eine zur Herstellung einer
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Formulierung mit mindestens 45 mgml™ Fulvestrant ausreichende Men-
ge einer Ricinoleat-Tragersubstanz enthélt, wobei die Ricinoleat-
Tragersubstanz Rizinusol ist, und wobei das Gesamtvolumen der For-
mulierung 6 ml oder weniger ist, sinnféllig herzurichten, indem in der
Gebrauchsinformation die Verwendung bei der Behandlung von Brust-
krebs mittels intramuskulérer Injektion empfohlen wird,

sowie derartig hergerichtete Arzneimittel in der Bundesrepublik
Deutschland anzubieten, in Verkehr zu bringen oder zu gebrauchen
oder zu den genannten Zwecken einzufiihren oder zu besitzen;

Il der Antragsgegnerin fir jeden Fall der Zuwiderhandlung gegen das ge-
richtliche Verbot als Zwangsvollstreckungsmafinahme ein Ordnungs-
geld bis zu 250.000,- Euro — ersatzweise Ordnungshaft — oder eine
Ordnungshaft bis zu sechs Monaten, im Fall wiederholter Zuwiderhand-
lung bis zu insgesamt zwei Jahren, zu volistrecken an ihrem gesetzli-
chen Vertretungsberechtigten, anzudrohen.

Die Verfigungsbeklagte beantragt,

den Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfligung zurlickzuweisen.

Sie ist der Ansicht, dass ein Verfigungsgrund nicht vorliege. Eine den Rechtsbe-
stand bestatigende Entscheidung sei nicht vorhanden. Fir den Rechtsbestand des
Verfiigungspatentes spreche auch nicht die das Verfligungspatent des Parallelver-
fahrens betreffende Entscheidung der Einspruchsabteilung. Diese sei nicht in einem
kontradiktorischen Verfahren erfolgt. Der Einspruch sei — unstreitig — zuriickgenom-
men worden bevor die Verfugungskldgerin die urspringlich auf eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung gerichteten Patentanspriiche in Verwendungsanspriiche
gedndert habe. Auch sei uber die gednderte Anspruchsfassung nicht mindlich ver-
handelt worden. Entsprechend werde sich das Verfligungspatent im Nichtigkeitsver-
fahren als nicht rechtsbesténdig erweisen. Die von der Verfugungsbeklagten gegen
den Rechtsbestand des Verfligungspatentes vorgelegten Entgegenhaltungen wirden
den Gegenstand der Erfindung entweder neuheitsschédlich vorweg nehmen oder
jedenfalls der erfinderischen Tatigkeit entgegen stehen. Zudem stehe der Neuheit
der Erfindung nach dem Verfugungspatent der Einwand der offenkundigen Vorbe-
nutzung entgegen. Frau Dr. McLeskey und ihrem Team sei die erfindungsgemafe
Zusammensetzung ohne Geheimhaltung im Hinblick auf ihre Verwendung (bergeben
worden. Die Verflgungsklagerin weigere sich jedoch seit Gber einem Jahr, an der
Aufkiarung des Sachverhaltes mitzuwirken. Zugleich seien samtliche AuRerungen
von Frau Dr. McLeskey in dem parallelen US-Verfahren zu diesem Sachverhalt unter
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Verschluss genommen worden. Diese beharrliche Weigerung an der Aufklarung des
Sachverhaltes mitzuwirken, miisse im Rahmen der Interessenabwéagung zu Gunsten
der Verfugungsbeklagten berlcksichtigt werden.

Die Verfugungsklagerin tritt dem Vorbringen entgegen.

Wegen des weiteren Sach- und Streitstandes wird auf die zwischen den Parteien
gewechselten Schriftsétze nebst Anlagen verwiesen.

ENTSCHEIDUNGSGRUNDE

Der Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfligung ist zuldssig, aber unbegriindet.

L
Die Verfigungsklagerin vermochte einen Verfligungsgrund nicht glaubhaft zu ma-
chen.

1.

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 7a-[9-(4, 4, 5, 5, 5-Pentafluorpentylsulfi-
nyl)nonyl]estra-1, 3, 5(10)-trien-3, 17B-diol bei der Herstellung einer Formulierung zur
Verabreichung mittels intramuskulérer Injektion, enthaltend die Verbindung 7a-[9-(4,
4, 5, 5, 5-Pentafluorpentyisulfinyl)nonyllestra-1, 3, 5(10)-trien-3, 17B-diol gelést in
einer Ricinoleat-Tragersubstanz, die zusétzlich mindestens einen Alkohol und ein in
der Ricinoleat-Tragersubstanz mischbares nichtwéssriges Esteridsungsmittel um-
fasst, zur Behandlung einer gutartigen oder bdsartigen Erkrankung der Brust oder
des Reproduktionstraktes.

Das Verfiigungspatent fihrt zum Hintergrund der Erfindung aus, dass die Ostrogen-
Deprivation bei der Behandlung vieler gut- und bosartiger Erkrankungen der Brust
und des Reproduktionstraktes grundlegend ist. Bei pramenopausalen Frauen wird
diese mittels operativer, strahlentherapeutischer oder medikamentdser Ausschaltung
der Ovarialfunktion erzielt und bei postmenopausalen Frauen durch die Verwendung
von Aromataseinhibitoren. Ein alternativer Ansatz ist die Antagonisierung von Ostro-
gen mit Antiéstrogenen. Diese sind Arzneimittel, die kompetitiv an Ostrogenrezepto-
ren (ER) binden, welche in den Kernen von dstrogenempfindlichem Gewebe vorlie-
gen. Herkdmmliche nicht-steroidale Antidstrogene wie Tamoxifen konkurrieren effek-
tiv um die ER-Bindung, ihre Effektivitat wird allerdings haufig durch deren partielien
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Agonismus eingeschrankt, was zu einer unvolisténdigen Blockade der gstrogenver-
mittelten Aktivitat filhrt.

Das Verfugungspatent schildert weiter, dass es auf Grund des Potentials nicht-
steroidaler Antiostrogene, agonistische Eigenschaften aufzuweisen, Anlass zur Su-
che nach neuen Verbindungen gab, die mit hoher Affinitat an ER binden, ohne dabei
die normalen transkriptionellen Hormonantworten und Folgemanifestationen von Ost-
rogenen herbeizufihren. Derartige Molekile waren ,reine“ Antidstrogene, die sich
deutlich von Tamixofen-dhnlichen Liganden unterscheiden und geeignet sind, die
vollstandige Ausschaltung der trophischen Wirkungen von Ostrogenen auszulésen.
Verbindungen dieser Art werden als Ostrogenrezeptor-Downregulatoren (E.R.D.)
bezeichnet. Steroidale Analoga von Ostradiol mit einer Alkylsulfinylseitenkette in Po-
sition 7a lieferten die ersten Beispiele fiir Verbindungen ohne dstrogene Aktivitat.
Eine von diesen, 7a-[9-(4, 4, 5, 5, 5-Pentafluorpentylsulfinyl)nonyljestra-1, 3, 5(10)-
trien-3, 17p-diol, wurde auf Grundlage ihrer antagonistischen Aktivitat gegentber
reinen Ostrogenen ausgewahit und zeigte eine signifikant erhohte antidstrogene Po-
tenz verglichen mit anderen verflgbaren Antidstrogenen. In vitro Erkenntnisse sowie
frihe klinische Erfahrungen mit 7a-[9-(4, 4, 5, 5, 5-Pentafluorpentylsulfinyl)nonyl]-
estra-1, 3, 5(10)-trien-3, 178-diol haben das Interesse an der Entwicklung des Wirk-
stoffs zu einem Therapeutikum fir dstrogenabhangige Indikationen wie Brustkrebs
und bestimmte gutartige Frauenkrankheiten gefordert.

7a-[9-(4, 4, 5, 5, 5-Pentafluorpentylisulfinyl)nonyllestra-1, 3, 5(10)-trien-3, 17p-diol
oder ICl 182,780 wurde der internationale Freiname Fulvestrant zugewiesen, der
nachfolgend verwendet wird. Fulvestrant bindet mit einer Ostradiol-dhnlichen Affinitat
an ER und blockiert in vitro vollstandig die wachstumsstimulierende Wirkung von Ost-
radiol auf humane Brustkrebszellen; in dieser Hinsicht ist es potenter und effektiver
als Tamoxifen. Fulvestrant blockiert vollstandig die uterotrope Wirkung von Ostradiol
in Ratten, M3usen und Affen und blockiert auRerdem die uterotrope Aktivitdt von
Tamoxifen. Da Fulvestrant keinerlei dstrogendhnliche stimulierende Aktivitat auf-
weist, die flr klinisch verfligbare Antidstrogene wie Tamoxifen oder Toremifen cha-
rakteristisch ist, kann es eine verbesserte therapeutische Aktivitét bieten, die durch
eine schnellere, vollstéandige oder langer anhaltende Tumorriickbildung, eine weniger
haufige bzw. langsamere Resistenzentwicklung gegeniiber der Behandlung und eine
Verringerung der Tumorinvasivitat gekennzeichnet ist.

Fulvestrant zeigt, neben anderen Verbindungen auf Steroidbasis, bestimmte physika-
lische Eigenschaften, die eine Formulierung dieser Verbindung erschweren. Fulvest-

rant ist ein selbst im Vergleich zu anderen steroidalen Verbindungen besonders lipo-
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philes Molekil, und seine Loslichkeit in Wasser ist mit etwa 10 ngm™' extrem niedrig.
Derzeit gibt es, so das Verfugungspatent, etliche injizierbare steroidale Retard-
Formulierungen, die auf den Markt gebracht wurden. Ublicherweise verwenden diese
Formulierungen Ol als Losungsmittel, wobei zusétzliche Hilfsstoffe vorliegen kénnen.
Das Verfugungspatent listet hier in Tabelle 1 kommerziell erhéltliche injizierbare Re-
tard-Formulierungen auf, auf weiche Bezug genommen wird. Tabelle 2, auf welche
auch Bezug genommen wird, stellt die Léslichkeit von Fulvestrant in verschiedenen
Lésungsmitteln dar. So zeigte sich, dass Fulvestrant in Rizinusol signifikant besser
léslich ist als in irgendeinem der anderen getesteten Ole. Das Verfligungspatent
schildert es indes als nachteilig, dass es selbst bei Verwendung des besten L&-
sungsmittels auf Olbasis, Rizinusél, unméglich ist, Fulvestrant in einem Lésungsmit-
tel auf Olbasis allein so zu lésen, dass eine fir die Dosierung eines Patienten mit
einem kleinen Injektionsvolumen ausreichend hohe Konzentration und eine thera-
peutisch signifikante Freisetzungsrate erzielt wird. Zur Erzielung einer therapeutisch
signifikanten Freisetzungsrate wirde die bendtigte Menge an Fulvestrant ein grofbes
Volumen der Formulierung, mindestens 10 ml, erforderlich machen. Dies erfordert,
dass der Arzt ein iberméRig grofRes Volumen der Formulierung injiziert, um eine flr
die Humantherapie ausreichend hohe Dosis zu verabreichen. Richtlinien empfehlen,
in einer einzigen Injektion nicht mehr als 5 ml Flussigkeit intramuskuldr zu injizieren.
Die fur eine Depot-Formulierung von Fulvestrant mit einer 1 Monat lang anhaltenden
Wirkung erforderlichen pharmakologischen Wirkdosen betragen etwa 250 mg. Daher
misste Fulvestrant, wenn es ausschlieBlich in Rizinusél geldst ist, in mindestens 10
ml Rizinusdl verabreicht werden.

Ausgehend davon ist die dem Verfligungspatent objektiv zugrunde liegende Aufgabe
- die im Verfligungspatent selbst nicht formuliert wird - darin zu sehen, Fulvestrant in
einer vorteilhaften Formulierung zu verwenden. Nach allgemeiner Auffassung in
Rechtsprechung und Literatur richtet sich die Formulierung der Aufgabe allein nach
dem tatséchlich, d.h. objektiv, Erfundenen. Die Aufgabe muss daher auf das Ergeb-
nis der Erfindung abgestellt sein, weshalb Ausgangspunkt das gegeniiber dem Stand
der Technik tatséchlich Geleistete ist. Ferner kann sie nur an solchen Problemen ori-
entiert sein, die durch die Erfindung tatséchlich gelést werden (vgl. BGH, GRUR
2010, 607 - Fettsaurezusammensetzung m.w.N.).

Vorliegend ist demzufolge zu beriicksichtigen, dass die patentgemaR beanspruchte
Problemlésung auf die Verwendung von Fulvestrant in einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung zur Behandlung von Brustkrebs oder Erkrankungen des Reproduk-
tionstraktes gerichtet ist. Die Leistung des vorliegend Erfundenen besteht folglich
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darin, eine Formulierung gefunden zu haben, welche intramuskulér verabreicht wer-
den kann und eine Depotwirkung erzielt.

Zur Lésung dieser Aufgabe schldgt das Klagepatent in Patentanspruch 1 eine Ver-
wendung mit folgenden Merkmalen vor:

1. Pharmazeutischen Formulierung,
2. zur Verwendung bei der Behandlung
2.1 von Brustkrebs
2.2 mittels intramuskulérer Injektion,
3. wobei die pharmazeutische Formulierung umfasst,
3.1 Fulvestrant,
3.2 einen pharmazeutisch annehmbaren Alkohol, der ein Gemisch darstelit

aus
3.2.1 10 Gew.-% Ethanol, bezogen auf das Volumen der Formulierung,

und
3.2.2 10 Gew.-% Benzylalkohol, bezogen auf das Volumen der Formu-

lierung,
3.3 15 Gew.-% Benzylbenzoat, bezogen auf das Volumen der Formulierung,

und
3.4 eine zur Herstellung einer Formulierung mit mindestens 45mgmi-1 Ful-
vestrant ausreichende Menge einer Ricinoleat-Tragersubstanz
3.4.1 wobei die Ricinoleat-Tragersubstanz Rizinusdl ist,
4. und wobei das Gesamtvolumen der Formulierung 6 ml oder weniger ist.

2.

Es entspricht der stédndigen Rechtsprechung des OLG Dusseldorf (InstGE 9, 140 -
Olanzapin; InstGE 12, 114 — Harnkatheterset; bestéatigt in: OLG Dusseldorf, GRUR-
RR 2011, 81 - Gleitsattelscheibenbremse I1), dass der Erlass einer einstweiligen Ver-
fliigung insbesondere auf Unterlassung nur in Betracht kommt, wenn sowoh! die Fra-
ge der Patentverletzung als auch der Bestand des Verflgungspatents im Ergebnis so
eindeutig zugunsten des Antragstellers zu beantworten sind, dass eine fehlerhafte, in
einem etwa nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revidierende Entscheidung nicht
ernstlich zu erwarten ist (ebenso: OLG Karlsruhe, InstGE 11, 143 - VA-LVD-
Fernseher).

Danach ist in Patentverletzungsstreitigkeiten das Vorliegen eines Verfligungsgrundes
besonders sorgfaltig zu priffen. Gerade hier ergeben sich regelméRig besondere
Schwierigkeiten daraus, die Schutzfahigkeit bzw. Rechtsbestandigkeit des Antrags-
schutzrechtes innerhalb kurzer Zeit und ohne eine dem Verfahren der Hauptsache
entsprechende schriftsatzliche Vorbereitung sachgerecht zu beurteilen. Die einge-
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schrinkten Méglichkeiten treffen besonders den Antragsgegner. Wéhrend dem An-
tragsteller, der sich zwar beschleunigt um eine Durchsetzung seiner Rechte bemi-
hen muss, um die zeitliche Dringlichkeit nicht zu beseitigen, auch unter den Voraus-
setzungen des § 940 ZPO regelméaRig ausreichend Zeit bleibt, den Rechtsbestand
des Schutzrechtes vor dem Einreichen eines Verfligungsantrages sorgféltig zu pri-
fen, sieht sich der Antragsgegner auch im Falle einer vorherigen mindlichen Ver-
handlung nach der Zustellung des Verfigungsantrags regelméfig erheblichem Zeit-
druck ausgesetzt, um in der verhéltnisméaRig kurzen Zeit bis zum Verhandiungstermin
seine Verteidigung aufzubauen. Ergeht eine Unterlassungsverfigung, greift sie dar-
Uber hinaus meist in sehr einschneidender Weise in die gewerbliche Tétigkeit des
Antragsgegners ein und fihrt wahrend ihrer Bestandsdauer zu einer Erfiillung des
geltend gemachten Anspruchs (OLG Dusseldorf, InstGE 9, 140, 145 — Olanzapin;
InstGE 12, 114, 118 f. — Harnkatheterset).

Das alles bedeutet nach der Rechtsprechung des OLG Dusseldorf aber nicht, dass
eine einstweilige Verflgung wegen Patentverletzung generell nicht oder nur in ganz
besonders seltenen Ausnahmeféllen in Betracht kommt. Eine einstweilige Unterlas-
sungsverfligung wegen Patentverletzung verlangt allerdings in der Regel, dass die
Rechtsbesténdigkeit des Antragsschutzrechts hinlénglich gesichert ist (OLG Dussel-
dorf, InstGE 9, 140, 146 — Olanzapin; InstGE 12, 114, 119 — Harnkatheterset). Zwei-
fel an der grundsatzlich zu respektierenden Schutzfahigkeit des Verfligungspatents
kénnen das Vorliegen eines Verfigungsgrundes ausschlieften. Das Verletzungsge-
richt kann sich dabei nicht kurzerhand auf den Erteilungsakt verlassen, sondern hat
selbstandig zu kldren, ob angesichts des Sachvortrages des Antragsgegners ernst-
zunehmende Anhaltspunkte dafiir bestehen, dass das Verfugungsschutzrecht gege-
benenfalls keinen Bestand haben wird. Seine Vernichtung muss als Folge der Ein-
wendungen des Antragsgegners aus Sicht des Verletzungsgerichts nicht zwingend
und sie muss auch nicht berwiegend wahrscheinlich, aber aufgrund einer in sich
schlissigen, vertretbaren und letztlich nicht von der Hand zu weisenden Argumenta-
tion des Antragsgegners moglich sein, um einem Verfligungsantrag den Erfolg ver-
sagen zu kénnen (OLG Dusseldorf, InstGE 12, 114, 119 — Harnkatheterset).

Grundsatzlich kann von einem hinreichenden Rechtshestand nur dann ausgegangen
werden, wenn das Verflgungspatent bereits ein erstinstanzliches Einspruchs- oder
Nichtigkeitsverfahren Uberstanden hat (OLG Dusseldorf, InstGE 9, 140, 146 — Olan-
zapin; InstGE 12, 114, 121 — Hamkatheterset; GRUR-RR 2011, 81 - Gleitsattelschei-
benbremse Il). Um ein Verfugungspatent fir ein einstweiliges Verfligungsverfahren
tauglich zu machen, bedarf es daher grundsatzlich einer positiven Entscheidung der

dafiir zustandigen, mit technischer Sachkunde ausgestatteten Einspruchs- oder Nich-
10
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tigkeitsinstanzen.

Von dem Erfordernis einer dem Antragsteller giinstigen kontradiktorischen Rechtsbe-
standsentscheidung kann nur in Sonderféllen abgesehen werden. Sie kdnnen — ohne
Anspruch auf Volistandigkeit — vorliegen, wenn der Antragsgegner sich bereits mit
eigenen Einwendungen am Erteilungsverfahren beteiligt hat, so dass die Patentertei-
lung sachlich der Entscheidung in einem zweiseitigen Einspruchsverfahren gleich-
steht, oder wenn ein Rechtsbestandsverfahren deshalb nicht durchgefiihrt worden
ist, weil das Verfugungspatent allgemein als schutzfahig anerkannt wird (was sich
durch das Vorhandensein namhafter Lizenznehmer oder dergleichen widerspiegelt)
oder wenn sich die Einwendungen gegen den Rechtsbestand des Verfigungspatents
schon bei der dem vorlaufigen Rechtsschutzverfahren eigenen summarischen Pri-
fung als haltlos erweisen oder wenn (z. B. mit Rucksicht auf die Marktsituation oder
die aus der Schutzrechtsverletzung drohenden Nachteile) auf3ergewdhnliche Um-
stande gegeben sind, die es fir den Antragsteller ausnahmsweise unzumutbar ma-
chen, den Ausgang des Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahrens abzuwarten (InstGE
12, 114, 121 — Harnkatheterset).

Die Verfugungsklagerin macht vorliegend geltend, dass die Voraussetzungen der
,Harnkathetherset“-Rechtsprechung erfiillt seien, da sich die Verfliigungskldgerin zum
einen darauf berufen kdnne, dass es sich um den Eintritt eines Generikaunterneh-
mens in den Markt handele sowie das Erteilungsverfahren wie ein Einspruchsverfah-
ren unter Beteiligung Dritter gefiihrt worden sei. Auch belege die Bestétigung des
Rechtsbestandes des Verfligungspatentes des Parallelverfahrens, dass der Rechts-
bestand auch des hiesigen Verflgungspatentes hinreichend gesichert sei, da dieses
enger gefasst sei. Dies alles fiihrt nach Ansicht der Kammer vorliegend nicht dazu,
dass von einem hinreichend gesicherten Rechtsbestand ausgegangen werden kann.

Zutreffend ist zwar, dass die Verflgungskldgerin mit dem bevorstehenden Vertrieb
der angegriffenen Ausfilhrungsform als Generikum auBergewdéhnliche Umstande gel-
tend machen kann. Das Vorliegen eines Ausnahmefalls zu dem grundsétzlichen Er-
fordernis einer den Rechtsbestand bestdtigenden Entscheidung beinhaltet indes
nicht, dass es auf einen hinreichend gesicherten Rechtsbestand nicht ankadme. In
diesem Ausnahmefall wird lediglich auf das Vorliegen einer den Rechtsbestand be-
statigenden Entscheidung verzichtet. Auch hier gilt aber, dass der Bestand des Ver-
flgungspatentes so eindeutig zugunsten des Antragstellers zu beantworten sein
muss, dass eine fehlerhafte, in einem nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revi-
dierende Entscheidung nicht ernstlich zu erwarten ist. Dies bedeutet, dass Zweifel an
der grundsétzlich zu respektierenden Schutzfahigkeit des Verfligungspatentes das

11
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Vorliegen eines Verfligungsgrundes ausschlieen kdnnen. Die Vernichtung des Ver-
figungspatentes darf als Folge der Einwendungen des Antragsgegners aus Sicht
des Verletzungsgerichts nicht zwingend und sie muss auch nicht Uberwiegend oder
hinreichend wahrscheinlich sein, aber aufgrund einer in sich schlissigen, vertretba-
ren und letztlich nicht von der Hand zu weisenden Argumentation des Antragsgeg-
ners moglich sein, um einem Verfiigungsantrag den Erfolg versagen zu kénnen. Die
von der Verfligungskidgerin angefiihrten auflergewéhnlichen Umsténde bedingen
mithin nicht zwangslaufig einen hinreichend gesicherten Rechtsbestand, der das Be-
stehen eines Verfiigungsgrundes ohne néhere Uberpriffung des Rechtsbestandes
des Verfligungspatentes begriindet.

Auch der Umstand, dass das Erteilungsverfahren betreffend das Verfligungspatent
unter Beteiligung Dritter mit Einwendungen gefiihrt worden sei, mithin ein Aushahme-
tatbestand vorliegt, kann nicht zur Annahme eines gesicherten Rechtsbestandes des
Verfigungspatentes fllhren. Denn auch hier gelten die vorstehenden Ausflhrungen.
Wenn das Erteilungsverfahren unter Beteiligung Dritter gefuhrt wurde, muss der Be-
stand des Verfligungspatentes auch hier so eindeutig zugunsten des Antragstellers
zu beantworten sein muss, dass eine fehlerhafte, in einem nachfolgenden Haupt-
sacheverfahren zu revidierende Entscheidung nicht ernstlich zu erwarten ist. Dies
bedeutet, dass Zweifel an der grundséatzlich zu respektierenden Schutzfahigkeit des
Verfligungspatentes das Vorliegen eines Verfligungsgrundes ausschlieRen kénnen.

Letztlich fiihrt auch die von der Verfigungsklagerin angefiihrte, den Rechtsbestand
des Verfugungspatentes des Parallelverfahrens bestatigende Entscheidung der Ein-
spruchsabteilung nicht dazu, dass der Rechtsbestand des hiesigen Verfligungspa-
tentes eindeutig zugunsten der Verfugungsklidgerin zu beantworten ist. Die Ein-
spruchsabteilung des EPA hat zwar mit der Zwischenentscheidung vom 11. Februar
2015 (Anlage HE 2/2a) den Rechtsbestand des Verfligungspatentes des Parallelver-
fahrens im Umfang der eingeschrankt geltend Anspriche bestatigt, so dass grund-
satzlich das Erfordernis einer den Rechtsbestand bestédtigenden Entscheidung im
Sinne der Rechtsprechung des OLG Disseldorf (vgl. OLG Dusseldorf 2 U 47/12,
BeckRS 2013, 13744; OLG Dusseldorf 2 U 95/11, BeckRS 2012, 21294; OLG Dus-
seldorf 2 U 41/11, Urt. v. 10.11.2011; OLG Disseldorf, GRUR-RR 2011, 81 - Gleit-
sattelscheibenbremse 1) erfillt wird. Diese von der zusténdigen Fachinstanz nach
technisch sachkundiger Priifung getroffene Entscheidung tber die Aufrechterhaltung
des Verfliigungspatentes ist auch grundsétzlich hinzunehmen. Etwas anderes gilt je-
doch, wenn das Verletzungsgericht die Argumentation der Einspruchs- oder Nichtig-
keitsinstanz flr nicht vertretbar halt oder der mit dem Rechtsbehelf gegen die Ein-
spruchs- oder Nichtigkeitsentscheidung unternommene Angriff auf das Verflgungs-
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patent auf (z.B. neue) erfolgversprechende Gesichtspunkte gestiitzt wird, die die bis-
her mit der Sache befassten Stellen noch nicht beriicksichtigt oder beschieden ha-
ben (vgl. Cepl/VoR/VoRR, ZPO § 940 Rdnr. 117 m.w.N.). Es genligt demgegenuber
nicht, dass das Verletzungsgericht seine eigene Bewertung des technischen Sach-
verhaltes an die Stelle der ebenso vertretbaren Beurteilung durch die zustandige
Einspruchs- oder Nichtigkeitsinstanz setzt. Der Rechtsbestand gilt danach lediglich
dann als nicht gesichert, wenn das Verletzungsgericht die Argumentation der zu-
standigen Fachinstanz fOr nicht vertretbar hélt oder der unternommene Rechtsbehelf
auf (neue) erfolgversprechende Gesichtspunkte gestitzt wird.

Ob die Argumentation der Einspruchsabteilung nicht vertretbar ist, kann im Ergebnis
offenblieben. Denn vorliegend ist in die Betrachtung mit einzubeziehen, dass die
Entscheidung Gber die Aufrechterhaltung der eingeschrankten Patentansprliche nicht
mehr in einem mehrseitigen, dem fiir einen Einspruch typischen Verfahren erfolgte.
Denn die einzige Einsprechende Gedeon Richter Ltd. nahm den Einspruch am 30.
Dezember 2014 zurlick, mithin zu einem Zeitpunkt als Gegenstand des Einspruchs-
verfahrens noch die urspriinglich erteilte und auf eine Formulierung gerichtete An-
spruchsfassung war. Hinsichtlich dieser Fassung hat die Einspruchsabteilung mit der
Ladung zur mindlichen Verhandlung vom 7. November 2014 (Anlage AR 4) die An-
sicht vertreten, dass diese nicht neu sein dirfte. Nach der Ricknahme des Ein-
spruchs am 30. Dezember 2014 reichte die Verfliigungsklédgerin mehrfach unter-
schiedliche Anspruchsfassungen ein, zuletzt unter dem 22. Januar 2015 eine Fas-
sung, die auf eine Verwendung einer Formulierung gerichtet ist, und diese An-
spruchsfassung hielt die Einspruchsabteilung fiir schutzféhig, wie sie in ihrer Ent-
scheidung vom 11. Februar 2015 auch ausfiihrte. Diese Anspruchsfassung war damit
nicht Gegenstand eines ,normalen”, unter Beteiligung eines Einsprechenden geflihr-
ten Einspruchsverfahrens. Die Entscheidung wurde einzig auf Grundlage der bereits
angefihrten Einwendungen getroffen, die jedoch nicht den auf eine Verwendung ge-
richteten Anspruch betrafen. Es wird nicht verkannt, dass nach Einreichung der neu-
en Antrage von dritter Seite auch noch Einwendungen erhoben wurden (Anlage HE
26/26a). Die entsprechenden Einwendungen richteten sich auch gegen den Rechts-
bestand der ,neuen” Anspruchsfassung. Geltend gemacht wurde hier indes nicht die
fehlende Neuheit des Anspruchs vor dem Hintergrund der Offenbarung der D13,
sondern die fehlende erfinderische Tatigkeit. Es ist daher fraglich, ob die Argumente,
welche Gegenstand des vorliegenden Verfligungsverfahrens und auch der erhobe-
nen Nichtigkeitsklage zum Bundespatentgericht sind, von der Einspruchsabteilung in
ihre Entscheidung mit einbezogen wurden. Der Entscheidung vom 11. Februar 2015
(Anlage HE 2/2a) kann dies nicht enthommen werden.

13
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Wie die Kammer im Urteil des Parallelverfahrens 4c O 61/15 ausgefiihrt hat, gebietet
es die beschriebene Fallkonstellation trotz des Vorliegens einer den Rechtsbestand
des Verfugungspatentes bestétigenden Entscheidung den hinreichend gesicherten
Rechtsbestand nicht erst dann zu verneinen, wenn die Argumentation der den
Rechtsbestand bestatigenden Fachinstanz nicht vertretbar ist, sondern bereits dann,
wenn die Vernichtung des Verfigungspatentes aufgrund einer in sich schiiissigen,
vertretbaren und letztlich nicht von der Hand zu weisenden Argumentation des An-
tragsgegners méglich erscheint. Denn die durch eine zusténdige Fachinstanz ge-
troffene Entscheidung kann nicht ohne weiteres hingenommen werden, wenn das
Einspruchsverfahren im Ergebnis nicht mit Blick auf den geénderten Anspruch ge-
richtet war. Denn insoweit fehlt es an einer Auseinandersetzung mit den den Rechts-
bestand anzweifelnden Argumenten von dritter Seite, und von einer den Rechtsbe-
stand bestatigenden Entscheidung in einem kontradiktorischen Verfahren kann nicht
ausgegangen werden. Die genannte Fallkonstellation l&sst vieimehr einen Vergleich
mit dem Erteilungsverfahren zu, welches ohne Beteiligung Dritter mit Einwendungen
geflihrt wird und hinsichtlich diesen setzt die Rechtsprechung voraus, dass — bei Vor-
liegen eines Ausnahmefalles — der Rechtsbestand eines Verfugungspatentes so hin-
reichend gesichert sein muss, dass (wie ausgefiihrt wurde) eine fehlerhafte, in einem
nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revidierende Entscheidung nicht ernstlich zu
erwarten ist. Dies bedeutet, dass Zweifel an der grundsétzlich zu respektierenden
Schutzfahigkeit des Verfiigungspatentes das Vorliegen eines Verfigungsgrundes
ausschlieRen kdnnen.

Da in dem vorliegenden Verfahren keine den Rechtsbestand des Verfligungspaten-
tes bestatigende Entscheidung vorliegt, gilt daher, dass der Bestand des Verfl-
gungspatentes so eindeutig zugunsten des Antragstellers zu beantworten sein muss,
dass eine fehlerhafte, in einem nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revidierende
Entscheidung nicht ernstlich zu erwarten ist. Dies bedeutet, dass Zweifel an der
grundsétzlich zu respektierenden Schutzféhigkeit des Verflgungspatentes das Vor-
liegen eines Verfligungsgrundes ausschlieBen kdénnen. Die Vernichtung des Verfii-
gungspatentes darf als Folge der Einwendungen des Antragsgegner aus Sicht des
Verletzungsgerichts nicht zwingend und sie muss auch nicht {iberwiegend oder hin-
reichend wahrscheinlich sein, aber aufgrund einer in sich schilissigen, vertretbaren
und letztlich nicht von der Hand zu weisenden Argumentation des Antragsgegners
moglich sein, um einem Verfigungsantrag den Erfolg versagen zu kénnen. Legt man
den vorstehend beschriebenen Malstab an bestehen Zweifel an der Neuheit bzw.
jedenfalls der erfinderischen Tatigkeit der Erfindung nach dem Verfugungspatent im
Lichte der Offenbarung der D13 (McLeskey et al., Tamoxifen-resistente Fibroblast-
Wachstumsfaktor-transfiziete MCF-7-Zellen sind kreuzresistent in vivo gegen das
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Antiéstrogen ICI 182,780 und zwei Aromatase-Inhibitoren, Clinical Cancer Research,
Bd. 4, Seiten 697-711, Marz 1989, Anlage NiK10 zur Anlage HE 3).

Fir die Beurteilung, ob der Gegenstand eines Patentes durch eine Vorveroffentli-
chung neuheitsschadlich getroffen ist, ist maRgeblich, welche technische Information
dem Fachmann im Gesamtinhalt der Vorverdffentlichung unmittelbar und eindeutig
offenbart wird. Dabei setzt die Neuheit einer medizinischen Indikation voraus, dass
die Verwendung des Arzneimittels in der Art seiner Anwendung oder fiir sein medizi-
nisches Einsatzgebiet noch nicht als wirksam oder zumindest erfolgversprechend
vorbeschrieben oder vorbenutzt ist (vgl. BGH, GRUR 2011, 999 Rdnr. 31, 33 -
Memantin; BPatG, Urt. v. 01.07.2014 — 3 Ni 14/13, BeckRS 2015, 09649, Schulte,
PatG, 9. Aufl. § 3 Rdnr. 93 bis 96).

Die D13, ein wissenschaftlicher Artikel, berichtet {iber eine Studie, die auf die Aufkla-
rung eines moglichen Mechanismus von Tamoxifen-Resistenz abzielte. Es wird in
der ,Zusammenfassung” beschrieben, dass nach einer erfolgreichen Behandlung
von Patienten mit Tamoxifen diese bei responsiven Tumoren oftmals eine Tamoxi-
fen-Resistenz zeigten, mit der Folge, dass nur 30 bis 50 % der Patienten positiv auf
eine zweite Hormontherapie ansprechen. Dieses fehlende Ansprechen kann, so die
Autoren, durch eine Aufklarung des Mechanismus von Tamoxifen-Resistenz erklart
werden, die die Ostrogenrezeptor(ER)-Signalwege vollstandig umgehen. Insoweit
wird weiter beschrieben, dass zur Aufklarung des Mechanismus der Tamoxifen-
Resistenz ovarektomierte tumortragende Méuse, denen Fibroblast-Wachstumsfaktor
(FGF)-transfizierte MCF-7-Brustkrebszellen injiziert worden waren, mit dem steroida-
len Antiostrogen IClI 182,780 (= Fulvestrant) oder einem von zwei Aromatase-
Inhibitoren, 4-OHA oder Letrozol behandelt wurden. Diese Behandiungen zeigten
keine Verlangsamung des Ostrogen-unabhéngigen Wachstums oder Verhinderung
von Metastasierung von Tumoren, die von FGF-transfizierten MCF-7-Zellen in ova-
rektomierten nackten Mausen produziert wurden. FGF-transfizierte Zellen zeigten ein
vermindertes Ansprechen auf ICl 182,780 in vitro, was nach Ansicht von MclLeskey
et al. darauf hindeutet, dass autokrine Aktivitdt des transfizierten FGF méglicher-
weise Ostrogen als mitogenen Stimulus fir Tumorwachstum ersetzt. Die Autoren
gelangten zu dem Schluss, dass das geénderte hormonale Ansprechen nicht auf
Grund der Herunterregulierung von ER oder auf Grund von FGF-vermittelter Aktivie-
rung von ER stattfindet. Die Ostrogen-Unabh&ngigkeit durch FGF-Signalwege kann
vielmehr unabhéngig von ER-Signalwegen erreicht werden. Es wird hieraus ge-
schlussfolgert, dass dann, wenn das der Fall ist, auf den Wirkmechanismus ausge-
richtete Therapien ein therapeutisches Ansprechen erreichen oder ein Ansprechen
auf ein zweites Antidstrogen-Therapieverfahren erméglichen.
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Die Entgegenhaltung D13 offenbart dem Fachmann die Behandlung einer gutartigen
oder bosartigen Erkrankung der Brust. Dem Fachmann, bei welchem es sich um ein
Team aus Fachleuten handelt, beinhaltend einen Pharmazeuten sowie einen medizi-
nischen Chemiker, jeweils mit Erfahrung auf dem Gebiet der Entwicklung und dem
Einsatz von pharmazeutischen Formulierungen, sowie einen Onkologen, ist bekannt,
dass Tamoxifen wie auch Fulvestrant antidstrogene Wirkung aufweisen und zur Be-
handlung von Brustkrebs eingesetzt werden kdnnen. Insbesondere ist ihm bekannt,
dass Fulvestrant als Wirkstoff zur Therapie von Brustkrebs seit Anfang der 90er Jah-
re eingesetzt wird. Ein solcher Durchschnittsfachmann, mit dem beschriebenen Wis-
sen, entnimmt der Offenbarung der D13 nicht lediglich eine Grundlagenuntersuchung
zur Aufklarung eines Mechanismus der Tamoxifenresistenz. Denn die Aufklarung
eines solchen Mechanismus dient auch der verbesserten Behandiung von Brust-
krebspatienten, die nach einer ersten erfolgreichen Behandiung mit Tamoxifen eine
Tamoxifen-Resistenz aufzeigen. Die Aufklarung des Mechanismus hat damit
zwangslaufig auch eine Behandlung von Brustkrebs zum Inhalt.

Hinzu kommt, dass bereits in der Zusammenfassung der Druckschrift ausdricklich
von einer Therapie fir Ostrogenrezeptor-positiven Brustkrebs die Rede ist und auch
davon, dass nur 30 bis 50 % der Patienten positiv auf zweite Hormontherapien mit
Brustkrebs ansprechen. In der Einleitung ist dann weiter von einer Therapie von Klini-
schem Brustkrebs die Rede (Seite 3 der Anlage HE 20). Auf Seite 4 wird ausdriick-
lich ausgefiihrt, dass ,nur 30 bis 40 % solcher Patientinnen positiv auf eine nachfol-
gende Therapie mit Fulvestrant (= ICI 182,780) oder Aromatase-Inhibitoren anspre-
chen®. Den exemplarisch angefithrten Textstellen kann mithin enthnommen werden,
dass die Behandlung von Brustkrebs Gegenstand der Studie ist. Um némlich eine
solche Behandlung zu erméglichen oder zu verbessern, soll der Mechanismus einer
Tamoxifen-Resistenz aufgeklért werden. Uberdies erfolgten die Untersuchungen mit
der Fulvestrant-Formulierung an menschlichen Brustkrebszellen und ihre Wirkung
auf das Tumorwachstum wurde untersucht. Hierflr spricht desweiteren, dass bei-
spielsweise in der Fullnote 13 auf Literatur verwiesen wird, welche sich mit der Be-
handlung von Brustkrebs befasst. Die in der Funote 13 genannte Druckschrift ent-
spricht derjenigen der Anlage HE 22, ein Aufsatz von Howell et al., in The Lancet,
,Response to a specific antioestrogen (ICI 182780) in tamoxifen-resistent breast
cancer”. Folglich wird in der Druckschrift D13 die therapeutische Anwendung einer
pharmazeutischen Formulierung mit Fulvestrant zur Behandlung von Brustkrebs be-
schrieben.

Die Druckschrift offenbart entgegen der Ansicht der Verfiigungsklégerin auch die er-

folgreiche Verwendung von Fulvestrant zur Behandlung einer gutartigen oder bésar-
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tigen Erkrankung der Brust. Vorangestellt werden kann, dass es sich - zwischen den
Parteien unstreitig — bei einer der von McLeskey et al. verwendeten Formulierung
von Fulvestrant um eine solche handelt, welche den Merkmalen 3.1 bis 3.4 ent-
spricht.
In den der D13 zugrundliegenden Untersuchungen wurde versucht zu ermittein, ob
das selektive Antiéstrogen Fulvestrant das Ostrogenunabhéngige Wachstum von
Tumoren der durch FGF-transfizieten MCF-7 Zellen in ovarrektomierten Tieren
hemmt. Zu diesem Zweck wurde die erfindungsgemaRe Fulvestrant-Formulierung in
einer Dosis von 5 mg in 0,1 ml an M&use subkutan wéchentlich verabreicht. Es wur-
de die Erkenntnis gewonnen, dass die Behandlung der Brustkrebszelllinien mit der
Fulvestrant-Formulierung das 6strogenunabhéngige Tumor-Wachstum oder die Bil-
dung von Metastasen weder verlangsamt noch verhindert (Anlage HE 20, Seite 2 am
Ende). Als Kontrolle der grundsétzlichen Wirksamkeit der neben Fulvestrant einge-
setzten Verbindungen — Aromatase-Inhibitoren -, wurde ein Versuch durchgefiihrt,
bei dem der Wirkstoff in der gleichen Dosierung und in gleicher Weise an gebarfahi-
ge weibliche Mause {ber einen Zeitraum von 2 Wochen verabreicht wurde (Anlage
HE 20 Seite 17 2. Absatz). Dabei wurde herausgefunden, dass Fulvestrant sowie die
weiteren Verbindungen Aktivitat zeigten, obwohl diese bei den Untersuchungen be-
treffend der Aufkldrung des Mechanismus der Tamoxifen-Resistenz keine Wirksam-
keit gezeigt hatten. Bestimmt wurde die entsprechende Aktivitat durch einen ,Uterus-
test’, wie er auch im Verfiigungspatent in Abs. [0009] beschrieben wird. Es handelt
sich insoweit um einen in der Wissenschaft anerkannten Test zur Bestimmung der
Aktivitat chemischer Verbindungen (vgl. Anlage HE 23, Annex 3 zu Anlage AR 18,
Anlage HE 19). Entgegen der Ansicht der Verfligungsklagerin bestehen keine Zwei-
fel, dass im Rahmen der Aktivitdtstests nicht Fulvestrant in der erfindungsgemaéfen
Formulierung sowie die Aromatase-Inhibitoren eingesetzt wurden. Auf Seite 7 der
D13 werden unter Wirkstoffe* die in den Untersuchungen eingesetzten Wirkstoffe
genannt. Hier wird geschildert, dass ICl 182,780 (= Fulvestrant) von Zeneca Phar-
maceduticals gespendet wurde. Es wird dann ausgefihnt, dass fir das in Fig. 1 abge-
bildete Experiment zunédchst der pulverisierte Wirkstoff in 100 % Ethanol geldst und
in gewérmtes Erdnussol gegeben wurde mit einer Endkonzentration von 50 mg/ml.
Flr die in Fig. 1 B und C abgebildeten Experimente wurde 50 mg/mi vorformulierter
Wirkstoff in einem Tréger aus 10 % Ethanol, 15 % Benzylbenzoat, 10 % Benzylako-
hol, eingestellt auf das Endvolumen mit Rizinusdl, verwendet. Diese Formulierung
wurde Dr. McLeskey von einem Mitarbeiter von Zeneca Pharmaceuticals zur Verfi-
gung gestellt und hierbei handelt es sich um eine erfindungsgeméafe Formulierung.
Weiter wird ausgefiihrt, dass 4-OHA von der University of Maryland und Letrozol,
beide Aromataseinhibitoren, von Novartis zur Verfigung gestellt wurde sowie
Tamoxifen mit verzogerter Freisetzung als Pellets von innovative Research of Ameri-
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ca erhaiten wurde.

Diese Wirkstoffe wurden im Rahmen der Untersuchungen zur Aufkldrung der
Tamoxifen-Resistenz eingesetzt. Denn es wurde im Rahmen dieser Experimente -
wie ausgefiihrt - festgestellt, dass 6strogen-unabhéngiges Wachstum von Tumoren,
die durch FGF-transfizierte MCF-7-Zellen produziert werden, durch die Behandlung
mit reinem Antiéstrogen, mithin Fulvestrant, oder mit Aromatase-Inhibitoren nicht in-
hibiert werden (Anlage HE 20, Seite 14 unter ,Ergebnisse’). So wird im Rahmen der
Ergebnisse weiter ausgefiihrt, dass sowohl FGF-1- als auch FGF-4-transfizierte
MVF-7-Zellen progressiv wachsende Tumore in ovarektomierten Nacktmausen bil-
den, ebenso wie in dhnlichen mit Tamoxifen behandelten Mausen. Obwohl erwartet
werden konnte, dass ovarekiomierte Mause wesentlich niedrigere Spiegel von dstro-
genischen Verbindungen als reproduktiv intakte Mause haben, werden manche Ost-
rogene extraovariell synthetisiert. Die transfizierten Zellen besitzen, so die Annahme,
immer noch ER, da diese auf Ostrogen und Tamoxifen, was den Mausen verabreicht
wurde, ansprechen sowie auf diese in Gewebekulturen verwendeten Verbindungen.
McLeskey et al. filhren dann weiter aus, dass um die Hypothese zu Uberpriifen, dass
das Wachstum der FGF-transfizierten Zellen in ovarektomierten oder Tamoxifen-
behandelten Nacktmausen auf eine erhbhte Sensitivitat gegenuiber kleinen Mengen
von Ostrogen zuriickzufihren ist, die immer noch in ovarektomierten Nacktmausen
vorhanden sind, die Fahigkeit von einem reinen Antiéstrogen (Fulvestrant), und zwei
Aromatase-Inhibitoren untersucht wurde, das durch die FGF-transfizierte Zelllinien
produzierte Ostrogen-unabhéngige Tumorwachstum zu inhibieren.

Die entsprechenden Untersuchungen zeigten auf, dass Fulvestrant das Ostrogen-
unabhéngige Wachstum der Zelllinien nicht inhibieren konnte. Gleiches ergab sich
bei Untersuchungen mit den Aromatase-Inhibitoren. Um nunmehr im Sinne eines
Kontrolitests nachzuweisen, dass die Unfahigkeit der Inhibierung nicht ihre Ursache
in der Inaktivitat der eingesetzten Verbindungen hatte, wurden, wie auf Seite 17 der
Anlage HE 20 beschrieben wird, Fulvestrant und die beiden Aromataseinhibitoren
reproduktiv intakten weiblichen Méausen verabreicht und zeigten Wirkung. Hieraus
zogen McLeskey et al. die Schiussfolgerung auf Seite 17 Abs. 2 am Ende:

,Somit behielten diese Verbindungen ihre Aktivitdt bei, obwohl sie in unseren
Experimenten keinen Effekt auf das Tumorwachstum hatten.”

Auch ohne an dieser Stelle die konkreten eingesetzten Verbindungen zu nennen,
wird aus den beiden dem Zitat vorstehenden Sétzen sowie dem Zusammenhang mit

den Ausfithrungen unter der Uberschrift ,Ergebnisse” und der Auflistung der Wirkstof-
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fe unter ,Wirkstoffe* deutlich, dass Fulvestrant sowie die beiden Aromatase-
Inhibitoren dem Kontrolitest unterzogen wurden und dort Wirksamkeit zeigten. Es
sind keine Anhaltspunkte zu erkennen, dass nicht auch beide Fulvestrant-
Formulierungen dem Kontrolitest unterzogen wurden. Denn ein Kontrolltest wére oh-
ne Sinngehalt, wenn nicht die eingesetzten Verbindungen diesem Kontrolitest unter-
zogen wiirden. Entsprechendes kann auch der Erkldrung von Dr. McLeskey vom 1.
Oktober 2014 (Anlage HE 24a) nicht entnhommen werden. Diese schildert in Rdnr. 6
ihrer Erklarung, dass die Erdnussél- und Rizinusél-Formulierung als austauschbar
behandelt wurden und keine Vergleiche zwischen den beiden Formulierungen ange-
stellt wurden. Wenn jedoch beide Formulierungen als austauschbar behandelt wur-
den, lasst dies den Schluss zu, dass auch beide Formulierungen eingesetzt und
dann auch dem Kontrolitest unterzogen wurden.

Die Entgegenhaltung offenbart mithin eine erfolgreiche Behandlung von Brustkrebs
mit Fulvestrant. Ein konkreter Wirkungsnachweis ist im Ubrigen zum Nachweis einer
medizinischen Indikation nicht erforderlich. Vielmehr ist es ausreichend, dass der
Stand der Technik dem Fachmann den Stoff und seine Anwendung in einem medizi-
nischen Verfahren so deutlich und volistédndig offenbart, dass er eine bestimmte
Krankheit erfolgreich behandeln kann (vgl. BPatG, Urt. v. 01.07.2014, a.2.0.), was
die D13 ohne weiteres aufzeigt.

Soweit die Verfligungsklagerin gegen den Offenbarungsgehalt der Entgegenhailtung
einwendet, dass die Untersuchungen nur an Méusen erfolgt seien, eine Wirksamkeit
am Menschen mithin nicht gezeigt wurde, bleibt dieser Einwand ohne Erfolg. Denn
an die Offenbarung einer Entgegenhaltung sind die gleichen MaRstédbe wie an die
Offenbarung einer Patentschrift anzulegen (vgl. BPatG, Urt.v.01.07.2014, a.a.0.). Die
Wirksamkeit von Fulvestrant wird in der Verfligungspatentschrift auch lediglich an-
hand eines Tiermodells nachgewiesen, namlich mittels des Uterustestes sowie in
vivo Blutplasma-Untersuchungen an Kaninchen, welchen die erfindungsgemale
pharmazeutische Zusammensetzung mittels intramuskulédrer Injektion verabreicht
wurden. Im Ubrigen ist die Behandiung mit der Lehre nach dem Verfligungspatent
nicht auf den Menschen beschrankt.

Der weitere Einwand der Verfigungsklagerin, die D13 offenbare nicht, in welcher
Form der Wirkstoff Fulvestrant sich in der pharmazeutischen Zusammensetzung be-
funden habe, mithin als echte Losung, Suspension oder Emulsion, ist ohne Rele-
vanz, da das Verfigungspatent in seinem Patentanspruch 1 hierzu auch keine An-
gaben macht.
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Die Neuheitsschadlichkeit der D13 wird — anders als die Verflgungskl&gerin meint ~
auch nicht dadurch in Frage gestellt, dass die D13 keine intramuskul&re Injektion der
erfindungsgeméRen Zusammensetzung offenbart. Denn eine Verabreichung einer
pharmazeutischen Zusammensetzung von Fulvestrant mittels intramuskulérer Injek-
tion ist dem Fachmann offenbart.

Die Beurteilung, ob der Gegenstand eines Patents durch eine Vorverdffentlichung
neuheitsschédlich getroffen ist, erfordert die Ermittlung des Gesamtinhalts der Vor-
veréffentlichung. Mafgeblich ist, welche technische Information dem Fachmann of-
fenbart wird. Der Offenbarungbegriff ist dabei kein anderer, als er auch sonst im Pa-
tentrecht zur Grunde gelegt wird. Zu ermittein ist deshalb nicht, in welcher Form der
Fachmann etwa mit Hilfe seines Fachwissens eine gegebene Lehre ausfihren kann
oder wie er diese Lehre gegebenenfalls abwandeln kann, sondern ausschlieRlich,
was der Schrift aus fachmannischer Sicht unmittelbar und eindeutig zu entnehmen ist
(vgl. BGH, BGHZ 179, 168 = BGH, GRUR 2009, 382 - Olanzapin, BGH, Urt. v.
18.03.2014, X ZR 77/12). Zu dem danach Offenbarten gehdrt allerdings nicht nur
dasjenige, was im Wortlaut der Verdffentlichung ausdricklich erwahnt ist. Nicht an-
ders als bei der Ermittlung des Wortsinns eines Patentanspruchs ist vielmehr der
Sinngehalt der Veréffentlichung maRgeblich, also diejenige technische Information,
die der fachkundige Leser der jeweiligen Quelle vor dem Hintergrund seines Fach-
wissens entnimmt (BGH, a.a.0. — Olanzapin). Hierzu gehéren auch Abwandlungen
und Erganzungen, die nach dem Gesamtzusammenhang der Schrift fir den Fach-
mann derart naheliegen, dass sie sich ihm bei aufmerksamer, weniger auf die Worte
als ihren erkennbaren Sinn achtenden Lektlre ohne weiteres erschlieRen, so dass er
sie gleichsam mitliest, auch wenn er sich dessen nicht bewusst ist (BGH, GRUR
1995, 330, 332 ~ Elektrische Steckverbindung). Die Beriicksichtigung solcher Um-
stande zielt nicht auf eine Ergdnzung der Offenbarung durch das Fachwissen, son-
dern auf die Erfassung der technischen Information, die der Fachmann durch eine
Schrift erhalt, in ihrer Gesamtheit. Abwandlungen und Weiterentwicklungen dieser
Information gehéren ebenso wenig zum Offenbarten wie diejenigen Schlussfolgerun-
gen, die der Fachmann kraft seines Fachwissens aus der erhaltenen technischen
Information ziehen mag (BGH, a.a.0. — Olanzapin). In der Entscheidung ,Protein-
trennung” hat der BGH weiter ausgefiihrt, dass dann, wenn sich fiir einen Fachmann
aus der Beschreibung eines Verfahrens zur Herstellung eines zum therapeutischen
Einsatz geeigneten Proteinkonzentrats ergibt, dass es weiterer Verfahrensschritte
bedarf, um die therapeutische Einsetzbarkeit herbeizufithren, eine Malnahme, die im
Prioritatszeitpunkt das in der Praxis allgemein Ubliche Mittel war, um dieses Ziel zu
erreichen, vom Offenbarungsgehalt der Verdffentlichung umfasst ist.
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Von diesen Grundsatzen ausgehend erschiielt sich dem Fachmann bei der Lektire
der D13 zunéchst, dass die subkutane Injektion bei Mausen aufgrund des geringen
Umfangs des Muskelgewebes zwingend erfolgen musste, mithin eine intramuskulére
Injektion nicht in Betracht gezogen werden konnte. Damit erschloss sich dem Fach-
mann weiter, dass er bei einer Anwendung am Menschen oder in anderen Tiermo-
dellen mit gréReren Tieren wie Kaninchen auch eine andere Form der Applikation in
Erwagung ziehen konnte. Eine intravendse Verabreichung musste ausscheiden, da
dem Fachmann auf Grund seines allgemeinen Fachwissens bekannt war, dass dlige
Lésungen wegen ihrer fehlenden Mischbarkeit mit dem Blutserum und der damit ver-
bundenen Gefahr einer Lungenembolie intravends nicht verabreicht werden kénnen.
Zum Prioritatszeitpunkt der Erfindung gehérte es zum allgemeinen Fachwissen, dass
der intramuskuldre Verabreichungsweg bei menschlichen Patienten gegeniiber dem
subkutanen Verabreichungsweg hinsichtlich der Verabreichung von lipophilen Zu-
sammensetzungen bevorzugt war, was dem Lehrbuchauszug von Su-
cker/Fuchs/Speiser, Pharmazeutische Technologie, 1978, Seite 612 (Anlage NiK 13)
entnommen werden kann. Da die erfindungsgemaRe Formulierung auf Grund ihres
hohen Gehalts an Rizinusdl lipophil ist, hatte der Fachmann bei der Verabreichung
am Menschen den intramuskuldren Verabreichungsweg als bevorzugt in Betracht
gezogen. Dies folgt auch aus der Tabelle 1 in Abs. [0013] der Beschreibung des Ver-
fligungspatentes, wonach alle dort genannten, élbasierten Steroidformulierungen, die
alle vermarktet werden, intramuskular verabreicht werden. Auch der Mitarbeiter der
Verfilgungskldgerin, Herr Gellert, geht davon aus, dass ein Fulvestrant-Arzneimittel
mit verzdgerter Freisetzung zur intramuskuldren Injektion zu formulieren war, und
dass der erfahrene Formulierer angesichts dieses Ziels ,gewusst hatte, dass die tra-
ditionellen Verabreichungsoptionen, die exploriert werden missen, intramuskulére
(IM) Injektion einer wassrigen oder dligen Suspension mit verzégerter Freisetzung
oder eine olige Losung (Depot) mit verzégerter Freisetzung waren” (Anlage HE 25a,
Ziff. 12). Hinzukommt, dass Fulvestrant-Formulierungen Gber fast 10 Jahre vor dem
Prioritatstag ausnahmslos intramuskuldr verabreicht wurden, wie die von der Verfi-
gungsbeklagten aufgezeigte Fachliteratur belegt. Insoweit kann auf die Anlagen HE
21 (D15), HE 22 (D18), HE 23 (D19), AR 23 (D21) und AR 19a verwiesen werden.
Bei der intramuskularen Verabreichung von Fulvestrant als steroidhaltige olige Ver-
bindung handelt es sich mithin um die in der Praxis allgemein Ubliche Verabreichung,
so dass der Fachmann diese mitliest.

Soweit die Verfligungskidgerin hiergegen einwendet, dass es sich bei der intramus-
kuldren Injektion nicht um die einzige Moglichkeit der alternativen Verabreichung ei-
ner Fulvestrant-Formulierung handeln wilrde, so dass die Rechtsprechung zum Mit-

lesen vorliegend keine Anwendung finden kdnne, fithren die in diesem Zusammen-
21



23.11.2015-09:56 0211 87565 1260 Landgericht Duesseldorf S. 22,23

hang angefiihrten Argumente und Dokumente zu keinem anderen Ergebnis. Die EP
0 346 014 (Anlage NiK9 zur Anlage HE 3 bzw. Anlage AR 9) beschreibt zwar auf Sei-
te 5 Zeilen 26 ff. sowohl die subkutane wie auch die intramuskulére Verabreichung
einer oligen Suspension eines Antidstrogens. Im Rahmen der Beschreibung auf Sei-
te 7 Zeilen 20 ff. wird indes die intramuskuldre Verabreichung als bevorzugt be-
schrieben. Auch der Verweis auf den Auszug aus Forth/Henschler/Rummel, Pharma-
kologie und Toxikologie, 5. Aufl. Seite 37 (Anlage HE 28), in welchem die subkutane
Verabreichung als bevorzugt beschrieben wird, wenn eine Depotformulierung erreicht
werden soll, vermag nicht zu einer anderen Sichtweise zu filhren. Denn dieses Do-
kument befasst sich nicht mit der Verabreichung oliger steroidaler Verbindungen.
Gleiches gilt fur die Verweise auf die Annices 6 und 8 der Anlage AR 18. Der Annex
6, ein Auszug aus dem Lehrbuch von Voigt, Pharmazeutische Technologie, 7. Aufl.
Seite 480 ff. befasst sich zwar auch mit der Injektion von &ligen Zubereitungen. Hier
wird jedoch auch geschildert (Seite 480 unten), dass die Applikation intramuskulér
erfolgt und seltener subkutan. Auch im Annex 8, eine Auszug aus dem Lehrbuch von
Pfeifer/Pflegel/Borchert, Biopharmazie, 3. Aufl. Seite 59 ff. wird die intramuskulére
Applikation mit mehr als 70 % angegeben. So mag die subkutane Applikation daher
eine Alternative zur intramuskuldren Verabreichung darstellen. Die von der Verfu-
gungsbeklagten angefiihrte Literatur zur allgemeinen Applikation éliger Verbindun-
gen sowie zur Verabreichung von Fulvestrant-Formulierungen macht jedoch deutlich,
dass die intramuskuldre Injektion die praferierte Verabreichung war, mithin das all-
gemein (bliche Mittel im Sinne der Rechtsprechung des BGH ,Proteintrennung®.

Selbst wenn man vorliegend ein ,Mitlesen" einer intramuskuldren Verabreichung ver-
neinen wirde, bestiinden erhebliche Zweifel an der erfinderischen Tétigkeit der Er-
findung nach dem Verfigungspatent. Denn bei einer Zusammenschau der Offenba-
rung der D13 und dem Fachwissens des Fachmannes im Hinblick auf eine intramus-
kuldre Verabreichung hétte eine solche jedenfalls nahegelegen.

Soweit die Verfiigungsklagerin weiter darauf verweist, dass Angaben zur Biovertrag-
lichkeit und Toxizitat in der D13 nicht gemacht wiirden, handelt es sich hierbei um in
Routineexperimenten abzuklarende Fragestellungen, die keine erfinderische Tatig-
keit beinhalten (zu Routineversuchen vgl. BGH, GRUR 1996, 372 — Thrombozyten-
Zahlung). Das Verfugungspatent selbst macht hierzu nur wenige Angaben und be-
schrankt sich im Wesentlichen auf den Test der erfindungsgeméfen Formulierung im
Tiermodell.
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1.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 21 Abs. 1 ZPO.

Die Entscheidung lber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus § 708 Nr. 6 ZPO.

Der Streitwert des Verfahrens wird auf 1.500.000,00 € festgesetzt.

Klepsch Dr. Heidkamp-Borchers Dr. Buttner
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