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betreffend das europaische Patent 0 336 631
(DE 689 07 430)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der

mundlichen Verhandlung vom 8. Marz 2007 unter Mitwirkung ...

fur Recht erkannt:

1. Das europaische Patent 0 336 631 wird mit Wirkung fur das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland dadurch teil-
weise fur nichtig erklart, dass die Patentanspriche folgende

Fassung erhalten:

1. Produkt, enthaltend:

a) ein cytotoxisches Mittel, in einer therapeutischen Men-
ge, die zur Behandlung eines menschlichen Patienten,
der an einer zur Behandlung mit einem cytotoxischen
Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder einer Gewe-
be- oder Organtransplantation unterzogen wird, wirk-
sam ist, wobei dieses cytotoxische Mittel eine hamato-

poetische oder myeloide Toxizitat hervorruft, und

b) das Cytokin Thrombocyten-Wachstumsfaktor, in einer
Menge, die im wesentlichen eine Pravention, Milderung
oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden

Toxizitat bewirkt,



(@)

als kombiniertes Praparat zur Anwendung in einem Ver-
fahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantat-

abstof3ung,

worin das Cytokin vor, gleichzeitig mit oder im An-

schluss an dieses cytotoxische Mittel verabreicht wird,

und worin die Krankheit Krebs oder eine Autoimmuner-

krankung ist.

Produkt gemal® Anspruch 1 zur Anwendung in einem

Verfahren zur Therapie von Krebs.

Produkt gemal} einem der vorangehenden Anspruche,
worin die hamatopoetische oder myeloide Toxizitat in
einer verminderten oder unterdrickten Erythrocyten-
zahl, Anzahl der weil3en Blutkérperchen oder Thrombo-

cytenzahl resultiert.

Produkt gemall einem der vorangehenden Anspruche,
wobei es sich bei dem cytotoxischen Mittel um ein Ra-

dioisotop, einen Arzneistoff oder ein Toxin handelt.

Verwendung

eines cytotoxischen Mittels in einer therapeutischen
Menge, die zur Behandlung eines menschlichen Patien-
ten, der an einer zur Behandlung mit einem cytotoxi-
schen Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder einer
Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen wird,
wirksam ist, wobei dieses cytotoxische Mittel eine ha-

motopoetische oder myeloide Toxizitat hervorruft, und



(b) des Cytokins Thrombocyten-Wachstumsfaktor, in einer
Menge, die im wesentlichen eine Pravention, Milderung
oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden

Toxizitat bewirkt,

bei der Herstellung eines Mittels zur Verwendung in ei-
nem Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder

TransplantatabstoRung,

wobei ein menschlicher Patient, der an einer der Be-
handlung mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen
Krankheit leidet, mit dem cytotoxischen Mittel in einer
therapeutischen Menge behandelt wird, die eine hama-

topoetische oder myeloide Toxizitat hervorruft,

wobei bei diesem Verfahren eine Menge des Cytokins,
die im Wesentlichen zur Pravention, Linderung oder
Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden Toxi-
zitat ausreicht, dem Patienten vor, gleichzeitig mit oder
im Anschluss an eine Exposition mit dem cytotoxischen

Mittel verabreicht wird,

und worin die Krankheit Krebs oder eine Autoimmuner-

krankung ist.

6. Verwendung gemal Anspruch 5 zur Anwendung in ei-

nem Verfahren zur Therapie von Krebs.



7. Verwendung gemafl einem der Anspriche 5 oder 6,
worin die hamatopoetische oder myeloide Toxizitat in
einer verminderten oder unterdriuckten Erythrocyten-
zahl, Anzahl der weil3en Blutkérperchen oder Thrombo-

cytenzahl resultiert.

8. Verwendung gemal einem der Anspruche 5 bis 7, wo-
bei es sich bei dem cytotoxischen Mittel um ein Radio-

isotop, einen Arzneistoff oder ein Toxin handelt.

9. Verwendung gemal’ Anspruch 8, wobei es sich bei dem

Arzneistoff um ein Krebsmittel handelt.

Im Ubrigen wird die Klage abgewiesen.

2. Die Klagerin tragt 1/5, die Beklagte tragt 4/5 der Kosten des

Rechtsstreits.

3. Das Urteil ist hinsichtlich der Kosten gegen Sicherheitsleistung
in Héhe von 120 % des jeweils zu vollstreckenden Betrages

vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 29. Marz 1989 beim Europaischen
Patentamt unter Inanspruchnahme der Prioritat der amerikanischen Patentanmel-
dung US 174490 vom 29. Marz 1988 angemeldeten und u. a. mit Wirkung fur die
Bundesrepublik Deutschland erteilten europaischen Patents 0 336 631
(0 336 631 B1, Streitpatent), das vom Deutschen Patent- und Markenamt unter
der Nummer DE 689 07 430 geflihrt wird. Das Streitpatent mit dem Titel ,Verbes-

serte cytotoxische Therapie” umfasst in der erteilten Fassung 18 Patentanspriche,



von denen die unabhangigen Patentanspriiche 1 und 10 in der deutschen Uber-
setzung (DE 689 07 430 T2) folgendermalen lauten:

,1.  Produkt, enthaltend:

(a) ein cytotoxisches Mittel, in einer therapeutischen Menge, die
zur Behandlung eines Patienten, der an einer zur Behandlung
mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet
oder einer Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen
wird, wirksam ist, wobei dieses cytotoxische Mittel auch eine

hamatopoetische oder myeloide Toxizitat hervorruft und

(b) ein von IL-2 abweichendes, eine Differenzierung/Reifung indu-
zierendes Cytokin in einer Menge, die im Wesentlichen eine
Pravention, Milderung oder Umkehr dieser hamatopoetischen
oder myeloiden Toxizitat bewirkt, als kombiniertes Praparat zur
gleichzeitigen, getrennten oder sequentiellen Anwendung in ei-
nem Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantat-
abstof3ung.

10. Verwendung

(a) eines cytotoxischen Mittels in einer therapeutischen Menge, die
zur Behandlung eines Patienten, der an einer zur Behandlung
mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet
oder einer Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen
wird, wirksam ist, wobei dieses cytotoxische Mittel auch eine

hamatopoetische oder myeloide Toxizitat hervorruft, und



(b) eines eine Differenzierung/Reifung induzierenden Cytokins in
einer Menge, die im Wesentlichen eine Pravention, Milderung
oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden Toxizitat

bewirkt,

bei der Herstellung eines Mittels zur Verwendung in einem Ver-
fahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatabsto-
Rung, wobei ein menschlicher Patient, der an einer der Behand-
lung mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit lei-
det oder einer Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen
wird, mit einem cytotoxischen Mittel in einer therapeutischen
Menge behandelt wird, die auch eine hamatopoetische oder
myeloide Toxizitat hervorruft, wobei bei diesem Verfahren zu-
satzlich eine Menge eines die Differenzierung/Reifung induzie-
renden Cytokins oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder
myeloiden Toxizitat ausreicht, dem Patienten vor, gleichzeitig
oder im Anschluss an eine Exposition mit dem cytotoxischen

Mittel verabreicht wird.”

Wegen des Wortlauts der auf Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar zurtck-
bezogenen Patentanspriche 2 bis 9 und der auf Patentanspruch 10 mittelbar oder
unmittelbar zurlickbezogenen Patentanspriiche 11 bis 18 wird auf die Streitpatent-

schrift Bezug genommen.

Die Klagerin macht geltend, das Streitpatent sei nicht patentfahig, weil das Patent
die Erfindung nicht so deutlich und vollstandig offenbare, dass ein Fachmann sie
ausfuhren kann, und weiterhin, weil dessen Gegenstand nicht neu sei und nicht
auf erfinderischer Tatigkeit beruhe. Zur Begrindung bezieht sie sich auf die einge-
reichten Anlagen K1 bis K27:



K1:
K1a:

K2:
K3:
K4:
K5:
K6:

K7:
K8:
K9:

K10:

K11:

K12:

K13:

K14:

K15:

K16:

K17:

K18:

K19:

K20:
K21:

EP 0336 631 B1

beim Europaischen Patentamt eingereichte Anmeldungsun-
terlagen zu K1

DE 689 07 430 T2

EP 0 118 915 A2

R.E. Donahue et al., Nature 1986, 321, S. 872 bis 875

M. Motoyoshi et al., Immunbiol. 1986, 172, S. 205 bis 212
L.C. Washburn et al., Nucl. Med. Biol. 1986, 13,

S. 453 bis 456

EP 0217 404 A2

K. Welte et al., J. Exp.Med., 1987, 165, S. 941 bis 948

D.Y. Mochizuki et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1987, 84,
S. 5267 bis 5271

M.A.S. Moore et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1987, 84,

S. 7134 bis 238

A. P. Gillio et al., Transplant. Proceedings XIX, 1987, 6,

S. 153 bis 156

M.H. Bronchud et al., Br. J. Cancer, 1987, 56, S. 809 bis 813
EP 0256 714 A2

G. Morstyn et al., The Lancet, (26. Marz) 1988,

S. 667 bis 671

Statement of Reasons - The Hight Court of Justice -
Chancery Division - Patents Court - HC-04-C-02335 mitge-
anderten Patentansprichen und angepasster Beschreibung
J.D. Griffin, Oncology, Januar 1988, 2, S. 15 bis 21

A.C. Revkin ,Firm May Have Found Key to Treating Anemia“
in Los Angeles Times, 22. Januar 1987, Part 9, Seite 7

WO 87/03204 A1

G. Kolata, Science, 1987, 235, S. 1462 bis 1463

J.R. Kalden, Onkologie, 1987, 10, S. 240 bis 244

J. van Brunt, Biotechnology, 1987, Vol. 5, S. 892 bis 898



K22: J. Flynn, Business week - Science&Technology/march 16,
1987, S. 56 bis 57

K23: P.T. Medici et. al., Acta haemat., 1965, 53, S. 167 bis 177

K24: F. Takaku, Jpn. J. Cancer Chemother., 1987, 14(5), Part |,
S. 1216 bis 1223

K25: Gillis, S. et al., Seminars in Oncology, 1986, 13,
S. 218 bis 227

K26: Anlagenkonvolut zum Einsatz von Erythropoietin in der
Krebstherapie

K27: Entscheidung des High Court of Justice - Chancery Division -
Patents Court vom 3. Dezember 2004 (HC 04 C02335).

Die Klagerin beantragt,

das europaische Patent EP 0 336 631 mit Wirkung fur das Ho-
heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig zu er-

klaren.

Die Beklagte verteidigt das Streitpatent mit den in der mundlichen Verhandlung

vorgelegten Patentansprichen 1 bis 32 und beantragt insoweit Klageabweisung.

Die verteidigten Patentanspriiche lauten wie folgt:

1. Produkt, enthaltend:

(a) ein cytotoxisches Mittel, in einer therapeutischen Menge, die
zur Behandlung eines menschlichen Patienten, der an einer
zur Behandlung mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen
Krankheit leidet oder einer Gewebe- oder Organtransplanta-
tion unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cytotoxische
Mittel eine hamatopoetische oder myeloide Toxizitat hervor-

ruft, und



(b)

-10 -

ein von IL-2 abweichendes, eine Differenzierung/Reifung in-
duzierendes Cytokin ausgewahlt aus Erythropoietin und
Thrombocyten-Wachstumsfaktor, in einer Menge, die im We-
sentlichen eine Pravention, Milderung oder Umkehr dieser

hamatopoetischen oder myeloiden Toxizitat bewirkt,

als kombiniertes Praparat zur Anwendung in einem Verfah-
ren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatabsto-

Rung,

worin das Cytokin vor, gleichzeitig mit oder im Anschluss an

dieses cytotoxische Mittel verabreicht wird,

und worin die Krankheit Krebs oder eine Autoimmunerkran-

kung ist.

Produkt gemaf Anspruch 1, worin das Cytokin Erythropoietin
ist.

Produkt gemafly Anspruch 1, worin das Cytokin Thrombocy-

ten-\Wachstumsfaktor ist.

Produkt gemal einem der vorangehenden Anspruche, zur

Anwendung in einem Verfahren zur Therapie von Krebs.

Produkt gemafR einem der vorangehenden Anspriiche, worin
die hamatopoetische oder myeloide Toxizitat in einer ver-
minderten oder unterdrickten Erythrocytenzahl, Anzahl der

weilden Blutkdrperchen oder Thrombocytenzahl resultiert.
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Produkt gemal einem der vorangehenden Ansprliche, wobei
es sich bei dem cytotoxischen Mitte um ein Radioisotop, ei-

nen Arzneistoff oder ein Toxin handelt.

Produkt, enthaltend:

ein cytotoxisches Mittel, in einer therapeutischen Menge, die
zur Behandlung eines menschlichen Patienten, der an einer
zur Behandlung mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen
Krankheit leidet oder einer Gewebe- oder Organtransplantat-
ion unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cytotoxische
Mittel eine hamatopoetische oder myeloide Toxizitat hervor-

ruft, und

ein von IL-2 abweichendes, eine Differenzierung/Reifung in-
duzierendes Cytokin in einer Menge, die im Wesentlichen
eine Pravention, Milderung oder Umkehr dieser hamatopoeti-

schen oder myeloiden Toxizitat bewirkt,

als kombiniertes Praparat zur Anwendung in einem Verfah-
ren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatabsto-

Rung,

worin das Cytokin vor, gleichzeitig mit oder im Anschluss an

dieses cytotoxische Mittel verabreicht wird,

und wobei es sich bei dem cytotoxischen Mittel um ein Ra-
dioisotop handelt, das mit einem Antikorper oder Antikorper-

fragment konjugiert ist.



10.

11.

12.

13.

14.
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Produkt gemal Anspruch 7, wobei es sich bei dem Cytokin
um Interleukin-1 (IL-1), einen koloniestimulierenden Faktor
(CSF), Interleukin-3 (IL-3), oder Thrombocyten-Wachstums-
faktor handeilt.

Produkt gemal Anspruch 7, wobei es sich bei dem Cytokin

um Erythropoietin handelt.

Produkt gemal Anspruch 7, wobei es sich bei der Kompo-
nente (b) um eine Kombination der genannten Cytokine han-
delt.

Produkt gemald Anspruch 10, wobei die Kombination von
Cytokinen aus der Gruppe IL-1 und G-CSF, IL-1 und IL-3,
IL-3 und G-CSF, IL-1 und Thrombocyten-Wachstumsfaktor
sowie IL-1 und GM-CSF ausgewahlt ist.

Produkt gemal Anspruch 6, wobei der Arzneistoff, das Toxin
oder das Radioisotop mit einem Antikorper oder Antikorper-

fragment konjugiert ist.

Produkt gemaf einem der Ansprliche 7 bis 12, wobei der An-
tikorper oder das Antikorperfragment eine spezifische Bin-
dung mit einem Antigen eingeht, das von Krebszellen gebil-

det wird oder mit diesen assoziiert ist.

Produkt gemaf einem der Anspruche 7 bis 11, wobei der An-
tikorper oder das Antikorperfragment eine spezifische Bin-
dung mit einem Antigen eingeht, das von einem infektidsen

Mikroorganismus gebildet wird oder mit diesem assoziiert ist.



15.

16.
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Produkt gemaf einem der Ansprliche 7 bis 12, wobei der An-
tikorper oder das Antikorperfragment eine spezifische Bin-
dung mit einem Antigen eingeht, das von einem Lymphocy-

ten gebildet wird oder mit diesem assoziiert ist.

Verwendung

eines cytotoxischen Mittels in einer therapeutischen Menge,
die zur Behandlung eines menschlichen Patienten, der an ei-
ner zur Behandlung mit einem cytotoxischen Mittel zugangli-
chen Krankheit leidet oder einer Gewebe- oder Organtrans-
plantation unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cytoto-
xische Mittel eine hamatopoetische oder myeloide Toxizitat

hervorruft, und

eines Cytokins ausgewahlt aus Erythropoietin und Thrombo-
cyten-Wachstumsfaktor, in einer Menge, die im Wesentlichen
eine Pravention, Milderung oder Umkehr dieser hamatopoe-
tischen oder myeloiden Toxizitat bewirkt,

bei der Herstellung eines Mittels zur Verwendung in einem
Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatab-

stofRung,

wobei ein menschlicher Patient, der an einer der Behandlung
mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet,
mit dem cytotoxischen Mittel in einer therapeutischen Menge
behandelt wird, die eine hamatopoetische oder myeloide To-
xizitat hervorruft, wobei ferner bei diesem Verfahren eine
Menge des Cytokins, die im Wesentlichen zur Pravention,
Linderung oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder my-

eloiden Toxizitat ausreicht, dem Patienten vor, gleichzeitig



17.

18.

19.

20.

21.

22.
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mit oder im Anschluss an eine Exposition mit dem cytotoxi-

schen Mittel verabreicht wird,

und worin die Krankheit Krebs oder eine Autoimmunerkran-

kung ist.

Verwendung gemal Anspruch 16, worin das Cytokin Eryth-

ropoietin ist.

Verwendung gemaf} Anspruch 16, worin das Cytokin Throm-

bocyten-Wachstumsfaktor ist.

Verwendung gemal einem der Anspriche 16 bis 18, zur An-

wendung in einem Verfahren zur Therapie von Krebs.

Verwendung gemal einem der Anspriche 16 bis 19, worin
die hamatopoetische oder myeloide Toxizitat in einer vermin-
derten oder unterdruckten Erythrocytenzahl, Anzahl der wei-
Ren Blutkorperchen oder Thrombocytenzahl resultiert.

Verwendung gemal} einer der Anspruche 16 bis 20, wobei es
sich bei dem cytotoxischen Mittel um ein Radioisotop, einen

Arzneistoff oder ein Toxin handelt.

Verwendung

eines cytotoxischen Mittels in einer therapeutischen Menge,
die zur Behandlung eines menschlichen Patienten, der an ei-
ner der Behandlung mit einem cytotoxischen Mittel zugangli-
chen Krankheit leidet oder einer Gewebe- oder Organtrans-
plantation unterzogen wird, wirksam ist, wobei dieses cytoto-

xische Mittel eine hamatopoetische oder myeloide Toxizitat



(b)
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hervorruft, und

eines eine Differenzierung/Reifung induzierenden Cytokins in
einer Menge, die im Wesentlichen eine Pravention, Milde-
rung oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden

Toxizitat bewirkt,

bei der Herstellung eines Mittels zur Verwendung in einem
Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatab-

stofRung,

wobei ein menschlicher Patient, der an einer der Behandlung
mit einem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet
oder einer Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen
wird, mit einem cytotoxischen Mittel in einer therapeutischen
Menge behandelt wird, die eine hamatopoetische oder mye-

loide Toxizitat hervorruft,

wobei ferner bei diesem Verfahren eine Menge des eine Dif-
ferenzierung/Reifung induzierenden Cytokins, die im We-
sentlich zur Pravention, Linderung oder Umkehr dieser ha-
matopoetischen oder myeloiden Toxizitat ausreicht, dem Pa-
tienten vor, gleichzeitig mit oder im Anschluss an eine Expo-

sition mit dem cytotoxischen Mittel verabreicht wird,

und wobei es sich bei dem cytotoxischen Mittel um ein Ra-
dioisotop handelt, das mit einem Antikorper oder Antikorper-

fragment konjugiert ist.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
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Verwendung gemal Anspruch 22, wobei es sich bei dem Cy-
tokin um Interleukin-1 (IL-1), einen koloniestimulierenden
Faktor (CSF), Interleukin-3 (IL-3), oder Thrombocyten-

Wachstumsfaktor handelt.

Verwendung gemal Anspruch 22, wobei es sich bei dem Cy-
tokin um Erythropoietin handelt.

Verwendung gemafl Anspruch 22, wobei es sich bei der
Komponente (b) um eine Kombination der genannten Cyto-

kine handelt.

Verwendung gemafl Anspruch 25, wobei die Kombination
von Cytokinen aus der Gruppe IL-1 und G-CSF, IL-1 und
IL-3, IL-3 und G-CSF, II-1 und Thrombocyten-Wachstumsfak-
tor sowie IL-1 und GM-CSF ausgewahlt ist.

Verwendung gemald Anspruch 21 oder 22, wobei das Cyto-
kin mindestens zwei Tage nach der Verabreichung des Ra-

dioisotops, Arzneistoffs oder Toxins verabreicht wird.

Verwendung gemaly Anspruch 21, wobei der Arzneistoff, das
Toxin oder das Radioisotop mit einem Antikorper oder Anti-

korperfragment konjugiert ist.

Verwendung gemaf einem der Anspriche 22 bis 28, wobei
der Antikorper oder das AntikOrperfragment eine spezifische
Bindung mit einem Antigen eingeht, das von Krebszellen ge-

bildet wird oder mit diesen assoziiert ist.
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31.

32.
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Verwendung gemaf einem der Anspriche 22 bis 27, wobei
der Antikorper oder das Antikorperfragment eine spezifische
Bindung mit einem Antigen eingeht, das von einem infektio-
sen Mikroorganismus gebildet wird oder mit diesem assozi-

iert ist.

Verwendung gemal einem der Anspruche 22 bis 28, wobei
der Antikorper oder das Antikorperfragment eine spezifische
Bindung mit einem Antigen eingeht, das von einem Lympho-

cyten gebildet wird oder mit diesem assoziiert ist.

Verwendung gemal Anspruch 21, wobei es sich bei dem

Arzneistoff um ein Krebsmittel handelt.

Sie tritt dem Vorbringen der Klagerin entgegen und halt das Streitpatent in dem

verteidigten Umfang fur patentfahig. Zur Stitzung ihres Vorbringens verweist sie

auf folgende Dokumente:

B3:

B4:

B5:

B6:

B7:
B8:

J. W. Eschbach et. al., The New England Journal of Medi-
cine, Vol. 316, 1987, S. 73 bis 78

G. Kolata, Research News, Science, Vol. 236, 1987,

S. 517 bis 519

W. Oster et al., Journal of Clinical Oncology, Vol. 8, 1990,
No. 6, S. 956 bis 962

W. Oster et. al., Blut, 1990, 60, S. 88 bis 92

EMEA/H/C/116 ,NEORECORMON"

Fachinformation des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz,

9. November 2001 ,Recormon®"*
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Entscheidungsgrinde

Die zulassige Klage erweist sich als teilweise begrundet.

Die geltend gemachten Nichtigkeitsgrinde fuhren zur Nichtigkeit des Streitpatents
in dem im Tenor genannten Umfang (Art. Il §6 Abs. 1 Nr.1 Nr. 2 IntPatUG,
Art. 138 Abs. 1 lit a, lit b EPU).

1. Das Streitpatent betrifft ein verbessertes Verfahren zur Therapie mit cytotoxi-
schen Mitteln durch Verwendung von Cytokinen zur Verhinderung, Milderung oder
Umkehr einer durch Strahlung, durch Arzneimittel oder Antikdrper induzierten

Toxizitat, insbesondere gegenuber hamatopoetischen Zellen.

Die Anwendung der nicht-chirurgischen Krebstherapie, wie Bestrahlung und Che-
motherapie, ist aufgrund deren toxischen Nebenwirkungen gegenliber gesundem
Gewebe und gesunden Zellen sowie aufgrund der begrenzten Spezifitat einge-
schrankt. Auf dem Gebiet der Organtransplantation wird die zellulare Immunreak-
tion des Empfangers gegenuber dem fremden Transplantat durch cytotoxische
Mittel, die den lymphoiden Bereich und andere Bereiche des hamatopoetischen
Systems beeinflussen, unterdriickt. Die Annahme des Transplantats ist daher ab-
hangig von der Toleranz des Empfangers gegenuber diesen cytotoxischen Wirk-
stoffen, von denen viele Ahnlichkeiten zu Antikrebsmitteln (antiproliferativen Mit-
teln) haben. Eine ahnliche Situation herrscht bei cytotoxischen antimikrobiellen
Mitteln, insbesondere bei antiviralen Arzneistoffen, oder bei der Verwendung von
cytotoxischen Arzneistoffen zur Therapie von Autoimmunkrankheiten. Im Zusam-
menhang mit den Bestrebungen, diese Probleme zu I6sen, wurde u. a. daruber
berichtet, dass Interleukin-1 Mause gegen die letale Wirkung von externer Be-
strahlung dann schuitzt, wenn es in einem kritischen Zeitraum vor der Bestrahlung
verabreicht worden ist. Vermittelt wird die Wirkung von Interleukin-1 - wie in der Li-

teratur ferner berichtet wird - durch die Induktion eines Kolonie-stimulierenden
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Faktors (CSF), einem der zahlreichen hamatopoetischen Wachstumsfaktoren. Es
wurde aber auch gezeigt, dass humaner rekombinanter Granulozyten-CSF (rhG-
CSF) oder Granulozyten-Makrophagen-CSF (GM-CSF) alleine keinen Schutz vor
Strahlung bieten, aber synergistisch mit Interleukin-1 den Strahlentod bei Mausen
verhindern. Bei Interleukin handelt es sich um einen Substanz, die neben ihrer im-
munstimmulierenden Wirkung aber Uber eine Vielzahl weiterer Eigenschaften ver-
fugt, weshalb der Nachweis, dass Mause gegen letale Dosen aulRerer Bestrahlung
durch vorherige Verabreichung von Interleukin-2 geschitzt werden kénnen, keine
Vorhersagen dartber zulassen, inwiefern es auch beim Menschen wirksam ist,
wenn es wahrend und/oder nach einer Bestrahlung oder einer systemischen cyto-
toxischen Chemotherapie verabreicht wird (vgl. Streitpatent K1 Sp. 1 Z. 10 bis
Sp.5Z.10).

2. Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt dem Streitpatent die Aufgabe

zugrunde,

- ein verbessertes Verfahren der cytotoxischen Therapie bei Krebs-, Infektions-
und Autoimmunerkrankungen und Organtransplantationen bereitzustellen, wo-
bei eine als Nebenwirkung der Durchfiihrung einer systemischen cytotoxischen
Therapie erzeugte hamatopoetische oder myeloide Toxizitat verhindert, gemil-
dert oder umgekehrt werden kann,

- die Verabreichung hoherer Dosen von cytotoxischen Mitteln, allein oder in
Form von Immunokonjugaten, insbesondere ohne eine Schadigung von myelo-
iden oder hamatopoetischen Zellen und ohne sich daraus ergebende, gefahr-
lich niedrige Konzentrationen an weilen Blutkdrperchen, zu ermdéglichen

- sowie ein Verfahren zur Krebstherapie bereitzustellen (vgl Streitpatent K1
Sp. 5 Z. 19 bis 36).
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3. Diese Aufgabe wird gemal verteidigtem Patentanspruch 1 geldst durch ein

. Produkt, enthaltend:

la ein cytotoxisches Mittel,

la1 in einer therapeutischen Menge, die zur Behandlung eines
menschlichen Patienten, der an einer zur Behandlung mit ei-
nem cytotoxischen Mittel zuganglichen Krankheit leidet oder
einer Gewebe- oder Organtransplantation unterzogen wird,
wirksam ist,

la2 wobei dieses cytotoxische Mittel eine hamatopoetische oder
myeloide Toxizitat hervorruft, und

Ib ein von IL-2 abweichendes, eine Differenzierung/Reifung indu-
zierendes Cytokin, ausgewahlt aus Erythropoietin und Blut-
blattchenwachstumsfaktor,

Ib1 in einer Menge, die im Wesentlichen eine Pravention, Milderung
oder Umkehr dieser hamatopoetischen oder myeloiden Toxizitat
bewirkt,

Il als kombiniertes Praparat zur Anwendung in einem Verfahren
zur Therapie einer Krankheit oder Transplantatabstof3ung,

Ila worin die Kombination von Cytokinen gleichzeitig mit oder im An-
schluss an dieses cytotoxische Mittel verabreicht wird und

Ilb worin die Krankheit Krebs oder eine Autoimmunerkrankung ist.

Ferner wird diese Aufgabe geldst durch die Verwendung eines cytotoxischen Mit-
tels und einer Kombination von Cytokinen bei der Herstellung eines Mittels zur
Verwendung in einem Verfahren zur Therapie einer Krankheit oder Transplantat-

abstolRung gemal} den verteidigten Patentansprichen 16 und 22.

4. Der fur die Losung dieses Problems zustandige Fachmann ist ein in der For-
schung tatiger Mediziner mit besonderen Kenntnissen auf dem Gebiet der Immu-

nologie und Onkologie.
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Die Klage hat im Umfang der Patentanspriche 1 bis 6 und 16 bis 21 in der vertei-
digten Fassung, soweit das unter (b) genannte Cytokin Erythropoietin ist, und im
Umfang der Patentanspriiche 7 bis 15 und 22 bis 31 in der verteidigten Fassung
Erfolg, weil Produkte gemaly Patentanspruch 1, bei denen die Komponente (b),
das Cytokin, aus Erythropoietin ausgewahlt ist, und deren Verwendung gemaf
Patentanspruch 16 nicht mehr neu sind und die Bereitstellung des Produktes ge-
mal Patentanspruch 7 sowie dessen Verwendung gemaly Patentanspruch 22

nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

1. Der neue Patentanspruch 1 gemaf der in der mundlichen Verhandlung vorge-
legten Fassung leitet sich von den erteilten Patentansprichen 1 und 7 i. V. m.
Streitpatentschrift (K1) Sp. 5 Z. 44 bis 58 und Sp. 6 Z. 55 bis 58 ab. Der selbstan-
dige Patentanspruch 7 basiert auf den erteilten Patentansprichen 1 und 3. Die
Verwendungsanspriche 16 und 22 gehen auf die erteilten Patentanspriche 10
und 12 i. V. m. Streitpatentschrift Sp. 5 Z. 44 bis 58 und Sp. 6 Z. 55 bis 58 zurick.
Die diesen Patentansprichen jeweils nachgeordneten Patentanspriche 2 bis 6, 8
bis 15, 17 bis 21 und 23 bis 32 basieren auf den erteilten Patentansprichen 2
bis 9, 11, 14, 15, 17 und 18 sowie Streitpatentschrift Sp. 6 Z. 55 bis 58 und Sp. 9
Z. 33 bis 47. Das Patentbegehren halt sich im Umfang der urspriinglichen Offen-
barung. Weder der Patentgegenstand noch der Schutzbereich des Streitpatentes

sind hierdurch erweitert worden, die Beschrankungen sind somit zulassig.

2. Der Patentanspruch 1 in der verteidigten Fassung erweist sich, soweit er das

Cytokin Erythropoietin betrifft, jedoch mangels Neuheit als nicht bestandsfahig.

Der als Dokument K17 eingereichte Bericht aus der am 22. Januar 1987 erschie-
nenen Ausgabe der Los Angeles Times befasst sich damit, dass mit der biotech-
nologischen Herstellbarkeit von naturlich nur in geringen Mengen vorkommendem
Erythropoietin, dessen stimulierende Wirkung auf den im Ruckenmark zur Bildung

roter Blutkdrperchen fuhrenden Prozess seit langem bekannt war, mdglicherweise
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einen Weg zur Behandlung von Anamien erdffnet worden sei (vgl. S. 1 li. Sp.
Abs. 1 bis 3, mi. Sp. Abs. 8, re. Sp. Abs. 3 und 5 bis 7). Als ursachlich fur solche
mit Erythropoietin als behandelbar erachteten Anamien werden gemal diesem
Bericht neben Nierenleiden insbesondere Krebserkrankungen und die rheuma-
toide Arthritis, eine Autoimmunerkrankung, sowie als weiterer auslosender Faktor
medikamentose Behandlungen, wie die Chemotherapie bei Krebserkrankungen
oder die Behandlung mit dem gleichfalls cytotoxisch wirkenden AZT bei AIDS, ge-
nannt (vgl. S. 2 li. Sp. Abs. 3 bis 7). Auch wenn, diesem Artikel folgend, Versuche
bis dahin - bedingt durch die begrenzte Verfligbarkeit dieser Substanz - lediglich
im Zusammenhang mit anamischen Nierenerkrankten durchgefuhrt worden waren
(vgl. S. 1 li. Sp. Abs. 1 bis 3), worauf die Beklagte auch unter Verweis auf das Do-
kument B3 hinweist, ist dem Fachmann aus dem Artikel K17 doch bereits vor dem
Prioritdtstag des Streitpatentes bekannt gewesen, dass Erythropoietin als ein
Wirkstoff eingestuft wird, der der mit der Verabreichung von cytotoxischen Mitteln
verbundenen Verminderung der Produktion von roten Blutkdrperchen, die sich als
Anamie auldert, entgegen wirkt. Somit ist dieser Zusammenhang in diesem Doku-
ment expressis verbis ebenso beschrieben, wie das Auftreten anamischer Zustan-
de bei Krebserkrankungen und rheumatischer Arthritis selbst. Daher kann das Ar-
gument der Beklagten nicht greifen, der Fachmann habe in Kenntnis von K17
Erythropoietin alleine schon deshalb nicht als bei der Behandlung von Krebser-
krankungen oder Autoimmunerkrankungen einer Anamie entgegenwirkend in Er-
wagung gezogen, weil diese, wie anhand der - nachverdffentlichten - Dokumente
BS und B6 ersichtlich sei, im Gegensatz zu Erkrankungen, die zu einer Schadi-
gung der Nieren fuhren, nicht mit einer Erniedrigung des Erythropoietin-Spiegels
verbunden seien und die Fachwelt dariber hinaus - wie anhand der Veroffentli-
chung B4, S. 517 re. Sp. letzter Absatz zu ersehen sei - kein sicheres und klares
Verstandnis zur Wirksamkeit hamatologischer Wachstums-Faktoren, zu denen
auch Erythropoietin (vgl. S. 517 mi. Sp. Abs. 3) zu zahlen ist, gehabt habe. Dieses
Argument kann den Senat jedoch nicht Uberzeugen, weil, entgegen der Auffas-
sung der Beklagten, sogar im Dokument B4 darauf hingewiesen wird, dass die
Forscher der Auffassung seien, dass hamatologische Wachstumsfaktoren auch in

klinischen Tests die Hoffnungen, die in sie gesetzt wurden, erfullen durften (vgl.
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S. 517 li. Sp. Abs. 1 und re. Sp. letzter Absatz letzter Satz sowie S. 519 mi./re. Sp.
ubergreifender Absatz). Es fuhrt aber auch deshalb zu keiner anderen Beurteilung
der Sachlage, weil die Gabe cytotoxischer Mittel - wie streitpatentgemald ausge-
fuhrt wird (vgl. Sp. 5 Z. 19 bis 25) - mit einer Schadigung von myeloiden und ande-
ren hamatopoetischen Zellen selbst verbunden ist. Somit liegen den infolge dieser
Schadigungen gegebenenfalls auftretenden Anamien andere ursachliche Ausloser
zugrunde als einer durch eine Nierenerkrankung verursachten Anamie. Der Fach-
mann wird daher empirische Hinweise, die auf die Wirksamkeit von Erythropoietin
im Falle einer durch cytotoxische Mittel verursachten Anamie schlieRen lassen,
nicht als von vornherein von der Hand zu weisen erachten, weil bei einer anderen,
aber gleichfalls von einer Anamie begleiteten Erkrankung abweichende biochemi-
sche Ablaufe zugrunde liegen kdnnten. Fur eine Vorwegnahme einer Lehre ist im
Ubrigen einzig die Offenbarung ihrer kausalen Ablaufe ausreichend. Im vorliegen-
den Fall ist dieses die Lehre, Erythropoietin bei einer Behandlung mit cytotoxi-
schen Mitteln zur Verhinderung anamischer Zustande einzusetzen. Die wissen-
schaftliche Erklarung dafur, worauf - wie im vorliegenden Fall - eine Wirksamkeit
des Erythropoietins im Hinblick auf eine Verminderung der durch cytotoxische
Wirkstoffe verursachten hamapoietischen und myeloiden Schaden beruhen
konnte, ist jedoch ohne Bedeutung (vgl. Benkard PatG 10. Aufl. § 3 Rdn. 24).

Auch dem weiteren Einwand der Beklagten, der Fachmann habe den Inhalt des
Dokumentes K17 nicht als Offenbarung in Erwagung gezogen, weil es sich hierbei
nicht um einen wissenschaftlichen Artikel, sondern lediglich um einen Firmenbe-
richt, der als Werbung einzustufen sei, handle, kann sich der Senat nicht anschlie-
Ren. Gemal § 3 Abs. 1 Satz 2 Patentgesetz umfasst der Stand der Technik alle
Kenntnisse, die vor dem flir den Zeitraum der Anmeldung mafdgeblichen Tag u. a.
durch schriftliche Beschreibung der Offentlichkeit zuganglich gemacht worden
sind. Dabei fallen unter die Definition ,schriftliche Beschreibungen® alle Erzeugnis-
se der Druckerpresse, wobei der Ort der Veroffentlichung ohne Belang ist (vgl.
Schulte PatG. 7. Aufl. § 3 Rdn. 21, Benkard 10. Aufl. § 3 Rdn. 7, 13c, 56a). Zum
anderen wird der Fachmann die zur Einsetzbarkeit von Erythropoietin gemachten

Aussagen in der Entgegenhaltung K17 aber auch deshalb als ernstzunehmende
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Offenbarung ansehen, weil sie im Zusammenhang mit Wissenschaftlern wiederge-
geben worden sind, die mit dieser Thematik befasst sind (vgl. z. B. S. 1 re. Sp.
Abs. 3i.V.m. S. 21i. Sp. Abs. 3 und 4 bzw. B3 S. 73 - Autoren).

3. Auch das Produkt gemafl Patentanspruch 7 in der in der mindlichen Verhand-
lung Uberreichten Fassung erweist sich als nicht bestandsfahig, denn seine Bereit-

stellung beruht nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Die Anwendung von mit Antikérpern oder Antikdrperfragmenten konjugierten Ra-
dioisotopen als cytotoxische Mittel in der Krebstherapie stellt eine dem Fachmann
vor dem Perioritatstag des Streitpatentes bekannte Methode dar, die z. B. auch in
einem wissenschaftlichen Artikel von L. C. Washburn et al. (K6), beschrieben wird.
Dabei handelt es sich ebenfalls um ein Verfahren, bei dem neben den Tumorzel-
len gesunde Zellen durch Strahlung geschadigt werden, wobei, wie in der Streitpa-
tentschrift ausgefuhrt wird, die Knochenmarktoxizitat die schwerwiegendste Ne-
benwirkung darstellt (vgl. S. 453 li./re. Sp. ,Introduction® sowie Streitpatentschrift
K1 Sp. 4 Z. 17 bis 39, Sp. 10 Z. 23 bis 31, Z. 57 bis Sp. 11 Z. 3 und Sp. 11 Z. 16
bis 21 sowie Sp. 12 Z. 31 bis 44). Zur Minderung solcher Nebenwirkungen die
Verabreichung von Cytokinen vor, gleichzeitig oder im Anschluss an dieses cytoto-
xische Mittel in Erwéagung zu ziehen, erfordert jedoch keine Uberlegungen erfinde-
rischer Art. Im Zusammenhang mit Cytokinen ist es aus dem Stand der Technik
namlich nicht nur bekannt, dass sie erfolgreich begleitend zu einer Chemotherapie
bei Tumorerkrankungen zur Linderung einer dadurch verursachten Riuckenmarks-
schadigung verabreicht werden, sondern auch adaquat begleitend zur Radiothe-
rapie. So wird z. B. in der wissenschaftlichen Veroéffentlichung von S. Gillis et al.
(K25) das zur Cytokin-Familie zahlende Interleukin-1a als extrem radioprotektiv
beschrieben. Gemall diesem Dokument wird daher davon ausgegangen, dass
sein therapeutischer Nutzen in seiner Fahigkeit liegt, vor Strahlen-induzierten
Knochenmarksschaden zu schutzen und es seine Verabreichung - entsprechend
der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe (vgl. K1 Sp. 5 Z. 26 bis 31) - so-
gar ermoglichen konnte, die Strahlendosis selbst zu erhdhen (vgl. S. 223 li. Sp.

Abs. 2 bis re. Sp. Abs. 1). Auch im Zusammenhang mit dem Granulozyten-Kolo-
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nie-stimulierenden Faktor (G-CSF), einem weiteren Cytokin, werden in dem Artikel
von K. Welte et al. (K8) dahin gehende Aussagen getroffen. Dem gemaf wird dort
G-CSF zur Behandlung von Strahlen-induzierter Myelosuppression vorgeschlagen
(vgl. S.947 ,Summary®, insbesondere letzter Satz). Von einer synergistischen
Wirkung bei der Behandlung einer Strahlen-induzierten Myelosuppression wird
sodann im Zusammenhang mit der Kombination dieser beiden vorstehend ge-
nannten Cytokine in einem wissenschaftlichen Beitrag von M. A. S. Moore and
D. J. Warren (K10) berichtet (vgl. S. 7134 li. Sp. ,Abstract). In Anbetracht dieser
Sachlage ist es als naheliegend anzusehen, die Verabreichung von Cytokinen
auch dann als begleitende Therapie in Erwagung zu ziehen, wenn statt einer au-
Reren Bestrahlung eine innere Bestrahlung in Form von konjugierten Radioisoto-
pen angewendet wird. Nachdem im Stand der Technik stets ausdrtclich auf die
Schutzwirkung der Cytokine vor cytotoxischen Schadigungen des Knochenmarks,
unabhangig, ob chemotherapeutisch- oder strahlenbedingt, hingewiesen wird,
konnte der Fachmann von vornherein davon ausgehen, dass er diese beschrie-
bene Wirkung auch dann erzielen wird, wenn er sie im Zusammenhang mit einer
Behandlung mit cytotoxisch wirkenden Radioisotopen, die insbesondere toxisch
auf das Ruckenmark wirken, einsetzt. Inwiefern sich die gewlunschten Ergebnisse
sodann tatsachlich einstellen, konnte er anhand von orientierenden Versuchen
ermitteln, deren Anlegung und Durchfihrung routinemafiges Handeln nicht Uber-

schreiten, jedenfalls aber keine erfinderischen Uberlegungen bedurften.

4. Bezuglich der auf den Patentanspruch 1 mittelbar oder unmittelbar rickbezoge-
nen Patentanspruche 2 bis 6 und 16 bis 21 soweit sie das Cytokin Erythropoietin
betreffen, sowie der auf den Patentanspruch 7 mittelbar oder unmittelbar rtickbe-
zogenen Patentanspriuche 8 bis 15 und 22 bis 31 hat die Beklagte nicht vorgetra-
gen, dass ihnen ein eigenstandiger patentfahiger Gehalt zukame. Dieses ist auch
fur den Senat nicht ersichtlich. Diese Patentanspriche, deren Neuheit bzw. selb-
standiger erfinderischer Gehalt von der Klagerin unter Angabe von Grinden in Ab-

rede gestellt wurde, fallen daher ebenfalls der Nichtigkeit anheim.
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Das Produkt gemafly Patentanspruch 1 in der aus dem Tenor ersichtlichen Fas-
sung erweist sich dagegen als bestandsfahig, weil es neu ist und seine Bereitstel-

lung auf einer erfinderischen Tatigkeit beruht.

1. Dieses Produkt, welches das Cytokin Thrombocyten-Wachstumsfaktor in Kom-
bination mit einem cytotoxischen Mittel enthalt, ist gegenuber dem entgegengehal-
tenen Stand der Technik neu. In keinem der vorliegenden Dokumente wird dieses
Cytokin, weder fur sich noch in Kombination mit weiteren Cytokinen, genannt. Die
Neuheit der den Thrombozyten-Wachstumsfaktor betreffenden Ausfuhrungsform
des mit dem Patentanspruch 1 angegebenen Produktes wurde auch von der Kla-

gerin nicht in Abrede gestellt.

2 Die Bereitstellung des Produktes gemald Patentanspruch 1 in der im Urteilstenor
genannten Fassung wird durch den vorliegenden Stand der Technik auch nicht

nahegelegt.

Zum Prioritatszeitpunkt des Streitpatentes war - wie z. B. aus den Veroffentlichun-
gen K8 bis K12, 14 und K16 ersichtlich ist - zwar bekannt, dass die Verabreichung
von Cytokinen begleitend zu einer gegebenenfalls zur Myelosuppression flhren-
den Gabe von cytotoxischen Mitteln der Schadigung des Rickenmarks entgegen-
wirken kann (vgl. K8 S. 947 ,Summary®, K9 S. 5267 ,Abstract” sowie S. 5271
li. Sp. le. Abs., K10 S. 7134 li. Sp. ,Abstract’, K11 S. 156 li./re. Sp. Ubergreifen-
der Absatz, K12 S. 809 ,Summary“ sowie S. 812 re. Sp. le. Abs., K14 S. 667
re. Sp. ,Summary“ und S. 671 re. Sp. le. Abs. und K16 S. 15 Abstract, S. 16
Fig. 1, S. 20 li. Sp. ,Conclusion®). Explizit genannt werden in diesem Zusammen-
hang jedoch stets nur die Interleukine 1 oder 3 und die Wachstumsfaktoren CSF,
G-CSF, GM-CSF, M-CSF oder Erythropoietin als Einzelsubstanz bzw. Kombinatio-
nen von ausschlieBlich Interleukin-1 oder -3 bzw. GM-CSF mit den weiteren vor-
stehend genannten Cytokinen (vgl. K9 S. 5269 Ii. Sp. Abs. 2 bis re. Sp. Abs. 2;
K10 S. 7134 ,Abstract’; K11 S. 156 li./re. Sp. Ubergreifender Absatz). Anregungen
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dahingehend, auch den Thrombozyten-Wachstumsfaktor als einen Wirkstoff in Er-
wagung zu ziehen, der alleine bzw. in Kombination mit weiteren Cytokinen eben-
falls erfolgreich dann eingesetzt werden kann, wenn der Fachmann vor die Aufga-
be gestellt ist, die als Nebenwirkungen einer systemischen cytotoxischen Therapie
auftretende hamatopoetische oder myeloide Toxizitdt zu verhindern, zu mildern
oder umzukehren und es in Verbindung damit zu ermdglichen, die zu verabrei-
chenden Dosen an cytotoxischen Mitteln zu erhdhen, werden dem Fachmann je-
doch mit keinem dieser Dokumente oder den darlber hinaus im Verfahren ge-
nannten, aber nicht Uber den Inhalt der vorstehend genannten Dokumente hinaus-
gehenden Druckschriften, auch nicht in deren Zusammenschau, gegeben. Im Ub-
rigen hat auch die Klagerin ihren Einwand der mangelnden erfinderischen Tatig-
keit im Hinblick auf Produkte, die das Cytokin Thrombozyten-Wachstumsfaktor

enthalten, nicht weiter begrundet.

V.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatGi. V. m. § 92 Abs. 1 ZPO, die
Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit auf § 99 Abs. 1 PatG i. V. m.

§ 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

gez.

Unterschriften



