BUNDESPATENTGERICHT

Leitsatz
Aktenzeichen: 3 LiQ 1/18 (EP)
Entscheidungsdatum: 6. September 2018

Rechtsbeschwerde zugelassen: nein

Normen: 8§ 24,85 PatG

Praluent

1. Ein Lizenzangebot, das dem Patentinhaber erst relativ kurze Zeit (hier: drei Wochen) vor
Einreichung der Zwangslizenzklage und des Antrags auf Erlass einer einstweiligen
Verflgung unterbreitetet wird, erfillt (regelmaRig) nicht die Anforderungen an
Lizenzbemuhungen, die sich i.S.d. § 24 Abs. 1 PatG Uber einen angemessenen Zeitraum

erstrecken.

Dies gilt jedenfalls dann, wenn sich das Angebot an ein Konkurrenzunternehmen richtet, mit
dem Rechtsstreitigkeiten wegen Verletzung und Uber die Bestandskraft seines Patents
gefuhrt werden und das sich zudem in der Vergangenheit mehrfach gegen die Vergabe einer
Lizenz ausgesprochen hat, so dass ein zigiger Abschluss von Lizenzverhandlungen nicht

erwartet werden kann.

2. Hat sich der Patentinhaber in der Vergangenheit mehrfach gegen die Vergabe einer
Lizenz ausgesprochen, etwa vor dem Hintergrund, dass er ein mit dem Produkt des
Lizenzsuchers konkurrierendes eigenes Produkt vertreibt, so entbindet dies nicht von dem
sich aus 8 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG ergebenden Erfordernis, sich (aktuell) innerhalb eines
angemessenen Zeitraums um eine rechtsgeschaftliche Lizenz zu bemihen. Wird die
Zwangslizenzklage eingereicht, noch bevor sich der Patentinhaber innerhalb eines als
angemessen anzusehenden Zeitraums Uberhaupt zum Lizenzangebot geaul3ert hat, so

spricht dies gegen die Erfiilllung des Erfordernisses aus § 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG.

3. Im Zwangslizenzverfahren hat der Klager (und Antragsteller einer einstweiligen
Verfugung) zu beweisen (bzw. glaubhaft zu machen), dass das offentliche Interesse die
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Erteilung einer Zwangslizenz gebietet (8 24 Abs. 1 Nr. 2 PatG). Macht der Klager geltend,
dass ein offentliches Interesse an der weiteren freien Verfiigbarkeit des von ihm vertriebenen
Arzneimittels besteht, hat er zu beweisen, dass dieses Arzneimittel therapeutische
Eigenschaften aufweist, die andere auf dem Markt erhaltliche Mittel nicht oder nicht in
gleichem MaRe besitzen und auch, dass das offentliche Interesse mit anderen, im
Wesentlichen gleichwertigen Ausweichpraparaten nicht befriedigt werden kann (Fortfiihrung
von BGH v. 5. Dezember 1995 — X ZR 26/92 - Polyferon / Inteferon gamma). Eine
Beweislastumkehr in der Weise, dass der Patentinhaber nachzuweisen hat, dass sein

Praparat eine gleiche oder bessere Wirkung aufweist, findet nicht statt
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betreffend das européische Patent 2 215 124
(DE 60 2008 042 526)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlung vom 6. September 2018 durch den Vorsitzenden
Richter Schramm, den Richter Katker, die Richterin Dipl.-Chem. Dr. Miinzberg,
den Richter Dipl.-Chem. Dr. Wismeth und die Richterin Dipl.-Chem. Dr. Wagner

fur Recht erkannt:

Der Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfligung wird zu-

rickgewiesen.

lI.  Die Antragstellerinnen tragen die Kosten des Verfahrens.

lll.  Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in H6he von 120 %

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.



Tatbestand

Die Antragstellerinnen vertreiben in Deutschland das Arzneimittel Praluent® in
verschiedenen Darreichungsformen. Dieses Medikament enthalt den monoklona-
len anti-PCSK9 Antikdrper Alirocumab, der eine Verringerung des LDL-Choleste-
rinwerts im Blut bewirkt. Praluent® ist zugelassen flr die Behandlung von primarer

Hypercholesterinamie sowie von gemischter Dyslipidamie.

Die Antragsgegnerin vertreibt unter dem Namen Repatha® einen ebenfalls gegen
das Protein PCSK9 gerichteten Antikorper, der die Bezeichnung Evolocumab
tragt. Das Anwendungsgebiet von Repatha® Uberschneidet sich mit demjenigen
von Praluent® und schliel3t dartiber hinaus die Behandlung homozygoter familia-

rer Hypercholesterinamie mit ein.

Die Antragsgegnerin ist Inhaberin des in englischer Verfahrenssprache erteilten
europaischen Patents 2 215 124, das vom Deutschen Patent- und Markenamt
unter der Nummer 60 2008 042 526 gefiihrt wird (Streitpatent). Das Patent tragt in
der deutschen Ubersetzung die Bezeichnung ,Antigenbindende Proteine gegen
Proprotein Convertase Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9)". Ein gegen das Streitpa-
tent gerichtetes Einspruchsverfahren ist derzeit vor der Einspruchsabteilung des
Europaischen Patentamts anhangig. Mit Zwischenbescheid vom
13. Dezember 2017 hat die Einspruchsabteilung ihre vorlaufige Auffassung mit-

geteilt, dass sie zur Aufrechterhaltung des Streitpatents neigt.

Der Antikorper Alirocumab fallt unter den Schutzbereich des Patentanspruchs 1

gemaln Streitpatent.

Die Antragsgegnerin hat die Antragstellerinnen vor dem Landgericht Dusseldorf
aus dem Streitpatent u. a. auf Unterlassung verklagt (Az: 4c O 39/16). Dieser
Rechtsstreit ist mit Beschluss vom 14. November 2017 ausgesetzt worden. Nach-
dem die Einspruchsabteilung des Europaischen Patentamts mit Ladungszusatz

vom 13. Dezember 2017 die vorlaufige Rechtsauffassung geauf3ert hat, dass das



Streitpatent bestandskraftig sein durfte, hat das Landgericht mit Ladung vom
6. Februar 2018 Termin zur Fortsetzung der mundlichen Verhandlung auf den
11. September 2018 bestimmt.

Mit Schreiben ihrer Prozessbevollmachtigten vom 20. Juni 2018 haben die An-
tragstellerinnen der Antragsgegnerin - ohne Fristsetzung bzw. Nennung des ge-
wlnschten Zeitrahmens fir eine Antwort - den Abschluss eines Lizenzvertrages
angeboten, wobei sie unter Hinweis auf massive Zweifel an der Rechtsbestandig-
keit des Streitpatents und auf die unabhangig von der Offenbarung des Streitpa-
tents erfolgte Entwicklung ihres Wirkstoffs Alirocumab eine Lizenzgebthr von 2 %
der mit dem Arzneimittel Praluent® in Deutschland erzielten Nettoerlése angebo-
ten haben. Hierauf hat die Antragsgegnerin mit Schreiben vom 3. Juli 2018 durch
ihre Prozessbevollmachtigten mitgeteilt, dass wegen der Feiertagswoche in den
Vereinigten Staaten derzeit zu dem Lizenzangebot nicht Stellung genommen wer-

den kénne, eine Stellungnahme jedoch in Kirze erfolgen werde.

Mit Schriftsatz vom 12. Juli 2018 haben die Antragstellerinnen Klage auf Erteilung
einer Zwangslizenz gegen die Antragsgegnerin erhoben und zugleich Antrag auf
Gestattung der Benutzung der streitpatentgeméafen Erfindung durch einstweilige

Verfligung gestellt.

Die Antragsgegnerin hat den Antragstellerinnen mit Schreiben vom 24. Juli 2018
mitgeteilt, dass eine Lizenzgewahrung angesichts des Vertriebs von beiderseitigen
Konkurrenzprodukten nur bei Vorliegen aul3ergewdhnlicher Umstande in Betracht
komme. Zur Prufung des von den Antragstellerinnen geltend gemachten 6ffentli-
chen Interesses sei es erforderlich, ihr Zugang zu den Daten bzw. Dokumenten
der ODYSSEY OUTCOMES-Studie zu gewahren, auf die sich die Antragstellerin-
nen in ihrer zwischenzeitlich eingereichten Antrags- und Klageschrift berufen hat-
ten. Solange sie keinen Zugang hierzu erhalte, kdnne die Behauptung der Antrag-
stellerinnen, die Verfugbarkeit von Praluent® liege im Interesse der Patienten,
nicht gepruft werden und es kénne keine Entscheidung dartber getroffen werden,

ob und in welchem Umfang eine Lizenz erteilt werden solle.



Die Antragstellerinnen sind der Auffassung, sie hétten sich tUber einen angemes-
senen Zeitraum erfolglos um eine Lizenz bemiht. Dabei sei auch zu bertcksichti-
gen, dass die Antragsgegnerin bereits in den Jahren 2015 und 2016 die Vergabe
von Lizenzen kategorisch abgelehnt habe. Der angebotene Lizenzsatz sei ange-

sichts der ernsthaften Zweifel an der Bestandskraft des Streitpatents angemessen.

Die weitere Verflugbarkeit des Arzneimittels Praluent® sei zur Sicherung der Ver-
sorgung von Atherosklerose-Patienten im offentlichen Interesse geboten. Dies
ergebe sich vor allem aus der therapeutischen Uberlegenheit von Praluent® ge-
genuber dem Medikament Repatha® der Antragsgegnerin, die mit der Langzeit-
studie ,ODYSSEY OUTCOMES" belegt sei. Darin sei bei Hochstrisikopatienten
ein Ruckgang der Gesamtmortalitat (d.h. unabhangig von der Todesursache) um
29 % gegenuber der Placebo-Gruppe festgestellt worden. Eine vergleichbare Wir-
kung kobnne fur das Arzneimittel Repatha® der Antragsgegnerin nicht angenom-
men werden. Im Rahmen der zu diesem Arzneimittel durchgefiihrten FOURIER-
Studie habe lediglich eine Verminderung von kardiovaskularen Ereignissen in ver-
gleichbarem Umfang wie bei der ODYSSEY-Studie beobachtet werden kdnnen.
Eine Verringerung der Sterblichkeit sei in der FOURIER-Studie flir Repatha® je-

doch nicht gezeigt worden.

Die behandelnden Arzte wirrden entscheidend von den Ergebnissen groRer Klini-
scher Studien geleitet und setzten die Préparate studienkonform ein. Entspre-
chend sei es fiir Arzte entscheidend, dass fir Praluent® eine Verringerung der
Mortalitat klinisch belegt sei. Angesichts der nur fir Praluent® nachgewiesenen
Wirkung ware es weder mit der 6ffentlichen Gesundheit noch mit der klinischen
Praxis zu vereinbaren, Hochrisiko-Patienten eine Behandlung mit Praluent® zu
verwehren. Spreche der Patient nicht auf Repatha® an oder bestehe eine Unver-
traglichkeit gegen das Medikament, so bestehe noch eine Wechselmdglichkeit von
Repatha® auf Praluent®. Das Praparat Praluent® sei zudem in unterschiedlichen
Dosierungen verfugbar, so dass dessen Einsatz eine differenzierte Vorgehens-

weise im Hinblick auf den angestrebten LDL-C-Wert ermdgliche.



Es bestehe daher ein dringendes o6ffentliches Interesse, den Antragsstellerinnen
die einstweilige Benutzung des Streitpatents bis zur Entscheidung tber die Haupt-
sache zu gestatten, da die Patienten auch in diesem Zeitraum auf die Verflugbar-

keit von Praluent® angewiesen seien.

Die Antragstellerinnen beantragen,

ihnen im Wege der einstweiligen Verfligung die Benutzung der
durch den deutschen Teil des europaischen Patents EP 2 215 124
(DE 60 2008 042 526) geschitzten Erfindung in der Weise zu ge-
statten, dass die Klagerinnen bis zur Entscheidung uUber die
Hauptsache einstweilen befugt sind, das Medikament "Praluent®"
(ein den Wirkstoff Alirocumab enthaltendes Arzneimittel) in der
Bundesrepublik Deutschland zur Behandlung von Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und
nicht familiare) oder gemischter Dyslipidamie fiur folgende Pro-
dukte herzustellen, anzubieten, in Verkehr zu bringen, zu gebrau-
chen oder zu den genannten Zwecken entweder einzufihren oder

Zu besitzen:

- Praluent® 75 mg Injektionsldsung in einem Fertigpen, zugelas-
sen unter den Nummern EU/1/15/1031/001 (1 Fertigpen),
EU/1/15/1031/002 (2 Fertigpens) und EU/1/15/1031/003
(6 Fertigpens),

- Praluent® 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, zugelas-
sen unter den Nummern EU/1/15/1031/004 (1 Fertigspritze),
EU/1/15/1031/005 (2 Fertigspritzen) und EU/1/15/1031/006 (6

Fertigspritzen),

- Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen, zugelas-
sen unter den Nummern EU/1/15/1031/007 (1 Fertigpen),



EU/1/15/1031/008 (2 Fertigpens) und EU/1/15/1031/009 (6 Fertig-
pens),

- Praluent® 150 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze, zuge-
lassen unter den Nummern EU/1/15/1031/010 (1 Fertigspritze),
EU/1/15/1031/011 (2 Fertigspritzen) und EU/1/15/1031/012
(6 Fertigspritzen).

Die Antragsgegnerin beantragt sinngemals,

den Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfigung zuriickzuwei-

sen,

hilfsweise,

anzuordnen, dass die Antragstellerinnen dartiber Rechnung legen,
in welchem Umfang sie die unter die einstweilige Benutzungsge-
stattung fallenden Handlungen seit Erlass der einstweiligen Be-
nutzungsgestattung vorgenommen haben, und zwar unter Vorlage
eines chronologisch geordneten Verzeichnisses unter Angabe der
einzelnen Lieferungen, aufgeschlisselt nach Liefermengen, -zei-
ten und -preisen und unter Angabe von Typenbezeichnungen so-
wie aufgeschlisselt nach den Namen und Anschriften der gewerb-
lichen Abnehmer sowie der Verkaufsstellen, fur die die Erzeug-

nisse bestimmt waren

und

dass die Antragstellerinnen eine angemessene Sicherheit zu leis-

ten haben.

Die Antragsgegnerin tritt dem Vorbringen der Antragstellerinnen entgegen.



Sie ist der Auffassung, die Antragstellerinnen hatten sich nicht Uber einen ange-
messenen Zeitraum um eine rechtsgeschaftliche Lizenz bemuht. Sie hatten sich
erst fast zwei Jahre nach Erhebung der Verletzungsklage und viereinhalb Monate

nach der dortigen Terminsbestimmung zu einem Lizenzangebot entschlossen.

Dieses lasse die notwendigen vertraglichen Bestimmungen vermissen und sei da-
her nicht zustimmungsfahig gewesen. Der angebotene Lizenzsatz in Hohe von
2 % sei unangemessen niedrig. Die Antragsgegnerin habe eine Lizenz auch nicht
grundsétzlich verweigert, sondern im Schreiben vom 24. Juli 2018 bei aul3erge-
wohnlichen Umsténden in Erwagung gezogen, dies jedoch berechtigterweise von
der Vorlage der Materialien (Rohdaten) zu der ODYSSEY OUTCOMES-Studie
abhangig gemacht. Die von den Antragstellerinnen weiter genannten friiheren
»LAngebote® in den Jahren 2015 und 2016 seien nicht auf das Streitpatent gerichtet
gewesen und ohne Bezug zu der hier vorliegenden Begrindung fir eine Lizenz

erfolgt.

Zudem sei der Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfiigung in verzogerlicher
Weise rechtsmissbrauchlich gestellt worden, wodurch die Verteidigungsmadglich-
keiten der Antragsgegnerin sowie die Erkenntnismoglichkeiten des Senats in er-

heblicher Weise beeintrachtigt worden seien.

Die Antragstellerinnen hatten ein offentliches Interesse, das die Erteilung einer
Zwangslizenz gebiete, auch nicht glaubhaft gemacht. Die Arzneimittel Repatha®
und Praluent® flhrten zu einer vergleichbaren LDL-Senkung. Auch erzielten beide
Arzneimittel eine statistische relevante Senkung des Risikos koronarer Krankhei-
ten, Myokardinfarkt und Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina pectoris oder

Schlaganfall um 15 %.

Zudem lie3en sich keine Schlusse fur einen Nutzen von Praluent® gegenuber
Repatha® bezuglich der Gesamtsterblichkeit ziehen. Aus den beiden Studien
FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES folge nichts anderes, da es sich insoweit

nicht um Vergleichs- bzw. Head-to-Head-Studien handele sondern um Placebo-



kontrollierte Doppelblindstudien mit unterschiedlichen Patientenpopulationen und
Studiendesigns. Zudem seien die eigentlichen Daten der ODYSSEY OUTCOMES-
Studie nicht veroffentlicht und keinem unabhéngigen, externen Begutachtungspro-
zess unterzogen worden. Préasentiert worden seien nur Folien, die zudem teilweise

durch eigene Wissenschaftler der Antragstellerinnen erstellt worden seien.

Erfahrungen mit einzelnen Patienten lie3en keine Ruckschlisse auf bestimmte
Patienten bzw. Patientengruppen zu, so dass auch keine Notwendigkeit einer The-

rapiealternative vorliege.

Entscheidungsgriinde

Der Antrag auf einstweilige Verfligung ist zulassig. Insbesondere ist das sich aus
8 85 Abs. 1 PatG ergebende Erfordernis der Anhangigkeit der Hauptsacheklage
erfullt. Nach der Formulierung des 8 85 Abs. 1 PatG reicht es hierfur aus, dass
zugleich mit dem Antrag auf einstweilige Verfiigung eine Zwangslizenzklage als
Hauptsacheklage anhéngig ist oder anhangig gemacht wird (vgl. Benkard-
Hall/Nobbe, PatG, 11. Aufl.,, 8 85, Rn. 3; Fitzner/Lutz/Bodewig-Wilhelmi, PatG,
4. Aufl., 8 85, Rn. 11). Die Antragstellerinnen konnten den Antrag und die Haupt-

sacheklage daher mit dem gleichen Schriftsatz einreichen.

Entgegen der Auffassung der Antragsgegnerin ist der Antrag auf Erlass einer
einstweiligen Verfigung nicht rechtsmissbrauchlich gestellt worden. Der Senat
sieht keine zureichenden Anhaltspunkte dafiir, dass der Antrag in verzogerlicher
Weise so spat und gezielt in der bayerischen Ferienzeit gestellt worden ist, dass
die Verteidigungsmoglichkeiten der Antragsgegnerin und die Erkenntnismoglich-

keiten des Senats in erheblicher Weise beeintrachtigt worden sind. Es ist nicht
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dargetan worden, welche Verteidigungsmoglichkeiten bzw. welches Verteidi-
gungsvorbringen der von mehreren Rechts- und Patentanwélten grol3erer Sozie-
taten vertretenen Antragsgegnerin konkret genommen worden sein sollen. Sie hat
sich bis zum Verhandlungstermin in insgesamt drei Schriftsdtzen umfassend zum
Antrag und den zu seiner Stitzung eingereichten Glaubhaftmachungsmitteln au-
Bern kdnnen. Zudem hat sie (Hilfs-) Antrdge auf Urkundenvorlegung und Einho-
lung eines Sachverstandigengutachtens gestellt und zwei Gutachten eines Privat-

sachverstandigen als Glaubhaftmachungsmittel vorgelegt.

Auch dem Senat sind keine Erkenntnismdglichkeiten abgeschnitten worden. Ins-
besondere kam vorliegend schon mangels geeigneter Anknipfungstatsachen eine
Einholung bzw. Ladung eines gerichtlichen Sachverstandigen nach § 99 Abs. 1
PatG i. V. m. 8 273 Abs. 2 Nr. 4 ZPO nicht in Betracht. Soweit die Antragsgegnerin
meint, dass die Hinzuziehung eines Sachverstandigen unter Auswertung bisher
vorenthaltener Unterlagen erforderlich sei, da bisher keine Beweise fir die gegne-
rische Behauptung einer therapeutischen Uberlegenheit vorlagen (Antragserwide-
rung vom 6. August 2018, S. 46/47) und dies durch das Verhalten der Antragstel-
lerinnen erschwert oder unmdglich gemacht worden sei, kann dies nicht die Er-
kenntnismoglichkeiten des Senats oder die Verteidigungsmdoglichkeiten der An-
tragsgegnerin sondern allenfalls die Erfolgsaussichten des Antrags auf Erlass ei-
ner einstweiligen Verfigung verschlechtern und wirkt sich also nicht zu Lasten der
Antragsgegnerin aus.

Fur ein taktisches Zuwarten, um die prozessuale Situation zu Lasten der Verteidi-
gungsmaglichkeiten der Antragsgegnerin zu verbessern, fehlen unter diesen Um-
standen zureichende Anhaltspunkte. Hierbei war auch zu bericksichtigen, dass
die Einreichung eines (seltenen) Antrags auf Erlass einer einstweiligen Benut-
zungsgestattung erst bei eingetretener Dringlichkeit erfolgreich sein kann und
auch dann entsprechender Vorbereitung bedarf. Ein Antragsteller, der — wie hier —
bereits Verletzungs- und Anfechtungsstreitigkeiten in Zusammenhang mit dem
Streitpatent fuhrt, wird nur zurtckhaltend und entsprechend spat diese weitere

Rechtsstreitigkeit initiieren. Auch wird im einstweiligen Rechtsschutz die Zumut-
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barkeit kurzfristiger Reaktionen von Natur aus hoher angesetzt werden mussen
(vgl. auch § 132 ZPO zu den gewohnlichen Einlassungsfristen).

Der Antrag auf Erlass einer Benutzungserlaubnis im Wege der einstweiligen Ver-
figung ist nicht begrindet. Die Antragstellerinnen haben nicht glaubhaft gemacht,
dass die Voraussetzungen des § 24 Abs. 1 PatG vorliegen (8§ 85 Abs. 1 PatG).

1. Die Antragstellerinnen haben nicht dargetan, dass sie sichi. S. d. § 24 Abs. 1
Nr. 1 PatG innerhalb eines angemessenen Zeitraumes erfolglos bemuht haben,
von der Antragsgegnerin die Zustimmung zu erhalten, die Erfindung zu angemes-
senen geschaftsiblichen Bedingungen zu benutzen. Es fehlt jedenfalls an Lizenz-

bemuhungen, die sich tber einen angemessenen Zeitraum erstreckten.

a) Die von den Antragstellerinnen erstmals in ihrer Replik vom 20. August 2018,
unter Rn. 10 enthaltene sehr kurze Erwdhnung von Kontakten zwischen den Par-
teien, bei denen die Antragsgegnerin in den Jahren 2015/16 im Rahmen paralleler
Patentstreitigkeiten und dabei durchgeflhrter Mediationsverfahren Lizenzanfragen
abgelehnt habe, stellt ersichtlich keinen Sachvortrag dar, der nach Art und Dauer
angemessene Bemuihungen um eine rechtsgeschaftliche Lizenz substantiieren
konnte. Dies gilt auch fur den in der mindlichen Verhandlung von den Antragstel-
lerinnen genannten weiteren Kontakt aus dieser Zeit. Mit diesem Vortrag wollten
die Antragstellerinnen erkennbar auch gar nicht darlegen, dass sie bereits in den
Jahren 2015/2016 uber einen angemessenen Zeitraum hinweg ernsthafte Bemu-
hungen um eine (weltweite und damit auch fir das Streitpatent geltende) Lizenz
unternommen habe, die als ausreichende Bemihungen i. S. d. 8§ 24 Abs. 1 Nr. 1
PatG anzuerkennen seien. Vielmehr wollen die Antragstellerinnen mit dem Hin-
weis auf vergangene Ablehnungen bei Kontakten in den USA und dokumentierten
AuRerungen von Organen der Antragsgegnerin deutlich machen, dass die An-
tragsgegnerin kategorisch die Vergabe von Lizenzen an Konkurrenzunternehmen

verweigere, jedenfalls dann, wenn sie selbst ein eigenes Produkt vertreibt (dazu
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unten c)). Daher stellt sich auch nicht die Frage, ob Lizenzbemihungen, die be-
reits vor mehr als zwei Jahren gescheitert oder aus sonstigen Griinden nicht wei-
tergefuhrt worden sind, heute noch als ausreichend i. S. d. § 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG

angesehen werden kénnen.

b) Als Bemuhung(en) i.S.d. 8§24 Abs.1 Nr.1 PatG kommt damit erst das
Schreiben der Vertreter der Antragstellerinnen an die Vertreter der Antragsgegne-
rin vom 20. Juni 2018 in Betracht. Damit haben die Antragstellerinnen jedoch zu-

mindest in zeitlicher Hinsicht nicht den Anforderungen dieser Vorschrift gendigt.

Wie der Bundesgerichtshof in seiner Raltegravir-Entscheidung vom 11. Juli 2017
ausgefuhrt hat (X ZB 2/17, GRUR 2017, 1017, Rn. 16 ff. — Raltegravir), war es
nach der bis zum 31. Oktober 1998 geltenden Rechtslage erforderlich, dass der
Lizenzsucher sich erbietet, eine angemessene Vergutung zu zahlen. Es habe sich
um eine Prozessvoraussetzung gehandelt, die im Laufe des Verfahrens nachge-
holt werden kénne. Hierfir habe es geniigt, wenn der Lizenzsucher seine Bereit-
schaft zur Zahlung einer angemessenen Lizenz grundsatzlich erklarte, ohne dabei
gerade oder annahernd die Summe nennen zu mussen, die das Gericht spater fur
angemessen hielt (so noch BGH, X ZR 26/92, BGHZ 131, 247, 250 = GRUR 1996,
190, 191 f. — Polyferon/Interferon-gamma).

Nach aktueller Gesetzesfassung sei es hingegen erforderlich, dass sich der Li-
zenzsucher innerhalb eines angemessenen Zeitraums erfolglos um eine Lizenz zu
angemessenen geschéftsiblichen Bedingungen bemihe. Auch diese Vorausset-
zung musse zwar nicht zwingend schon im Zeitpunkt der Einreichung der Zwangs-
lizenzklage vorliegen; es reiche aus, wenn sie am Schluss der miundlichen Ver-
handlung erfullt sei. Da sich das Bemihen aber Uber einen angemessenen Zeit-
raum hinweg erstreckt haben misse, reiche es nicht aus, wenn sich der Lizenzsu-
cher wahrend des Verfahrens gewissermallen erst in letzter Minute zur Zahlung
einer angemessenen Lizenz bereit erklare. Vielmehr musse er Uber einen gewis-
sen Zeitraum hinweg in einer der jeweiligen Situation angemessenen Weise ver-

sucht haben, sich mit dem Patentinhaber Uber die Erteilung einer Lizenz zu eini-
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gen, wobei Zeitraum und Art der Mal3nahmen eine Frage des Einzelfalls seien
(vgl. BGH, a. a. O., Rn. 18, 19 — Raltegrauvir).

Damit hat sich der Bundesgerichtshof im Hinblick auf die Novellierung des § 24
Abs. 1 PatG durch das 2. Patentanderungsgesetz von der a.a. O., Rn. 16, 17,
geschilderten grof3ziigigen Handhabung des abgeldsten ,sich erbietet*-Erforder-
nisses” und der dazu ergangenen Rechtsprechung geldst. Die hierauf noch Bezug
nehmende Kommentarliteratur (vgl. Benkard, a. a. O., § 24, Rn. 13; Schulte, PatG,
10. Aufl, 8 24, Rn. 10) wird insoweit als veraltet bzw. klarstellungsbedurftig anzu-

sehen sein.

Vorliegend haben die Antragstellerinnen erst mit Schreiben vom 20. Juni 2018
(HE32), damit drei Wochen vor Einreichung der Zwangslizenzklage und des An-
trags auf einstweilige Verfigung, um eine rechtsgeschaftliche Lizenz nachgesucht.
Dies ist bereits fur sich genommen ein sehr kurzer Zeitraum, der nur in besonde-
ren Fallgestaltungen als ausreichend in Betracht kommen kdnnte, etwa bei kon-
zern- oder geschaftspartnerschaftlich verbundenen Unternehmen, die bereits
mehrfach unproblematisch Lizenzvertrage mit im Wesentlichen gleichen Bedin-
gungen abgeschlossen haben. Eine solche besondere Fallgestaltung, bei der in-
nerhalb weniger Wochen oder — sofern man den Termin zur mundlichen Ver-
handlung am 6. September 2018 mit beriicksichtigt — innerhalb weniger Monate
Lizenzbemihungen durchgeftihrt werden konnen, die sich im Hinblick auf den in
§ 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG zum Ausdruck kommenden Vorrang der rechtsgeschéftli-
chen Lizenz noch als ernsthafte Bemihungen um eine solche erweisen, liegt hier

jedoch gerade nicht vor.

Die Umstande des Einzelfalls sprechen vielmehr fir das Gegenteil, so dass das
Lizenzangebot als ein solches angesehen werden muss, das ,gewissermalfien in

letzter Minute” eingereicht worden ist.

Das Lizenzangebot richtete sich an ein Konkurrenzunternehmen, das ein eigenes

unmittelbar konkurrierendes Produkt entwickelt hat und bereits vertreibt. Anlass-
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lich von Verfahren in den USA hat die Antragsgegnerin zudem deutlich gemacht,
dass sie in dieser Situation eine Lizenz nicht oder nur unter besonderen Umstan-
den vergeben will. Zudem waren bzw. sind in Zusammenhang mit parallelen
Schutzrechten, aber auch mit dem konkreten Streitpatent, Rechtstreitigkeiten zwi-
schen den Parteien bzw. ihren Konzernunternehmen anhangig, einschlie3lich des
Einspruchsverfahrens vor dem Europaischen Patentamt. Bereits diese Aus-
gangslage spricht deutlich dagegen, dass kurzfristige Lizenzbemihungen als an-

gemessen anzusehen sind.

Weiter sah das Lizenzgesuch der Antragstellerinnen vom 20. Juni 2018 nur einen
sehr niedrigen Lizenzsatz von 2 % vor, was die Antragstellerinnen mit der ihrer
Auffassung nach mangelnden Bestandskraft des Streitpatents und der eigenen,
unabhangig vom Streitpatent erfolgten Entwicklung ihres Wirkstoffs begriindet ha-
ben. In dem Lizenzgesuch wird zudem die Erwartung mangelnder Bestandskraft
und die Bereitschaft der Antragstellerinnen, diese feststellen zu lassen, besonders
betont (Seite 1, vorletzter Absatz). Die Erwartung mangelnder Bestandskraft und
die selbstandige Entwicklung des eigenen Produkts ohne Ruckgriff auf den verof-
fentlichten Offenbarungsgehalt des Streitpatents bzw. seiner Anmeldung kénnen
zwar bei den legitimen ,Preisvorstellungen® des Lizenzsuchers eine Rolle spielen
(vgl. Senat, 3 LiQ 1/16 (EP), GRUR 2017, 373, LS 1, Ziff. 11.3.b) — Isentress I), wird
jedoch ein Lizenzangebot in dieser Weise unterbreitet, so kann der Lizenzsucher
nicht davon ausgehen, dass er in kirzester Zeit den Abschluss eines Lizenzver-
trages erreicht. Vielmehr ist gerade auch bei solchen Lizenzgesuchen, die nach
Inhalt und schroffer Tonlage zunachst eine eher ablehnende Haltung hervorrufen
durften, umso mehr eine gewisse Zeit vorzusehen, in der sich die Beteiligten nach
erster Darstellung ihrer gegensatzlichen Grundpositionen doch noch aufeinander

zubewegen kénnen.

Angesichts der vorlaufigen Stellungnahme der Einspruchsabteilung (Bescheid
vom 13. Dezember 2017, HE17/HE17a) ware auch zu erwarten gewesen, dass
die Antragstellerinnen, wenn sie eine rechtsgeschéftliche Lizenz anstreben, es

nicht bei einem pauschalen Hinweis auf die mangelnde Bestandskraft belassen,
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sondern auch versuchen, der Antragsgegnerin nahe zu bringen, dass sich das
Streitpatent letztlich dennoch nicht als rechtsbestandig erweisen wirde und eine
rechtsgeschatftliche Lizenz unter den vorliegenden Umstanden eine geeignete L6-
sung fur die Streitigkeiten sein kann. Nachdem das kurz gehaltene Schreiben vom
20. Juni 2018 hierzu nichts enthielt, waren die entsprechenden eigentlichen Ver-
handlungen erst noch zu fihren gewesen, wofir aber wiederum eine entspre-

chende Zeit bendétigt wird.

Weiter ist zu bertcksichtigen, dass das Lizenzangebot vom 20. Juni 2018 auf der
Ebene der beiderseitigen anwaltlichen Vertreter unterbreitet worden ist (Schreiben
von Anwalt zu Anwalt), sich letztlich aber an eine auslandische Adressatin richtete.
Zwar kénnen auch Uber Anwaélte gefihrte Verhandlungen Bemihungen i. S. d.
§ 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG sein. Dies gilt mangels anderweitiger gesetzlicher Hinweise
auch fur Vergleichsverhandlungen zur Beendigung von Verletzungsstreitigkeiten,
bei denen eine Lizenzvergabe als Teil des Vergleichs erdrtert wird. Allerdings wird
in solchen Konstellationen wegen des erhéhten Abstimmungsbedarfs mehr Zeit

vorzusehen sein als bei direkten Kontakten auf Fach- und/oder Fihrungsebene.

Den sich nach diesen Umstanden des Einzelfalls ergebenden Anforderungen an in
zeitlicher Hinsicht angemessene Lizenzbemihungen hat das Lizenzgesuch der

Antragstellerinnen nicht genugt.

In der Konsequenz haben die Antragstellerinnen eine inhaltliche Reaktion auf ihr
Angebot auch nicht abgewartet und — offensichtlich unter dem Eindruck des na-
henden Termins beim Verletzungsgericht — bereits drei Wochen spater, mit
Schriftsatz vom 12. Juli 2018 die vorliegende Zwangslizenzklage eingereicht. Da-
mit haben sie deutlich gemacht, dass auch aus ihrer Sicht kein angemessener
Zeitraum fur ernsthafte Lizenzbemihungen mehr vorhanden war. Diese Umstande
sprechen in ganz besonderer Weise gegen ernsthafte Lizenzbemihungen uber
einen angemessenen Zeitraum, statt dessen aber fir vorgeschobene Lizenz-

bemuihungen zwecks Vorbereitung einer Zwangslizenzklage.
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c) Die Antragstellerinnen waren auch nicht etwa durch die von ihnen genannten
AuRerungen von Organen und Vertretern der Antragsgegnerin in den Jahren
2015/16 vom Erfordernis entbunden, sich innerhalb eines angemessenen Zeit-
raumes um eine Lizenz zu angemessenen geschéaftsiblichen Bedingungen zu
bemihen. Die Bestimmung des 8§ 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG sieht keine Ausnahmen
vor. Vielmehr sind nach dem Gesetz selbst in schier ausweglosen Situationen zu-
nachst Lizenzbemuhungen erforderlich. Unter solchen Umstanden ist daher vorn-

herein eine entsprechende Zeit fur Lizenzbemihungen vorzusehen.

Erst recht ist der im Sommer2018 bereits nahende Termin am
11. September 2018 beim Landgericht kein Grund, die Angemessenheit des Be-
muhenszeitraums i. S. d. 8 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG zu Lasten der Patentinhaberin
abzukirzen. Dem Zwangslizenzklager obliegt es, auch wenn er parallel einen Ver-
letzungsprozess und ein Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahren fthrt, die Lizenz-

verhandlungen rechtzeitig zu beginnen und ernsthaft zu fuhren.

d) Nichts anderes wirde sich ergeben, wenn man entgegen den o.g.
Ausfuhrungen bereits die von den Antragstellerinnen genannten Kontakte mit der
Antragsgegnerin in den Jahren 2015/2016 als Fuhrung von Lizenzverhandlungen
ansehen wirde, die an der — aus Sicht der Antragstellerinnen — strikten und un-
missverstandlichen Ablehnung durch die Antragsgegnerin gescheitert sind. Denn
dann wirde wegen der inzwischen vergangenen Zeit und mit Blick auf neu einge-
tretene Entwicklungen ein erneutes Bemihen um eine Lizenz erwartet werden
konnen. Vorliegend machen die Antragstellerinnen mit der Zwangslizenzklage
geltend, dass ein offentliches Interesse an der weiteren freien Verfugbarkeit ihres
Arzneimittels Praluent® wegen der Ergebnisse der ODYSSEY-OUTCOMES-Stu-
die bestehe, die eine Verringerung der Gesamtmortalitdt bei Hochrisikopatienten
durch dieses Medikament belegt habe. Die Ergebnisse der Studie haben die An-
tragstellerinnen im Mérz 2018 veréffentlicht, zu einem Zeitpunkt, zu dem sie we-
gen der Terminierung durch das Landgericht bereits unter Druck standen. Bei die-
ser besonderen Motivationslage wird erwartet werden mussen, dass ein Arznei-

mittelproduzent es nicht bei langst gescheiterten Verhandlungen aus vergangenen
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Jahren belasst, sondern nochmals Verhandlungen beginnt. Hierbei kann die An-
drohung einer auf die Ergebnisse der ODYSSEY-Studie gestutzten Zwangslizenz-
klage ein ,Druckmittel” sein, um selbst eine bis dahin unwillige Patentinhaberin
dennoch zur Lizenzvergabe zu bewegen. Dabei geht es nicht etwa um eine Oblie-
genheit 0. 4. zur Darlegung des offentlichen Interesses i. S.d. 8§ 24 Abs. 1 Nr. 2
PatG gegenuber der Patentinhaberin, wie dies offenbar die Antragsgegnerin in
ihrem schriftséatzlichen Vorbringen zu sehen scheint, wenn sie in Zusammenhang
mit dem Lizenzangebot der Antragstellerinnen mehrfach die Vorlage von Daten
zur Beurteilung des offentlichen Interesses gefordert hat. Vielmehr geht es um ein
maogliches Argument zur Vergabe einer rechtsgeschaftlichen Lizenz.

Auf weitere von der Antragsgegnerin aufgeworfene Fragen im Zusammenhang mit
den Anforderungen an Lizenzbemuhungen i. S. d. 8 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG braucht

damit nicht mehr eingegangen zu werden.

2. Die Antragstellerinnen haben auch nicht glaubhaft gemacht, dass das

offentliche Interesse die Erteilung der Zwangslizenz gebietet.

a) Der Begriff des 6ffentlichen Interesses i. S. d. 8 24 Abs. 1 Nr. 2 PatG ist ein
von der Rechtsprechung auszufiillender unbestimmter Rechtsbegriff. Er lasst sich
nicht in allgemeingultiger Weise umschreiben. Die Frage, ob ein die Erteilung ei-
ner Zwangslizenz gebietendes offentliches Interesse gegeben ist, muss vielmehr
unter Abwagung aller fir den Einzelfall relevanten Umstéande und der betroffenen
Interessen beantwortet werden. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Rechts-
ordnung dem Patentinhaber ein ausschlie3liches Recht einrAumt, lUber dessen
Ausubung er grundsatzlich alleine bestimmen darf. Das 6ffentliche Interesse kann
deshalb nur dann berihrt sein, wenn besondere Umstande hinzukommen, die die
uneingeschrankte Anerkennung des ausschliel3lichen Rechts und die Interessen
des Patentinhabers zurlcktreten lassen, weil die Belange der Allgemeinheit die
Ausuibung des Patents durch den Lizenzsucher gebieten (vgl. BGH GRUR 1996,
190, 192, li. Sp., Ziff. 11.1., erster und zweiter Abs. — Polyferon/Interferon-gamma).

In Anwendung dieser Grundsétze kann ein die Erteilung einer Zwangslizenz ge-
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bietendes offentliches Interesse zu bejahen sein, wenn ein Arzneimittel zur Be-
handlung schwerer Erkrankungen therapeutische Eigenschaften aufweist, die die
auf dem Markt erhaltlichen Mittel nicht oder nicht in gleichem Mal3e besitzen, oder
wenn bei seinem Gebrauch unerwiinschte Nebenwirkungen vermieden werden,
die bei Verabreichung der anderen Therapeutika in Kauf genommen werden mus-
sen (vgl. BGH, a. a. O., S. 193, re. Sp., Ziff. 3., erster Abs.). Eine Zwangslizenz
kann hingegen grundséatzlich nicht zugesprochen werden, wenn das o6ffentliche
Interesse mit anderen, im Wesentlichen gleichwertigen Ausweichpréaparaten be-
friedigt werden kann (vgl. BGH GRUR 2017, 1017, Rn. 39 — Raltegravir unter
Hinweis auf BGH GRUR 1996, 190, 193 — Polyferon/Interferon-gamma).

b) FUr den Senat bestehen bereits Zweifel, ob das Medikament Praluent® mit
dem Wirkstoff Alirocumab die von den Antragstellerinnen behaupteten therapeuti-
schen Eigenschaften aufweist und die Gesamtmortalitat (im Vergleich zur Place-
bogruppe) signifikant zu senken vermag. Mit den in der Folienprasentation HE19
zusammengestellten Ergebnissen aus der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie ist je-
denfalls nicht nachvollziehbar belegt, dass durch die Verabreichung von
Alirocumab/Praluent® eine signifikante Reduzierung der Gesamtmortalitat erreicht
werden kann. Hierbei unterstellt der Senat zugunsten der Antragstellerinnen, dass
die Folienprasentation HE19 die patientenbezogenen Daten aus der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie korrekt wiedergibt, so dass es der Erhebung des von den
Antragstellerinnen angebotenen Zeugenbeweises (Zeuge Prof. Dr. S...) nicht

bedurfte. Damit geht der Senat davon aus, dass in der ODYSSES-OUTCOMES-
Studie von 9462 Studienteilnehmern in der Placebo-Gruppe insgesamt
392 Patienten verstorben sind, wahrend in der Patientengruppe, in der die Pati-
enten das Arzneimittel Praluent® mit dem Wirkstoff Alirocumab erhalten haben,
nur 334 Patienten und damit 58 Patienten weniger als in der Placebo-Gruppe ver-

storben sind.

Bedenken ergeben sich allerdings daraus, dass sowohl bei den koronaren To-
desfallen (,CHD death”) als auch bei den — diese enthaltenden — kardiovaskuléaren
Todesféllen (,CV death”) gemaf den Daten der Folie Nr. 33 von HE19 bei einem
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Vergleich der Wirkstoff-Gruppe mit der Placebo-Gruppe jeweils nur eine nicht sig-
nifikante Reduktion der Todesfélle rechnerisch ermittelt wurde. Dies zeigen die in
der rechten Spalte der Tabelle angegebenen ,P-values” von 0,38 fur ,CHD death”
und 0,15 fur ,CV death“. Bei den angegebenen ,P-values* handelt es sich um
Wahrscheinlichkeitswerte, die angeben, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass
das festgestellte Ereignis auf Zufall zurtickzufiihren ist. Die Antragstellerinnen ha-
ben hierzu mundlich vorgetragen, dass z. B. ein Wert von 0,001 daflr spricht,
dass ein Zufallsergebnis extrem unwahrscheinlich ist. Um ein Zufallsergebnis aus-
schlieen zu kénnen, misse der P-Wert daher grundsatzlich kleiner als 0,05 (=
5%) sein (vgl. a. Antragsschrift, S. 30, Rn. 104). Die festgestellten P-Werte von
0,38 bzw. 0,15 lassen infolgedessen nicht den Schluss zu, dass in der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie bei den ,CV-death*- und ,,CHD-death®-Féallen ausschlief3lich
die Gabe von Alirocumab/Praluent® die Reduzierung der Mortalitat bewirkt hat.
Nachdem diese nicht signifikanten P-Werte in den fir die Gesamtmortalitat be-

rechneten P-Wert von 0,026 (= 2,6%) mit einflie3en, bestehen somit Bedenken, ob
es sich bei dem genannten P-Wert von 0,026 tatsachlich um einen signifikanten
Wert handelt, der belegt, dass in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie mit einer
97,4%-igen Wahrscheinlichkeit aufgrund von Alirocumab/Praluent® in der Wirk-
stoff-Gruppe 58 Patienten weniger verstorben sind als in der Placebo-Gruppe.
Dies erscheint schon deshalb nicht Uberzeugend, weil sich in diesem Fall aus
mehreren nicht-signifikanten P-Werten letztendlich ein deutlich signifikanter P-
Wert ergeben wirde, was unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass sich Fehler
in mathematischen Rechnungen stets fortpflanzen, nicht folgerichtig erscheint.
Bedenken an der klinischen Relevanz des ermittelten P-Werts von 0,026 auf3ern
auch Pocock und Collier (vgl. AG 8, S. 2958, re. Sp., vierter Abs.).

Die Bedenken gegen die Aussagekraft des P-Werts von 0,026 kénnen auch die
weiteren Argumente der Antragstellerinnen nicht ausrdaumen. Sie fuhren u.a. aus,
dass es sich hierbei um einen Wert handele, der bei Anwendung der in HEQ50
gezeigten Berechnung sogar mit 0,028 angesetzt werden kénne und damit ein-
deutig gegen ein Zufallsergebnis spreche (vgl. HEQ50, S.1, letzte Tabelle,

re. Sp., letzte Zeile). AulRerdem erklare sich die fehlende Signifikanz der Werte fur
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,CHD death” von 0,38 und fiur ,CV death® von 0,15 durch die geringe Fallzahl, die
rein rechnerisch automatisch zu einem Anstieg des P-Wertes fuhre, so dass auch
in diesen Fallen durchaus von signifikanten Werten ausgegangen werden konne.
Auch die Kennzeichnung des P-Wertes von 0,026 fiur die Gesamtmortalitat als
.Nominal P-value“ sei ohne Bedeutung und lediglich der Tatsache geschuldet,
dass die beiden zuvor genannten Werte oberhalb von 0,026 lagen. Diese Ausfih-
rungen zeigen aber nur, dass die rechnerisch ermittelten Zahlen, wie sie auf der
Folie Nr. 33 in HE19 gezeigt werden, nicht absolut gesehen werden kdnnen, son-
dern Spielraum fur Interpretationen bieten. Sie stellen rein numerische Ergebnisse

dar, spiegeln aber keine klinisch-medizinischen Fakten wieder.

Die Zweifel an den Ergebnissen der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie betreffend
die Signifikanz bei der Reduktion der Gesamtmortalitdt unter der Gabe von
Alirocumab/Praluent® teilen im Ubrigen auch die Privatgutachter der beiden Par-

teien:

So zieht der Gutachter der Antragsgegnerin, Prof. Dr. F..., als Erklarung fur den

in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie gezeigten Riickgang der Gesamtmortalitat
einen bisher unbekannten Effekt in Betracht und kommt zu dem Schluss, dass die
Erklarung fur den Riuckgang der Gesamtmortalitat aufgrund dessen nur mit Hilfe
von Spekulationen moglich sei. Er halt sogar zufallig falsch-positive Ergebnisse als
Grund fur dieses Ergebnis fir moglich (vgl. AG 13a, Rn. 11).

Von einem bisher unbekannten Effekt geht selbst der Gutachter der Antragstelle-
rinnen, Prof. Dr. P..., aus. AuRerdem auf3ert auch er die Vermutung, dass die
Ergebnisse durch Fehlklassifikationen verursacht sein kénnten, indem kardiovas-
kulare Todesfélle nicht als solche erfasst worden seien (vgl. HEQ39, S. 5, zweiter
Abs., Satze 1 bis 4 von unten).

Letztlich kann die Frage, ob Praluent® tatsachlich die von den Antragstellerinnen

behauptete therapeutische Wirkung hat, jedoch dahingestellt bleiben.
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c) Selbst unter der Annahme, dass mit dem Medikament Alirocumab/Praluent®
in der klinischen ODYSSEY-OUTCOMES-Studie eine signifikante Reduzierung
der Gesamtmortalitéat bei sdmtlichen Patienten um 15% und bei Hochrisikopatien-
ten sogar um 29% erreicht wurde, konnten die Antragstellerinnen nicht glaubhaft
machen, dass Alirocumab/Praluent® therapeutische Eigenschaften aufweist, die
Evolocumab/Repatha® nicht oder nicht in gleichem Malie besitzt, so dass das
offentliche Interesse bei fehlender Verflugbarkeit von Alirocumab/Praluent® nicht
durch ein im Wesentlichen gleichwertiges Ausweichpréaparat befriedigt werden

kann.

aa) Fur die Uberlegenheit von Alirocumab/Praluent® gegeniiber Evolocumab/
Repatha® tragen die Antragstellerinnen die Beweislast, Dies ergibt sich schon aus
dem eindeutigen Wortlaut des 8§ 85 Abs. 1 PatG. Danach sind die Voraussetzun-
gen des § 24 Abs. 1 bis 6 PatG, damit wiederum das Bestehen eines 6ffentlichen
Interesses nach § 24 Abs. 1 Nr. 2 PatG vom Klager glaubhaft zu machen. Daher
haben die Antragstellerinnen die besonderen Umstdnde darzulegen und ggf.
glaubhaft zu machen, die die uneingeschrankte Anerkennung des ausschlief3li-
chen Rechts sowie die Interessen des Patentinhabers wegen vorrangiger Belange
der Allgemeinheit zurlicktreten lassen. Hierzu gehért nach den o. g. Ausfihrungen
des Bundesgerichtshofs auch, dass das 6ffentliche Interesse nicht mit anderen, im
Wesentlichen gleichwertigen Ausweichpraparaten befriedigt werden kann. Dabei
handelt sich um eine der Voraussetzungen fur das Bestehen des 6ffentlichen Inte-
resses im Arzneimittelbereich, nicht etwa um eine Einwendung des Beklagten.
Dementsprechend hat der Bundesgerichtshof in der Entscheidung
.Polyferon/interferon gamma* festgestellt, dass der dortigen Klagerin der Beweis
obliege, dass die beiden zur Verfligung stehenden Préparate nicht vergleichbar
seien und dass ein madglicherweise fur eine Untergruppe von Patienten
bestehendes Bedurfnis, mit Interferon-gamma behandelt zu werden, durch das
maogliche Ausweichpréparat nicht befriedigt werden kénne (vgl. BGH GRUR 1996,
190, 195, li. Sp., unter b) — Polyferon/Interferon gamma).
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Den Antragstellerinnen kann damit nicht in ihrem auf eine Beweislastumkehr hin-
auslaufenden Vortrag gefolgt werden. Sie tragen insoweit vor, dass angesichts der
von ihnen fur das Medikament Alirocumab/Praluent® belegten Senkung der Ge-
samtmortalitat nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kdnne, dass Patienten,
die bei einem Wegfall von Alirocumab/Praluent® gezwungenermal3en auf das
Medikament Evolocumab/Repatha® umsteigen mussten, Beeintrdchtigungen er-
leiden oder eine weniger wirksame Behandlung erhalten wirden, was wegen der
Schwere der Erkrankung mit méglicherweise lebensbedrohlichen Konsequenzen
einhergehe. Vorliegend misse daher seitens der Antragsgegnerin klinisch nach-
gewiesen werden, dass Evolocumab/Repatha® eine echte Alternative zu
Alirocumab/Praluent® darstelle, mit dem die gleichen oder sogar bessere Risi-
koverringerungen fir alle relevanten Ereignisse und alle Patienten erreicht werden
konne (vgl. Schriftsatz der Antragstellerinnen vom 20. August 2018, S. 14,
Rn. 41). Diese Sichtweise ist mit der insoweit eindeutigen Regelung des § 85
Abs. 1 PatG ebenso wenig vereinbar wie mit den in BGH, a. a. O., getroffenen

Feststellungen zur Beweislastverteilung.

Eine Beweislastumkehr kommt auch nicht unter dem Gesichtspunkt des Gefahren-
oder Verantwortungsbereichs in Betracht. Denn die therapeutische Gleich- oder
Hoherwertigkeit von zwei Arzneimitteln entsteht nicht in der Sphéare des Gegners,
sondern im Patientenkollektiv, auf das beide Parteien in gleicher Weise Zugriff
haben.

bb) Ausgehend von diesen Grundsatzen konnten die Antragstellerinnen durch
den von ihnen vorgenommenen Vergleich der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie
(vgl. HE19, HE23) mit der von der Antragsgegnerin durchgefuhrten FOURIER-
Studie (vgl. HEQ42, HEQ43) nicht glaubhaft machen, dass das in Betracht kom-
mende Ausweichpraparat Evolocumab/Repatha® der Antragsgegnerin nicht oder
nicht in gleichem MalRe die gleichen therapeutischen Eigenschaften wie
Alirocumab/Praluent® aufweist.
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Gegen einen solchen Nachweis spricht bereits, dass die beiden genannten Stu-
dien als Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien angelegt sind (vgl. HE23, S. 2,
zweiter Abs., zweiter Satz und HEQ42, S. 1713, Abschnitt ,Methods", erster Satz).
Dies bedeutet, dass in der einen Studie die Wirkungsweise des im Medikament
Praluent® enthaltenen monoklonalen Antikérpers Alirocumab gegeniber einer
Standardtherapie mit Statinen untersucht wurde (ODYSSEY-OUTCOMES-Studie),
wahrend getrennt davon in der anderen Studie die Wirkungsweise des im Medi-
kament Repatha® enthaltenen monoklonalen Antikérpers Evolocumab
(FOURIER-Studie) ebenfalls gegeniber der Standardtherapie klinisch getestet
wurde (vgl. HE19, Folie Nr. 5 und HEQ42, S. 1713, Abschnitt ,Methods", zweiter
Satz). Ein direkter Wirkungsvergleich der beiden Antikorper, wie er in einer sog.
Aquivalenzstudie (,Head-to-Head-Study“) untersucht wird, bei der ein einheitliches
Patientenkollektiv unter einem einheitlichen Studiendesign entweder den einen
oder den anderen Antikorper als Wirkstoff erhalt, kann mit den genannten Studien

folglich nicht ersetzt werden.

Maf3gebend hierfur ist vor allem, dass in den beiden genannten Studien, wie auch
von den Parteien sowie ihren jeweiligen Privatgutachtern mehrfach angesprochen,
unterschiedliche Patientenkollektive behandelt wurden. Bei den in der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie untersuchten Patienten lag das akute Koronarsyndrom
durchschnittlich erst 2,6 Monate zurick (vgl. HE23, S. 2, zweiter Abs., dritter
Satz), wahrend sich bei den Patienten der FOURIER-Studie ein kardiovaskulares
Ereignis durchschnittlich bereits vor 3,3 Jahren ereignet hat (vgl. HEQ42, S. 1716,
Tabelle 1, unter ,Characteristics”, Zeilen 12 und 14). Damit wiesen die Patienten
der FOURIER-Studie jedoch ein wesentlich geringeres Mortalitatsrisiko auf, was
auch die Antragstellerinnen anerkennen (vgl. Antragsschrift vom 12. Juli 2018,
Rn. 110 sowie HEQ43, S. 55, tabellarische Ubersicht zum ,Primary Endpoint,
Werte betreffend ,Hazard Ratio" (Relatives Risiko) nahe 1,0 in Bezug auf ,Typ of
disease” (z. B. ,MI alone*®) und ,Baseline LDL-C* (z.B. ,Q4")).

Ferner unterscheiden sich die beiden Studien in ihrem Studiendesign. In beiden

Studien wurden z.B. unterschiedliche Zielwerte fir das LDL-Cholesterin (kurz =
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LDL-C) definiert. In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie wird eine Absenkung des
LDL-C von einem durchschnittlichen Basiswert von 90 mg/dl auf 45 mg/dl und
damit eine 50%-ige Absenkung angestrebt (vgl. HE19, Folie Nr. 17, Abschnitt
LAssumptions”, zweiter Aufzahlungspunkt). In der FOURIER-Studie gilt dagegen
die Vorgabe, einen anfanglichen durchschnittlichen Basis-Wert von 92 mg/dl auf
30 mg/dl zu reduzieren, was einer 59%-igen Absenkung entspricht (vgl. HEQ42,
S. 1713, Abschnitt ,Results”, erster Satz i. V. m. S. 1717, Fig. 1). Um ein Absinken
des LDL-C Wertes unter 15 mg/dl zu vermeiden, wird in der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie aul3erdem die Alirocumab-Dosis entweder von 150 mg auf
75 mg reduziert oder die Patienten werden auf die Placebo-Gruppe umgestellt
(= Titrationsansatz, vgl. HE19, Folie Nr. 15). Ein solcher unterer Grenzwert fir den
LDL-C Wert ist in der FOURIER-Studie hingegen nicht vorgesehen (vgl. HE23,
S. 2, dritter Abs., zweiter Satz).

Diskrepanzen zeigen die beiden Studien auch in Bezug auf die darin festgelegten
Studienziele. In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie werden als ,Primare End-
punkte® koronarer Herztod, nicht todlicher Herzinfarkt, ischmischer Schlaganfall
oder ein Krankenhausaufenthalt wegen instabiler Angina pectoris definiert (vgl.
HE19, Folie Nr. 8). Die FOURIER-Studie sieht als primare Endpunkte neben kar-
diovaskularem Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall und einem Krankenhausaufenthalt
wegen instabiler Angina pectoris noch eine koronare Revaskularisierung, wie z. B.
einen Bypass, vor (vgl. HEQ42, S. 1718, Tabelle 2, erste Zeile unterhalb der

Uberschrift ,Outcome®).

Abweichungen sind auch bei den sekundaren Endpunkten festzustellen. So be-
zieht die ODYSSEY-OUTCOMES-Studie die Gesamtmortalitat als einen sekunda-
ren Endpunkt mit ein, wahrend diese in der FOURIER-Studie unter den sekunda-
ren Endpunkten nicht genannt wird. Eine Sterblichkeit unabhangig von der Todes-
ursache wird in der FOURIER-Studie lediglich unter den ,weiteren Endpunkten®
(,other end points®) aufgefihrt. Hinzu kommt, dass die FOURIER-Studie keine
positiven Signale betreffend die Gesamtmortalitat prasentiert, da in der Placebo-

Gruppe mit 426 Patienten weniger Personen verstorben sind als in der Wirkstoff-



-25 -

Gruppe, in der 444 Patienten unter der Einnahme des Medikaments
Evolocumab/Repatha® verstarben (vgl. HEQ42, S. 1718, Tabelle 2, achte Zeile
unterhalb der Uberschrift ,Outcome®). Nach der Auswertung der Antragstellerinnen
reduziert sich in der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie hingegen die Gesamtmorta-
litat durch die Einnahme des Medikaments Alirocumab/Praluent® generell um

15 % und bei Hochrisikopatienten sogar um 29 %.

Diese und weitere Unterschiede zwischen den beiden Studien haben auch die
Privatgutachter der Antragstellerinnen, Prof. Dr. C... und Prof. Dr. P...,

festgestellt (vgl. HE4a, S. 4, letzter Absatz bis S. 5, zweiter Abs. und HE39, S. 6
bis 8, Abschnitt 4). In der Gesamtbetrachtung machen die aufgezeigten Unter-
schiede deutlich, dass ein direkter Vergleich der beiden Studien nicht zulassig ist.
Auch eine Hoch- bzw. Umrechnung der Ergebnisse aus der einen Studie auf die
Ergebnisse der anderen ist nicht mdglich, da die Wirkung jedes einzelnen Medi-
kaments aus regulatorisch-ethischen Griinden klinisch nachgewiesen werden
muss und daher keinesfalls rein rechnerisch ermittelt werden kann. Ahnlich wie es
der Bundesgerichtshof bereits im Fall ,Polyferon/Iinterferon-gamma® festgestellt
hat (vgl. BGH GRUR 1996, 109, 195, li. Sp., unter b)), liel3e sich auch vorliegend
nur durch eine Aguivalenzstudie klaren, ob sich das Medikament
Alirocumab/Praluent® der Antragstellerinnen in Bezug auf die Reduzierung der
Gesamtmortalitat, insbesondere bei Hochrisikopatienten, gegenuber dem mdgli-
chen Ausweichmedikament Evolocumab/Repatha® der Antragsgegnerin als

uberlegen erweist. Eine solche Aquivalenzstudie wurde allerdings nicht vorgelegt.

d) Es ist auch nicht glaubhaft gemacht, dass ein offentliches Interesse an der
weiteren Verfugbarkeit von Alirocumab/Praluent® aufgrund dessen geringerer Do-
sierbarkeit gegeniiber dem Medikament Evolocumab/Repatha® besteht oder weil
der monoklonale Antikérper Alirocumab strukturelle Unterschiede gegeniber dem

monoklonalen Antikdrper Evolocumab aufweist.

Zutreffend ist zwar, dass das Medikament Alirocumab/Praluent® in der
ODYSSEY-OUTCOMES-Studie in Dosierungen von 75 mg oder 150 mg einge-
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setzt worden ist (vgl. HE19, Folie Nr. 15), wahrend Evolocumab/Repatha® in der
FOURIER-Studie in Dosen von 140 mg bzw. 420 mg verabreicht wurde (vgl.
HEQ42, S. 1713, Abschnitt ,Methods”, 2. Satz). Das Medikament Alirocumab/
Praluent® steht daher fur die klinische Praxis in einer geringeren Dosierung zur
Verfiugung als das Medikament Evolocumab/Repatha® der Antragsgegnerin.
Zudem kann bei der als Pen fur das Medikament Evolocumab/Repatha® vorgese-
henen Applikationsform die Dosis nicht reduziert werden. Dies andert allerdings
nichts daran, dass auch das Medikament Evolocumab/Repatha® — wenn erfor-
derlich — mittels einer einfachen Spritze gleichfalls in einer geringeren Dosierung

verabreicht werden konnte.

Zudem stellt sich die Frage, ob eine solche geringere Dosierung tberhaupt erfor-
derlich ist. Denn in der als ,Ebbinghaus-Studie“ bezeichneten Substudie der
FOURIER-Studie wurde festgestellt, dass auch bei LDL-C Werten von kleiner als
25 mg/dl keinerlei unerwiinschte Nebenwirkungen beobachtet werden konnten,
was eine Dosisreduktion im Falle des Medikaments Evolocumab/Repatha® obso-
let macht (vgl. AG 11, S. 641, re. Sp., erster vollstandiger Abs., letzter Satz). Ge-
genteiliges haben die insoweit beweispflichtigen Antragstellerinnen nicht glaubhaft
gemacht. Daher vermdgen auch niedrige LCL-C Werte, wie sie mit der Dosierung
des Medikaments Evolocumab/Repatha® eintreten konnten, kein offentliches Inte-

resse zu begrinden.

Auch die von den Antragstellerinnen angesprochenen strukturellen Unterschiede
der beiden in Rede stehenden monoklonalen Antikdrpertherapeutika sind hierzu
nicht in der Lage. Sowohl der monoklonale Antikérper Alirocumab als auch der
monoklonale Antikorper Evolocumab binden selektiv an diejenige Region auf dem
Protein PCSK9, die mit der extrazellularen Domane des LDL-Rezeptor-Proteins
(kurz LDLR) interagiert und somit PCSK9 daran hindert, mit dem LDLR in Wech-
selwirkung zu treten. Dies fuhrt dazu, dass das LDLR nicht mehr endosomatisch
abgebaut werden kann. Die beiden monoklonalen Antikérper sind infolgedessen in
der Lage, die Anzahl an LDLR im Blutplasma zu erhéhen, um so den Abbau des

LDL-Cholesterins zu fordern. Daraus ergibt sich, dass die beiden monoklonalen
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Antikdrpertherapeutika Alirocumab/Praluent® und Evolocumab/Repatha® das
gleiche Target inhibieren und somit denselben Wirkungsmechanismus aufweisen.

Etwas anderes ergibt sich auch nicht daraus, dass sich die beiden Antikorper in
ihrer Antigenbindungsstelle strukturell unterscheiden. Dem unbestrittenen Vortrag
der Antragstellerinnen zu Folge Uberlappt das von beiden Antikérpern jeweils er-
kannte Epitop (= Stelle auf dem Antigen, die vom Antikorper erkannt wird) zwar
nur in 2 von 20 Aminosauren, so dass die Epitope demzufolge nur eine 10%-ige
Ubereinstimmung aufweisen. Ob diese strukturellen Unterschiede allerdings Aus-
wirkungen auf die Wirksamkeit und/oder die Nebenwirkungsrate der beiden mono-
klonalen Antikdrpertherapeutika zeigen, haben die Antragstellerinnen nicht glaub-
haft gemacht. Sie verweisen in diesem Zusammenhang lediglich auf einen weite-
ren PCSK9-Antikorper, der als Bococizumab bezeichnet wird. Dieser hat sich in
klinischen Tests insofern als nachteilig erwiesen, als wahrend der Behandlung mit
Bococizumab ein deutlicher Wirknachlass hinsichtlich der LDL-Cholesterinsen-
kung zu beobachten war und zahlreiche Patienten unter der Einnahme von
Bococizumab koérpereigene Antikdrper gegen den therapeutischen Antikorper,
sog. ,Anti-Drug-Antikdrper”, entwickelten (vgl. HEQ46, S. 1517 Abschnitt ,Re-
sults®, dritter Satz). Derart negative Effekte wurden allerdings weder bei der Gabe
von Alirocumab/Praluent® noch unter der Einnahme von Evolocumab/Repatha®
beschrieben (vgl. HE19, Folie Nr. 4, die letzten beiden Aufzahlungspunkte;
HEQ39, S.2/3, seitenuberbergreifender Abs.; HEQ42, S.1713, Abschnitt
.Results”, letzter Satz). Demzufolge haben die Antragstellerinnen auch unter dem
Gesichtspunkt der Epitoperkennung tberlegene Eigenschaften des Medikaments
Alirocumab/Praluent® gegenuber dem Medikament Evolocumab/Repatha® nicht
belegt.

e) Ein offentliches Interesse an der weiteren Verfligbarkeit von Alirocumab/
Praluent® konnte vorliegend auch unter dem Gesichtspunkt moglicher Unvertrag-
lichkeitsreaktionen oder dem Nichtansprechen auf das Medikament Evolocumab/

Repatha® nicht glaubhaft gemacht werden.
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Der Senat geht dabei mit den Antragstellerinnen davon aus, dass es Einzelfalle
gibt, bei denen Patienten auf das Medikament Evolocumab/Repatha® nicht oder
nur schlecht ansprechen, wahrend diese Patienten mit Alirocumab/Praluent® er-
folgreich behandelt werden kénnen oder bei denen in Zusammenhang mit der Be-
handlung von Evolocumab/Repatha® auftretende Nebenwirkungen mit
Alirocumab/Praluent® vermieden werden kdnnen. Die Einvernahme des Zeugen

P... war daher nicht erforderlich.

Die in den Dokumenten HE26, HE27 und HEQ39 geschilderten Einzelfalle bele-
gen jedoch nicht, dass die in der Praxis beobachteten Unvertraglichkeiten bzw.
das Nichtansprechen von Patienten auf Evolocumab/Repatha® auf nachteilige
Eigenschaften dieses Medikaments zurtickzufiihren ist. So wird in dem von Dr.

D... im Dokument HE26 geschilderten Fall die bessere Wirksamkeit von
Alirocumab/Praluent® gegeniber Evolocumab/Repatha® nicht allein auf struktu-
relle Unterschiede der beiden monoklonalen Antikérpertherapeutika zuriickgefuhrt.
Vielmehr wird auch erwogen, dass unter der Gabe von Evolocumab/Repatha® die
Kooperation des Patienten Mangel aufwies (,compliance issues®) und es zu Feh-
lern bei der Verabreichung der Injektion gekommen ist (,faulty injection technique®,
vgl. HE26, S. 1, re. Sp., Abschnitt ,Conclusions®). Fehler bei der Verabreichung
des Wirkstoffes zieht auch der Sachverstandige Prof. C... als eine mégliche
Ursache dafiur in Betracht, dass sich die Wirkung monoklonaler Antikorper nicht
optimal entfalten kann (vgl. HE4a, S. erster Abs.). Im ,Amici Curiae“-Dokument
HE27 werden zwar in allgemeiner Form Félle geschildert, in denen Patienten er-
folgreich mit dem Medikament Alirocumab/Praluent® behandelt worden sind. Die-
ser Erfolg wird darin aber weder vor dem Hintergrund eines direkten Vergleichs
der Wirkung von Alirocumab/Praluent® mit Evolocumab/Repatha® beschrieben,
noch wird dieser durch klinische Daten belegt. Auch die von Prof. P... ge-
schilderten Erfahrungen aus der Klinik werden durch keinerlei konkrete klinische
Daten untermauert (vgl. HEQ39, S. 9, erster Abs. und vierter Abs., vorletzter Satz
bis S. 10, erster Abs.).
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Hinzu kommt, dass keines der genannten Dokumente belegt, dass allein das Me-
dikament Alirocumab/Praluent® in der Lage ist, bei einer bestimmten Patienten-
gruppe Leben zu retten und damit eine gegeniber dem Medikament
Evolocumab/Repatha® Uberlegene Eigenschaft besitzt. Die Gefahrdung be-
stimmter Patientengruppen, wie sie im Fall ,Raltegravir‘ als eine wesentliche Vo-
raussetzung fur die Annahme eines 6ffentlichen Interesses gesehen worden ist
(vgl. BGH GRUR 2017, 1017, Rdn. 49 — Raltegravir), konnte durch Vorlage der
Dokumente HE26, HE27 und HEQ39 im vorliegenden Fall somit nicht dargetan

werden.

f)  Schlie3lich kann ein o6ffentliches Interesse auch nicht damit begrindet wer-
den, dass sich Arzte an Ergebnissen klinischer Studien orientieren und im kon-
kreten Fall bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom eher zu einer Verord-
nung von Alirocumab/Praluent® neigen. Auf diesen Umstand und damit auf eine
Verordnung unter Berticksichtigung des Studiendesigns sowie der eingeschlosse-
nen Patientengruppe weist zwar der Privatgutachter der Antragstellerinnen, Prof.
Dr. P..., hin (vgl. HEQ39, S. 8). Ein fur die Erteilung einer Zwangslizenz er-

forderliches offentliches Interesse ist indes nur anzunehmen, wenn festgestellt
werden kann, dass eine Behandlung von Patienten mit einem im Wesentlichen
gleichwertigen Ausweichpraparat nicht gewéabhrleistet ist. Ist dies wie vorliegend
nicht glaubhaft gemacht, kommt es auf ein etwaiges abweichendes Verordnungs-
verhalten der behandelnden Arzte nicht an. Denn die nicht auf nachgewiesenen
medizinischen Grinden beruhende Bevorzugung eines Medikaments stellt aus
rechtlicher Sicht keinen derart besonderen Umstand dar, der die uneingeschrankte
Anerkennung des ausschliel3lichen Rechts und die Interessen des Patentinhabers

zurlUcktreten lasst.

g) Die Annahme, dass Patienten, die bisher erfolgreich  mit
Alirocumab/Praluent® behandelt worden sind, mdglicherweise nicht zu
Evolocumab/Repatha® wechseln wollen (vgl. HEQ39, S. 10, 2. Absatz), ist in glei-
cher Weise nicht geeignet, ein o6ffentliches Interesse, das die Erteilung einer

Zwangslizenz gebietet, zu begrinden.
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3. Die Kostenentscheidung beruht auf 88 84 Abs. 2 PatG, § 91 Abs. 1 ZPO.

4. Die Entscheidung uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus 8§ 99 Abs. 1
PatG i. V. m. 8 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

V.

Gegen dieses Urteil ist das Rechtsmittel der Beschwerde gegeben.

Die Beschwerdeschrift muss von einer in der Bundesrepublik Deutschland
zugelassenen Rechtsanwéltin oder Patentanwaltin oder von einem in der
Bundesrepublik Deutschland zugelassenen Rechtsanwalt oder Patentanwalt
unterzeichnet und innerhalb eines Monats beim Bundesgerichtshof,
Herrenstral3e 45a, 76133 Karlsruhe eingereicht werden. Die Beschwerdefrist
beginnt mit der Zustellung des in vollstandiger Form abgefassten Urteils,

spatestens aber mit dem Ablauf von funf Monaten nach der Verkindung.

Die Beschwerdeschrift muss die Bezeichnung des Urteils, gegen das die
Beschwerde gerichtet wird, sowie die Erklarung enthalten, dass gegen dieses
Urteil Beschwerde eingelegt werde.

Schramm Katker Dr. Minzberg Dr. Wismeth Dr. Wagner
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