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Alirocumab

PatG § 24 Abs. 1

a) In welchem Umfang und Uber welchen Zeitraum sich der Lizenzsucher um eine Lizenz zu
angemessenen und Ublichen Bedingungen bemihen muss, hangt auch von der Reaktion
des Patentinhabers ab. Weiterer Bemihungen bedarf es in der Regel nicht, wenn der Pa-
tentinhaber die Zustimmung zur Benutzung der Erfindung schlechthin verweigert. Hierfur
reicht es jedoch nicht aus, wenn der Patentinhaber erklart, die Vergabe einer Lizenz zwar
grundsatzlich abzulehnen, unter auRergewdhnlichen Umsténden aber zu erwéagen.

b) Ein die Erteilung einer Zwangslizenz fur ein Arzneimittel gebietendes 6ffentliches Interesse
kann zu bejahen sein, wenn durch nach anerkannten Grundséatzen der Biostatistik signifikan-
te Ergebnisse einer klinischen Studie nachgewiesen ist, dass der Wirkstoff des Arzneimittels
bei der Behandlung schwerer Erkrankungen therapeutische Eigenschaften aufweist, die fur
andere auf dem Markt erhéltliche Mittel nicht oder nicht in demselben Mal3e belegt sind, ins-
besondere durch die Behandlung das Risiko des Patienten gesenkt wird, infolge der Erkran-
kung zu versterben, oder wenn solche Uberlegenen Eigenschaften auf andere Weise nach-
gewiesen werden (Fortfihrung von BGH, Urteil vom 5. Dezember 1995 - X ZR 26/92, BGHZ
131, 247 - Interferon-gamma, und Urteil vom 11. Juli 2017 - X ZB 2/17, BGHZ 215, 214 -
Raltegravir).

BGH, Urteil vom 4. Juni 2019 - X ZB 2/19 - Bundespatentgericht

ECLI:DE:BGH:2019:040619UXZB2.19.0



Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mtndliche Verhandlung
vom 4. Juni 2019 durch den Vorsitzenden Richter Prof. Dr. Meier-Beck, die
Richter Dr. Grabinski und Dr. Bacher sowie die Richterinnen Dr. Kober-Dehm

und Dr. Marx

fur Recht erkannt:

Die Beschwerde gegen das Urteil des 3. Senats (Nichtigkeits-
senats) des Bundespatentgerichts vom 6. September 2018 wird

auf Kosten der Antragstellerinnen zurtickgewiesen.

Von Rechts wegen

Tatbestand:

Die Antragstellerinnen vertreiben in Deutschland das Arzneimittel
Praluent, das den Wirkstoff Alirocumab enthélt. Dabei handelt es sich um einen
monoklonalen Antikoérper, der gegen die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin
Typ 9 (PCSK9) gerichtet ist. Diese am Fettstoffwechsel beteiligte Serinprotease
beeintrachtigt den Abbau zu hoher Spiegel von Lipoproteinen niedriger Dichte
(LDL-Cholesterin - LDL-C); ein Uberhéhter LDL-C-Wert gilt als einer der Haupt-
risikofaktoren fur Atherosklerose und wird Ublicherweise durch die Gabe von
Statinen gesenkt. Alirocumab wirkt demgegentuber als PCSK9-Hemmer und

bewirkt damit (mittelbar) eine Verringerung des LDL-Cholesterinwerts im Blut.

Bei Fettstoffwechselstorungen wird zwischen priméaren, insbesondere
durch einen erblichen Stoffwechseldefekt ausgeldsten Stérungen und sekunda-
ren unterschieden, die durch verschiedene Krankheiten wie Diabetes mellitus

oder eine Lebererkrankung verursacht werden. Praluent ist als 75 mg/ml- oder



150 mg/ml-Injektionslésung jeweils in einer Fertigspritze oder in einem Fertig-
pen (einem Werkzeug mit automatisiertem Einstechen der Injektionsnadel in
das subkutane Gewebe) fur die Behandlung von Erwachsenen mit primarer Hy-
percholesterindmie sowie von gemischter Dyslipidadmie (bei der sowohl die Cho-
lesterin- als auch die Triglycerinwerte erhéht sind) zugelassen. Auf Empfehlung
der Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) hat die Europaische Kommission
die Zulassung am 11. Marz 2019 auf die Behandlung von Erwachsenen mit be-
stehender atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung zur Reduktion des

kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte erweitert.

Die Antragsgegnerin ist Inhaberin des am 22. August 2008 angemelde-
ten europaischen Patents 2 215 124, das antigenbindende Proteine gegen
PCSK9 betrifft. Der Hinweis auf die Patenterteilung ist am 24. Februar 2016
veroffentlicht worden. Die Einspruchsabteilung des Europaischen Patentamts
hat das Patent mit Beschluss vom 30. November 2018 in ge&nderter Fassung
aufrechterhalten; Uber die gegen diese Entscheidung eingelegten Beschwerden

ist noch nicht entschieden worden.

Die Antragsgegnerin hat die Antragstellerinnen vor dem Landgericht
Dusseldorf wegen Verletzung des Streitpatents u.a. auf Unterlassung in An-
spruch genommen. Nachdem die Verhandlung zwischenzeitlich im Hinblick auf
das anhangige Einspruchsverfahren ausgesetzt worden war, hat am 30. April
2019 ein Termin zur Fortsetzung der mindlichen Verhandlung vor dem Landge-
richt stattgefunden.

Die Antragsgegnerin vertreibt unter der Bezeichnung Repatha ihrerseits
ein Arzneimittel, das den ebenfalls als PCSK9-Hemmer wirkenden Antikorper
Evolocumab enthalt. Fir samtliche Indikationen von Praluent ist auch Repatha

zugelassen.

Mit Schriftsatz vom 12. Juli 2018 haben die Antragstellerinnen Klage auf
Erteilung einer Zwangslizenz am Streitpatent erhoben und zugleich beantragt,

ihnen die Benutzung der geschitzten Erfindung zur Behandlung von Erwach-



senen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familidre und nicht fa-
milidre) oder gemischter Dyslipidamie durch das Arzneimittel Praluent in den

vier genannten Abgabeformen vorlaufig zu gestatten.

Das Patentgericht hat den Antrag auf Erlass einer einstweiligen
Verfiigung zurtckgewiesen (BPatG, Mitt. 2019, 117). Dagegen wenden sich die
Antragstellerinnen mit ihrer Beschwerde, wobei sie die begehrte vorlaufige
Gestattung zuletzt im Hauptantrag noch auf die Benutzung der geschitzten
Erfindung zur Behandlung von Erwachsenen mit bestehender athero-
sklerotischer kardiovaskularer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos erweitert haben und hilfsweise beantragen, ihnen die Benutzung der
Erfindung zur Behandlung mit dem Arzneimittel Praluent von Erwachsenen mit
primarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterinamie
oder gemischter Dyslipidamie oder von Erwachsenen mit bestehender athero-
sklerotischer kardiovaskularer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskularen
Risikos vorlaufig zu gestatten, die

1. trotz einer hoch-intensiven Statin-Behandlung Uber bis zu vier

Wochen mit 40 mg oder mehr Atorvastatin taglich oder 20 mg
oder mehr Rosuvastatin taglich oder der maximal vertraglichen

Dosis eines dieser Wirkstoffe einen LDL-C-Wert von 100 mg/dI
aufweisen und/oder

2. innerhalb von vier Wochen bis zw6lf Monaten vor Beginn der
Behandlung mit einem PCSK9-Inhibitor wegen Myokardinfarkt
oder instabiler Angina Pectoris in einem Krankenhaus behan-
delt wurden und/oder

3. unter Repatha einen LDL-C-Wert unter 25 mg/dl aufweisen
und/oder

4. zuvor Praluent 75 mg eingenommen haben und/oder

5. trotz Behandlung mit Repatha einen LDL-C-Wert von Uber
70 mg/dl aufweisen und/oder

6. eine Behandlung mit Repatha aufgrund von Nebenwirkungen
nicht fortsetzen kdnnen und/oder

7. eine Behandlung mit Repatha aufgrund nicht ausreichender
Senkung des LDL-C-Wertes oder aufgrund von Nebenwirkun-
gen abgebrochen haben und fur die eine Behandlung mit ei-
nem PCSKO9-Inhibitor weiterhin indiziert ist.
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Die Antragsgegnerin verteidigt das Urteil des Patentgerichts, bittet um
Zuruckweisung auch des Hilfsantrags und beantragt hilfsweise die Anordnung
der Verpflichtung der Antragstellerin zur Rechnungslegung und zur Sicherheits-

leistung.

Entscheidungsgrinde:

Das Rechtsmittel ist zulassig, bleibt aber in der Sache ohne Erfolg.

I. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie folgt

begriindet:

Die Antragstellerinnen hatten sich nicht innerhalb eines angemessenen
Zeitraums bemuht, von der Antragsgegnerin die Zustimmung zur Benutzung der
Erfindung zu angemessenen geschaftsiblichen Bedingungen zu erhalten. Als
eine solche Bemihung komme erst das Lizenzangebot der Antragstellerinnen
mit anwaltlichem Schreiben vom 20. Juni 2018 in Betracht. Das Ersuchen der
Antragstellerinnen um eine Lizenz sei damit erst drei Wochen vor Einreichung
des Antrags auf einstweilige Verfugung und nur wenig mehr als zwei Monate
vor der miundlichen Verhandlung erfolgt. Ein derart kurzer Zeitraum sei nur in
besonderen Fallgestaltungen angemessen, die im Streitfall nicht vorgelegen
hatten. Die Antragsgegnerin sei mit einem eigenen, unmittelbar konkurrieren-
den Produkt auf dem Markt und habe bereits in Verfahren in den USA deutlich
gemacht, dass sie eine Lizenz nicht oder nur unter besonderen Umstéanden
vergeben wolle. Die Antragstellerinnen hatten auch deshalb nicht davon ausge-
hen dtrfen, in kiirzester Zeit den Abschluss eines Lizenzvertrages erreichen zu
kénnen, weil das Lizenzgesuch nur einen sehr niedrigen Lizenzsatz von 2 %
vorgesehen habe und nach seinem Inhalt und seiner schroffen Tonlage eine
eher ablehnende Reaktion habe erwarten lassen. Zudem hatten die Antragstel-

lerinnen nicht naher erlautert, weshalb sich das Streitpatent als nicht rechtsbe-
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standig erweisen wurde, obwohl die Einspruchsabteilung in ihrem Zwischenbe-
scheid vom 13. Dezember 2017 den gegenteiligen Standpunkt eingenommen
hatte.

Die Antragstellerinnen hatten auch nicht glaubhaft gemacht, dass das 0f-
fentliche Interesse die Erteilung der Zwangslizenz gebiete. Es bestiinden Zwei-
fel, ob Praluent die behaupteten therapeutischen Eigenschaften aufweise und
das Mortalitéatsrisiko der behandelten Patienten signifikant senken kdnne. Mit
den vorgetragenen Ergebnissen der klinischen Studie (Odyssey-Outcomes-
Studie) sei nicht nachvollziehbar belegt, dass durch die Verabreichung von
Praluent im Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum
eine signifikante Reduzierung der Gesamtheit der Todesfalle (Gesamtmortalitat)
habe erreicht werden kénnen. Zwar seien nach den Ergebnissen der Studie in
der Placebo-Gruppe von 9462 Teilnehmern 392 Patienten verstorben, wéhrend
in der - gleich grof3en - mit Praluent behandelten Gruppe nur 334 und damit 58
Patienten weniger verstorben seien. Bedenken gegen die Aussagekraft dieses
Befundes ergaben sich allerdings daraus, dass sowohl bei den koronar beding-
ten Todesfallen (CHD Death) mit einem P-Wert von 0,38 als auch bei der Ge-
samtheit der kardiovaskuldren Todesfalle (CV Death) mit einem P-Wert von
0,15 jeweils nur eine - da P > 0,05 - statistisch nicht signifikante Reduktion der
Todesfélle ermittelt worden sei. Da diese nicht signifikanten Werte in den fur die
Gesamtmortalitat ermittelten P-Wert von 0,026 einfléssen, bestiinden Beden-
ken, ob es sich bei diesem, unter der 5-%-Schwelle liegenden Wert tatséachlich
um einen signifikanten Wert handele. Diese Bedenken wiirden im Ubrigen auch
von den beiderseitigen Parteisachverstandigen Prof. Dr. P. und Prof. Dr.

F. geteilt.

Letztlich kdnne die Frage der behaupteten therapeutischen Wirkung von
Praluent dahingestellt bleiben. Selbst unter der Annahme, dass sich nach der
Odyssey-Outcomes-Studie die Gesamtmortalitdt gegentber der Kontrollgruppe
durch die Gabe von Alirocumab generell um 15 % und bei Hochrisikopatienten

sogar um 29 % reduziert habe, hatten die Antragstellerinnen nicht glaubhaft
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gemacht, dass Praluent therapeutische Eigenschaften aufweise, die Repatha
nicht oder nicht in gleichem MalRRe besitze. Dagegen spreche bereits, dass die
Studien zu Praluent (Odyssey-Outcomes-Studie) und zu Repatha (Fourier-
Studie) jeweils als Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien angelegt gewesen
seien, bei denen jeweils die Wirkungsweise des in dem Medikament enthalte-
nen monoklonalen Antikdrpers gegeniber einer Standardtherapie mit Statinen
untersucht worden sei. Derartige Studien kdnnen einen direkten Wirkungsver-
gleich der beiden Antikorper, wie er in einer Aquivalenzstudie untersucht werde,
bei der ein einheitliches Patientenkollektiv unter einem einheitlichen Studiende-
sign entweder den einen oder den anderen Antikdrper als Wirkstoff erhalte,

nicht ersetzen.

Maf3gebend hierfur sei vor allem, dass in den genannten Studien unter-
schiedliche Patientenkollektive behandelt worden seien. Bei den in der
Odyssey-Outcomes-Studie untersuchten Patienten habe das akute Koronar-
syndrom durchschnittlich erst 2,6 Monate zuriickgelegen, wahrend sich bei den
Patienten der Fourier-Studie ein kardiovaskuléares Ereignis durchschnittlich be-
reits vor 3,3 Jahren ereignet und damit ein wesentlich geringeres Mortalitatsrisi-
ko bestanden habe. Die Studien hatten sich zudem in ihrem Studiendesign un-
terschieden, so dass sich ein unmittelbarer Vergleich der Ergebnisse ebenso

verbiete wie Hoch- oder Umrechnungen.

Es sei auch nicht glaubhaft, dass ein 6ffentliches Interesse an der weite-
ren Verfugbarkeit von Praluent aufgrund dessen Verfligbarkeit in zwei unter-
schiedlichen Dosierungen und der damit gegentber Repatha ertffneten Mog-
lichkeit der Gabe einer deutlich geringeren Dosis oder wegen struktureller Un-
terschiede der monoklonalen Antikdrper Alirocumab und Evolocumab bestehe.
Beide Antikdrper bénden selektiv an diejenige PSCK9-Region, die mit der ext-
razellularen Domane des LDL-Rezeptor-Proteins (LDLR) interagiere, und ver-
hinderten auf diese Weise eine PCSK9-LDLR-Wechselwirkung und einen en-
dosomatischen Abbau des Rezeptorproteins. Zwar gebe es strukturelle Unter-

schiede in der Antigenbindungsstelle, da sich die jeweiligen Epitope lediglich in
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zwei von zwanzig Aminosauren uberlappten. Auswirkungen auf die Wirksamkeit
oder Nebenwirkungen des Antikdrpers hétten die Antragstellerinnen jedoch

nicht glaubhaft gemacht.

Gleiches gelte hinsichtlich moglicher Unvertraglichkeitsreaktionen oder
eines Nichtansprechens von Patienten auf Repatha. Einzelfalle, in denen Pati-
enten auf Repatha nicht oder nur schlecht angesprochen héatten oder Neben-
wirkungen aufgetreten seien, wahrend dies bei der Gabe von Praluent nicht der
Fall gewesen sei, belegten nicht, dass der unterschiedliche Behandlungserfolg
auf gegeniber Praluent nachteilige Eigenschaften von Repatha zuriickzufiihren

sei.

Il. Diese Beurteilung halt der Uberprifung im Beschwerdeverfahren

auch hinsichtlich der zuletzt gestellten Fassung des Hauptantrags stand.

1. Rechtsfehlerfrei ist das Patentgericht zu der Beurteilung gelangt, die
Antragstellerinnen hatten keine ausreichenden Bemiihungen um eine rechtsge-

schéftliche Lizenz zu angemessenen geschéaftsiblichen Bedingungen entfaltet.

a) Da die Erteilung einer Zwangslizenz tief in das grundsatzliche Recht
des Patentinhabers eingreift, frei zu entscheiden, ob und gegebenenfalls unter
welchen Bedingungen er einem Dritten die Benutzung der erfindungsgemalfen
technischen Lehre gestatten mochte (8 9 PatG), setzt § 24 PatG nicht nur vo-
raus, dass das offentliche Interesse sachlich die Erteilung der Zwangslizenz
gebietet. Der hoheitliche Eingriff in das dem Patentinhaber verliehene Aus-
schlie3lichkeitsrecht durch die staatliche Gewahrung der Zwangslizenz muss
vielmehr auch deswegen erforderlich sein, weil sich der Patentinhaber dem
"milderen Mittel" der vertraglichen EinrAumung einer Benutzungsgestattung zu

angemessenen Bedingungen verweigert hat.

Diese - damit anders als nach friiherem Recht nicht prozessuale, son-
dern materielle - Voraussetzung fur die Erteilung einer patentrechtlichen

Zwangslizenz muss zwar nicht zwingend schon im Zeitpunkt der Einreichung
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der Zwangslizenzklage vorliegen; entsprechend allgemeinen Grundséatzen
reicht es vielmehr aus, wenn sie am Schluss der mindlichen Verhandlung er-
fullt ist. Aus dem gesetzlichen Erfordernis, dass sich das Bemuihen Uber einen
angemessenen Zeitraum hinweg erstreckt haben muss, ergibt sich aber, dass
es nicht ausreicht, wenn sich der Lizenzsucher wéhrend des Verfahrens gewis-
sermal3en "in letzter Minute" zur Zahlung einer angemessenen Lizenz bereit
erklart. Vielmehr muss er Uber einen gewissen Zeitraum hinweg in einer der
jeweiligen Situation angemessenen Weise versucht haben, sich mit dem Pa-
tentinhaber Uber die Erteilung einer Lizenz zu einigen. Welcher Zeitraum und
welche Malinahmen hierzu erforderlich sind, ist eine Frage des Einzelfalls
(BGH, Urteil vom 11. Juli 2017 - X ZB 2/17, BGHZ 215, 214 Rn. 19 - Raltegra-

vir).

Dabei wird der Zeitraum, den der Lizenzsucher dem Patentinhaber las-
sen muss, um die Frage nach dem Ob einer Lizenzierung zu klaren und gege-
benenfalls die angemessenen Bedingungen einer Lizenzierung zu verhandeln,
mafdgeblich einerseits durch die Dringlichkeit der Entscheidung Uber eine ver-
tragliche Lizenzvergabe, andererseits aber auch durch die Komplexitat der Ent-
scheidungssituation und dadurch bestimmt, ob und zu welchem Zeitpunkt der
Lizenzsucher dem Patentinhaber diejenigen Informationen zur Verfiigung stellt,
die dieser billigerweise erwarten kann, bevor er eine Entscheidung Uber den
Abschluss eines Lizenzvertrages und gegebenenfalls dessen Bedingungen
trifft.

b) Danach lasst es keinen Rechtsfehler erkennen, dass das Patentge-
richt es fur unzureichend gehalten hat, dass die Antragstellerinnen der Antrags-
gegnerin erstmals mit Schreiben vom 20. Juni 2018 den Abschluss eines Li-
zenzvertrages angeboten haben, obwohl ein solches Angebot zu einem deutlich
friheren Zeitpunkt hatte gemacht werden kdnnen. Dies fallt, wie das Patentge-
richt gleichfalls zutreffend angenommen hat, umso starker ins Gewicht, als das
Schreiben das Angebot - mit dem Bemerken, dies sei eher zu hoch denn zu

niedrig bemessen - nur dahin naher konkretisierte, dass eine fir einen patent-
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geschutzten Arzneimittelwirkstoff (sehr) niedrige Lizenzgebuhr von 2 % angebo-
ten wurde und diese Lizenzgebihr zudem nur fir in Deutschland hergestellte
oder in den Verkehr gebrachte Praluent-Produkte gezahlt werden sollte, und als
die Antragstellerinnen, ohne die angekindigte Antwort der Antragsgegnerin ab-
zuwarten, bereits gut drei Wochen spater die Zwangslizenzklage eingereicht
und beim Patentgericht den Antrag auf vorlaufige Benutzungsgestattung ange-
bracht haben. Unter diesen Umstanden hatte die Antragsgegnerin keinen An-
lass, im Schreiben der Antragstellerinnen vom 20. Juni 2018 den ernstgemein-
ten Versuch zu erkennen, mit ihr zu einer vertraglichen Einigung zu angemes-

senen Bedingungen zu gelangen.

Dies schloss zwar noch nicht aus, dass die Antragstellerinnen bis zum
Schluss der miundlichen Verhandlung vom 6. September 2018 vor dem Patent-
gericht den Anforderungen des 8§ 24 Abs. 1 Nr. 1 PatG genugten, erhthte aber
in Anbetracht des bis dahin verbleibenden kurzen Zeitraums die Anforderungen
an ein der Situation und dem Zeitrahmen angemessenes Bemihen. An solchen
angemessenen Bemihungen haben es die Antragstellerinnen aber schon des-
halb fehlen lassen, weil sie vor der mindlichen Verhandlung vom 6. September
2018 nicht mehr ihrerseits auf das Antwortschreiben der Antragsgegnerin vom
24. Juli 2018 geantwortet haben.

Ein weiteres Bemiuhen der Antragstellerinnen ware zwar entbehrlich ge-
wesen, wenn die Antragsgegnerin in ihrem Schreiben vom 24. Juni 2018 die
Erteilung einer Lizenz schlechthin verweigert hatte und damit weitere Verhand-
lungen aussichtslos geworden waren (vgl. Benkard/Rogge/Kober-Dehm, PatG,
11. Aufl. (2015), 8 24 Rn. 13). Eine solche Verweigerung ist dem Schreiben
aber - entgegen der Ansicht der Antragstellerinnen - nicht zu entnehmen. Die
Antragsgegnerin hat darin zwar ausgefuihrt, es sei ihre grundsatzliche Unter-
nehmenspolitik, bei Vertrieb eines eigenen patentgemafien Produktes keine
Lizenzen an Wettbewerber zu erteilen. Sie hat aber zugleich darauf hingewie-
sen, dass eine Ausnahme in Erwagung gezogen werden kénne, wenn aulder-

gewdhnliche Umstande vorlagen, und deren Vorliegen von einer Uberpriifung
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der Behauptung der Antragstellerinnen abhéangig gemacht, dass eine Zwangsli-
zenz tatsachlich dem o6ffentlichen Interesse diene. Die Notwendigkeit einer sol-
chen Uberprifung hat sie damit begriindet, dass die Antikérper der Parteien die
PCSK9-LDLR-Interaktion Uber denselben Wirkungsmechanismus blockierten
und von der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) zur Behandlung der glei-
chen Krankheiten und der gleichen Patienten zugelassen seien. Keine Zulas-
sungsbehoérde habe die Daten der Odyssey-Outcomes-Studie analysiert oder
sei gar zu der Schlussfolgerung gelangt, dass Praluent gegeniber Repatha ei-
nen Vorteil biete. Sie, die Antragsgegnerin, hatte die Gewahrung von Zugriff auf
diese Dokumente erwartet, wenn die Antragstellerinnen der Auffassung waren,
die Studiendaten stitzten ihre gegenteilige Behauptung. Ohne einen solchen
Zugang - der in einem Verfahren in den USA mit Vertraulichkeitsverpflichtung
angeordnet worden sei - kbnne die Behauptung, die Verfluigbarkeit von Praluent

sei im Patienteninteresse, nicht geprift werden.

Danach kann ein erfolgloses Bemihen der Antragstellerinnen nicht
schon deshalb angenommen werden, weil sich die Antragsgegnerin dem Ab-
schluss eines Lizenzvertrages von vornherein verweigert hat. Vielmehr haben
es die Antragstellerinnen an einem hinreichenden Bemuhen fehlen lassen, weil
sie Verhandlungen zum Abschluss eines Lizenzvertrages erst spat mit einem
inhaltlich wenig entgegenkommenden Angebot aufgenommen und vor der
mundlichen Verhandlung vor dem Patentgericht nicht mehr auf das Antwort-
schreiben der Antragsgegnerin geantwortet haben.

c) Auch die weitere Korrespondenz zwischen den Parteien nach der
mundlichen Verhandlung vor dem Patentgericht rechtfertigt keine andere Be-

wertung.

Die Antragstellerinnen haben auf das Schreiben der Antragsgegnerin
vom 24. Juni 2018 erst mit Schreiben vom 21. November 2018, also tUberhaupt
erst zweieinhalb Monate nach Zurickweisung des Antrags auf vorlaufige Be-

nutzungsgestattung und unmittelbar vor der am 28. November 2018 beginnen-
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den Verhandlung vor der Einspruchsabteilung, reagiert. In diesem Schreiben
erlautern die Antragstellerinnen nochmals ihr - vom Patentgericht flr nicht
durchgreifend erachtetes - Vorbringen im Zwangslizenzverfahren zu den Er-
gebnissen der Odyssey-Outcomes-Studie, gehen aber weder auf die Forderung
der Antragsgegnerin ein, ihr weitere Daten zuganglich zu machen, noch bes-
sern sie ihr Lizenzangebot sonst nach. Diese Reaktion war nicht nur deutlich zu

spat, sondern auch inhaltlich unzureichend.

Da ein forschender Arzneimittelhersteller das Ziel hat, mit einem patent-
geschuitzten Erzeugnis einen angemessenen Deckungsbeitrag zu den Gesamt-
kosten seiner Forschungs- und Entwicklungstéatigkeit zu erwirtschaften, ent-
spricht es haufig, wenn nicht regelmafiig seinem Interesse, keine Lizenzen an
Wettbewerber zu vergeben, die ein dem eigenen Produkt gleichwertiges Kon-
kurrenzerzeugnis auf den Markt bringen wollen. Gleichwohl ist die Lizenzverga-
be auch aus seiner Sicht vernuinftig, wenn nicht gar geboten, wenn das Konkur-
renzerzeugnis wesentliche Uberlegene Eigenschaften aufweist und seine Ver-
fugbarkeit daher nicht nur im Patienteninteresse ist, sondern deshalb gegebe-
nenfalls auch die Gewahrung einer Zwangslizenz rechtfertigt, die der Hersteller
durch eine vertragliche Gestattung der Benutzung der geschitzten Erfindung
abwenden kann. Aus der Sicht des Patentinhabers und potentiellen Lizenzge-
bers kommt es deshalb entscheidend darauf an, ob das zu lizenzierende Er-
zeugnis solche Eigenschaften aufweist. Ein "williger Lizenznehmer", der sich in
angemessener Weise um eine Lizenz zu angemessenen, ublichen Bedingun-
gen bemiht, wird dieses Interesse anerkennen und dem Patentinhaber diejeni-
gen Informationen zur Verfigung stellen, die er ihm zumutbarerweise zur Ver-
fugung stellen kann, um eine behauptete Uberlegenheit des eigenen Produkts
zu verifizieren. Dabei werden die Parteien - wie auch sonst bei Lizenzverhand-
lungen - gegebenenfalls Abreden Uber die vertrauliche Behandlung geheimhal-
tungsbedurftiger Informationen treffen, die sowohl dem Erkenntnisinteresse des
Patentinhabers als auch dem Geheimhaltungsinteresse des Lizenzsuchers an-

gemessen Rechnung tragen.
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Vor diesem Hintergrund kann es jedenfalls nicht als angemessenes Be-
mihen angesehen werden, dass die Antragstellerinnen auch nach der mundli-
chen Verhandlung vor dem Patentgericht nicht zumindest in eine Erdrterung
des Interesses der Antragsgegnerin an weiteren Daten, die mdglicherweise -
positiv oder negativ - weiteren Aufschluss Uber einen signifikanten Einfluss der

Gabe von Praluent auf das Mortalitatsrisiko geben konnten, eingetreten sind.

d) Nach der mundlichen Verhandlung vor der Einspruchsabteilung des
Europaischen Patentamtes am 30. November 2018, an deren Ende das Streit-
patent im Wesentlichen aufrechterhalten wurde, und dem Antwortschreiben der
Antragsgegnerin vom 19. Dezember 2018 haben sich die Antragstellerinnen -
erst wieder mehrere Monate spater - mit Schreiben vom 2. April 2019 bei der
Antragsgegnerin gemeldet. Darin wiederholen die Antragstellerinnen lediglich
ihre Bereitschaft, einen Lizenzvertrag abschlieRen zu wollen, beschranken ihr
Angebot aber weiterhin auf den deutschen Teil des Streitpatents und erhgéhen
auch die erstmals mit Schreiben vom 20. Juni 2018 angebotene Lizenzgebuhr
von 2 % nicht, obwohl die "massiven Zweifel an der Rechtsbestandigkeit" des
Streitpatents, mit denen sie diese eher geringe Hohe der angebotenen Lizenz-
gebuhr begriindet hatten, durch die Entscheidung der Einspruchsabteilung des
Europaischen Patentamtes gerade nicht bestétigt wurden. Darin kann ebenso
wenig ein ernsthaftes Bemihen der Antragstellerinnen um den Abschluss eines
Lizenzvertrages gesehen werden, wie dies bereits bei ihren vorangegangenen

Schreiben der Fall gewesen ist.

2. Zutreffend hat es das Patentgericht ferner als nicht glaubhaft ge-
macht angesehen, dass das o6ffentliche Interesse im Streitfall die Erteilung einer

Zwangslizenz gebietet.

a) Ein die Erteilung einer Zwangslizenz gebietendes 6ffentliches Inter-
esse kann zu bejahen sein, wenn ein Arzneimittel zur Behandlung schwerer
Erkrankungen therapeutische Eigenschaften aufweist, die die auf dem Markt

erhaltlichen Mittel nicht oder nicht in gleichem Mal3e besitzen, oder wenn bei
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seinem Gebrauch unerwiinschte Nebenwirkungen vermieden werden, die bei
Verabreichung der anderen Therapeutika in Kauf genommen werden mussen.
Eine Zwangslizenz kann hingegen grundsatzlich nicht zugesprochen werden,
wenn das Offentliche Interesse mit anderen, im Wesentlichen gleichwertigen
Ausweichpraparaten befriedigt werden kann (BGH, Urteil vom 5. Dezember
1995 - X ZR 26/92, BGHZ 131, 247, 254 ff. - Interferon-gamma; BGHZ 215, 214
Rn. 39 - Raltegravir).

b) Praluent und das von der Antragsgegnerin vertriebene Erzeugnis
Repatha beruhen, wie das Patentgericht naher ausgefihrt hat und von der Be-
schwerde auch nicht bezweifelt wird, auf dem gleichen Wirkungsmechanismus.
Die monoklonalen Antikérper Alirocumab und Evolocumab binden jeweils selek-
tiv an diejenige Region der Serinprotease PSCK9, die mit der extrazellularen
Domaéane des LDL-Rezeptor-Proteins interagiert, und verhindern auf diese Wei-
se eine Wechselwirkung zwischen Proproteinkonvertase und Rezeptorprotein
und dessen endosomatischen Abbau. Dies beglnstigt wiederum den Choleste-
rinabbau und ermdglicht eine deutliche Absenkung des Cholesterinspiegels, die
nach den Ergebnissen der Fourier-Studie und der Odyssey-Outcomes-Studie
dazu flihrt, dass das Risiko eines schweren kardiovaskularen Vorfalls (Major
Adverse Cardiovascular Event - MACE), wie eines koronaren Herztods, eines
Herzinfarkts, eines Schlaganfalls oder einer instabilen Angina pectoris, um etwa
15 % gesenkt wird. Da diese bedeutsame pharmakologische Wirkung von bei-
den Antikorpern erzielt wird, kann sie allein jedoch das 6ffentliche Interesse an

der begehrten Zwangslizenz nicht begrtinden.

c) Zu Recht hat das Patentgericht angenommen, dass die Antragstelle-
rinnen mit den Ergebnissen der Odyssey-Outcomes-Studie nicht glaubhaft ge-
macht haben, dass die Gabe von Praluent die Mortalitdtsrate mit diesem Wirk-

stoff behandelter Hypercholesterinamie-Patienten senkt.
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aa) Es steht aul3er Streit, dass zwar nach den Ergebnissen der Odyssey-
Outcomes-Studie in der Praluent-Gruppe numerisch weniger Patienten einen
koronaren Herztod erlitten oder wegen eines kardiovaskularen Krankheitsbilds
verstorben sind als in der Kontrollgruppe, dass diese Ergebnisse aber statis-
tisch nicht signifikant sind. Es kann daher nach den Grundsatzen evidenz-
basierter Medizin nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden,
dass es sich um ein Zufallsergebnis handelt, so wie es auf Zufall beruhen kann,
dass nach den Ergebnissen der Fourier-Studie (bei der das Mortalitatsrisiko
wegen des gewahlten Beobachtungszeitraums geringer war) in der Repatha-
Gruppe die Quote der kardiovaskularen Todesfalle sogar gré3er war als in der

dortigen Kontrollgruppe.

bb) Vor diesem Hintergrund halt es der Nachprufung im Beschwerdever-
fahren stand, dass das Patentgericht der in der Odyssey-Outcomes-Studie
ausgewiesenen, gegenuber der Kontrollgruppe numerisch niedrigeren Ge-
samtmortalitatsrate nicht diejenige Bedeutung beigemessen hat, die ihr die An-

tragstellerinnen beimessen wollen.

(1) Von wesentlicher Bedeutung ist dabei, dass die Odyssey-Outcomes-
Studie die Erreichung primarer und sekundarer Endpunkte untersucht und nur
die koronaren und kardiovaskularen Todesursachen zu den hierarchisch vorge-
lagerten sekundéaren Endpunkten gehéren, wahrend die Gesamtzahl der (nicht
nach Ursachen unterschiedenen) Todesfalle im Beobachtungszeitraum (Ge-
samtmortalitat) nur als nachgeordneter sekundarer Endpunkt beriicksichtigt
worden ist. Unter einem Endpunkt einer klinischen Studie wird ein (vorab ge-
setzter) Wirksamkeitsparameter verstanden, dessen Erreichung tber den Erfolg
der Studie entscheidet. Wie die Antragsgegnerin insbesondere durch die Erkla-
rung von Prof. Dr. M. (AG-B7) und die dieser beigefligten Anlagen
glaubhaft gemacht hat und - jedenfalls im Grundsatz - auch von den Antragstel-
lerinnen nicht in Abrede gestellt wird, muss bei der sachgerechten Auswertung

klinischer Studien mit einer Mehrzahl vordefinierter Endpunkte das Risiko be-
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rucksichtigt werden, dass mit der Zahl der Endpunkte die Gefahr falsch-

positiver Schlussfolgerungen steigt.

In den Richtlinien der US Food and Drug Administration (FDA) wird die-
ses Problem an einem Beispiel erlautert, in dem bei nur einem Endpunkt und
einem Schwellwert fur statistische Signifikanz von 0,05 ein 5-prozentiges Risiko
besteht, dass es sich um ein falsch-positives Ergebnis handelt, wahrend bei
zwei Endpunkten und einem individuellen Schwellwert fur die statistische Signi-
fikanz von 0,05 ein rund 10-prozentiges Risiko besteht, dass bei einem der bei-
den Endpunkte ein falsch-positives Ergebnis vorliegt (vgl. FDA, Multiple End-
points in Clinical Trials, Draft Guidance for Industry, January 2017, S. 7, Z. 258
ff.; Anl. 4 zu AG-B7).

Diesem Problem der "Multiplizitat" kann durch eine Anpassung des
Schwellwertes entsprechend der Anzahl der Endpunkte Rechnung getragen
werden. Im Beispielsfall mit zwei Endpunkten ist dies etwa nach der Bonferroni-
Methode ein Schwellwert von 0,025 anstelle von 0,05 (vgl. zur Bonferroni-
Methode und weiteren statistischen Methoden zur Bereinigung des Problems
der Mulitiplizitdt: FDA, aaO, S. 24 f.). Ein anderer Ansatz, das Problem der Mul-
tiplizitat zu bereinigen, liegt in einem hierarchischen Testverfahren, bei dem fur
die Endpunkte vorab eine Reihenfolge festgelegt wird. Anders als etwa die Bon-
ferroni-Methode erfordert ein solches hierarchisches Testverfahren keine Re-
duktion des Schwellwerts fiir den P-Wert. Dem Problem der Multiplizitat wird
stattdessen u.a. dadurch Rechnung getragen, dass kein in der Hierarchie nied-
rigerer Endpunkt als statistisch signifikant angesehen wird, wenn bei einem
dartber liegenden Endpunkt die Signifikanzschwelle nicht erreicht wurde (FDA,
aa0, S. 29 ff. "The Fixed-Sequence Method"; Erklarung M. , AG-B7 Rn. 22

).
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(2) Bei der Odyssey-Outcomes-Studie ist ein solches hierarchisches
Testverfahren zugrunde gelegt worden. In der in erster Instanz erérterten Pra-
sentation von Ergebnissen der Studie ist deshalb der P-Wert von 0,026 fiir die

Gesamtmortalitatsrate als "nominaler" P-Wert bezeichnet (HE19, Folie 33).

Dem entspricht die Behandlung des sekundaren Endpunkts "Gesamt-
mortalitat” in der gednderten Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels (Summary of Product Characteristics - SmPC) fur Praluent durch die Euro-
paische Arzneimittelagentur (HE-B2). Wahrend die EMA darin aufgrund der
Odyssey-Outcomes-Studie eine signifikante Senkung des Risikos fur den pri-
maren kombinierten Endpunkt (zusammengefasst als MACE-Plus) bestehend
aus "Tod durch instabile Angina mit erforderlicher Hospitalisierung, ischamiebe-
dingtes koronares Revaskularisierungsverfahren" (zusammengefasst als KHK-
Ereignis bezeichnet), "nichttodlicher Myokardinfarkt® (MI), “ischdmischer
Schlaganfall" und "instabile Angina" sowie fiir die weiteren kombinierten sekun-
daren Endpunkte Risiko fur ein KHK-Ereignis, schwerwiegendes KHK-Ereignis,
kardiovaskuléares Ereignis und den kombinierten Endpunkt "Gesamtmortalitét,
nichttédlicher MI und nichttodlicher ischdmischer Schlaganfall” einen signifikan-
ten Einfluss feststellt, wird hinsichtlich des sekundaren Endpunktes "Gesamt-
mortalitat" lediglich ausgefuhrt, dass "auch eine nur nominal statistisch signifi-
kante Reduktion der Gesamtmortalitat bei hierarchischer Testung beobachtet"
worden sei. Entsprechend ist auch in Tabelle 3 der Zusammenfassung der den
sekundéaren Endpunkten "Tod durch KHK" sowie "kardiovaskularer Tod" mit P-
Werten von 0,3824 sowie 0,1528 (und damit tber 0,05) nachgeordnete sekun-
dare Endpunkt "Gesamtmortalitat" mit einem P-Wert von 0,026 durch eine Ful3-
note als lediglich "nominal signifikant" gekennzeichnet und wird in der Be-
schreibung der Odyssey-Outcomes-Studie ausgefihrt, dass eine "nur" nominal
statistisch signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat bei hierarchischer Tes-
tung beobachtet worden sei (HE-B2, S. 17 letzter Abs.: "A reduction of all-cause
mortality was also observed, with only nominal statistical significance by hierar-
chical testing [HR 0,85, 95 % CI: 0,73, 0,98].").
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Noch deutlicher wird die statistische Bewertung einer aufgrund der Hie-
rarchie der Endpunkte nur "nominalen” Signifikanz in dem im "The New Eng-
land Journal of Medicine" veroffentlichten Bericht von G.G. Schwartz et al. Uber
die Odyssey-Outcomes-Studie, in dem in Tabelle 2 in einer Ful3note hinsichtlich
der einzelnen sekundaren Endpunkte Tod aufgrund koronarer Herzkrankheit,
kardiovaskuléaren Ursachen und beliebigen Ursachen ausgefuhrt wird, dass die
Breiten der Konfidenzintervalle nicht wegen Multiplizitat bereinigt worden seien
und daher die Intervalle fur die Endpunkte nicht zu Kausalableitungen verwen-
det werden sollten (G.G. Schwartz et al., "Alirocumab and Cardiovascular Out-
comes after Acute Coronary Syndrome”, NEJM 2018, 2097, 2103 [HE-B3], Tab.
2, Fn. 8: "The widths of the confidence intervals for the secondary end points
were not adjusted for multiplicity, so the intervals for the outcomes listed below
this outcome should not be used to infer definitive treatment effects.”). In Tabel-
le 2 sind hinsichtlich der nicht-signifikanten sekundaren Endpunkte Tod auf-
grund koronarer Herzkrankheit, kardiovaskularer Ursachen und beliebiger Ur-
sachen Uberhaupt keine P-Werte angegeben; in einer weiteren Ful3note wird
dies als "Abbruch der hierarchischen Analyse in Einklang mit dem hierarchi-
schen Prufplan” erlautert.

Im Einklang mit dieser Bewertung stehen schlie3lich weitere vorgelegte
Quellen (Szarek et al., "Alirocumab Reduces Total Nonfatal Cardiovascular and
Fatal Events", Journal of the American College of Cardiology (JACC) 2019, 387,
395 [HE-B6]; Pocock et al., "Critical Appraisal of the 2018 ACC Scientific Ses-
sions Late-Breaking Trials From a Statistician’s Perspective", JACC 2018, 1107,
1108 [AGS8]; Genest, "The Cat Has 9 Lives, Until it Dies", JACC 2019, 397 f.
[HE-B10]; Sabatine et al., "Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with
Cardiovascular Disease”, NEJM 2017, 1713, 1715: "... significance level 0,05.",
1718 Tab. 2, Fn. *: "Given the hierarchical nature of the statistical testing, the P
values for the primary and key secondary end points should be considered sig-

nificant, whereas all other P values should be considered exploratory" [AG-B6]).
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cc) Es ist hiernach unschéadlich, dass das Patentgericht - in einer mog-
licherweise nur missverstandlichen Formulierung - davon gesprochen hat, die
statistisch nicht signifikanten P-Werte flr koronare und kardiovaskulare Todes-
falle seien in den P-Wert fur die Gesamtmortalitat "eingeflossen”. Entscheidend
ist vielmehr, dass der nominal signifikante P-Wert fir die Gesamtmortalitat nicht
hinreichend verlasslich auf einen Kausalzusammenhang zwischen der Gabe

von Praluent und einer Verringerung der Gesamtsterberate schlieRen lasst.

Auch der Parteigutachter P. der Antragstellerinnen hat es, worauf
das Patentgericht zutreffend hingewiesen hat, im Ubrigen als "etwas unklar"
bezeichnet, wodurch die Reduktion der Gesamtmortalitatsrate bei der Praluent-
Gruppe in der Odyssey-Outcomes-Studie bedingt sei. Soweit es im Gutachten
P. als "wahrscheinlicher" als eine Ursache in einem bisher nicht bekannten
Effekt bezeichnet wird, dass eine Reihe von Todesféallen unzutreffenderweise
nicht als kardiovaskular klassifiziert worden seien (HE-Q39, S. 5), ist nicht er-
kennbar, auf welchen empirischen Befund sich diese Wahrscheinlichkeitsaus-
sage stltzen konnte. Sie steht auch in einem gewissen Widerspruch zu dem
Vorbringen der Beschwerde, es sei "vollig plausibel”, dass Praluent bei Hochri-
sikopatienten auch die nicht unmittelbar kardiovaskular bedingte Mortalitat sen-
ke.

d) Die Antragstellerinnen haben auch nicht in anderer Weise glaubhaft
gemacht, dass Praluent gegeniiber Repatha trotz Ubereinstimmendem Wir-
kungsmechanismus und trotz gleicher Wirksamkeit hinsichtlich des Risikos ei-

nes schweren kardiovaskularen Vorfalls tGiberlegene Eigenschaften aufweist.

Solche gegebenenfalls die Erteilung einer Zwangslizenz gebietenden
Uberlegene Eigenschaften eines Arzneimittels missen allerdings nicht zwin-
gend durch nach anerkannten wissenschaftlichen Grundsatzen statistisch signi-
fikante Ergebnisse einer klinischen Studie nachgewiesen sein. Der Nachweis
des die Erteilung einer Zwangslizenz gebietenden o6ffentlichen Interesses kann

vielmehr grundsatzlich auch mit jedem anderen prozessual zulassigen Beweis-
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mittel erbracht werden, und entsprechendes gilt im Verfahren auf vorlaufige Be-
nutzungsgestattung fir die Glaubhaftmachung des hierfur erforderlichen drin-
genden offentlichen Interesses. Uberlegene Eigenschaften von Praluent sind
jedoch auch dann nicht glaubhaft gemacht, wenn die vorgetragenen tatsachli-
chen und wissenschaftlichen Befunde in ihrer Gesamtheit betrachtet werden.

aa) Ohne Erfolg rugt die Beschwerde die - wissenschaftlicher Konvention
entsprechende - Berilicksichtigung der Endpunktehierarchie als "formalistische
Einwande" und wendet gegen die Beurteilung des Patentgerichts ein, aus den
numerischen Werten fur koronare Herztode, kardiovaskulare Tode oder Todes-
falle insgesamt ergebe sich ein "stimmiges Bild", weil die Sterblichkeit in der
Praluent-Gruppe stets gegentber der Kontrollgruppe reduziert gewesen sei. Es
liegt auf der Hand, dass die blof3e - nicht nach Todesursache unterscheidende -
Gesamtzahl der Todesfélle eine mortalitaitssenkende Wirkung von Praluent
nicht einmal plausibel erscheinen liel3e, lage bei der betroffenen Patientengrup-
pe nicht auch die Anzahl der kardiovaskular bedingten Todesfalle unter der
Kontrollgruppe. Eine nominelle Signifikanz bei den - per definitionem hinsicht-
lich ihrer Ursache unspezifizierten - Todesfallen kann hingegen nicht die feh-
lende Signifikanz hinsichtlich der - kardiovaskularen und damit krankheits-
spezifischen - Todesfélle ersetzen. Daran andert auch der flr sich genommene
zutreffende Hinweis der Beschwerde nichts, dass sich die Anzahl der Vor-
kommnisse im Verhaltnis zur Grundgesamtheit reziprok proportional auf den P-

Wert auswirkt.

bb) Es kommt hinzu, dass in der bereits erwdhnten Arbeit von Szarek et
al. bei der Diskussion der Ergebnisse der Odyssey-Outcomes-Studie die klini-
sche Bedeutung der nur nominal statistisch signifikanten Verringerung der Ge-
samtrate der Todesfalle gerade damit begrindet wird, dass die Wirkung von
Praluent besonders eindrucksvoll hervortrete, wenn die Gesamtzahl der todli-
chen und nicht-tédlichen kardiovaskularen Vorfalle (so auch der Titel der Arbeit)
betrachtet werde (HE-B6, S. 394 r. Sp. unten). Aus den numerischen Werten

lasse sich ableiten, dass ein nicht-todlicher kardiovaskularer Vorfall mit einem
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erhdhten Risiko eines letalen Ausgangs assoziiert sei, welches bei einem zwei-
ten oder weiteren Vorfall gro3er sei als bei dem ersten, weshalb Szarek et al.
die Beziehung zwischen nicht-tédlichen und tédlichen Vorfallen als bedeutsame
Erwagung fur die Interpretation der Daten bezeichnen (HE-B6, S. 395 I. Sp.).
Reduziert aber Praluent das Versterbensrisiko, weil es das Risiko eines schwe-
ren kardiovaskularen Vorfalls und deshalb auch das Risiko senkt, an einem
zweiten oder folgenden derartigen Vorfall zu versterben, ist nicht glaubhaft ge-
macht, dass es sich nicht um die Wirkung eines PSCK9-Hemmers, sondern um
eine spezifische Wirkung gerade des Antikérpers Alirocumab handelt, die der
Antikorper Evolocumab nicht aufweist, mit dem nach den Ergebnissen der Fou-
rier-Studie das Risiko von tddlichen kardiovaskuldaren Vorfallen und nicht-
todlichen Vorfallen (Myokardinfarkt, Schlaganfall, Krankenhausaufnahme we-
gen instabiler Angina, koronare Revaskularisation) ebenfalls signifikant gesenkt
werden konnte (vgl. Sabatine et al., "Evolocumab and Clinical Outcomes in Pa-
tients with Cardiovascular Disease", NEJM 2017, 1713, 1718 Table 2 [Anlage
HE Q 42]: "Outcome Primary end point: cardiovascular death, myocardial infar-
cation, stroke, hospitalization for unstable angina or coronary revascularization:
Evolocumab 1344 Patienten (9,8 % der Patienten), Placebo 1563 (11,3 %); Ha-
zard Ratio 0,85 (0,79 - 0,92); P-Value <0,001").

cc) Daran andert auch die Stellungnahme von Szarek vom 28. Mai 2019
(HE-B17) nichts, in der dieser die bei der Odyssey-Outcomes-Studie und der
Fourier-Studie jeweils in der Wirkstoffgruppe und der Placebo-Gruppe eingetre-
tenen Todesfalle miteinander vergleicht und zu dem Ergebnis kommt, dass das
Risiko des Versterbens in den Placebo-Gruppen beider Studien nur minimal
unterschiedlich gewesen sei (bei Odyssey-Outcomes: 14,56 und bei Fourier
14,23 Todesfélle pro 1.000 Patientenjahren), wahrend bei den Wirkstoffgruppen
die Anzahl der Todesfalle bei Alirocumab etwa 17 % niedriger sei als bei Evo-
locumab (bei Odyssey-Outcomes: 12,36 und bei Fourier 14,83 Todesfalle pro
1.000 Patientenjahren) (HE-B17, Rn. 10 ff.). Denn der daraus von Szarek ge-

zogene Schluss, dass die sich aus diesem Vergleich ergebende signifikante
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Reduzierung der Gesamtmortalitat unter Alirocumab bei Evolocumab wahr-
scheinlich nicht beobachtet worden ware, selbst wenn es in der Odyssey-
Outcomes-Studie anstelle von Alirocumab angewendet worden ware, lasst un-
berticksichtigt, dass in den Studien jeweils unterschiedliche Patientenkollektive
behandelt wurden (in der Odyssey-Outcomes-Studie lag das akute Koronar-
syndrom durchschnittlich erst 2,6 Monate zurtick, wahrend sich dieses bei den
Patienten der Fourier-Studie im Durchschnitt bereits vor 3,3 Jahren ereignet
hatte) und sich zudem das Design beider Studien unterschieden hat, was einen
direkten Vergleich der Ergebnisse beider Studien ausschlief3t, wie auch das
Patentgericht bereits unter Bezugnahme auf die Parteigutachter der Antragstel-
lerinnen C. und P. Zu-

treffend ausgefihrt hat.

dd) Das Patentgericht hat weiterhin zu Recht angenommen, die Antrag-
stellerinnen hatten nicht glaubhaft gemacht, dass ein offentliches Interesse an
der weiteren Verfiigbarkeit von Praluent aufgrund dessen geringerer Dosierbar-

keit gegenliber Repatha besteht.

(1) Dabei hat es bericksichtigt, dass Praluent in der Odyssey-
Outcomes-Studie in Dosierungen von 75 mg oder 150 mg und damit in geringe-
ren Dosierungen verabreicht worden ist, als dies mit Repatha in der Fourier-
Studie erfolgt ist, bei der Verabreichungen in Dosierungen von 140 mg oder 420
mg gegeben worden sind. Repatha kénne jedoch, wenn erforderlich, mittels
einer einfachen Spritze gleichfalls in einer geringeren Dosierung verabreicht
werden. Zudem stelle sich im Hinblick auf die als "Ebbinghaus-Studie" bezeich-
nete Substudie der Fourier-Studie die Frage, ob eine solche geringere Dosie-
rung Uberhaupt erforderlich sei, da auch bei LDL-C-Werten von kleiner als 25
mg/dl keine unerwiinschten Nebenwirkungen beobachtet worden seien, was

eine Dosisreduktion bei Repatha obsolet mache.

(2) Auch wenn es entgegen der Annahme des Patentgerichts praktisch

nicht moglich sein mag, Repatha zuverlassig in geringeren Dosierungen zu ver-
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abreichen, als es durch die Konfektionierung des Arzneimittels als gebrauchs-
fertige Injektionslésung in Form eines Fertigpens, einer Fertigspritze oder eine
Patrone fur einen automatisierten Mini-Dosierer mit jeweils 140 mg vorgegeben
ist, &ndert dies nichts daran, dass die Antragstellerinnen nicht glaubhaft ge-
macht haben, dass die Gabe von Repatha in der Dosierung von 140 mg bei
einer Gruppe von Patienten zu unerwinschten Nebenwirkungen fuhrt, die bei
einer Behandlung mit Praluent nicht auftreten, weil Praluent nicht nur in einer
Dosierung von 140 mg, sondern auch in einer Dosierung von 75 mg erhéltlich

ist und daher in dieser geringeren Dosierung auch verabreicht werden kann.

Die Antragstellerinnen tragen insoweit vor, dass bei einigen Patienten bei
der Behandlung mit Repatha in der Dosierung von 140 mg das Risiko bestehe,
dass der LDL-C-Wert unter den physiologisch normalen Wert von 15 bis 20
mg/dl abgesenkt werde. lhrem Vorbringen ist aber bereits nicht zu entnehmen,
bei wie vielen Patienten nach der Gabe des Arzneimittels in einer Dosierung
von 140 mg eine Absenkung der LDL-C-Werte unter den physiologisch norma-
len Wert beobachtet werden konnte. Wie auch in der mindlichen Verhandlung
angesprochen, ergibt sich aus den Darlegungen der Antragstellerinnen zudem
nicht, ob ein Einpendeln der LDL-C-Werte im physiologischen Bereich nicht
zumindest dadurch erreicht werden kann, dass die Gabe von Statin, das im
Rahmen einer Standardtherapie bei einem akuten Koronarsyndrom zur Lip-
idsenkung zunachst verabreicht wird und auch nach der zusatzlichen Gabe ei-
nes PCSK9-Antikdrpers regelmélig weiterhin zum Einsatz kommt (vgl. Gutach-
ten P. HE-Q39,

S. 3), reduziert wird.

Zudem belegen die Ausfihrungen des Parteigutachters der Antragstelle-
rinnen P. nicht, dass sehr niedrige LDL-C-Werte zu erhdohten gesundheit-
lichen Risiken fuhren. Seinem Gutachten ist vielmehr zu entnehmen, dass sehr
niedrige LDL-C-Werte auch unter 10 mg/dl, die durch den Einsatz von PCSK9-
Antikdrpern zum ersten Mal erreicht werden konnten, einen absoluten Nutzen

hatten, der allerdings bei sehr niedrigen LDL-Cholesterinspiegel deutlich sinke.
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P. weist ferner darauf hin, dass nicht klar sei, ob ein ganz niedriger LDL-
Cholesterinspiegel mit anderen erhdhten Risiken zusammenhénge, wie bei-
spielsweise hamorrhagischen Schlaganfallen, wofir es Hinweise aus Statinstu-
dien gebe. Aus den bisher vorgelegten Daten zu den PCSK9-Hemmern gebe
es hierzu kein Signal, wobei die Beobachtungszeit aber noch zu kurz sei, um

eine abschliel3ende Aussage treffen zu konnen (HE-Q39, S. 3).

Zudem hat sich die Hypothese, dass ein niedriger LDL-
Cholesterinspiegel das Risiko negativer Auswirkungen auf die kognitiven Fahig-
keiten der Patienten erhoht, durch die als "Ebbinghaus-Studie" bezeichnete
Substudie zur Fourier-Studie auch im Hinblick auf 661 Patienten, deren tiefster
LDL-Cholesterin-Spiegel unterhalb von 25 mg/dl lag, nicht bestétigt (Guigliano
et al., "Cognitive Function in a Randomized Trial of Evolocumab", NEJM 2018,
633 "Abstract” und 641, re. Sp. erster Abs., letzter Satz; AG 11), worauf auch
das Patentgericht bereits hingewiesen hat.

ee) Rechtsfehlerfrei hat das Patentgericht schlieBlich ein 6ffentliches
Interesse auch unter dem Gesichtspunkt maoglicher
Unvertraglichkeitsreaktionen oder eines Nichtansprechens auf Repatha als
nicht glaubhaft gemacht angesehen.

(1) Einzelfalle, in denen Patienten auf Repatha nicht oder nur schlecht
angesprochen hatten oder Nebenwirkungen aufgetreten seien, wahrend dies
bei der Gabe von Praluent nicht der Fall gewesen sei, belegen nach den Aus-
fuhrungen des Patentgerichts nicht, dass der unterschiedliche Behandlungser-
folg auf nachteilige Eigenschaften von Repatha zuriickzufiihren ist, die Praluent
nicht aufweist. Vielmehr seien in den von den Antragstellerinnen angefiihrten
Fallen als zumindest gleichermalRen moégliche Ursachen fir den unterschiedli-
chen Erfolg auch Mangel bei der Kooperation der Patienten oder Fehler bei der

Verabreichung der Injektion als mdgliche Ursachen in Betracht gekommen.

(2) Die Antragstellerinnen halten dem entgegen, dass sich in der Praxis

gezeigt habe, dass es Patienten gebe, bei denen die LDL-C-Konzentration mit
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Repatha nicht ausreichend habe reduziert werden kénnen oder die die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen hatten abbrechen missen, wahrend mit
Praluent der gewilnschte Erfolg eingetreten oder unerwiinschte Nebenwirkun-
gen ausgeblieben seien. Mit diesem Vorbringen kénnen sie schon deshalb nicht
durchdringen, weil dadurch andere Ursachen fur den unterschiedlichen Be-
handlungserfolg von Repatha und Praluent, wie sie nach den Feststellungen
des Patentgerichts ebenfalls in Betracht kommen, nicht ausgeschlossen wer-
den. Zudem fehlt es an konkreten Angaben, in welchen Fallen sich der von den
Antragstellerinnen vorgetragene unterschiedliche Behandlungserfolg eingestellt
haben soll.

lll. Die Beschwerde hat schlie3lich auch mit dem Hilfsantrag keinen Er-

folg.

Unabhangig von der Frage, ob der Hilfsantrag im Beschwerdeverfahren
noch zur Entscheidung gestellt werden kann und ob er, insbesondere, da er
offen lasst, wie die Beschrankung der Benutzungsgestattung auf bestimmte
Patientengruppen beim Vertrieb von Praluent verwirklicht werden soll, dem Er-
fordernis der Bestimmtheit eines Antrags auf den Erlass einer einstweiligen Ver-
fugung nach 8§ 99 Abs. 1 PatG i.V.m. 8 253 Abs. 2 Nr. 2 ZPO genugt, ist er je-

denfalls nicht begriindet.

1. Die Antragstellerinnen haben nicht dargelegt, dass sie sich tber die
mit dem Hauptantrag angestrebte vorlaufige Benutzungsgestattung hinaus zu-
mindest in angemessener Zeit erfolglos um eine rechtsgeschétftliche Lizenz zu
angemessenen Bedingungen hinsichtlich der im Hilfsantrag genannten Benut-
zungsfalle bemiiht haben. Von daher fehlt es aus den genannten Grinden auch

insoweit an hinreichenden Bemuhungen um eine rechtsgeschéftliche Lizenz.

2. Zudem haben die Antragstellerinnen nicht glaubhaft gemacht, dass
das offentliche Interesse in den im Hilfsantrag genannten Fallen die Erteilung
einer Zwangslizenz gebietet, wie sich gleichfalls aus den Ausfihrungen zum

Hauptantrag ergibt.
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IV. Die Kostenentscheidung beruht auf § 122 Abs. 4 und 8§ 121 Abs. 2
PatG sowie § 97 Abs. 1 ZPO.

Meier-Beck Grabinski Bacher

Kober-Dehm Marx

Vorinstanz:
Bundespatentgericht, Entscheidung vom 06.09.2018 - 3 LiQ 1/18 -



