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Civil Division 4b of the Regional Court of Dusseldorf through the Presiding Regional
Court Judge Dr VoB, Regional Court Judge Dr Thom, and Regional Court Judge Terlin-

den

hasruled asfollows after the oral hearing held on 11 September 2018:

l.
That the preliminary injunction of the Regional Court of Diisseldorf of 16 May

2018 be revoked. The motion for injunctive relief is dismissed.

The costs of the proceedings will be borne by Injunction Plaintiff.

[l

The judgement is preliminarily enforceable. Injunction Plaintiff may ward off exe-
cution by providing security in the amount of 110% of the amount to be executed,
unless Injunction Defendant provides security in the amount of 110% of the re-

spective amount to be executed prior to execution.
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Facts of the case

Injunction Plaintiff is suing Injunction Defendant for an injunction due to alleged infringe-
ment of the supplementary protection certificate DE 12 2004 000 026.1 (herein-

after referred to as:

Injunction Plaintiff was the holder of the European Patent EP 0 720 599 B1 (hereinafter
referred to as: "Basic Patent", cf. Exhibits HL 5, 5a), granted in English with effect for the
Federal Republic of Germany, which was filed on 14 September 1994 while claiming a
priority date of 21 September 1993. The granting of the Basic Patent was published on 19
May 1999. The Basic Patent expired on 14 September 2014. The Basic Patent concerns
the hydroxy-substituted azetidinone compound ezetimibe, or pharmaceutically acceptable

salts thereof, and the combination of ezetimibe with a cholesterol synthesis inhibitor.

Claims 1 and 8 of the Basic Patent read:

1. Compound represented by the formula

W
‘ﬂ'r!‘xm'{lch:{n'[::}r'zp Ar
H1 H3
M
O R

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
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Ar1 and Ar? are selected independently from the group consisting of aryl and R*-substituted aryl,
Ar3 is aryl or R%-substituted aryl,

X, Y and Z are selected independently from the group consisting of -CH,., -CH(Ci-Cs alkyl)- and -C(di(C+-Cs)
alkyl),

R and R? are selected independently from the group consisting of -OR?, O(CO)R®, -O(CO)R® and -O(CO)NRER’,

R"and R® are selected independently from the group consisting of hydrogen, C -Cs alkyl and aryl

gis0or1;ris0or1;m, nand p are independently 0, 1, 2, 3 or 4; provided that at least one of q
andris 1, and the sum of m, n, p, gandris 1, 2, 3, 4, 5 or 6; and provided that, when p is 0 and r
is 1,the sum of m, gand nis 1, 2, 3,4 or 5;

R*is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of C4-Cs alkyl, -OR®, -O(CO)RS -
0(CO)OR?,-O(CHz);-5-ORE, O(CONRER!, -NRPR” -NRS(CO)R’ -NRE(CO)ORY, -NRE(COJNR'R® NRPSO,R? -
COOR?, CONRER’, -COR®, SO;NRPR’, S(0)p,R%, O(CHz)i-10, -COOR®, O (CHy)1.10CONRER’, -(C4-Cg al-
kylene)COOR?, -CH=CH-COOR?, -CF3, CN,NO and halogen;

R is 1-5 substituents independently selected from the group consisting of ORS, -O(CR)R?, -O(CO)OR®, -
O(CH,)150R?, -O(CO)NRPR?, -NRPR’, -NR(CO)R’, -NR¥(CO)OR®, -NR¥(CO)NRR?, -NR®SO;R?, -COORY, -
CONR®R, -COR®, -SO,NR®R’, S(0)p2R®, -O(CHy)1.10COOR?, -O(CH)1.10CONRCR’, -C4Cq alkylene)COOR?,
and CH=CH-COOR®;

RS, R” and R® are independently selected form the group consisting of hydrogen, CiCealkyl, aryl and aryl-
substituted C4-Csalkyl, and

R is C1-Cs alkyl, aryl or aryl-substituted C1-C6 alkyl, wherein aryl is phenyl, naphthyl, idenyl,
tetrahydronaphthyl or indanyl.

8. Compound in accordance with claim 1, represented by the formula

OH
OH
F O,,L—
F

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In Claims 9 to 16, the combination of a compound of hydroxy-substituted azetidinones
such as ezetimibe is protected with a cholesterol biosynthesis inhibitor. Specific inhibitors

are named in Claim 17.
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Claim 9 reads:

A pharmaceutical composition for the treatment or prevention of atherosclerosis,
or for the reduction of plasma cholesterol levels, comprising an effective amount
of a compound as claimed in any one of claims 1 to 8, alone or in combination

with a cholesterol biosynthesis inhibitor, in a pharmaceutically acceptable carrier.

Claim 17 reads:

A pharmaceutical composition of claim 16 wherein the cholesterol biosynthesis in-
hibitor is selected from the group consisting of lovastatin, pravastatin, fluvastatin,
simvastatin, CI-981, DMP-565, L- 659,699, squalestatin 1 and NB- 598.

After a merger with the original holder Schering Corp, Injunction Plaintiff is the holder of
the Injunction Certificate Il (since 18 June 2013, in any case), granted for the Basic Pa-
tent with effect for Germany. The Injunction Certificate Il protects the product "ezetimibe
or pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with Simvastatin”. It was ap-
plied for on 22 June 2004 and granted on 4 April 2005.

The approvals of Injunction Plaintiff's drugs INEGY®, GOLTOR®, VYTORIN® and ZE-
KLEN®, which contain ezetimibe and simvastatin as their active ingredients, served as

permits to bring those drugs onto the market on 2 April 2004.

The granting of Injunction Certificate Il was published on 29 May 2005. Injunction Certifi-
cate Il has been effective in the Federal Republic of Germany since 15 September 2014
and will presumably expire on 2 April 2019 (cf Exhibit HL 1). Multiple nullity actions

against Injunction Certificate Il are pending before the Federal Patent Court.

Moreover, Injunction Plaintiff's legal predecessor was the holder of the supplementary
protection certificate DE 103 99 001.1 (not contested here) for the substance "ezetimibe

or pharmaceutically acceptable salt thereof"
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(hereinafter referred to as: "Certificate |"). Certificate | was also registered on the basis of
the Basic Patent. It was the basis of the permit for placing the active ingredient ezetimibe

(EZETROL®) on the market. lts term ended on 17 April 2018.

Injunction Defendant is one of the largest manufacturers of generic drugs on the German
pharmaceutical market. Injunction Defendant has already received a drug approval for its
preparation ezetimibe/simvastatin ratiopharm (hereinafter referred to as: "challenged em-
bodiment"), which constitutes a generic version of the preparation INEGY®. The chal-
lenged embodiment exists in four compositions, with 10 mg of ezetimibe and 10, 20, 40

or 80 mg each of simvastatin (cf Exhibit HL 9).

Regarding Injunction Plaintiff's written request to stop selling the challenged embodiment
before the term of protection for Injunction Certificate Il (cf. Exhibit HL 12) expired, Injunc-
tion Defendant did not react accordingly (cf. Exhibit HL 13), but pointed out that it be-

lieved the Injunction Certificate Il was null and void.

Injunction Plaintiff believes that the legal validity of the injunction certificate is qualified as
sufficiently certain. In particular, the injunction certificate is not null and void, because all
the conditions of Article 3 of Regulation (EC) no. 469/2009 (hereinafter referred to as:

SPC Regulation) were met.

The product claimed in the injunction certificate, the combination of ezetimibe and
simvastatin as well as both single ingredients, are named in the claims of the Basic Pa-
tent (Art. 3 a) SPC Regulation). The combination of ezetimibe and simvastatin is an in-
dependent product for which no SPC has been granted (Art. 3 ¢c) SPC Regulation): Be-
fore the priority date, the combination of statins (such as simvastatin) with other choles-
terol reducing ingredients, such as the hydroxy-substituted azetidinones (such as
ezetimibe), which have not been researched further to date, was not typical, due to the

side effects which arose.

On 27 April 2018, Injunction Plaintiff learned from the journal "Deutsche Apotheker
Zeitung" [German Pharmaceutical Newspaper] that the challenged embodiment in the

version from 26 April 2018 was advertised as available "immediately". That party
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then immediately filed the motion for injunctive relief.

At Injunction Plaintiff's request, the chamber granted a preliminary injunction with a reso-
lution on 16 May 2018, which prohibited Injunction Defendant from offering drugs contain-
ing ezetimibe or pharmaceutically acceptable salts thereof in combination with simvas-
tatin, especially the preparation ezetimibe/simvastatin ratiopharm, in the Federal Republic
of Germany, bringing those drugs onto the market, using them, or introducing them or
possessing them for the purposes mentioned. The preliminary injunction was delivered
to Injunction Defendant's attorneys of record on 25 May 2018. With a pleading dated 2

July 2018, Injunction Defendant objected to the preliminary injunction.

Injunction Plaintiff requests that

the preliminary injunction of the Regional Court of Disseldorf of 16 May 2018 be
upheld.

Injunction Defendant moves that

Injunction Plaintiff's request dated 14 May 2018 to issue a preliminary injunction
be rejected and the preliminary injunction dated 16 May 2018 (File No. 4b O
37/18) be revoked.

Injunction Defendant believes that the Injunction Certificate Il will not prove to be legally

valid.

For an SPC to be granted for a combination of ingredients, that combination must be tied
to an independent, central inventive step (core inventive advance) which goes beyond the
normally protected mono-ingredient (Art. 3 ¢c) SPC Regulation). Only such a product is
entitled to compensation for the delay in commercial exploitation. To that end, the only
thing that must be examined is whether the ingredient realises the Basic Patent's in-

ventive concept. The invention's only subject matter lies in the
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provision of ezetimibe. Certificate | was already granted for that purpose. The combina-
tion of ezetimibe and simvastatin is not an additional independent subject matter of the
invention of the basic patent. At no place in the Basic Patent are there any tests or exper-
imental evidence of the effectiveness of such a combination. Apart from that, a trend for
doctors to combine simvastatin with other ingredients existed before the priority date.
Furthermore, it was already generally known that simvastatin inhibits the body's own cho-
lesterol synthesis by inhibiting HMG-CoA-reductase and hence has a mode of action

complementary to that of azetidinone derivatives (such as ezetimibe).
In addition, combining ezetimibe and simvastatin does not give rise to an additive effect.

Within the context of Art. 3a SPV-VO, it also depends on the two ingredients of the prod-

uct reflecting the inventive core of the Basic Patent.

Moreover, the earlier, first approval for the drug EZETROL® from 2002 expressly includ-
ed the combination of ezetimibe and simvastatin, so that the condition of Art. 3d SPC

Regulation is no longer met.

And Injunction Plaintiff has lost the overwhelming number of parallel procedures abroad

in Europe.

The exceptional circumstances required to grant the injunction would not be constituted.
In particular, calculating any damage compensation claim of Injunction Plaintiff would not
bring about great difficulties, since the revenues with drugs can be accessed in publicly
accessible databases, and the damage incurred by Injunction Defendant would be signifi-

cant and irreparable.

Ultimately, there is no urgency. Injunction Plaintiff must have known before 11 April 2018
that the challenged embodiment was listed in the Lauer-Taxe pharmaceutical database.
This is revealed by an email of the IFA GmbH dated 11 April 2018. Injunction Plaintiff

should have already taken action at this time.

To that extent, Injunction Defendant disputes for lack of actual knowledge that Injunction
Plaintiff first learned on 11 May 2018 that the challenged embodiment was listed in the

Lauer-Taxe pharmaceutical database.
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As regards the further details of the matter and status of the dispute, reference is made to
the pleadings exchanged between the Parties, along with the documents submitted for

the record and the protocol of the oral hearing of 11 September 2018.

Grounds for the decision

Following the admissible objection, the issued preliminary injunction must be dismissed.

During the further course of the proceedings, Injunction Plaintiff has failed to make any
grounds for the injunction credible, Sections 935, 940 ZPO in conjunction with Sec. 139
para. 1 of the Patent Act (PatG) in conjunction with Art. 64 EPC in conjunction with Art. 5
SPC Regulation. It is true that Plaintiff has an injunction claim to a cease-and-desist ac-
tion regarding the infringement of the Injunction Certificate Il (under 1). However, the
Chamber believes that the injunction certificate will not prove to be legally valid, so there
is no reason for the injunction (under Il.). Therefore, we can find no overriding interest of

Plaintiff in maintaining the injunction (under IIl.).

Plaintiff has an injunction claim to a cease-and-desist action regarding the infringement of

the Injunction Certificate Il, Section 139 para. 1 PatG in conjunction with Art. 64 EPC in

1.
The Basic Patent underlying Injunction Certificate |l concerns an invention relating to

pharmaceutically active substances that belong to the group of azetidinones, as well as
the combination of a hydroxy-substituted azetidinone and a cholesterol biosynthesis in-
hibitor, to treat and prevent atherosclerosis. The azetidinones of the invention are hypo-
cholesteremic agents, i.e. cholesterol-reducing agents (cf. Exhibit HL 5a, para. [0001];
hypercholesterolaemia leads to atherosclerotic coronary artery disease. Atherosclerosis

is the main reason for illnesses of the



- Certified translation from the German language -

01.10.2018-13:40 0211 87565 1260 10 Regional Court of Dusseldorf

coronary artery system and the most frequent cause of death in the Western world (cf.
Exhibit HL 5a, paragraph [0002]). Therefore, the goal of the research is to prevent the
formation of cholesteryl esters—the main way in which cholesterol accumulates in arterial
walls—and reduce serum cholesterol (cf. Exhibit HL5a, paragraph [0003]). The human
organ which is mainly responsible for balancing and regulating the cholesterol level is the
liver. Among other things, it is responsible for building up (biosynthesis) and breaking
down (catabolism) the cholesterol-containing lipoproteins in plasma. In the liver, lipopro-
teins of very low density are formed and eliminated. These are metabolised into low-
density lipoproteins in the circulation system. The increase of low-density lipoproteins in
plasma leads to increased atherosclerosis (Exhibit HL5a paragraph [0006]). If the intesti-
nal absorption of cholesterol is reduced by a hypocholesteremic compound, less choles-
terol will be added to the liver. This produces fewer lipoproteins of very low density, so,
accordingly, fewer low-density lipoproteins can be formed through metabolism. At the
same time, the unabated breakdown of low-density lipoproteins in the liver (catabolism)
causes the plasma's cholesterol level to sink (cf. Exhibit HL5a, paragraph [0007]). The
Basic Patent protects new hypocholesteremic compounds known as "hydroxy-substituted
azetidinone compounds", which inhibit the absorption of cholesterol through the intestines
and significantly reduce the formation of hepatic cholesterol esters (cf. Exhibit HL 5a,
paragraph [0009] ff.), especially the active ingredient ezetimibe. Moreover, the Basic Pa-
tent protects a combination of hypocholesteremic compounds (which inhibit the absorp-
tion of cholesterol through the intestines) and statins (which inhibit cholesterol biosynthe-
sis) (cf. Exhibit HL 5a, paragraph [0027]).

Claim 1 of the Basic Patent comprises a group of substances which feature the charac-
teristic 4-azetidinone ring. The general formula in claim 1 of the Basic Patent includes
ezetimibe in general. Dependant claims 7 and 8 identify ezetimibe specifically. Ezetimibe
is illustrated through the structural formula in claim 8 (see above). Furthermore, the Basic
Patent claims the combination of a compound in accordance with claims 1 to 8—hydroxy-
substituted azetidinones such as ezetimibe—uwith an inhibitor of cholesterol biosynthesis

(statin), claims 9 and 12 to 18. Claim 17 addresses

p. 12/55
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a selected group of cholesterol biosynthesis inhibitors, including simvastatin.

Certificate | was granted for the product ezetimibe or pharmaceutically acceptable salts
thereof. Injunction Certificate Il, which is still in effect and forms the subject matter of this
dispute, was granted for the product ezetimibe or pharmaceutically acceptable salts

thereof in combination with simvastatin.
2.

It is undisputed that the challenged embodiment is a drug which combines the ingredients
ezetimibe and simvastatin and is protected by the Injunction Certificate Il. Therefore, the
injunction certificate has been breached. Furthermore, the risk of repetition needed for
the cease-and-desist claim also exists, since Injunction Defendant has already offered

the challenged embodiment for the purposes of Sec. 9 PatG.

Moreover, Injunction Plaintiff has failed to make a reason for the injunction credible.

1.

The issuance of an injunction can only be considered if both the issue of a patent in-
fringement and the validity of the protective right on which the injunction is based ulti-
mately have to be answered in favour of Injunction Plaintiff so that an erroneous decision
cannot seriously be expected that may have to be revised in subsequent main proceed-
ings. Normally, this can only be expected if the injunction patent has already survived

opposition or nullity proceedings in the first instance.

In order to make a protective right for which an injunction is sought suitable for prelimi-
nary injunction proceedings, a positive decision regarding legal validity made by the com-
petent opposition or nullity courts having the relevant technical knowledge is generally
required. However, such a decision can be dispensed with in special cases, according to
local established case law (cf. to that end Higher Regional Court of Disseldorf, GRUR-
RS
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2018, 1291 - Rasierklingeneinheit). A "special case" can be assumed, for example, if
(considering the market situation or the imminent disadvantages arising from the breach
of the protective right) extraordinary circumstances are constituted which make it unfea-
sible for Injunction Plaintiff, as an exception, to wait for the outcome of the pending oppo-
sition or nullity proceedings (Higher Regional Court of Disseldorf I-2 U 17/17, judgement
from 14.12.2017).

Such a circumstance is usually the case during infringement proceedings involving gener-
ic drug manufacturers (cf. Higher Regional Court of Disseldorf, GRUR-RR 2013, 236 -
Flurpirtin- Maleat). Therefore, the Higher Regional Court of Dusseldorf considers the
damage caused by generic drug manufacturers if the patent is later upheld to be enor-
mous and, due to the drop in prices, irreparable, whereas an unjustified injunction can
result merely in an illegal prohibition of market entry, which can be fully compensated by
damage compensation claims, whereby, aggravating the situation, the generic drug man-
ufacturer has generally incurred no economic risks through its market presence, but was
able to benefit from the clinical tests and market establishment of the plaintiff's prepara-
tion (cf. Higher Regional Court of Disseldorf, BeckRS 2016, 06353). Therefore, a prohib-
itory order must be issued, even if no previous ruling has been made in opposition or nul-
lity proceedings, if the infringement court (due to the estimation possible for that court in
light of the technical materials concerned) is convinced, within the meaning of sufficient
credibility, that the protective right upon which the injunction is based is legally valid,
since the lack of patentability will not allow the object of the protective right's invention to
be determined. To that end, from the viewpoint of the infringement court, either the better
argument must speak for patentability, so that it can be affirmed, or the question of pa-
tentability must remain at least unclarified considering the distribution of the burden of
proof in the legal validity proceedings, so that the infringement court, if it had to decide
the matter instead of the Patent Office or Federal Patent Court, would have to affirm its
legal validity (Higher Regional Court of Diisseldorf, BeckRS 2016, 06353).

These principles must also be transferred to the situation of an injunction certificate
whose legal validity is contested, since its normal purpose is to extend the Basic Patent
to compensate for the virtual reduction of the duration due to lengthy drug approval pro-

cedures, and to give the certificate holder the opportunity to
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amortize its research investments (cf. recital (4) of the SPC Regulation). The risk distribu-

tion previously depicted applies to the situation of the injunction certificate similarly.

2.

Judging by these principles, the Chamber is convinced that the Injunction Certificate Il will
not prove to be sufficiently legally valid. The odds are that the Injunction Certificate Il will
be declared null and void, Art. 15 Abs. 1 a) SPC Regulation. Although the contested
product ezetimibe in combination with simvastatin is protected by the Basic Patent (Art. 3
a SPC Regulation; see a), a certificate—Certificate |—has already been granted to that
end. This means that the condition of Art. 3 ¢) SPC Regulation has not been met. The
case law of the CJEU establishes the certificate-specific requirements of the invention's
core as part of Art. 3 ¢) SPC Regulation. The combination ezetimibe/simvastatin does

not constitute the invention's core under the Basic Patent (see b).

a)
The product "ezetimibe or pharmaceutically acceptable salts thereof in combination with

simvastatin" is protected by the Basic Patent, which was in effect on the date on which

the Injunction Certificate Il was filed.

aa)

The contested combination of the ingredients ezetimibe and simvastatin constitutes a
"combination of active ingredients" for the purposes of Art. 1 b) SPC Regulation. "Active
ingredients" are substances intended to be used as medically effective components when
drugs are manufactured, or to become medically effective components of those drugs
when they are used during the drug manufacturing process (Sec. 4 para. 19 of the Medic-
inal Products Act). Both ezetimibe and simvastatin are used as active pharmaceutical
ingredients in the preparation INEGY®. To this extent, the contested combination of ac-

tive ingredients is a product for the purposes of Art. 1 b) SPC Regulation.
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bb)

This product must be protected by a Basic Patent which was in effect when the injunction
certificate was filed (Art. 3a SPC Regulation). This means that a Basic Patent is a patent

that protects a product as such (Art. 1c)).

In recent years, the CJEU has been involved in various questions referred with interpret-
ing the product protected by a Basic Patent as such. Among national states and the au-
thorities and courts concerned there with the individual cases at hand, there is still disa-
greement regarding the understanding of the CJEU, which is evident not least from these

proceedings.

Based on the current case law of the CJEU, the Chamber comes to the following under-
standing regarding Art. 3 a) SPC Regulation: a product for the purposes of Art. 3 a) SPC
Regulation is protected by a Basic Patent as long as the patent claims necessarily and
specifically relate to this product, even if it is not expressly mentioned in the claims. For
the purposes of this provision, a product consisting of multiple active ingredients with a
combined effect is protected by an effective Basic Patent if the claims of that Basic Patent
necessarily and specifically relate to the combination of active ingredients of which the
product consists, even if they are not expressly mentioned. So from the viewpoint of the
person skilled in the art, and according to the prior art on the submission date or the prior-
ity date of the Basic Patent, the combination of active ingredients must necessarily be
included in the invention protected by the patent in light of the patent's description and
drawings, and each active ingredient must be specifically identifiable in light of all the in-
formation disclosed by the patent (cf. CJEU, judgment of 25 July 2018 - C-121/17,
Teva/Gilead). The test of whether the combination is necessarily included in the invention
protected by the patent is to be made in accordance with Art. 69 EPC and the written re-
port about its interpretation (cf. CJEU, GRUR 2014, 163 - Eli Lilly/HGS). To this extent,
the CJEU continues its case law in the case "Medeva", according to which the combina-
tion of active ingredients must be specified in the claims of the Basic Patent (cf. CJEU,
GRUR 2012, 157 - Medeva). The Basic Patent and its claims must be interpreted, and it
must be determined to what extent the combination of active ingredients is protected by
the Basic Patent as a subject matter of the invention. In so doing, it is not ruled out that a

Basic Patent might protect multiple, different products (cf. CJEU, GRUR 2014, 157 -
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Actavis/Sanofi, marg. no. 29). The Chamber does not infer from the ruling Actavis/Sanofi
(CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi) any superordinate examining step within the
framework of Art. 3 a) SPC Regulation, according to which the combination must be ex-
amined for its core inventive advance (cf. Meier-Beck, GRUR 2018, 257; elsewhere
BPatG, GRUR 2014, 1073 - Telmisartan). This is already spoken against by the fact that
the inventive step affects patentability, which can be judged exclusively on the basis of
national law or European contract law (cf. Schlussantrage Wathelet dated 25 April 2018,
Legal Matter C- 121/17, Teva/Gilead).

In any case, as far as the requirements of Art. 3 a) SPC Regulation are concerned, the
Chamber does not deviate from the opinion of the 4th Nullity Senate of the Federal Pa-
tent Court (cf. BPatG, resolution dated 28 August 2017, File No. 4 Ni 20/17, Exhibit HL
14). In another case concerning a combination of active ingredients, the Senate states
that, in its opinion, the product or active ingredient or combination of active ingredients
must recognisably form the subject matter of the invention, which must be determined
through interpretation. To this end, in turn, the technical teachings specifically embodied
in the claim are crucial, as the person skilled in the art would understand if observing
without bias the patent specification while drawing on his pre-understanding and the
overall disclosure (Exhibit HL 14, p. 18).

Regarding the prerequisite of Art. 3a SPC Regulation, the Senate distinguishes between
two partial aspects which it considers decisive when determining whether a combination
of active ingredients constitutes a product that is protected by an effective Basic Patent:
first, the pharmaceutical conditions under which (a) a product can be specified by inter-
pretation as a subject matter of the invention; and second, the patent-law criteria accord-
ing to which (b) the active ingredient should be specified (cf. Exhibit HL 14, p. 22). The
Senate understands among the necessary pharmaceutical prerequisites that if the active
ingredient is only functionally outlined, it should be deemed protected by the Basic Patent
only if the active ingredient objectively falls under the umbrella term, and it can be simul-
taneously ruled out that other active ingredients might also constitute the same type of
representatives of the umbrella term although they do not share the specific pharmaceu-
tical qualities of the active ingredient designated (cf. Exhibit HL 14, p. 24). As the specific
medicinal effect of the designated active ingredient increases, the Senate believes that
the opportunity wanes to consider that ingredient as sufficiently functionally outlined

through a broad umbrella term. In a second step
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it must be determined in accordance with common principles of interpretation whether the
sufficiently specified active ingredient is to also be recognised as a protected subject mat-
ter of the invention. Whether the technical teachings make a statistic or dynamic state-
ment must be examined (cf. Exhibit HL 14, p. 27). The latter is the case if the inventive
content already lies in the generic teachings of the use of a certain group of active ingre-
dients, whereby the Senate supports itself on the decision "Dipeptidyl-Peptidase-
Inhibitoren" of the BGH (BGH, GRUR 2013, 1210).

In the case at hand, it must already be considered at this point that, unlike the case to be
assessed by the 4th Nullity Senate, the active ingredient simvastatin can be understood
not only as included in the umbrella term cholesterol biosynthesis inhibitor in claim 9, but,

beyond that, is specifically named in claim 17.

dd)

The claims of the Basic Patent specifically refer to the combination of ezetimibe with
simvastatin. The very wording of claim 9 explicitly involves a pharmaceutical composition
consisting of ezetimibe (claim 8) in combination with a cholesterol biosynthesis inhibitor.
The cholesterol synthesis inhibitor is further specified in claim 16 as an inhibitor selected
from the group consisting inter alia of HMG-CoA-reductase inhibitors. Claim 17 further
specifies the inhibitor as simvastatin, which is explicitly named from the group of HMG-

CoA-reductase inhibitors along with nine other statins.

The person skilled in the art would infer from the general description (paragraph [0027],
Exhibit HL 5a (= paragraph [0016], Exhibit HL 5)) that the invention also refers to a pro-
cedure to reduce the plasma's cholesterol level and a treatment procedure to prevent
atherosclerosis. The procedure consists of administering a combination of a cholesterol
absorption inhibitor in the form of a hydroxy-substituted azetidinone of Formula | and a
cholesterol biosynthesis inhibitor to a mammal needing such treatment. The same para-
graph re-emphasises the "combined use" of the cholesterol absorption inhibitor with a
cholesterol biosynthesis inhibitor. In the following paragraph [0028] (= paragraph [0017]),
the patent names another aspect of the invention: the pharmaceutical composition, com-

prising a quantity of a cholesterol absorption inhibitor in the
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form of a hydroxy-substituted azetidinone of Formula I, a cholesterol biosynthesis inhibitor
and a pharmaceutically acceptable carrier. This combination is already addressed in par-
agraph [0001] up to the pharmaceutical carrier. In paragraph [0049] (= paragraph [0028]),
the person skilled in the art learns that one example of a HMG-CoA-reductase inhibitor is
the active ingredient simvastatin, which is even preferred. In paragraph [0093] (= para-
graph [0066]), the Basic Patent suggests a dosage for HMIG-CoA-reductase inhibitors
normally considered to be once or twice a day, 10 to around 40 mg per dose, which

would equal a daily dose of 10 to 80 mg.

Thus, the Basic Patent addresses the specific combination of active ingredients both in
the claims and in the description. From the prior art that the Basic Patent addresses in
paragraph [0008], the person skilled in the art is aware that statins—such as HMG-CoA-
reductase inhibitors—represent an effective way to reduce plasma cholesterol. To this
extent, it is clear to the person skilled in the art according to his expert knowledge that
using simvastatin as a statin competitively inhibits a liver enzyme (HMG-CoA-reductase)
which is responsible for the speed of the cholesterol biosynthesis. The inhibition, by using
high regulation and reduced breakdown of the LDL receptors in the liver, causes the LDL
cholesterol to be removed from the circulatory system (cf. privately obtained expert opin-
ion Assmann dated 24 August 2015, marg. no. 26, Exhibit HL 6a; privately obtained ex-
pert opinion Assmann dated 22 May 2018, marg. no. 26, Exhibit HL 18a). Due to his gen-
eral expert knowledge, the person skilled in the art was also aware of the risk that mono-
therapy with statins entails: side effects such as liver damage and the destruction of mus-
cle fibres (cf. privately obtained expert opinion Assmann dated 24 August 2015, marg. no.
30, Exhibit HL 6a; privately obtained expert opinion Assmann dated 22 May 2018, marg.
no. 30, Exhibit HL 18a). He is also aware from the state of prior art that a reduction of
intestinal cholesterol absorption will cause less cholesterol to be added to the liver (para-
graph [0007], Exhibit HL 5a). Here, the active ingredient to be combined—the azetidinone
ezetimibe (claim 8)—is used. Ezetimibe inhibits a special protein that settles mainly in the
gastrointestinal tract, which leads to reduced intestinal intake of cholesterol (cf. privately
obtained expert opinion Assmann dated 24 August 2015, marg. no. 35, Exhibit HL 6a). To
this extent, the person skilled in the art will recognise that by combining the active ingre-
dients ezetimibe and simvastatin, each will achieve an additive effect. Ezetimibe reduces
the intake of LDL cholesterol in the gastrointestinal tract, and simvastatin is responsible

for the increased breakdown of LDL cholesterol in the liver. The reduced amount which
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is added to the liver and the accelerated breakdown in the liver strengthens the reduction
of LDL cholesterol. Although this advantage is not explicitly named in the Basic Patent or
experimentally proven, the person skilled in the art will recognise that the combination

can strengthen reduction of LDL cholesterol.

Therefore, the contested combination constitutes a specific part of the technical teaching
of the Basic Patent, and therefore a protected product in and of itself for the purposes of
Art. 3 a) SPC Regulation. The Chamber does not currently expect the Federal Patent
Court to reach another conclusion in its two-stage examination. If nothing else, because
the objective medicinal requirements of a sufficient specification through the express

mention of the active ingredient simvastatin have been fulfilled.

b)

However, the condition of Art. 3 ¢) SPC Regulation has not been met. Certificate | has
already been granted for the contested combination of active ingredients ezetimibe and
simvastatin, because ezetimibe represents the sole subject matter of the protected inven-
tion in a certificate-specific sense. The combination of the active ingredients ezetimibe
and simvastatin does not constitute the core of the Basic Patent's technical teaching (see
aa), which must be given a separate protection certificate (see bb). Neither does this
assessment oppose the differentiated picture painted by the case law of the member

states (see dd).

aa)

According to the purpose and rationale of the supplementary protection certificate, the
regular term of the Basic Patent on which the granting of the certificate is based should
be extended along with the certificate. With the supplementary protection certificate, only
the de facto restoration of a sufficient period of effective protection of the Basic Patent is
sought, in that, after the expiry of his patent, the holder is granted an additional period of
exclusivity which is intended, at least in part, to compensate for the delay in the commer-
cial exploitation of his invention that has occurred from the filing of the patent application

until the granting of the first marketing authorisation for the European Union.
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(cf. for the preceding Higher Regional Court of Dusseldorf, judgement of 6 August 2015,
File No. I-2 U 21/15 with reference to CJEU, GRUR 2015, 658 - Actavis/Boehringer;
GRUR 2015, 245 - Forsgren/Austrian Patent Office; GRUR 2014, 163 - Eli Lilly/Human
Genome; GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi). The duration of the approval procedure will
be compensated, but not its expense.

The extension should be made only once, since a certificate may not have been granted
for one and the same product (cf. Art. 3 ¢) SPC Regulation). So only one supplementary
protection certificate should be granted per product, which is understood in a more nar-
row sense as an active ingredient (of combination of active ingredients) (cf. CJEU, GRUR
Int. 2014, 149 - Georgetown University/Octrooicentrum Nederland). If the Basic Patent
protects various products, more supplementary protection certificates may be granted for
each of those various products, provided each of those products is protected "as such" by
the Basic Patent for the purposes of Art. 3 a) SPC Regulation (CJEU, GRUR 2015, 658 -
Actavis/Boehringer Ingelheim, marg. no. 33; GRUR 2014,157 - Actavis/Sanofi, marg. no.
29).

In its rulings Actavis/Sanofi (GRUR 2014, 157) and Actavis/Boehringer Ingelheim (GRUR
2015, 658), the CJEU independently defines what it means by protection "as such". Art. 3
c) SPC Regulation in circumstances in which a supplementary protection certificate was
already granted for a new type of active substance based on the protective patent and an
approval for the marketing of an individual formulation that contains it which made it pos-
sible for the patent holder to object to the utilization of this active substance, alone or in
combination with other active substances, is to be interpreted in such a way that it is, ac-
cording to this regulation, not permitted to grant the holder based on the same patent, but
a later approval for the marketing of another pharmaceutical product which contains the
named active substance together with another active substance which is as such not pro-
tected by the patent, a second supplementary protection certificate for this active sub-
stance combination (cf. CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi marg. no. 43). Within
the framework of Art. 3 ¢c) SPC Regulation, the CJEU also points out that the product (the
active ingredient/the combination of active ingredients) "as such" constitutes the central
advance of the invention covered by the Basic Patent. The product should be the core of
the invention (CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi, marg. no. 30). The active ingre-
dient must form the sole subject matter of the invention protected by the patent (CJEU,
GRUR 2015, 658 - Actavis/Boeringer Ingelheim, marg. no. 38 et seq.). Even if the result

of the interpretation of the Basic Patent is that it
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protects the product (the active ingredient/the combination of active ingredients) in ac-
cordance with Art. 3 a) SPC Regulation, the product in accordance with Art. 3 ¢) SPC
Regulation is entitled to a supplementary protection certificate only if it constitutes a core
inventive advance on the priority date (cf. CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi).

To that end, the Chamber does not believe it is necessary for the active ingredient/the
combination of active ingredients to be entitled to an independent inventive step in isola-
tion, with the result that the inventive step would need to be reviewed as part of Art. 3 ¢)
SPC Regulation. Such an understanding can be ruled out due to the same arguments
that were cited in connection with Art. 3 a) SPC Regulation. The inventive step exists
under the postulate of the respective national law of the member state, which is relieved
of the decision-making competency of the CJEU. The Chamber therefore also avoids
translating the expression "core inventive advance" with "central inventive step", since
this comes all too close to equality with inventiveness. The term used by the CJEU must
be seen in the context of the SPC Regulation. It must be comprehended autonomously,
from a purely patent-law perspective. With this term, the CJEU takes account of the fact
that the delay in commercial exploitation is to be compensated only for the part of the
invention that makes up the core of the inventive step constituting the subject matter of
the Basic Patent (CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi, marg. no. 41). In so doing,
the CJEU accepts that the economic losses are only partially amortized, since the SPC
Regulation does not aim to compensate for delays to their full extent or regarding all pos-
sible forms of exploitation of the inventions, such as in the form of various compositions
with the same active ingredient (CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi, marg. no.
31,41).

A supplementary protection certificate must be due to a section of the Basic Patent that
must also embody the actual technical achievement. This is a part of the invention
formed by the core of the Basic Patent's technical teaching. If multiple active ingredients
are combined, that very pharmaceutical composition must solve a specific problem during
the healing, prevention or diagnosis of ilinesses. The Basic Patent must address this
problem, but at least the technical solution for the problem that constitutes an effect other

than that associated with the single active ingredient, by the priority date.
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Thus, the requirement of the invention's core constitutes a valuation under the law gov-
erning protection certificates (Meier-Beck, GRUR 2018, 657; similar to Brlckner/v.
Czettriz, supplementary protection certificates, 2nd ed. 2014, Art. 3 AM-VO marg. no.
456: a "valuable impediment [...] against misuse of the regulation"). It serves as correc-
tive purpose, to avoid the risk of having to grant a number of supplementary protection
certificates for ever new sections of the protected invention which, however, do not form

the main component of the lengthy and costly research work.

A purely additive effect from two combined active ingredients, in which the combination of
active ingredients achieves the same therapeutic effect as the separate administering of
both active ingredients, doesn't satisfy the CJEU as the sole subject matter of the inven-
tion (cf. CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavils/Sanofl). And the Federal Patent Court also
seems to view a delineation between additive and synergistic effects as a useful distinc-
tion criterion, even if it doesn't focus on the core of the invention—unlike the Chamber as
part of Art. 3 ¢) SPC- VO—but situates the aspects of invention quality in the interpreta-
tion of the Basic Patent in the context of Art. 3 a) SPC Regulation. For example, in the
preliminary opinion dated 28 August 2017 (Exhibit HL 14, p. 21), the Federal Patent Court
expressly leaves the question open of where exactly the delineation between patentable
combinations of active ingredients and independent subject matters of inventions is to be
found by way of interpretation, with the note that, in the case the court was reviewing, the
straight active ingredients "even" generated a synergistic effect compared to the mono-

ingredients.

Moreover, the Chamber feels that, besides the synergistic effect, other modes of action
are conceivable for a combination of active ingredients which can form the core of the
invention protected by the Basic Patent. A mode of action which helps reduce side ef-
fects and makes administration easier can absolutely constitute the core of the subject
matter of the invention if it is different from the mode of action of the mono-ingredients.
But for that to happen, the Basic Patent must contain reliable indications on the priority
date that prove that the combination of active ingredients will achieve this form of effect.
The Chamber believes it is insufficient, according to the stipulation from the CJEU pre-
sented above, if the effects do not arise until during the approval procedure. For the du-

ration of the approval procedure is
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not compensated by a supplementary protection certificate if certain effects are only dis-
covered after the priority date through clinical studies and are not previously obvious to
the person skilled in the art from the Basic Patent. For, from the viewpoint of the SPC
Regulation, this is no longer a product that is protected "as such" (i.e., with these effects)
by the Basic Patent. Ultimately, it is difficult for certain effects to constitute the sole sub-
ject matter of the invention of the Basic Patent, which the person skilled in the art would
expect based on his general expertise because they occur periodically (for example, that
a "fix dose" in a single table improves compliance with patients and to this extent makes

dosing easier).

bb)

According to these principles, the combination of ezetimibe and simvastatin does not
constitute a product as such which embodies the central advance protected by this Basic
Patent. The invention's core is only to provide the new active ingredient ezetimibe. But
Certificate | has already been granted for this product. To this extent, the prerequisite in
accordance with Art. 3 ¢ SPC Regulation for granting Injunction Certificate 1l has not

been met.

(1)

The present case constitutes the arrangement already judged by the CJEU, in which the
combination of the first active ingredient (ezetimibe) and the second active ingredient
(simvastatin) features an exclusively additive effect as opposed to the straight active in-

gredients.

The therapeutic effect of ezetimibe consists in inhibiting the intestinal absorption of cho-
lesterol. Purely additively, the combination with simvastatin means that the amount al-
ready reduced by ezetimibe, which arrives in the liver, will be broken down more rapidly.
This leads to a strengthened reduction of LDL cholesterol. This was also proven by the
study shown in the approval procedure for EZETROL®. A dose of 10 mg of simvastatin
reduces LDL cholesterol by 27%, while a dose of 10 mg of ezetimibe achieves a reduc-
tion of 19%. The effect of the combination preparation with 10 mg each of simvastatin

and ezetimibe, which achieves a 46% reduction, is obviously purely additive.

In light of the fact that claim 17 of the Basic Patent names eight statins other than

simvastatin, the danger exists, comparably to the Actavis/Sanofi case,
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that, besides the combination of ezetimibe with simvastatin, protection certificates would
need to be granted for eight more combination preparations, which would be irreconcila-
ble considering the weighing of interests of the pharmaceutical industry and those of the
public health (cf. CJEU, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi, marg. no. 41). It is not appar-
ent that simvastatin has any more added inventive value than the other statins. This is
also confirmed by the statements of the privately obtained expert opinion Assmann (cf.
privately obtained expert opinion Assmann dated 24 August 2015, marg. no. 37, Exhibit
HL 6a; privately obtained expert opinion Assmann dated 22 May 2018, marg. no. 37, Ex-
hibit HL 18a), according to which the effectiveness of ezetimibe to further reduce the LDL
cholesterol level was evident when combined with lovastatin, pravastatin and atorvastatin

besides the combination with simvastatin.

(2)

But even if one recognises (along with the Chamber) technical achievements and effects
instead of purely synergistic effect, it is not apparent in the case at hand that the reduc-
tion of side effects through the combination preparation constitutes the inventive core of
the Basic Patent. At no point does the Basic Patent address the fact that the side effects
of simvastatin can be avoided by adding ezetimibe, since the amount of simvastatin to be
administered can be reduced by the amount of ezetimibe to be administered. It is also
untrue that ezetimibe directly counteracts the side effects of simvastatin. Instead, the re-
duction or avoidance of side effects results from the reduction of the dose of simvastatin
by being combined with ezetimibe, and thus is ultimately based only on the additive ef-
fect. Neither can this be surmised from the general dosing information in paragraph
[0093] (=paragraph [0066]), which corresponds exactly to the dosing of simvastatin as a

mono-preparation.

This advantage of avoiding side effects leading to liver damage and rhabdomyolysis,
which Injunction Plaintiff argues, cannot be found in the Basic Patent. Injunction Plaintiff
itself states that this involves a surprising effect. At no point does the Basic Patent imply
that this had already come to light on the priority date so that the person skilled in the art
would recognise it as a core of the invention. Instead, what is involved here is additional
findings which were not gained until the approval procedure. The sweat-of-the-brow-
protection of the supplementary protection certificate, however, benefits the Patentee on-

ly for the section
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of his invention which he already held in his hands on the priority date. The "sweat" al-
ready covered by the supplementary protection certificate is applied to prove the inven-
tion with clinical data so that it will be approved for the pharmaceutical market. Additional
findings which arise during that procedure are not covered. On the priority date, it was
known only that ezetimibe inhibits the absorption of cholesterol and, when combined with
the accelerated breakdown through simvastatin, reduces the cholesterol level. According
to Injunction Plaintiff's submission, the effective avoidance of side effects which would
otherwise arise when statins were administered was unknown in the oral hearing. In-
stead, the most promising statin (simvastatin) was singled out so it could be aligned with
ezetimibe during the approval study. The fact that the statin no longer had to be given in
the maximum dose, with the risk of muscle damage, to achieve the desired reduction of
LDL cholesterol (cf. privately obtained expert opinion Assmann dated 24 August 2015,
Exhibit HL 6a; privately obtained expert opinion Assmann dated 22 May 2018, Exhibit HL
18a), was first proven during later studies of the combined administration of ezetimibe
with simvastatin. But this work of Injunction Plaintiff is already covered by Certificate .
And to complicate matters, the relevant studies were already performed for the most part
when EZETROL® was approved. The studies described in the technical information for
EZETROL® entail the administration of ezetimibe in combination with four statins, includ-
ing simvastatin (cf. privately obtained expert opinion Dr Lehmann dated 22 June 2018,
page 5, Exhibit AG 7 from the parallel proceedings 4b O 40/18). To that end, simvastatin
was one of the active ingredients most frequently used in combination (cf. privately ob-
tained expert opinion Dr Lehmann dated 22 June 2018, page 7, Exhibit AG 7 from the
parallel proceedings 4b O 40/18). In contrast, regarding the studies for INEGY®, margin-
ally expanded data on effectiveness were submitted at best (cf. privately obtained expert
opinion Dr Lehmann dated 22 June 2018, page 9, Exhibit AG 7 from the parallel pro-
ceeding 4b O 40/18), which include no findings gained compared to the data from the
EZETROL® studies (cf. privately obtained expert opinion Dr Lehmann dated 22 June
2018, page 11, Exhibit AG 7 from the parallel proceedings 4b O 40/18). Injunction Plain-
tiff has already rightly received Certificate | for EZTROL®.

The fact that the combination is administered in a "fix dose" is revealed in the Basic Pa-

tent in claim 9, and in the general dosing information in
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paragraphs [0091], [0093] (=paragraphs [0064], [0066]). The person skilled in the art
knows due to his general expertise that administration in a standardised pharmaceutical
carrier makes taking the drug easier and contributes to improved compliance from pa-
tients. It is not recognisable that the manufacturing of the combination in a pharmaceuti-
cal carrier has given the person skilled in the art special difficulties which have to be
overcome through the Basic Patent. Furthermore, it cannot be inferred from the patent
that the improved compliance represents a new therapeutic concept or was a specifically

targeted goal.

cc)

The Chamber sees no reason to doubt its results due to the foreign rulings, which have
been only partly translated. For one thing, the Chamber is not bound by a foreign ruling
which affects other jurisdictions. For another, the rulings do not paint a unified picture.
The argumentative approaches are chosen with great variety, and the decisions to dis-
miss lack the various elements required under Art. 3 SPC Regulation. A unified under-
standing of the case law of the member states, to which the Chamber would object, can-

not be identified at all.

4)

And the weighing of interests which is also called for points the Chamber to no other
conclusion. If the injunction certificate was unjustly granted—which the reasons cited
seem to indicate more often than not—Injunction Plaintiff is not incurring any damage,
but is taking advantage of an unjust monopoly position which it must relinquish. Never-
theless, an additional viewpoint must be included in the weighing of interests which ar-
gues for the revocation of the injunction. The legal issue to be decided here is complex,
which is true not least because diverse European courts are currently struggling with it
and, as already mentioned, are arriving at different conclusions. For one thing, this is re-
lated to the fact that judgments of the CJEU have increasingly arrived at different case
circumstances in recent years, which are understood consistently differently in European

case law and literature. For another, it has to do with the circumstances
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of the individual case, which lead to a different constellation of facts than in the cases
previously decided. However, the accumulation of a question which has not been cleared
up by the case law of the CJEU down to the last detail along with the peculiarities of the
individual case means that the principle, which also marks the case law of special cases
in Dusseldorf, can no longer be affirmed, so a preliminary injunction comes into question
only if an erroneous decision is not seriously expected which would need to be revised
later in subsequent proceedings on the merits. In the special case of the generic drug
manufacturer established by the Higher Regional Court of Disseldorf, this requirement
has already been fulfilled on the part of the infringing party. In the case at hand, howev-
er, the Chamber cannot rule out that a preliminary injunction would not have to be re-
vised, because, for example, one of the many courts seized, may consider again to make

a referral to the CJEU.

The non-admitted pleadings of Injunction Defendant dated 18 September 2018 and of In-
junction Plaintiff dated 20 September 2018 give no cause to reopen, Sections 296a, 154

ZPO. If nothing else, because the present case is an expedited proceedings.

V.

The decision on costs is based on Section 91 para. 1 ZPO.

The decision regarding preliminary enforceability is based on Sections 708 no. 6, 711
ZPO.

V.

The value in dispute is assessed at EUR 3,000,000.00.

Dr VoR Dr Thom Terlinden
Presiding Judge at the Regional Court Judge at the Regional Court Judge at the Regional Court
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Beglaubigte Abschrift (Telekopie gemaB § 169 Abs. 3 ZPO)

4b O 39/18 Verkiindet am: 01.10.2018
Beihof, Justizbeschatftigte

als Urkundsbeamtin der Geschafisstelle

Landgericht Diisseldorf
IM NAMEN DES VOLKES
Urteil

In dem einstweiligen Verfligungsverfahren

der Merck Sharp & Dohme Corp., vertreten durch ihren CEO Kenneth Frazier, 126
East Lincoln Avenue, 07065 Rahway, N.J., US,

Verfligungsklagerin,

Verfahrenshevollméchtigte: Rechtsanwalte Hogan Lovells International LLP,
Kennedydamm 24, 40474 Dusseldorf,

gegen

die ratiopharm GmbH, vertreten durch ihre Geschéftsflihrer Christoph Stoller,
Andreas Burkhardt, Dr. Miran Denac, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm,

Verfugungsbeklagte,

Verfahrensbevollmachtigte: Rechtsanwalte Bird & Bird, Grofler Grasbrook 9,
20457 Hamburg

3. J00
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2

hat die 4b Zivilkammer des Landgerichts Disseldorf auf die mindliche Verhandlung
vom 11. September 2018 durch den Vorsitzenden Richter am Landgericht Dr. VoR,
die Richterin am Landgericht Dr. Thom und den Richter am Landgericht Terlinden

fir Rec ht erkannt:

L.
Die einstweilige Verfligung des Landgerichts Dulsseldorf vom 16. Mai 2018

wird aufgehoben. Der Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfligung wird

zuriickgewiesen.

Il.
Die Kosten des Verfahrens werden der Verflgungsklégerin auferlegt.

.

Das Urteil ist vorldufig vollstreckbar. Die Verfugungskldgerin kann die
Vollstreckung durch Sicherheitsleistung in Héhe von 110% des aufgrund des
Urteils  vollstreckbaren  Betrages  abwenden, wenn nicht die
Verflgungsheklagte vor der Vollstreckung Sicherheit in Héhe von 110% des

jeweils zu vollstreckenden Betrages leistet.

a. 195
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Tatbestand

Die Verfugungsklagerin nimmt die Verflgungsheklagte wegen Verletzung des
erganzenden  Schutzzertifikats DE 12 2004 000 026.1 (nachfolgend:
Verfugungszertifikat Il) auf Unterlassung in Anspruch.

Die Verfugungsklagerin war Inhaberin des mit Wirkung fur die Bundesrepublik
Deutschland in englischer Sprache erteilten europaischen Patents EP 0 720 599 B1
(nachfolgend: Grundpatent, vgl. Anlagen HL 5, 5a), das unter Inanspruchnahme
einer Prioritdt vom 21. September 1993 am 14. September 1994 angemeldet wurde.
Die Verdffentlichung der Erteilung des Grundpatents erfolgte am 19. Mai 1999. Am
14. September 2014 erlosch das Grundpatent durch Zeitablauf. Das Grundpatent
betrifft das hydroxysubstituierte Azetidinonderivat Ezetimib oder pharmazeutisch
annehmbare Salze davon und die Kombination von Ezetimib mit einem Cholesterin-
Biosyntheseinhibitor.

Die Anspriiche 1 und 8 des Grundpatents lauten in deutscher Ubersetzung:

1. Verbindung, dis durch dis Formal

R
AH'XP} (?)Q‘Yn'{c){”zn Afa
H? ;:_33 ™
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O My

dargestell wird, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz daven, wobel
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Artund A unabhangiy aus der Gruppe auscewanit sind, die aus Aryl und Bhsutsiluialem And beslahl,
A Ayl oder FR subsiituisdes Ay st

XY undd 2 wabrdnglg aus der Gruppe ausgewahl sind, die aus -Gy -CHC,-Cg-Allpl)- ung CIDHG, -Gy
akyi- bosighl,

Round 7 urabhangig aes der Srippe ausgewanlt sind, die aus -ORF O(COIRE, DICOIDRP und -CICO)
KPR bestent

A urd B griabhangy aus der Grupps alsgewahl sind, dis aus Wasssrstofl G, Tg-Alkyl ind Ayt bestent

gUoder Tist rieder 18t m 0 und punadhangg 0.1 2, 3 odor 4 sind, mit der Malgabe, dalt wenigstans
enes der Bymbols g und 1 1 badeutst und dis Summe ven m, n, p gund 1 1, 2 3 45 oter 6 balidgh und
mit dar Mafgabe, defi. wenn p Oistundr 18t die Summe vonm, gundn 1, 2, & 4 ocer 5 belrag, und mit
dot Mafigabe, defl wonnp Oistung g tist, die Summe vonm, nund e 1, 2.3, 4 oder S belrgt

R* fir 1-5 Subsituenten steh, die unabhangig aus der Gruppe usgewahil sing, die aus C,-Cp-Alkyt -ORE,
D{CTIRE -QCTIORE DT ORE -OICONRERT NRPRT, NRRICOFT,  -NRSCOWRS,  -NRECO)
NFTRE NRESOLRY CCOORE CCONRER, (CORE »SQENR?’H? S{S;C,,ZP? 'Q{CHZ;HQ@GO?@. O
(G, CONRERY, {0, Colioylen]COORE CHRCH-COORE CF,, -ON. N3, und Halogen bastefl,

FE i 1-5 Substituenten stafi, die unabiangig aus der Sruppe avsgawihlt sind, de aus LR, QICOIRE O
(CODR?, -OICH,, CR8, -CICOINRRRT, N7, NRECOIR, -NRS[GOLORS, -NRMCOINFTR,
HERSOLRS, LCOORE CONRERT, CORE,  SONRRRY. 500,70 O(CH,.COCRS, .0
{BHoh g DONRERT, (0. -Cg-Aliylan COORE und -OH=CH-COOR® bestant,

e

FE, /7 und PR unabhanglg aus der Gruppe ausgewdhil sind, die aus Wasserstolf, Cy-Cp-Alkyl, Aryl und angle
substituiertem U, -Cp-Alky bastent, ung

=8y

GGy -Aliyl, Aryloder arvisubsiiiuiertes Gy -Cp-Alkylist, wobet es sieh bel Arylum Phenyd, Naphthy, indenyl,
Tetrahydronashihyl oder indanyl handsit

8. Verbindung gemas Angpruch 1, die durch die Formel

OH

dargestelll wird, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon,

In den Ansprichen 9 bis 16 wird die Kombination einer Verbindung von
hydroxysubstituierten  Azetidinonen wie Ezetimib mit einem Inhibitor der

Cholesterinbiosynthese geschitzt. In Anspruch 17 werden spezifische Inhibitoren
genannt.

a. 625
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Anspruch 9 lautet in deutscher Ubersetzung:

Pharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung oder Pravention von
Atherosklerose oder zur Reduktion von Plasmacholesterinspiegeln, die eine
wirksame Menge einer Verbindung gemat einem der Anspriiche 1 bis 8 allein
oder in Kombination mit einem Cholesterin-Biosyntheseinhibitor in einem

pharmazeutisch annehmbaren Trager umfasst.

Anspruch 17 lautet in deutscher Ubersetzung:

Pharmazeutische Zusammensetzung gemdal Anspruch 16, wobei der
Cholesterin-Biosyntheseinhibitor aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus
Lovastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Simvastatin, CI-981, DMP-565, L-
659,699, Squalestatin 1 und NB-598 besteht.

Die Verfugungsklagerin ist — nach einer Fusion mit der urspringlichen Inhaberin
Schering Corp. — jedenfalls seit dem 18. Juni 2013 Inhaberin des auf das
Grundpatent mit Wirkung fir Deutschland erteilten Verfugungszertifikats 1. Das
Verfugungszertifikat Il schitzt das Erzeugnis "Ezetimib oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon in Kombination mit Simvastatin“. Es wurde am 22. Juni
2004 angemeldet und am 4. April 2005 erteilt.

Die Zulassungen fir die Medikamente INEGY®, GOLTOR®, VYTORIN® und
ZEKLEN® der Verfugungsklégerin, die als medizinisch wirksame Wirkstoffe Ezetimib
und Simvastatin enthalten, dienten als Genehmigungen flr das Inverkehrbringen
zum 2. April 2004.

Die Erteilung des Verfugungszertifikats || wurde am 29. Mai 2005 verdffentlicht. In
der Bundesrepublik Deutschland steht das Verfligungszertifikat Il seit dem 15.
September 2014 in Kraft und wird am 2. April 2019 voraussichtlich auslaufen (vgl.
Anlage HL 1). Gegen das Verfugungszertifikat 1l sind mehrere Nichtigkeitsklagen vor

dem Bundespatentgericht rechtshangig.

Die Rechtsvorgdngerin der Verflugungsklagerin war dar(iber hinaus Inhaberin des
(hier nicht streitgegensténdlichen) ergdnzenden Schutzzertifikats DE 103 99 001.1

fur den Wirkstoff "Ezetimib oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon®
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(nachfolgend: Zertifikat 1). Das Zertifikat | wurde ebenfalls auf Basis des
Grundpatents angemeldet. Ihm lag die Genehmigung flr das Inverkehrbringen des
Wirkstoffs Ezetimib (EZETROL®) zugrunde. Seine Laufzeit endete am 17. April
2018.

Die Verfugungsbeklagte ist einer der grélten Generikahersteller auf dem deutschen
Arzneimittelmarkt.  Die  Verfigungsbeklagte erhielt  fur  ihr  Préparat
Ezetimib/Simvastatin ratiopharm (nachfolgend: angegriffene Ausfuhrungsform), das
ein Generikum des Praparats INEGY® darstellt, bereits eine arzneimittelrechtliche
Zulassung. Die angegriffene Ausfuhrungsform existiert in vier Zusammensetzungen

mit 10 mg Ezetimib und jeweils 10, 20, 40 oder 80 mg Simvastatin (vgl. Anlage HL 9).

Auf die schriftliche Aufforderung der Verfugungskléagerin hin, von einem Vertrieb der
angegriffenen  Ausflhrungsform vor  Ablauf  der Schutzdauer  des
Verfligungszertifikats || Abstand zu nehmen (vgl. Anlage HL 12), reagierte die
Verfligungsbeklagte nicht entsprechend (vgl. Anlage HL 13), sondern verwies darauf,

dass sich ihrer Ansicht nach das Verfligungszertifikat 1| als nichtig erweisen werde.

Die Verfugungsklagerin ist der Auffassung, dass der Rechtsbestand des
Verfligungszertifikats als hinreichend gesichert zu qualifizieren sei. Insbesondere sei
das Verfugungszertifikat nicht nichtig, weil die Voraussetzungen des Artikel 3 der
Verordnung (EG) Nr. 469/2009 (nachfolgend: SPC-VO) allesamt vorlagen.

Das im Verfigungszertifikat beanspruchte Erzeugnis, die Kombination aus Ezetimib
und Simvastatin sowie beide Einzelwirkstoffe, seien in den Ansprichen des
Grundpatents genannt (Art. 3 a) SPC-VO). Bei der Kombination von Ezetimib und
Simavastatin handele es sich um ein eigenstandiges Erzeugnis, flr das noch kein
SPC erteilt worden sei (Art. 3 ¢) SPC-VO). Vor dem Prioritdtszeitpunkt sei die
Kombination von Statinen (wie Simvastatin) mit anderen cholesterinsenkenden
Wirkstoffen, wie den bis dato in diesem Zusammenhang nicht néher erforschten
hydroxysubstituierten Azetidinonen (wie Ezetimib), aufgrund der auftretenen

Nebenwirkungen gerade nicht Ublich gewesen.

Die Verfugungsklagerin habe am 27. April 2018 aus der Fachzeitschrift ,Deutsche
Apotheker Zeitung* Kenntnis davon erlangt, dass die angegriffene Ausfiihrungsform

in der Ausgabe vom 26. April 2018 als ,ab sofort” erhéltlich beworben werde. Sie
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habe sodann unverziglich den Antrag auf Erlass einer einstweiligen Verfugung

gestellt.

Die Kammer hat auf Antrag der Verfigungsklagerin mit Beschluss vom 16. Mai 2018
eine einstweilige Verfligung erlassen, mit der der Verflgungsbeklagten untersagt
wird, Arzneimittel, enthaltend Ezetimib oder pharmazeutisch annehmbare Salze
davon in Kombination mit Simvastatin, insbesondere das Préparat
Ezetimib/Simvastatin ratiopharm, in der Bundesrepublik Deutschland anzubieten, in
Verkehr zu bringen oder zu gebrauchen oder zu den genannten Zwecken entweder
einzufihren oder zu besitzen. Die einstweilige Verfigung wurde den
Prozessbevollmédchtigten der Verfligungsbeklagten am 25. Mai 2018 zugestellt. Mit
Schriftsatz vom 2. Juli 2018 hat die Verfigungsbeklagte der einstweiligen Verfligung
widersprochen.

Die Verfligungsklagerin beantragt,

die einstweilige Verfugung des Landgerichts Disseldorf vom 16. Mai 2018 zu

bestatigen.
Die Verfiigungsbeklagte beantragt,
unter Aufhebung der einstweiligen Verfugung vom 16. Mai 2018 (Az. 4b O

37/18) den Antrag der Verfugungskldgerin auf Erlass einer einstweiligen
Verfligung vom 14. Mai 2018 zurlickzuweisen.

Die Verfugungsbeklagte ist der Auffassung, dass sich das Verfugungszertifikat I

nicht als rechtsbestandig erweisen werde.

Es sei firr die Erteilungsféhigkeit eines SPCs fur eine Wirkstoffkombination zwingend,
dass dieser Kombination eine eigenstandige, Uber den Erfindungsgegenstand des in
der Regel geschitzten Monowirkstoffes hinausgehende, zentrale erfinderische
Tétigkeit (core inventive advance) zukomme (Art. 3 ¢) SPC-VO). Nur einem solchen
Erzeugnis gebuhre ein Ausgleich fir den Rickstand der wirtschaftlichen Verwertung.
Hierfir sei nur zu prifen, ob der Wirkstoff das erfinderische Konzept des
Grundpatents verwirkliche. Der alleinige Gegenstand der Erfindung liege in der
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Bereitstellung von Ezetimib. Hierflr sei bereits das Zertifikat | erteilt worden. Die
Kombination von Ezetimib mit Simvastatin stelle keinen eigenstandigen, zuséatzlichen
Gegenstand der Erfindung dar. Das Grundpatent offenbare an keiner Stelle
Untersuchungen oder experimentelle Nachweise zur Wirksamkeit einer solchen
Kombination. Im Ubrigen habe bereits im Prioritatszeitpunkt ein Trend bei Arzten
bestanden, Simvastatin mit anderen Wirkstoffen zu kombinieren. Weiter sei
allgemein bekannt gewesen, dass Simvastatin durch Inhibition der HMG-CoA-
Reduktase die koérpereigene Cholesterinsynthese hemme und somit einen zu
Azetidinonderivaten (wie Ezetimib) komplementaren Wirkmechanismus habe.

Die Kombination von Ezetimib und Simvastatin weise zudem nicht mehr als eine
additive Wirkung auf.

Es komme auch im Rahmen von Art. 3a SPV-VO darauf an, dass die zwei Wirkstoffe

des Erzeugnisses auch den erfinderischen Kern des Grundpatents widerspiegelten.

Uberdies habe bereits die frihere erste Genehmigung fir das Arzneimittel
EZETROL® aus dem Jahre 2002 die Kombination von Ezetimib und Simvastatin
ausdricklich umfasst, so dass die Voraussetzung des Art. 3d SPC-VO nicht mehr

gegeben seien.

In der Uberwiegenden Anzahl der Parallelverfahren im européischen Ausland habe

die Verfugungsklagerin ebenfalls nicht obsiegt.

Die fur den Erlass der Verfligung notwendigen aulergewdhnlichen Umsténde lagen
nicht  vor, inshesondere bereite die Berechnung eines etwaigen
Schadensersatzanspruchs der Verfligungsklégerin keine grof3en Schwierigkeiten, da
die Umséatze mit Arzneimitteln in offentlich zugénglichen Datenbanken abgerufen
werden kdnnten, und der fur die VerflUgungsbeklagte eintretende Schaden sei

erheblich und irreparabel.

Schliellich fehle es an der Dringlichkeit. Die Verflgungsklagerin mlsse bereits vor
dem 11. April 2018 0(ber Kenntnisse von der Listung der angegriffenen
Ausflhrungsform in der Lauer-Taxe verflgt haben. Dies ergebe sich aus einer Email
der IFA GmbH vom 11. April 2018. Bereits zu diesem Zeitpunkt héatte die
Verflgungsklagerin tatig werden missen.

Die Verfugungsbeklagte bestreitet insoweit mit Nichtwissen, dass die
Verfugungsklagerin erst am 11. Mai 2018 davon Kenntnis erlangt habe, dass die

angegriffene Ausfihrungsform in der Lauer-Taxe gelistet sein wirde.
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Wegen der weiteren Einzelheiten des Sach- und Streitstandes wird auf die zwischen
den Parteien gewechselten Schriftsdtze und auf die zu den Akten gereichten
Unterlagen sowie auf das Protokoll der mindlichen Verhandlung vom 11. September
2018 Bezug genommen.

Entscheidungsgrinde

Auf den =zuldssigen Widerspruch ist die erlassene einstweilige Verfligung
aufzuheben.

Der Verfugungsklagerin ist es im weiteren Verlauf des Verfahrens nicht gelungen,
einen Verflugungsgrund glaubhaft zu machen, §§ 935, 940 ZPO i.V.m. § 139 Abs. 1
PatG i.V.m. Art. 64 EPU iV.m. Art. 5 SPC-VO. Zwar hat die Klagerin einen
Verfligungsanspruch auf Unterlassung der Verletzung des Verfugungszertifikats |
(unter 1). Jedoch wird sich nach Auffassung der Kammer das Verflgungszertifikat
nicht als rechtsbestandig erweisen, so dass es an einem Verflgungsgrund fehlt
(unter I.). Ein Uberwiegendes Interesse der Klagerin an der Aufrechterhaltung der
Verfligung kann daher nicht festgestellt werden (unter IIl.).

L.
Die Klagerin hat einen Verfigungsanspruch auf Unterlassung der Verletzung des
Verfligungszertifikats, § 139 Abs. 1 PatG i.V.m. Art. 64 EPU i.V.m. Art. 5 SPC-VO.

1.

Das dem Verfugungszertifikat Il zugrunde liegende Grundpatent betrifft eine
Erfindung, die sich auf pharmazeutisch aktive Substanzen bezieht, die zur Gruppe
der Azetidinone gehdren, sowie die Kombination eines hydroxysubstituierten
Azetidinons und eines Inhibitors der Chlesterinbioysnthese zur Behandlung und
Pravention der Atherosklerose. Die Azetidinone der Erfindung sind
hypocholesteramische, d.h. cholesterinsenkende Mittel (vgl. Anlage HL 5a, Abs.
[0001]. Hypercholesterindmie fihrt zu atherosklerotischer Herzkranzgefal3-

Erkrankung. Atherosklerose ist der Hauptgrund fur Erkrankungen des
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HerzkranzgeféalRsystems und die h&dufigste Todesursache in der westlichen Welt (vgl.
Anlage HL 5a, Absatz [0002]). Ziel der Forschung ist es daher, die Bildung von
Cholesterylestern, der Hauptablagerungsform von Cholesterin in  den
Arterienwandzellen, zu verhindern und das Serum-Cholesterin zu reduzieren (vgl.
Anlage HL5a, Absatz [0003]). Das fUr das Gleichgewicht und die Regulierung des
Cholesterinspiegels hauptsachlich verantwortliche menschliche Organ ist die Leber.
Diese ist u.a. verantwortlich fur den Aufbau (Biosynthese) und den Abbau
(Catabolismus) der Cholesterin-enthaltenden Plasma-Lipoproteine. In der Leber
werden Lipoproteine sehr niedriger Dichte gebildet und ausgeschieden. Diese
werden im Kreislauf zu Lipoproteinen niedriger Dichte verstoffwechselt
(metabolisiert). Die Zunahme von Lipoproteinen niedriger Dichte im Plasma fUhrt zu
erhéhter Atherosklerose (Anlage HL5a Absatz [0006]). Wird die Aufnahme von
Cholesterin  durch den Verdauungstrakt (intestinale Absorption) durch eine
hypocholesterdmische Verbindung reduziert, wird der Leber weniger Cholesterin
zugefthrt. Diese produziert dadurch weniger Lipoproteine sehr niedriger Dichte, so
dass durch den Metabolismus entsprechend weniger Lipoproteine niedriger Dichte
gebildet werden kénnen. Gleichzeitig fuhrt der unverminderte Abbau von
Lipoproteinen niedriger Dichte in der Leber (Catabolismus) dazu, dass der Plasma-
Cholesterinspiegel sinkt {vgl. Anlage HL5a, Absatz [0007]). Das Grundpatent schitzt
neue hypocholesterédmische Verbindungen, s0g. hydroxy-substituierte
Azetidinonderivate, die die Cholesterinaufnahme durch den Verdauungstrakt (die
intestinale Cholesterinabsorption) hemmen und die Bildung von Leber-
Cholesterylestern auf signifikante Weise reduzieren (vgl. Anlage HL 5a, Absatz
[0009] ff.), insbesondere den Wirkstoff Ezetimib. Darliber hinaus schitzt das
Grundpatent eine Kombination aus hypocholesterdmischen Verbindungen, die die
intestinale  Cholesterinabsorption hemmen, und sog. Statinen, die die
Cholesterinbiosynthese hemmen (vgl. Anlage HL 5a, Absatz [0027]).

Anspruch 1 des Grundpatents umfasst eine Gruppe von Substanzen, die den
charakteristischen viergliedrigen Azetidinon-Ring aufweisen. Die allgemeine Formel
in Anspruch 1 des Grundpatents umfasst Ezetimib allgemein. Die abh&ngigen
Anspriche 7 und 8 identifizieren Ezetimib spezifisch. Ezitimib wird durch die
Strukturformel in Anspruch 8 abgebildet (s.0). Weiter beansprucht das Grundpatent
die Kombination einer Verbindung nach den Ansprichen 1 bis 8, also
hydroxysubstituierten Azetidinonen wie Ezetimib, mit einem Inhibitor der

Cholesterinbiosynsthese (Statin), Anspriiche 9 und 12 bis 18. Anspruch 17 adressiert
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eine ausgewdhlte Gruppe von Cholesterin-Biosynthesinhibitoren, zu der unter

anderem Simvastatin zahlt.

Das Zertifikat | wurde flr das Erzeugnis Ezetimib oder pharmazeutisch vertragliche
Salze davon erteilt. Das streitgegenstandliche noch in  Kraft befindliche
Verfligungszertifikat 1l ist fir das Erzeugnis Ezetimib oder pharmzeutisch

annehmbare Salze davon in Kombination mit Simvastatin erteilt worden.

2.

Es handelt sich bei der angegriffenen Ausflihrungsform unstreitig um ein durch das
Verfligungszertifikat 1l geschltztes Arzneimittel, dass die Wirkstoffe Ezetimib und
Simvastatin kombiniert. Eine Verletzung des Verfugungszertifikats liegt daher vor.
Weiterhin besteht auch die flir den Unterlassungsanspruch erforderliche
Wiederholungsgefahr,  weil die  Verfugungsbeklagte  die  angegriffene

Ausfuhrungsform bereits i.S.v. § 9 PatG angeboten hat.

Darlber hinaus ist es der Verflugungsklagerin indes nicht gelungen, einen
Verflgungsgrund glaubhaft zu machen.

1.

Der Erlass einer einstweiligen Verfligung kommt nur in Betracht, wenn sowohl die
Frage der Patentverletzung als auch der Bestand des Verflgungsschutzrechts im
Ergebnis so eindeutig zugunsten des Verflgungsklagers zu beantworten sind, dass
eine fehlerhafte, in einem etwa nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revidierende
Entscheidung nicht ernstlich zu erwarten ist. Davon kann regelmaflig nur
ausgegangen werden, wenn das Verflgungspatent bereits ein erstinstanzliches

Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahren Uberstanden hat.

Um ein Verflgungsschutzrecht flr ein einstweiliges Verflgungsverfahren tauglich zu
machen, bedarf es deshalb grundsétzlich einer positiven
Rechtsbestandsentscheidung der dafiir zustdndigen, mit technischer Sachkunde
ausgestatteten Einspruchs- oder Nichtigkeitsinstanzen. Von einer solchen
Entscheidung kann allerdings nach hiesiger standiger Rechtsprechung in

Sonderféllen abgesehen werden (vgl. hierzu statt aller OLG Duisseldorf, GRUR-RS
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2018, 1291 - Rasierklingeneinheit). Ein Sonderfall wird beispielsweise dann
angenommen, wenn (z. B. mit Rucksicht auf die Marktsituation oder die aus der
Schutzrechtsverletzung drohenden Nachteile) autergewdhnliche Umsténde gegeben
sind, die es flr den Verfugungsklager ausnahmsweise unzumutbar machen, den
Ausgang des anhangigen Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahrens abzuwarten (OLG
Dusseldorf I-2 U 17/17, Urt. v. 14.12.2017).

Ein solcher Sachverhalt liegt regelmalig bei Verletzungshandlungen von
Generikaunternehmen vor (vgl. OLG Dusseldorf, GRUR-RR 2013, 236 - Flurpirtin-
Maleat). So erachtet das OLG Ddusseldorf den von Generikaunternehmen
angerichteten Schaden im Falle einer spateren Aufrechterhaltung des Patents als
enorm und aufgrund des Preisverfalls nicht wiedergutzumachen, wohingegen eine
unberechtigte Verfigung lediglich die Folge eines nicht rechtmaRigen
Markzutrittsverbots nach sich zieht, die vollstandig durch Schadensersatzanspriche
ausgeglichen werden kann, wobei erschwerend hinzutritt, dass der
Generikaunternehmer fur seine Marktprasenz im allgemeinen keine wirtschaftlichen
Risiken eingegangen ist, sondern sich die klinischen Tests und die Marktetablierung
des klagerischen Praparats zunutze machen konnte (vgl. OLG Disseldorf, BeckRS
2016, 06353). Eine Verbotsverfligung hat somit auch ohne eine vorangegangene
Entscheidung in einem Einspruchs- oder Nichtigkeitsverfahren bereits dann zu
ergehen, wenn das Verletzungsgericht (aufgrund der ihm angesichts der betroffenen
technischen Materie mdglichen Einschatzung) fir sich die Uberzeugung im Sinne
hinreichender Glaubhaftmachung g¢ewinnt, dass das Verfligungsschutzrecht
rechtsbestdndig ist, weil sich die mangelnde Patentfahigkeit seines
Erfindungsgegenstandes nicht feststellen lassen wird. Hierfir missen aus der Sicht
des Verletzungsgerichts entweder die besseren Argumente fir die Patentféhigkeit
sprechen, so dass sich diese positiv bejahen lasst, oder es muss die Frage der
Patentfahigkeit mit Ruicksicht auf die im Rechtsbestandsverfahren geltende
Beweislastverteilung mindestens ungeklart bleiben, so dass das Verletzungsgericht,
wenn es anstelle des Patentamtes oder des Bundespatentgerichts in der Sache
selbst zu entscheiden hétte, dessen Rechtsbestand bejahen misste (OLG
Dusseldorf, BeckRS 2016, 06353).

Diese Grundsétze sind auch auf die Situation eines im Rechtsbestand angegriffenen
Verflgungszertifikats zu Ubertragen, da dieses seinem Normzweck nach die
Verlangerung des Grundpatents zum Gegenstand hat, um die faktische Reduzierung
der Laufzeit aufgrund langwieriger Arzneimittelzulassungsverfahren zu kompensieren
und dem Zertifikatsinhaber so die Mdoglichkeit zu verschaffen, seine
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Forschungsinvestitionen zu amortisieren (vgl. Erwagungsgrund (4) der SPC-VO). Die
zuvor geschilderte Risikoverteilung trifft auf die Situation des Verfugungszertifikats in
gleicher Weise zu.

2.

Gemessen an diesen Grundsatzen hat die Kammer die Uberzeugung gewonnen,
dass sich das Verfligungszertifikat 1l nicht als hinreichend rechtsbesténdig erweisen
wird. Es spricht mehr daflir als dagegen, dass das Verflgungszertifikat 1l fUr nichtig
erklart wird, Art. 15 Abs. 1 a) SPC-VO. Zwar ist das streitgegensténdliche Erzeugnis
Ezetimib in Kombination mit Simvastatin vom Grundpatent geschiitzt (Art. 3 a SPC-
VO, dazu unter a), aber hierflr ist bereits ein Zertifikat — das Zertifikat | — erteilt
worden. Somit fehlt es an der Voraussetzung des Art. 3 c¢) SPC-VO. Die
Rechtsprechung des EUGH stellt im Rahmen des Art. 3 ¢) SPC-VO die
zertifikatsspezifische Anforderung des Erfindungskerns auf. Die Kombination
Ezetimib/Simvastatin stellt nicht den Erfindungskern des Grundpatents dar (dazu

unter b).

a)
Das Erzeugnis ,Ezetimib oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon in

Kombination mit Simvastatin® ist durch das im Zeitpunkt der Anmeldung des
VerfUgungszertifikats Il in Kraft befindliche Grundpatent geschitzt.

aa)

Bei der streitgegensténdlichen Wirkstoffkombination von Ezetimib und Simvastatin
handelt es sich um die Wirkstoffzusammensetzung eines Arzneimittels im Sinne von
Art. 1 b) SPC-VO. Wirkstoffe sind Stoffe, die dazu bestimmt sind, bei der Herstellung
von Arzneimitteln als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu werden oder bei
ihrer Verwendung in der Arzneimittelherstellung zu arzneilich wirksamen
Bestandteilen der Arzneimittel zu werden (§ 4 Abs. 19 AMG). Sowohl Ezetimib als
auch Simvastatin kommen in dem Praparat INEGY® als arzneilich wirksame
Bestandteile zur Anwendung. Insofern handelt es sich bei der streitgegenstandlichen

Wirkstoffzusammensetzung um ein Erzeugnis im Sinne des Art. 1 b) SPC-VO.
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bb)

Dieses Erzeugnis muss durch ein im Zeitpunkt der Anmeldung des
Verflgungszertifikats in Kraft befindliches Grundpatent geschiitzt sein (Art. 3a SPC-
VO). Dabei ist ein Grundpatent ein Patent, das ein Erzeugnis als solches schitzt (Art.
1¢)).

In den letzten Jahren war der EuGH in verschiedenen Vorlagefragen mit der
Auslegung des Begriffs des als solches durch ein Grundpatent geschitzten
Erzeugnisses befasst. Uber das Verstdndnis des EuGH besteht unter den
Nationalstaaten und den dort mit den jeweiligen Einzelféllen befassten Behoérden und
Gerichten auch jetzt noch Streit, was nicht zuletzt dieses Verfahren zeigt.

Basierend auf der aktuellen Rechtsprechung des EuGH kommt die Kammer im
Hinblick auf den Art. 3 a) SPC-VO zu folgendem Verstandnis: Ein Erzeugnis im Sinne
des Art. 3 a) SPC-VO ist durch ein in Kraft befindliches Grundpatent geschitzt,
sofern sich die Patentanspriche notwendigerweise und spezifisch auf dieses
Erzeugnis beziehen, auch wenn es in den Ansprichen nicht ausdricklich erwahnt
wird. Ein aus mehreren Wirkstoffen mit kombinierter Wirkung bestehendes Erzeugnis
ist im Sinne dieser Bestimmung durch ein in Kraft befindliches Grundpatent
geschitzt, wenn sich die Anspriiche des Grundpatents notwendigerweise und
spezifisch auf die Kombination der Wirkstoffe, aus denen das Erzeugnis besteht,
beziehen, auch wenn sie nicht ausdriicklich erwahnt sind. Dabei muss aus Sicht des
Fachmanns nach dem Stand der Technik bei der Einreichung oder am Prioritatstag
des Grundpatents die Kombination der Wirkstoffe im Licht der Beschreibung und der
Zeichnungen des Patents notwendigerweise von der durch das Patent geschitzten
Erfindung erfasst sein und jeder der Wirkstoffe im Licht aller durch das Patent
offengelegten Angaben spezifisch identifizierbar sein (vgl. EUGH, Urteil vom 25. Juli
2018 - C-121/17, Teva/Gilead). Die Prifung, ob die Kombination notwendigerweise
von der durch das Patent geschitzten Erfindung umfasst ist, ist nach Art. 69 EPU
und dem Protokoll Uber dessen Auslegung vorzunehmen (vgl. EuGH, GRUR 2014,
163 — Eli Lilly/HGS). Insofern setzt der EuGH seine Rechtsprechung im Fall
.Medeva“ fort, wonach die Wirkstoffkombination in den Ansprichen des
Grundpatents genannt sein muss (vgl. EuGH, GRUR 2012, 157 — Medeva). Das
Grundpatent resp. seine Anspriiche sind auszulegen und es ist zu ermitteln,
inwiefern die Wirkstoffkombination als Gegenstand der Erfindung vom Grundpatent
geschitzt ist. Hierbei ist gerade nicht ausgeschlossen, dass ein Grundpatent
mehrere, sich unterscheidende Erzeugnisse schiitzt (vgl. EuGH, GRUR 2014, 157 -
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Actavis/Sanofi, Rn. 29). Die Kammer entnimmt der Entscheidung Actavis/Sanofi
(EuGH, GRUR 2014, 157 — Actavis/Sanofi) keinen Ubergeordneten Prifungsschritt
im Rahmen des Art. 3 a) SPC-VO, wonach die Kombination auf ihre zentrale
erfinderische Leistung (core inventive advance) hin Gberprift werden musse (vgl.
Meier-Beck, GRUR 2018, 257, anders BPatG, GRUR 2014, 1073 — Telmisartan).
Dagegen spricht schon der Umstand, dass die Erfindungshéhe die Patentfahigkeit
betrifft, was ausschliellich nach nationalem Recht bzw. europdischem Vertragsrecht
zu beurteilen ist (vgl. Schlussantrdge Wathelet vom 25. April 2018, Rechtssache C-
121/17, Teva/Gilead).

Jedenfalls was die Anforderungen an Art. 3 a) SPC-VO angeht, weicht die Kammer
augenscheinlich nicht von der Auffassung des 4. Nichtigkeitssenats des
Bundespatentgerichts ab (vgl. BPatG, Beschluss vom 28.08.2017, Az. 4 Ni 20/17,
Anlage HL 14). So formuliert dieser Senat in einem anderen Fall betreffend eine
Wirkstoffkombination, dass seiner Ansicht nach das als solches geschitzte
Erzeugnis bzw. der Wirkstoff/die Wirkstoffzusammensetzung erkennbar den
Erfindungsgegenstand bilden misse, was durch Auslegung zu ermitteln sei. Hierflr
wiederum sei die im Anspruch konkret verkdrperte technische Lehre mafRgeblich, so
wie der Fachmann sie bei unbefangener Betrachtung der Patentschrift unter
Einbeziehung seines Vorversténdnisses und der Gesamtoffenbarung versteht
(Anlage HL 14, S. 18).

Der Senat unterscheidet im Hinblick auf die Voraussetzung des Art. 3a SPC-VO zwei
Teilaspekte, die er fir die Bestimmung, ob ein Kombinationswirkstoff ein Erzeugnis
darstellt, das durch ein in Kraft befindliches Grundpatent geschitzt ist, fur
malgeblich erachtet: Zundchst unter welchen arzneilichen Voraussetzungen (a) ein
Erzeugnis durch Auslegung als Erfindungsgegenstand bestimmt werden kann und
sodann, nach welchen patentrechtlichen Kriterien (b) die Konkretisierung des
Wirkstoffes erfolgen solle (vgl. Anlage HL 14, S. 22). Er versteht unter den
notwendigen arzneilichen Voraussetzungen, dass bei einer nur funktionellen
Umschreibung des Wirkstoffes dieser nur dann vom Grundpatent als geschitzt
anzusehen ist, wenn der Wirkstoff objektiv unter den Oberbegriff fallt, und zugleich
ausgeschlossen ist, dass auch andere Wirkstoffe derartige Reprasentanten des
Oberbegriffs sein kénnen, die die spezifischen arzneilichen Eigenschaften des
bezeichneten Wirkstoffs aber nicht teilen (vgl. Anlage HL 14, S. 24). Mit
zunehmender spezifischer arzneilicher Wirkung des bezeichneten Wirkstoffs nimmt
nach Ansicht des Senats dabei die Méglichkeit ab, diesen durch einen weiten
Oberbegriff als ausreichend funktionell umschrieben anzusehen. Im zweiten Schritt
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sei nach den herkdmmlichen Auslegungsgrundsédtzen zu ermitteln, ob der
hinreichend konkretisierte Wirkstoff auch als geschitzter Erfindungsgegenstand
anzuerkennen ist. Zu untersuchen sei, ob die technische Lehre eine statische oder
dynamische Aussage treffen mdchte (vgl. Anlage HL 14, S. 27). Letzteres sei der
Fall, wenn der erfinderische Gehalt bereits in der generischen Lehre der Verwendung
einer bestimmten Wirkstoffgruppe liege, wobei der Senat sich auf die Entscheidung
Dipeptidyl-Peptidase-Inhibitoren des BGH (BGH, GRUR 2013, 1210) stitzt.

Im vorliegenden Fall ist bereits an dieser Stelle zu beriicksichtigen, dass — anders als
in dem vom 4. Nichtigkeitssenat zu beurteilenden Fall — der Wirkstoff Simvastatin
nicht nur als vom Oberbegriff Cholesterin-Biosyntheseinhibitor in Anspruch 9 erfasst
verstanden werden kann, sondern dartber hinaus konkret in Anspruch 17 genannt

wird.

dd)

Das Grundpatent bezieht sich in seinen Anspriiche spezifisch auf die Kombination
von Ezetimib mit Simvastatin. Anspruch 9 erfasst vom Wortlaut explizit eine
pharmazeutische Zusammensetzung, die aus Ezetimib (Anspruch 8) in Kombination
mit  einem  Cholesterin-Biosyntheseinhibitor ~ besteht. = Der  Cholesterin-
Biosyntheseinhibitor wird in Anspruch 16 weiter konkretisiert auf einen Inhibitor, der
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die u.a. aus HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
besteht. Anspruch 17 spezifiziert den Inhibitor weiter als Simvastatin, der aus der
Gruppe der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren neben 9 anderen Statinen explizit
genannt wird.

Der Fachmann entnimmt der allgemeinen Beschreibung (Absatz [0027], Anlage HL
Sa (= Absatz [0016], Anlage HL 5)), dass sich die Erfindung auch auf ein Verfahren
zur Reduktion der Plasma-Cholesterinspiegel und ein Verfahren zur Behandlung von
Pravention von Atherosklerose bezieht. Das Verfahren umfasst die Verabreichung
einer Kombination eines Cholesterinabsorbtionsinhibitors in  Form eines
hydroxysubstituierten Azetidinons der Formel | und eines Inhibitors der
Cholesterinbiosynthese an einen Sauger, der einer solchen Behandlung bedarf. Im
gleichen Absatz wird die ,kombinierte Verwendung* des
Cholesterinabsorbtionsinhibitors ~ mit  einem  Cholesterinbiosynthese-Inhibitor
nochmals hervorgehoben. Im nachfolgenden Absatz [0028] (= Absatz [0017]) nennt
das Patent als zusétzlichen Aspekt der Erfindung die pharmazeutische

Zusammensetzung, umfassend eine Menge eines Cholesterinabsorbtionsinhibitors in
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Form eines hydroxysubstituierten Azetidinons der Formel |, einen Inhibitor der
Cholesterinbiosynthese und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager. Diese
Kombination ist bis auf den pharmazeutischen Trager bereits in Absatz [0001]
angesprochen. In Absatz [0049] (= Absatz [0028]) erfahrt der Fachmann, dass es
sich bei einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor insbesondere auch um den Wirkstoff
Simvastatin handelt, der sogar besonders bevorzugt wird. In Absatz [0093] (= Absatz
[0066]) schlagt das Grundpatent eine Dosierung fir HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren
vor, die Ublicherweise bei einmal bis zweimal pro Tag etwa 10 bis etwa 40 mg pro

Dosis gesehen wird, was eine tagliche Gesamtdosis von 10 bis 80 mg ergebe.

Das Grundpatent adressiert die spezifische Wirkstoffkombination also sowohl in den
Ansprichen als auch in der Beschreibung. Aus dem Stand der Technik, den das
Grundpatent in Absatz [0008] wirdigt, ist dem Fachmann bekannt, dass Statine —
sprich HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren — einen wirksamen Weg zur Reduktion des
Plasma-Cholesterins darstellen. Insofern ist dem Fachmann nach seinem
allgemeinen Fachwissen klar, dass Simvastatin als ein mdgliches Statin, kompetetiv
ein Leberenzym (HMG-CoA-Reduktase) hemmt, das flr die Geschwindigkeit der
Cholesterinbiosynthese  verantwortlich ist. Die Hemmung fuhrt mittels
Hochregulierung und verringertem Abbau der LDL-Rezeptoren in der Leber dazu,
dass das LDL Cholesterin aus dem Kreislauf entfernt wird (vgl. Privatgutachen
Assmann vom 24. August 2015, Rn. 26, Anlage HL 6a; Privatgutachten Assmann
vom 22. Mai 2018, Rn. 26, Anlage HL 18a). Der Fachmann war sich aufgrund seines
allgemeinen Fachwissens aber auch der Risiken bewusst, die die Mono-Therapie mit
Statinen birgt, némlich Nebenwirkungen wie Leberschadigungen sowie die
Zerstérung von Muskelfasern (vgl. Privatgutachten Assmann vom 24. August 2015,
Rn. 30, Anlage HL 6a; Privatgutachten Assmann vom 22. Mai 2018, Rn. 30, Anlage
HL 18a). Inm ist aus dem Stand der Technik weiterhin bekannt, dass eine Reduktion
der intestinalen Cholesterinabsorption dazu flhrt, dass der Leber weniger
Cholesterin zugefiihrt wird (Absatz [0007], Anlage HL 5a). Hier setzt der zu
kombinierende Wirkstoff, das Azetidinon Ezetimib (Anspruch 8) an. Ezetimib inhibiert
ein spezielles Protein, das hauptsachlich im Magen-Darm-Trakt angesiedelt ist, was
zur verringerten intestinalen Aufnahme von Cholesterin fuhrt (vgl. Privatgutachten
Assmann vom 24. August 2015, Rn. 35, Anlage HL 6a). Insofern erkennt der
Fachmann, dass die Kombination der Wirkstoffe Ezetimib und Simvastatin beide
zusammen eine additive Wirkung erzielen. Ezetimib verringert die Aufnahme von
LDL-Cholesterin im Magen-Darm-Trakt, Simvastatin ist fur den erhéhten Abbau des
LDL-Cholesterins in der Leber verantwortlich. Die verringerte Menge, die der Leber
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zugefuhrt wird, und der beschleunigte Abbau in der Leber fiihren zu einer verstérkten
Reduktion von LDL-Cholesterin. Auch wenn dieser Vorteil nicht explizit im
Grundpatent benannt oder experimentell belegt wird, so erkennt der Fachmann
dennoch, dass die Kombination die verstarkte Reduktion von LDL-Cholesterin leisten
kann.

Somit stellt die streitgegensténdliche Kombination einen spezifischen Teil der
technischen Lehre des Grundpatents dar und damit fir sich genommen ein i.S.v. Art.
3 a) SPC-VO geschitztes Erzeugnis. Die Kammer sieht derzeit nicht, dass das
Bundespatentgericht in seiner zweistufigen Prifung zu einem anderen Ergebnis
gelangen wird. Dies bereits deshalb nicht, weil die objektiv arzneilichen
Anforderungen an eine ausreichende Spezifizierung durch die ausdriickliche
Nennung des Wirkstoffs Simvastatin erfullt sind.

b)

Jedoch fehlt es an der Voraussetzung des Art. 3 c¢) der SPC-VO. Fur die
streitgegenstandliche Wirkstoffkombination Ezetimib mit Simvastatin ist bereits das
Zertifikat | erteilt worden, weil Ezetimib den alleinigen Gegenstand der geschitzten
Erfindung im zertifikatsspezifischen Sinne darstellt. Die Kombination aus den
Wirkstoffen Ezetimib und Simvastatin stellt nicht den Kern der technischen Lehre des
Grundpatents dar (dazu unter aa), der mit einem separaten Schutzzertifikat zu
belohnen ist. (dazu unter bb). Dieser Beurteilung steht auch nicht das differenzierte
Bild entgegen, das die Rechtsprechung in den Mitgliedsstaaten zeichnet (dazu unter
dd).

aa)

Nach Sinn und Zweck des Erganzenden Schutzzertifkats soll mit ihm die reguléare
Laufzeit des seiner Erteilung zugrunde liegenden Grundpatents verldngert werden.
Mit dem Erganzenden Schutzzertifikat wird faktisch lediglich die Wiederherstellung
einer ausreichenden Dauer des wirksamen Schutzes des Grundpatents angestrebt,
indem dem Inhaber nach Ablauf seines Patents eine zusétzliche
Ausschlielichkeitsfrist eingerdumt wird, die zumindest zum Teil den Rickstand in
der wirtschaftlichen Verwertung seiner Erfindung ausgleichen soll, der auf Grund der
Zeitspanne von der Einreichung der Patentanmeldung bis zur Erteilung der ersten
Genehmigung fur das Inverkehrbringen in der Europdischen Union eingetreten ist
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(vgl. fur das Vorstehende OLG Dusseldorf, Urteil vom 6. August 2015, Az. I-2 U
21/15 mit Hinweis auf EUGH, GRUR 2015, 658 - Actavis/Boehringer; GRUR 2015,
245 - Forsgren/Osterr. Patentamt; GRUR 2014, 163 - Eli Lilly/Human Genome;
GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi). Kompensiert wird die Dauer des
Zulassungsverfahrens, nicht jedoch dessen Aufwand.

Die Verlangerung soll nur einmal erfolgen, da fur ein und dasselbe Erzeugnis nicht
bereits ein Zertifikat erteilt worden sein darf (vgl. Art. 3 ¢) SPC-VO). Es soll also nur
ein Ergadnzendes Schutzzertifikat pro Erzeugnis erteilt werden, das im engeren Sinne
als Wirkstoff (bzw. Wirkstoffzusammensetzung) verstanden wird (vgl. EuGH, GRUR
Int. 2014, 149 - Georgetown University/Octrooicentrum Nederland). Wenn das
Grundpatent mehrere verschiedene Erzeugnisse schitzt, kdnnen grundsétzlich auch
mehrere ergadnzende Schutzzertifikate flr jedes dieser verschiedenen Erzeugnisse
erteilt werden, sofern jedes dieser Erzeugnisse durch das Grundpatent im Sinne von
Art. 3 a) SPC-VO ,als solches geschitzt wird (EuGH, GRUR 2015, 658 -
Actavis/Boehringer Ingelheim, Rn. 33; GRUR 2014, 157 — Actavis/Sanofi, Rn. 29).

In seinen Entscheidungen Actavis/Sanofi (GRUR 2014, 157) und Actavis/Boehringer
Ingelheim (GRUR 2015, 658) definiert der EuGH eigensténdig, was er unter dem
Schutz ,als solches” versteht. Art. 3 ¢) SPC-VO ist in dem Fall, in dem fiir einen
neuartigen Wirkstoff auf der Grundlage des ihn schitzenden Patents und einer
Genehmigung fur das Inverkehrbringen eines ihn enthaltenden Monopréparats
bereits ein Ergénzendes Schutzzertifikat erteilt worden war, das es dem
Patentinhaber ermdglichte, der Verwendung dieses Wirkstoffs allein oder in
Kombination mit anderen Wirkstoffen zu widersprechen, dahin auszulegen ist, dass
es nach dieser Vorschrift nicht zuld@ssig ist, dem Inhaber auf der Grundlage
desselben Patents, aber einer spateren Genehmigung flr das Inverkehrbringen
eines anderen Arzneimittels, das den genannten Wirkstoff zusammen mit einem
anderen, als solchem durch das Patent nicht geschutzten Wirkstoff enthalt, ein
zweites Ergdnzendes Schutzzertifikat fur diese Wirkstoffzusammensetzung zu
erteilen (vgl. EuGH, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi Rn. 43). Der EuGH stellt im
Rahmen des Art. 3 ¢) SPC-VO zusatzlich darauf ab, dass das Erzeugnis (der
Wirkstoff/die Wirkstoffzusammensetzung) ,als solches® den zentralen Fortschritt der
Erfindung, die durch das Grundpatent geschitzt ist, darstellt. Das Erzeugnis soll der
Erfindungskern sein (EuGH, GRUR 2014, 157 — Actavis/Sanofi, Rn. 30). Der
Wirkstoff muss den alleinigen Gegenstand der von dem Patent geschitzten
Erfindung bilden (EuGH, GRUR 2015, 658 — Actavis/Boeringer Ingelheim, Rn. 38 f.).
Selbst wenn das Ergebnis der Auslegung des Grundpatents ist, dass es das
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Erzeugnis (der Wirkstoff/die Wirkstoffzusammensetzung) gem. Art. 3 a) SPC-VO
schutzt, ist das Erzeugnis nach Art. 3 ¢) SPC-VO nur dann eines Erganzendes
Schutzzertifikats wirdig, wenn es den zentralen Erfindungsfortschritt (core inventive
advance) im Prioritatszeitpunkt darstellt (vgl. EuGH, GRUR 2014, 157 -
Actavis/Sanofi).

Hierflr ist nach Auffassung der Kammer nicht erforderlich, dass dem Wirkstoff/der
Wirkstoffzusammensetzung isoliert eine eigensténdige Erfindungshdhe zukommt, mit
der Folge, dass im Rahmen des Art. 3 ¢) SPC-VO die erfinderische Tatigkeit zu
prufen wdre. Ein solches Verstandnis scheidet aufgrund des gleichen Arguments
aus, das im Zusammenhang mit Art. 3 a) SPC-VO angeflhrt wurde. Die erfinderische
Téatigkeit steht unter dem Postulat des jeweiligen nationalen Rechts der
Mitgliedstaaten, das der Entscheidungskompetenz des EuGHs enthoben ist. Die
Kammer vermeidet es daher auch, den Ausdruck ,core inventive advance® mit
,Zentraler erfinderischer Tatigkeit zu Ubersetzen, da dies allzu sehr eine
Gleichsetzung mit der Erfindungshdhe nahelegt. Der seitens des EuGH verwendete
Begriff ist im Kontext der SPC-VO zu sehen. Er ist autonom von einem rein
patentrechtlichen Verstandnis zu begreifen. Mit dem Begriff trdgt der EuGH dem
Umstand Rechnung, dass der Rickstand der wirtschaftlichen Verwertung nur fir den
Teil der Erfindung auszugleichen ist, der den Kern der erfinderischen Tatigkeit
ausmacht, die Gegenstand des Grundpatents ist (EuGH, GRUR 2014, 1537 -
Actavis/Sanofi, Rn. 41). Dabei nimmt der EuGH in Kauf, dass die wirtschaftlichen
Verluste nur teilweise amortisiert werden, weil die SPC-VO gerade nicht bezweckt,
Rickstdnde in vollem Umfang oder in Bezug auf alle mdglichen Formen der
Verwertung der Erfindung wie in Gestalt verschiedener Zusammensetzungen mit
demselben Wirkstoff auszugleichen (EUGH, GRUR 2014, 157 - Actavis/Sanofi, Rn.
31, 41).

Mit einem Ergdnzenden Schutzzertifikat belohnt werden soll ein Ausschnitt des
Grundpatents, der zugleich die eigentliche technische Leistung verkdrpern muss.
Dabei handelt es sich um den Teil der Erfindung, der den Kern der technischen
Lehre des Grundpatents bildet. Bei einer Kombination von mehreren Wirkstoffen
muss gerade diese pharmazeutische Zusammensetzung die Lésung flr ein
konkretes Problem bei der Heilung, Verhiitung oder Diagnose von Krankheiten sein.
Dieses Problem, jedenfalls aber die technische Lésung des Problems, die eine
andere als die mit dem Mono-Wirkstoff verbundene Wirkung darstellt, muss das

Grundpatent bereits im Prioritatszeitpunkt adressieren.
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Das  Erfordernis des  Erfindungskerns  stelt somit eine  Wertung
schutzzertifikatsrechtlicher Natur dar (so Meier-Beck, GRUR 2018, 657; &hnlich
Brickner/v. Czettriz, Ergdnzende Schutzzertifikate, 2. Aufl. 2014, Art. 3 AM-VO Rn.
456: eine ,sehr geschétzte Hirde [...] gegen einen Missbrauch der Verordnung®). Es
dient als Korrektiv, um nicht Gefahr zu laufen, eine Vielzahl von Ergénzenden
Schutzzertifikaten flir immer neue Ausschnitte der geschiitzten Erfindung erteilen zu
missen, die aber nicht den zentralen Hauptbestandteil der langen und kostspieligen

Forschungstatigkeit bilden.

Eine rein additive Wirkung von zwei kombinierten Wirkstoffen, bei der die
Wirkstoffzusammensetzung dieselben therapeutischen Effekte erzielt wie die
getrennte Verabreichung beider Wirkstoffe, ldsst der EuGH als alleinigen
Erfindungsgegenstand nicht genigen (vgl. EuGH, GRUR 2014, 157 -
Actavis/Sanofi). Auch das Bundespatentgericht scheint die Unterscheidung zwischen
additiven und synergistischen Effekten als ein taugliches Abgrenzungskriterium
anzusehen — auch wenn es anders als die Kammer im Rahmen des Art. 3 ¢) SPC-
VO nicht auf den Kern der Erfindung abstellt, sondern die Aspekte der
Erfindungsqualitét bei der Auslegung des Grundpatents im Rahmen des Art. 3 a)
SPC-VO verortet. So lésst das Bundespatentgericht in dem qualifizierten Hinweis
vom 28.08.2017 (Anlage HL 14, S. 21) die Frage, wo die Abgrenzung schutzfahiger
Wirkstoffzusammensetzungen und anzuerkennender eigenstandiger
Erfindungsgegenstédnde im Einzelnen im Wege der Auslegung zu suchen sind,
ausdricklich mit dem Hinweis offen, dass jedenfalls in dem ihm vorliegenden Fall die
Einzelwirkstoffe ,sogar’ synergistische Wirkung gegenuber den Mono-Wirkstoffen
erzeugen.

Die Kammer ist daruber hinaus der Auffassung, dass neben der synergistischen
Wirkung auch andere, weitere Wirkungsweisen einer Wirkstoffkombination denkbar
sind, die den Kern der durch das Grundpatent geschiitzten Erfindung bilden kénnen.
Eine Wirkweise, die zu einer Reduktion von Nebenwirkungen flhrt oder eine sichere
und leichtere Verabreichung ermdglicht, kann durchaus den Kern des
Erfindungsgegenstands darstellen, wenn sie sich von der Wirkweise der Mono-
Wirkstoffe unterscheidet bzw. davon abgrenzt. Dafir missen jedoch verldssliche
Anhaltspunkte zum Prioritétszeitpunkt im Grundpatent gegeben sein, die belegen,
dass die Wirkstoffzusammensetzung diese Form der Wirkung erzielt. Nach
Auffassung der Kammer ist es nach der oben dargelegten Vorgabe des EuGH
gerade nicht ausreichend, wenn sich die Wirkungen erst im Laufe des
Zulassungsverfahrens ergeben. Denn die Dauer des Zulassungsverfahrens wird
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durch ein Erganzendes Schutzzertifikat nicht kompensiert, wenn bestimmte
Wirkungen erst nach dem Prioritatszeitpunkt durch klinische Studien entdeckt werden
und zuvor fur den Fachmann aus dem Grundpatent nicht ersichtlich sind. Dann
handelt es sich aus Sicht der SPC-VO nicht mehr um ein Erzeugnis, das ,als
solches" — sprich mit diesen Wirkungen — vom Grundpatent geschiitzt ist. SchlieRlich
kdnnen bestimmte Wirkungen schwerlich den alleinigen Erfindungsgegenstand des
Grundpatents bilden, die der Fachmann nach seinem allgemeinen Fachwissen
erwartet, weil sie regelmalig eintreten, wie z.B. dass eine ,fix dose® in einer
Einzeltabelle die Compliance beim Patienten verbessert und insofern Dosierungen

vereinfacht.

bb)

Nach diesen Grundsétzen stellt die Kombination aus Ezetimib und Simvastatin nicht
ein Erzeugnis als solches dar, das den zentralen Fortschritt verkérpert, der durch das
Grundpatent geschitzt ist. Den Kern der Erfindung bildet allein die Bereitstellung des
neuen Wirkstoffs Ezetimib. Flr dieses Erzeugnis ist aber bereits das Zertifikat | erteilt
worden. Insofern fehlt es an der Eneilungsvoraussetzung des Art. 3 ¢ SPC-VO fur

das Verfugungszertifikat II.
(1)

Der vorliegende Fall stellt die bereits vom EuGH beurteilte Konstellation dar, in der
die Kombination des ersten Wirkstoffs (Ezetimib) und des zweiten Wirkstoffs
(Simvastatin) eine ausschlieRlich additive Wirkung gegenliber den Einzelwirkstoffen
aufweist.

Die therapeutische Wirkung von Ezetimib besteht in der Hemmung der intestinalen
Aufnahme von Cholesterin. Rein additiv flihrt die Kombination mit Simvastatin dazu,
dass die durch Ezetimib bereits verringerte Menge, die in die Leber gelangt,
beschleunigt abgebaut wird. Dies fuhrt zu einer verstarkten Reduktion von LDL-
Cholesterin. Das wird auch durch die im Zulassungsverfahren von EZETROL®
gezeigte Studie belegt. Eine Dosis von 10 mg Simvastatin bewirkt danach eine
Senkung des LDL-Cholesterin um 27%, wahrend eine Dosis von 10 mg Ezetimib
eine Senkung um 19% erzielt. Der Effekt des Kombinationspréparats mit jeweils 10

mg Simvastatin und Ezetimib ist mit 46% Senkung offensichtlich rein additiv.

Vor dem Hintergrund, dass das Grundpatent in Anspruch 17 neben Simvastatin noch

acht andere Statine nennt, besteht hier vergleichbar zu dem Fall Actavis/Sanofi die
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Gefahr, dass neben der Kombination von Ezetimib mit Simvastatin fir acht weitere
Kombinationspraparate jeweils Schutzzertifikate zu erteilen wéren, was in Anbetracht
der Abwagung der Interessen der Pharmaindustrie und denen der Volksgesundheit
unvereinbar wére (vgl. EUuGH, GRUR 2014, 157 — Actavis/Sanofi, Rn. 41). Es ist nicht
ersichtlich, welchen erfinderischen Mehrwert Simvastatin vor den anderen Statinen
besitzt. Dies bestédtigen auch die Ausflihrungen des Privatgutachters Assmann (vgl.
Privatgutachten Assmann vom 24. August 2015, Rn. 37, Anlage HL 6a; Privatgut-
achten Assmann vom 22. Mai 2018, Rn. 37, Anlage HL 18a), wonach sich die
Wirksamkeit von Ezetimib zur weiteren Senkung des LDL-Cholesterinspiegels neben
der Kombination mit Simvastatin auch in der Kombination mit Lovastatin, Pravastatin
und Atorvastatin zeigte.

(2)

Aber auch wenn man mit der Kammer statt rein synergistischer Effekte andere
technische Leistungen und Wirkungen als Erfindungskern grundsétzlich anerkennt,
ist vorliegend nicht ersichtlich, dass die Reduzierung von Nebenwirkungen durch das
Kombinationspraparat den erfinderischen Kern des Grundpatents darstellt. Dass die
Nebenwirkungen von Simvastatin durch die Zugabe von Ezetimib vermieden werden,
weil die Menge an zu verabreichenden Simvastatin des zu verabreichenden
Ezetimibs reduziert werden kann, adressiert das Grundpatent an keiner Stelle. Es ist
auch nicht so, dass Ezetimib unmittelbar gegen die Nebenwirkungen von Simvastatin
wirkt. Die Verringerung oder Vermeidung der Nebenwirkungen ergibt sich vielmehr
durch die Verringerung der Dosis von Simvastatin infolge der Kombination mit
Ezetimib, beruht also letztlich nur auf der additiven Wirkung. Dies lasst sich auch
nicht aus der allgemeinen Dosierungsangabe in Absatz [0093] (=Absatz [0066])
erahnen, die exakt der Dosierung von Simvastatin als Monopraparat entspricht.

Dieser von der Verfugungsklégerin ins Feld gefiihrte entscheidende Vorteil der
Vermeidung von Nebenwirkungen, die zu Leberschiden und Rhabdomylose flhren,
findet sich im Grundpatent nicht. So fihrt die Verfligungsklégerin selbst aus, dass es
sich hierbei um einen Uberraschenden Effekt handelt. Dass dieser bereits im
Prioritatszeitpunkt so zu Tage getreten ist, dass er fir den Fachmann als Kern der
Erfindung erkennbar war, lasst sich dem Grundpatent an keiner Stelle entnehmen.
Vielmehr handelt es sich hier um zuséatzliche Erkenntnisse, die erst durch das
Zulassungsverfahren gewonnen wurden. Die sweat-of-the-brow-protection des

Ergdnzenden Schutzzertifikats kommt dem Patentinhaber aber nur flr den Ausschnitt
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seiner Erfindung zugute, die er zum Prioritdtszeitpunkt bereits fest in den Hénden
hélt. Der mit dem Erganzenden Schutzzertifikat abgegoltene Schweilt wird daflir
aufgewendet, die Erfindung so mit klinischen Daten zu belegen, dass sie auf dem
Arzneimittelmarkt zugelassen wird. Nicht abgegolten werden zusatzliche
Erkenntnisse, die sich im Laufe dieses Verfahren erst einstellen. Im
Prioritdtszeitpunkt war lediglich bekannt, dass Ezetimib die Aufnahme von
Cholesterin verhindert und zusammen mit dem beschleunigten Abbau durch
Simvastatin den Cholesterinspiegel senkt. Die effektive Vermeidung von ansonsten
mit der Verabreichung von Statinen auftretenden Nebenwirkungen war nach dem
Vortrag der Verflgungskldgerin in der mindlichen Verhandlung nicht bekannt.
Vielmehr habe sie sich mit Simvastatin das vielversprechendste Statin
herausgegriffen, um dann eine Abstimmung mit Ezetimib in der Zulassungsstudie zu
erarbeiten. Dass das Statin nicht mehr in maximaler Dosis mit dem Risiko der
Muskelschadigung gegeben werden muss, um die gewlnschte Senkung von LDL-
Cholesterin zu erreichen (vgl. Privatgutachten Assmann vom 24. August 2015,
Anlage HL 6a, Privatgutachten Assmann vom 22. Mai 2018, Anlage HL 18a), wurde
erst durch spatere Studien der kombinierten Verabreichung von Ezetimib mit
Simvastatin nachgewiesen. Diese Arbeit der Verflgungsklagerin ist aber bereits mit
dem Zertifikat | abgegolten. Erschwerend tritt hinzu, dass die relevanten Studien
bereits groRtenteils auch schon bei der Zulassung fur EZETROL® durchgeflhrt
worden sind. Die in der Fachinformation von EZETROL® beschriebenen Studien
umfassen die Verabreichung von Ezetimib in der Kombination mit vier Statinen, u.a.
Simvastatin (vgl. Privatgutachten Dr. Lehmann vom 22. Juni 2018, Seite 5, Anlage
AG 7 aus dem Parallelverfahren 4b O 40/18). Dabei gehérte Simvastatin zu den
Wirkstoffen, die am héaufigsten in Kombination einsetzt wurden (vgl. Privatgutachten
Dr. Lehmann vom 22. Juni 2018, Seite 7, Anlage AG 7 aus dem Parallelverfahren 4b
O 40/18). Demgegeniber wurden zu den Studien fir INEGY® allenfalls marginal
erweiterte Daten zur Wirksamkeit vorgelegt (vgl. Privatgutachten Dr. Lehmann vom
22. Juni 2018, Seite 9, Anlage AG 7 aus dem Parallelverfahren 4b O 40/18), die
keinen Erkenntnisgewinn gegenlber den Daten aus der EZETROL®-Studien
umfassen (vgl. Privatgutachten Dr. Lehmann vom 22. Juni 2018, Seite 11, Anlage
AG 7 aus dem Parallelverfahren 4b O 40/18). Fur EZTROL® hat die
Verflgungsklagerin bereits zu Recht das Zertifikat | erhalten.

Der Umstand, dass die Kombination in einer ,fix dose“ verabreicht wird, lasst sich
dem Grundpatent zwar im Anspruch 9 und in der allgemeinen Dosierungsangabe in
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den Absétzen [0091], [0093] (=Abséatze [0064], [0066]) entnehmen. Dass durch die
Verabreichung in einem einheitlichen pharmazeutischen Tréger die Einnahme
erleichtert wird und dies zur verbesserten Compliance beim Patienten beitragt, ist
dem Fachmann nach seinem allgemeinen Fachwissen bekannt. So ldsst sich nicht
erkennen, dass die Herstellung der Kombination in einem pharmazeutischen Trager
dem Fachmann besondere Schwierigkeiten bereitet hat, die es durch das
Grundpatent zu Uberwinden galt. Ferner lasst sich dem Patent auch nicht
entnehmen, dass die verbesserte Compliance gerade ein vdllig neues
therapeutisches Konzept darstellt oder ein besonders angestrebtes Ziel war.

cC)

Die Kammer sieht keinen Anlass aufgrund der — nur teilweise Ubersetzten -
auslandischen Entscheidungen ihr Ergebnis in Zweifel zu ziehen. Zum einen ist sie
an auslandische Entscheidungen, die andere Jurisdiktionen betreffen, nicht
gebunden. Zum anderen ldsst sich den Entscheidungen gerade kein einheitliches
Bild entnehmen. Die Begriindungsansétze sind vollig unterschiedlich gewahlt und es
scheitert auch bei den zurickweisenden Entscheidungen an unterschiedlichen
Tatbestandsmerkmalen des Art. 3 SPC-VO. Ein einheitliches Verstandnis der
Rechtsprechung der Mitgliedstaaten, zu dem sich die Kammer in Widerspruch setzen

wirde, ist gerade nicht zu erkennen.

4)

Auch die dariber hinaus anzustellende Interessenabwagung lasst die Kammer zu
keinem anderen Ergebnis gelangen. Sofern das Verflgungszertifikat zu Unrecht
erteilt wurde, woflr aus den angefiihrten Grinden mehr spricht, entsteht der
Verfligungsklégerin kein Schaden, sondern sie bedient sich einer ungerechtfertigten
Monopolstellung, dies es aufzugeben gilt. Abgesehen davon ist in die
Interessenabwagung noch ein weiterer Gesichtspunkt einzustellen, der fir die
Aufhebung der Verfigung streitet. Die hier zu entscheidende Rechtsfrage ist
komplex, was nicht zuletzt dadurch zum Ausdruck kommt, dass diverse europaische
Gerichte derzeit mit ihr befasst sind und wie bereits ausgefiihrt zu unterschiedlichen
Ergebnissen gelangen. Dies hdngt zum einen mit dem Umstand zusammen, dass
vermehrt Urteile des EUGH zu unterschiedlichen Fallkonstellationen in den letzten
Jahren hierzu ergangen sind, die in der européischen Rechtsprechung und Literatur

durchweg anders verstanden werden. Zum anderen hangt es mit den Umsténden
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des  spezifischen Einzelfalls ~ zusammen, die zu einer anderen
Sachverhaltskonstellation als in den bislang entschiedenen Fallen flhren. Die
Kumulation von einer in der Rechtsprechung des EuGH noch nicht bis ins letzte
geklarten Frage mit den spezifischen Besonderheiten des Einzelfalls fluhrt aber dazu,
dass der Grundsatz — der auch die Dusseldorfer Sonderfall-Rechtsprechung pragt —
nicht mehr bejaht werden kann, wonach eine einstweilige Unterlassungsverfiigung
nur dann in Betracht kommt, wenn eine fehlerhafte, in einem etwaigen
nachfolgenden Hauptsacheverfahren zu revidierende Entscheidung nicht ernstlich zu
erwarten ist. Bei dem vom OLG Ddlsseldorf etablierten Sonderfall des
Generikaunternehmens auf Verletzerseite ist diese Anforderung erflllt. Im
vorliegenden Fall kann die Kammer aber gerade nicht ausschlieBen, dass eine
etwaige Verfugung im Hauptsacheverfahren nicht zu revidieren ist, z.B. weil eines
der diversen befassten Gerichte den EuGH gegebenenfalls nochmals anzurufen
gedenkt.

Die nicht nachgelassenen Schriftsdtze der Verfugungsbeklagten vom 18. September
2018 sowie der Verflgungsklagerin vom 20. September 2018 geben keinen Anlass
zur Wiederdffnung, §§ 296a, 154 ZPO. Dies schon deshalb nicht, weil es sich
vorliegend um ein Eilverfahren handelt.

V.
Die Kostenentscheidung beruht auf § 91 Abs. 1 ZPO.
Die Entscheidung zur vorlaufigen Vollstreckbarkeit folgt aus §§ 708 Nr. 6, 711 ZPO.

V.

Der Streitwert wird auf € 3.000.000,00 festgesetzt.

Dr. Vol Dr. Thom Terlinden

Vorsitzender Richter am Landgericht Richterin am Landgericht Richter am Landgericht



01.10.£010-13:10 Oxll OyYobd 1200 Landagericht puesseldort 3. L&300

27

Beglaubigt
Urkundsbeamter/in der Geschéftsstelle
Landgericht Disseldorf






