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Die Anforderungen an eine angemessene Erfolgserwartung lassen sich nicht all-
gemeingultig formulieren. Sie sind jeweils im Einzelfall unter Berlcksichtigung
des in Rede stehenden Fachgebiets, der Gro3e des Anreizes fiur den Fachmann,
des erforderlichen Aufwands flr das Beschreiten und Verfolgen eines bestimm-
ten Ansatzes und der gegebenenfalls in Betracht kommenden Alternativen sowie
ihrer jeweiligen Vor- und Nachteile zu bestimmen (Bestatigung von BGH, Urteil
vom 16. April 2019 - X ZR 59/17, GRUR 2019, 1032 Rn. 31 - Fulvestrant; Urteil
vom 7. Juli 2020 - X ZR 150/18, GRUR 2020, 1178 Rn. 108 - Pemetrexed II; Ur-
teil vom 26. Januar 2021 - X ZR 24/19, GRUR 2021, 696 Rn. 51 - Phytase).

BGH, Urteil vom 8. Oktober 2024 - X ZR 77/23 - Bundespatentgericht

ECLI:DE:BGH:2024:081024UXZR77.23.0



Der X. Zivilsenat des Bundesgerichtshofs hat auf die mundliche Verhandlung
vom 8. Oktober 2024 durch den Vorsitzenden Richter Dr. Bacher, die Richter
Hoffmann und Dr. Deichfu3, die Richterin Dr. Rombach und den Richter

Dr. Crummenerl
fur Recht erkannt:

Auf die Berufung der Beklagten wird das Urteil des 3. Senats (Nich-
tigkeitssenats) des Bundespatentgerichts vom 1. Februar 2023 ab-

geandert.
Die Klage wird abgewiesen.
Die Klagerin tragt die Kosten des Rechtsstreits.

Von Rechts wegen



Tatbestand:

Die Beklagte ist Inhaberin des mit Wirkung fir die Bundesrepublik
Deutschland erteilten europaischen Patents 1 457 208 (Streitpatents), das am
15. Marz 2004 unter Inanspruchnahme einer danischen Prioritdt vom 14. Marz
2003 angemeldet wurde und das zuverlassige Erreichen eines glinstigen Serum-

testosteronspiegels betrifft.

Patentanspruch 1, auf den zehn Anspriche zuriickbezogen sind, lautet in

der Verfahrenssprache:

A composition formulated for intramuscular injection comprising a testosterone
ester selected from the group of esters consisting of linear and branched nona-
noates, decanoates, undecanoates, dodecanoates, tridecanoates, tetradecano-
ates and pentadecanoates; and a vehicle comprising castor oil in a concentration
of 25-45 vol% and a co-solvent.

Weitere Patentanspriiche betreffen eine néaher spezifizierte pharmazeuti-
sche Formulierung sowie die Verwendung dieser Erzeugnisse und bestimmter
Testosteronester zur Behandlung von Mannern mit Hypogonadismus und zur

Empféangnisverhitung.

Die Klagerin hat geltend gemacht, der Gegenstand des Streitpatents sei
nicht patentfahig. Die Beklagte hat das Streitpatent in der geltenden Fassung so-

wie in vier geanderten Fassungen verteidigt.

Das Patentgericht hat das Streitpatent fur nichtig erklart. Dagegen richtet
sich die Berufung der Beklagten, die das Streitpatent mit ihren erstinstanzlichen
Antragen und zwei neuen Hilfsantragen verteidigt. Die Klagerin tritt dem Rechts-

mittel entgegen.

Die Klage war urspringlich gegen die damals als Patentinhaberin im

Patentregister eingetragene Gesellschaft gerichtet.

In der mundlichen Verhandlung vor dem Senat hat die Klagerin stattdes-
sen die nunmehr eingetragene Inhaberin in Anspruch genommen. Die bisherige

und die neue Beklagte haben dem zugestimmt.
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Entscheidungsgriinde:

Die zulassige Berufung ist begrtindet und fuhrt zur Abweisung der Klage.
l. Die Klage ist trotz Erléschens des Streitpatents weiterhin zulassig.

Die Klagerin muss mit einer Inanspruchnahme wegen Verletzung des
Streitpatents rechnen, weil sie wahrend der Laufzeit des Schutzrechts ein Pro-
dukt vermarktet hat, das nach ihrer Einschatzung von der Beklagten mdglicher-
weise als patentverletzend angesehen wird, und die Beklagte nach Hinweis des
Senats ausdrucklich erklart hat, nicht auf Anspriiche aus dem Streitpatent zu ver-

zichten.

Il. Der im allseitigen Einverstandnis der Parteien vorgenommene Be-

klagtenwechsel ist wirksam.

1. Im Patentnichtigkeitsverfahren ist ein gewillktrter Beklagtenwech-
sel wie eine Klageanderung zu behandeln. Deren Zulassigkeit richtet sich grund-

satzlich nach den allgemeinen Regeln des Zivilprozessrechts.

Nach § 263 ZPO ist daftir die Einwilligung des neuen Beklagten oder eine
Sachdienlichkeitserklarung des Gerichts erforderlich. Fir das Ausscheiden des
bisherigen Beklagten aus dem Rechtsstreit ist nach Beginn der miindlichen Ver-
handlung entsprechend § 269 Abs. 1 ZPO zudem dessen Zustimmung erforder-
lich (BGH, Urteil vom 28. Juni 2016 - X ZR 50/14 Rn. 9).

Diese Voraussetzungen sind im Streitfall erfullt.
2. Die Klage ist auch nach dem Parteiwechsel zulassig.

a) Die jetzige Beklagte hat mit ihrer Eintragung im Patentregister die
passive Prozessfuhrungsbefugnis gemafld § 81 Abs. 1 Satz 2 PatG erlangt (vgl.
BGH, Urteil vom 28. Juni 2016 - X ZR 50/14 Rn. 11).
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b) Die entsprechend § 265 Abs. 2 Satz 2 ZPO fiir eine Ubernahme
des Prozesses als Hauptpartei erforderliche Zustimmung des Gegners ist durch

die Klageanderung erteilt.

Il Das Streitpatent betrifft das zuverlassige Erreichen eines glinstigen
Serumtestosteronspiegels.

1. In der Beschreibung des Streitpatents wird ausgefihrt, Testoste-
ronpraparate seien im Stand der Technik verwendet worden, um einen Mangel
der endogenen Testosteronproduktion (Hypogonadismus) bei Ma&nnern zu be-
handeln, die Symptome von Androgenmangel zu lindern und eine Empfangnis-

verhitung bei Mannern zu erreichen (Abs. 2).

Die im Stand der Technik tbliche Behandlung erfordere die regelmafiige
intramuskuléare Injektion von Testosteronestern im Abstand von etwa zwei bis drei
Wochen. Dies sei wegen der Notwendigkeit haufiger Arztbesuche nachteilig. Zu-
dem kodnne es zu kurzzeitigen Schwankungen des Serumtestosteronspiegels
kommen (Abs. 6).

In jingerer Zeit sei deswegen die Verwendung von Testosteronestern mit
langeren aliphatischen Ketten oder einer hoheren Hydrophobie vorgeschlagen

worden.

Eine Veroffentlichung von Behre et al. (Intramuscular injection of testoste-
rone undecanoate for the treatment of male hypogonadism: phase | studies,
European J. Endocrinology, 1999, 140, S. 414-419, NiK2) berichte Gber Zusam-
mensetzungen aus Testosteronundecanoat und Teesamen- oder Rizinusol
(Abs. 9).

Eine Veroffentlichung von Eckardstein/Nieschlag (Treatment of male hy-
pogonadism with testosterone undecanoate injected at extended intervals of
12 weeks, J. Andrology, 2002, 23, S. 419-425, NiK3) berichte ebenfalls tber die
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Behandlung mit Testosteronundecanoat, und zwar mit vier Injektionen im Ab-
stand von jeweils sechs Wochen und mit nachfolgenden Injektionen in groReren
Absténden (Abs. 14).

Dennoch sei das langerfristige Erreichen zuverlassiger Serumtestosteron-
spiegel im physiologisch gunstigen Bereich ohne die Notwendigkeit gelegentli-
cher Kontrolle fur eine breite Population weiterhin verbesserungswirdig
(Abs. 15).

2. Das Streitpatent betrifft vor diesem Hintergrund das technische
Problem, zuverlassige Serumtestosteronspiegel tiber einen ausgedehnten Zeit-

raum zu erreichen.

3. Zur Loésung schlagt das Streitpatent in Patentanspruch 1 ein Er-

zeugnis vor, dessen Merkmale sich wie folgt gliedern lassen:

a | A composition formulated for in- | Zusammensetzung, die fir das in-
tramuscular injection comprising | tramuskulare Einspritzen formuliert ist,
umfassend

b |a testosterone ester selected | einen Testosteronester ausgewahlt aus

from the group of esters consist-
ing of linear and branched non-
anoates, decanoates, un-
decanoates, dodecanoates,
tridecanoates, tetradecanoates
and pentadecanoates;

der Gruppe von Estern bestehend aus
linearen und verzweigten Nonanoaten,
Decanoaten, Undecanoaten, Dode-
canoaten, Tridecanoaten, Tetrade-
canoaten und Pentadecanoaten

and a vehicle comprising:

und ein Vehikel, das umfasst

castor oil in a concentration of
25-45 vol% and

Rizinusol in einer Konzentration von
25-45 Vol.-% und

a co-solvent.

ein Hilfslésungsmittel.

4, Einige Merkmale bedurfen der naheren Erlauterung.
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a) Die in Merkmal b vorgegebene Gruppe von Estern weist Kohlen-

stoffketten mit neun bis fiinfzehn Kohlenstoffatomen auf.

b) Das in Merkmal ¢ vorgesehene Vehikel dient der Sicherheit und
Leichtigkeit der Handhabung. Hierzu sollte es den Testosteronester auflésen und
zugleich den erforderlichen Depot-Effekt herbeifihren (Abs. 24).

Das in Merkmal d als zwingender Bestandteil des Vehikels vorgegebene
Rizinusol ist fur diese Zwecke geeignet, weist aber eine hohe Viskositat auf, was

die Verabreichung im Wege der Injektion erschwert.

Das in Merkmal e vorgesehene Hilfsldsungsmittel hat die Funktion, die
Loslichkeit des Esters im Vehikel zu erhéhen und die Viskositét zu verringern. Es
kann allerdings auch zu einer erhéhten Diffusionsrate des Esters und damit zu

einem verringerten Depot-Effekt fuhren (Abs. 25).

C) Der in Merkmal d vorgegebene Anteil des Rizinusdls von 25 bis
45 Volumenprozent fuihrt dazu, dass das Vehikel zu 55 bis 75 Volumenprozent
- also zu mehr als der Halfte - aus dem Hilfslésungsmittel und eventuellen weite-

ren Stoffen besteht.

aa) Trotz dieses hohen Anteils wird mit der geschitzten Zusammenset-
zung ein starker Depot-Effekt bewirkt.

Als moglich und besonders bevorzugt bezeichnet die Beschreibung eine
Behandlung, in der zwei Injektionen im Abstand von vier bis zehn Wochen
(Abs. 59) und nachfolgende Injektionen im Abstand von zehn bis sechzehn Wo-
chen (Abs. 62) erfolgen.

Die Patentanspriche 15 und 16 sehen in Einklang damit eine Dosierung
von 500 bis 2000 mg bzw. 750 bis 1500 mg im Abstand von sechs bis sechzehn

Wochen vor.

Patentanspruch 1 enthélt insoweit keine zwingenden Vorgaben.
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bb) Als weiteren Vorteil der geschitzten Zusammensetzung fuhrt die
Beschreibung an, dass nach dem Injizieren innerhalb eines kurzen Zeitraums
physiologisch normale Testosteronspiegel im Serum erreicht werden (Abs. 16,
21) und sich der Spiegel auch Uber langere Zeitraume hinweg in einem physiolo-
gisch akzeptablen Bereich bewegt (Abs. 86).

Auch insoweit enthalt Patentanspruch 1 keine zwingenden Vorgaben.

cc) Die Beschreibung sieht einen Anteil des Hilfslésungsmittels von bis
zu 85 Volumenprozent vor (Abs. 39). Durch Merkmal d ist die Hochstgrenze hin-
gegen auf 75 Volumenprozent festgelegt.

Bei dem in Patentanspruch 7 vorgesehenen Verhaltnis von 1:1,7 betragt

der Anteil des Hilfslésungsmittels (Benzylbenzoat) rund 63 Volumenprozent.

d) Die Beschreibung des Streitpatents hebt Benzylbenzoat als beson-
ders gut geeignetes Hilfslésungsmittel hervor (Abs. 37).

Patentanspruch 1 enthalt insoweit keine zwingenden Vorgaben.

e) Die in der Beschreibung beschriebenen Zusammensetzungen, die
fur das intramuskulare Einspritzen nach Merkmal a formuliert sind, werden in
einem letzten Herstellungsschritt sterilisiert und gegebenenfalls gefiltert (Abs. 53,
77,79).

V. Das Patentgericht hat seine Entscheidung im Wesentlichen wie

folgt begriindet:

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 beruhe ausgehend von NiK3 in
Verbindung mit allgemeinem Fachwissen nicht auf erfinderischer Tétigkeit.

NiK3 beschreibe die Behandlung von Mannern mit Hypogonadismus mit
einer Zusammensetzung aus Testosteron-Undecanoat (TU) und Rizinusél. Die

erfolgreichen Ergebnisse der Studie motivierten den Fachmann, ein Team aus
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einem Galeniker, einem medizinischen Chemiker und einem Urologen mit Erfah-
rung auf dem Gebiet der Entwicklung und dem Einsatz von pharmazeutischen

Steroidformulierungen, weitere Bestandteile der Zusammensetzung zu ermitteln.

Dazu werde der Fachmann zunachst versuchen, die in NiK3 angegebene
Menge von 1000 mg Testosteron-Undecanoat in 4 ml reinem Rizinus6l zu l6sen.
Eine vollstandige Losung, auf die die in NiK3 verwendete Formulierung "dissol-
ved" hindeute, konne damit nicht erreicht werden. Ferner liege die Viskositat von
reinem Rizinus6l bei 1000 mPa-s und damit deutlich tGber dem fir Injektionen
ublichen Viskositatsbereich von maximal 200 mPa-s.

Um Loslichkeit und Viskositat zu optimieren, ziehe der Fachmann ein zu-
satzliches Losungsmittel in Betracht, zumal alle am Prioritatstag zugelassenen
Injektionszubereitungen von Steroidhormonen ein solches Mittel enthalten hat-
ten. Daflr habe auch das allgemeine Fachwissen gesprochen, wie es zum Bei-
spiel in dem Aufsatz von Riffkin et al. (Castor Oil as a Vehicle for Parenteral Ad-
ministration of Steroid Hormons, in J. Pharmaceutical Sciences, 1965, 53,
S. 891 ff., NiK4) dokumentiert sei. Danach enthielten Vehikel mit Rizinusél tbli-

cherweise ein zusatzliches Losungsmittel, zum Beispiel Benzylbenzoat.

Auch wenn das Verhaltnis zwischen Rizinusdl und Benzylbenzoat bei zu-
gelassenen Formulierungen (B16, B18) bei 60 zu 40 Volumenprozent gelegen
habe, hatte der Fachmann eine Verdinnungsreihe mit steigendem Anteil an
Benzylbenzoat in Rizinus6l untersucht, wie es die Klagerin in NiK5 nachgestellt
habe. Dabei hatte er festgestellt, dass bei Vehikeln mit einem Uberwiegenden
Volumenanteil an Benzylbenzoat die Viskositat bei gleichbleibender Léslichkeit
nochmals erheblich abgesenkt werden kdnne. Dies motiviere den Fachmann,
auch solche Zusammensetzungen fur die Freisetzungsversuche zur Untersu-

chung des Depoteffekts zu berlcksichtigen.

Eine angemessene Erfolgserwartung ergebe sich daraus, dass es zum
Prioritatstag bereits marktgangige Vehikel mit 40 Volumenprozent Rizinusél und
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60 Volumenprozent Benzylbenzoat gegeben habe, etwa bei dem Produkt Prolu-
ton Depot, das den mit Testosteronestern strukturverwandten Steroidester Hy-
droxyprogesteroncaproat enthalte, was etwa aus dem Aufsatz von Pushpalatha
et al. (Effect of prenatal exposure to hydroxyprogesterone on steroidogenic en-
zymes in male rats, in Naturwissenschaften, 2003, 90, S. 40, NiK6) ersichtlich
sei. Es sei davon auszugehen, dass diese Vehikel unbedenklich seien und fir
strukturverwandte Wirkstoffe geeignet sein kdnnten, zumal sie interessante Los-
lichkeits- und Viskositatswerte aufwiesen. Die abweichende Indikation und die
kiirzere Depotwirkung von Proluton Depot fuhrten nicht von der Berticksichtigung
des darin eingesetzten Vehikels weg. Jede Verbindung weise hinsichtlich der
Wirkstofffreisetzung aus dem muskularen Depot eine eigene Charakteristik auf.
Zum anderen sei auch die Depotwirkung der bekannten Zubereitung mit Testos-
teron-Enantat (NiK8, B16) eher kurz. Im Ubrigen sei das Problem der durch hohe
Viskositat verursachten Schmerzen bei intramuskularer Verabreichung dem
Fachmann etwa aus den Fachbiichern von Senior/Radomsky (Sustained-Re-
lease Injectable Products, 2000, B7) und Bauer/Fromming/Fuhrer (Lehrbuch der
Pharmazeutischen Technologie, 6. Aufl. 1999, B14) wohlbekannt, weshalb er
versuche, die Viskositat moglichst gering zu halten.

V. Diese Beurteilung halt der Uberpriifung im Berufungsverfahren in

einem entscheidenden Punkt nicht stand.

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 beruht ausgehend von NiK3 auf
erfinderischer Téatigkeit.

1. NiK3 berichtet Uber die Ergebnisse einer klinischen Studie der
Phase Il zur Effizienz und Sicherheit einer injizierbaren Zusammensetzung mit
Testosteron-Undecanoat, das in Rizinusol aufgelost (dissolved) ist. Diese Zu-
sammensetzung wurde sieben Mannern mit Hypogonadismus Uber einen Zeit-

raum von 3,2 Jahren hinweg verabreicht (Abstract li. Sp.).

NiK3 legt dar, aus einer friheren Studie sei bekannt, dass sechswochent-

liche Injektionen von 1000 mg Testosteron-Undecanoat in 4 ml Rizinus6l ohne
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nennenswerte Nebenwirkungen die androgen-abhéangigen Funktionen aufrecht-
erhalten. Da nach vier Injektionen ein gradueller Anstieg des Testosteronspiegels
beobachtet worden sei, wirden nunmehr intramuskulare Injektionen in Interval-
len von bis zu zwolf Wochen untersucht. Die hierbei eingesetzte Zubereitung aus
1000 mg Testosteron-Undecanoat in 4 ml Rizinusdl sei von der J.
GmbH & Co. KG zur Verfigung gestellt worden (S. 419 re. Sp. erster Absatz;
S. 420 li. Sp. erster Absatz).

Vor der ersten Behandlung sei in der Vorstudie eine Initialphase durchge-
fuhrt worden, in der vier Injektionen in sechswdchentlichen Intervallen verabreicht
worden seien. AnschlielBend seien die Intervalle zwischen der fiinften und der
zehnten Injektion graduell um ein bis zwei Wochen verlangert worden, falls vor
der nachsten Injektion ein Serumtestosteronlevel von mehr als 12 nmol/l und sub-
jektives Wohlbefinden festgestellt worden sei. Sodann seien die Injektionen alle
zwolf Wochen verabreicht worden (S. 420 li. Sp. letzter Absatz). Nach der drei-
zehnten Applikation sei eine kontinuierliche Freisetzung (steady state kinetics)

uber zwolf Wochen erreicht worden (S. 420 Ubergang li./re. Sp.).

Die nachfolgend wiedergegebene Figur 1 stellt den Verlauf des Testoste-

ronspiegels dar.
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Figure 1. Serum testosterone, free testosterone, DHT, and estradiol in
7 hypogonadal men freated with 1000 mg TU in increasing injection in-
tervals. Values were obtained before injections and are given as means
+ SD. Dotted lines indicate normal limits.

58 In der nachfolgend wiedergegebenen Figur 2 wird der Verlauf des Testos-
teronspiegels nach der einmaligen Gabe von 1000 mg Testosteron-Undecanoat,
wie er in NiK2 offenbart ist (untere Linie), mit dem Verlauf nach der dreizehnten

Injektion der in NiK3 geschilderten Untersuchung (obere Linie) verglichen.
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Figure 2. Serum testosterone after a single injection of 1000 mg TU in
14 untreated hypogonadal men (Behre et al, 1999) (open circles) and
during treatment with TU for 102 weeks (closed circles). Values are given
as means = SD. Dotted lines indicate normal limits.

NiK3 kommt zu dem Schluss, der Versuch bestatige, dass der Anwen-
dungszeitraum auf bis zu zwo6lf Wochen ausgedehnt werden kdnne, sobald ein
normaler Testosteronspiegel erreicht sei. Allerdings sei es schwierig, tber die
Testosteronprofile zu spekulieren, die sich eingestellt hatten, wenn die Behand-
lung von Anfang an in zwolfwdchigen Abstanden erfolgt wéare, da alle Probanden
bereits an der friheren sechswochigen Studie teilgenommen hatten. Ein Thera-
pieabbruch sei mit starken Befindlichkeitsstérungen verbunden und daher nicht

vorgesehen gewesen (S. 423 re. Sp. letzter Absatz).
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Die Steady-State-Pharmakokinetik habe sich erheblich von derjenigen
nach einer einmaligen Injektion unterschieden. Die langere Halbwertszeit der
Substanz sei wahrscheinlich auf die strukturellen Unterschiede zwischen Testos-
teron-Enanthat (TE) und Testosteron-Undecanoat zurlickzufiihren. Das Unde-
canoat weise eine langere aliphatische und damit starker hydrophobe Seitenkette
auf (S. 424 li. Sp. Abs. 2).

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der Studie, dass Testosteron-
Undecanoat in injizierbarer Form eine hochinteressante Alternative zu den der-

zeit am haufigsten verwendeten injizierbaren Praparaten darstelle (S. 425 li. Sp.).

2. Damit ist der Gegenstand von Patentanspruch 1 nicht vollstandig

offenbart.

a) Wie auch die Berufung nicht in Zweifel zieht, offenbart NiK3 aller-
dings die Merkmale a bis c.

b) Ob Merkmal e offenbart ist, bedarf keiner abschlieRenden Entschei-
dung. Selbst wenn dies mit dem Patentgericht zu bejahen ware, fehlt es - wie
auch das Patentgericht nicht verkannt hat - jedenfalls an einer Offenbarung des
in Merkmal d vorgesehenen Rizinusol-Anteils von 25 bis 45 Volumenprozent.

3. Entgegen der Auffassung des Patentgerichts lag es ausgehend von
NiK3 nicht nahe, ein Vehikel einzusetzen, das Rizinusol mit der in Merkmal d

vorgesehenen Konzentration enthalt.

a) Zutreffend hat das Patentgericht allerdings angenommen, dass
NiK3 fur die Suche nach Mdglichkeiten, zuverlassige Serumtestosteronspiegel
Uber einen ausgedehnten Zeitraum zu erreichen, einen geeigneten Ausgangs-

punkt bildete.
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aa) NiK3 befasst sich mit der genannten Zielsetzung und lasst erken-
nen, dass die untersuchte Behandlungsmethode eine Ausdehnung des Behand-
lungszeitraums ermdglicht und nach einiger Zeit zu einer kontinuierlichen Frei-

setzung fuhrt.

Dies sttitzt die in NiK3 abschlieend zum Ausdruck gebrachte Einschat-
zung, dass es sich bei der eingesetzten Zubereitung um eine interessante und

vielversprechende Alternative handelte.

All dies gab Anlass, sich mit dem in NiK3 offenbarten Ansatz naher zu

befassen.

bb) Der Umstand, dass flr Testosteron-Buciclat von bereits weiter fort-
geschrittenen klinischen Prifungen berichtet wurde, die auf ein mégliches Dosie-
rungsintervall von bis zu sechzehn Wochen schlie3en lieRen (Nieschlag/Behre,
in Nieschlag et al., Testosterone, 1998, Kapitel 10, S. 298, Tabelle 10.1 [B1];
Nieschlag/Behre (Hrsg.), Testosterone, 2. Aufl. 1998, Kapitel 11, S. 345 Abs. 1
und S. 346 [B32)), fuhrt nicht zu einer abweichenden Beurteilung.

Auch wenn es damit eine vergleichbar aussichtsreiche Alternative gab,
blieb der in NiK3 offenbarte Ansatz von Interesse, weil er ebenfalls bereits ein

fortgeschrittenes Untersuchungsstadium erreicht hatte.

b) Ebenfalls zutreffend ist das Patentgericht zu dem Ergebnis gelangt,
dass ausgehend von NiK3 Anlass bestand, zusatzlich zu Rizinusél ein weiteres
Lésungsmittel - und damit ein Hilfslosungsmittel im Sinne von Merkmal e - einzu-

setzen.

Dabei kann dahingestellt bleiben, ob NiK3 diese Erkenntnis schon im
Wege des Mitlesens zu entnehmen war. Sie ergab sich, wie auch die Gerichte in
England und Wales und in den Niederlanden entschieden haben (High Court of
Justice of England and Wales, Urteil vom 24. Juli 2023, [2023] EWHC 1836 (Pat),
B43 Rn. 300 (Meade J); Rechtbank Den Haag, Urteil vom 3. Oktober 2023,
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C/09/653142 | KG ZA 23-730, B49 Rn. 4.49), jedenfalls bei einer erganzenden
Heranziehung des auch vom Patentgericht in diesem Zusammenhang festge-

stellten allgemeinen Fachwissens.

aa) Wie das Patentgericht zu Recht angenommen hat, ist NiK3 nicht zu
entnehmen, ob die injizierte Zusammensetzung neben Testosteron-Undecanoat

und Rizinus6l weitere Bestandteile enthalt.

Dies gab Anlass, anhand des Fachwissens zu beurteilen, ob die Zugabe

weiterer Stoffe geboten ist oder zumindest Vorteile verspricht.

bb)  Wie das Patentgericht ebenfalls zu Recht angenommen hat, sprach

fur den Einsatz eines Hilfslosungsmittels die hohe Viskositét von Rizinusol.

(1) Nach den insoweit nicht angegriffenen Feststellungen des Patent-
gerichts liegt diese Viskositat weit Uber dem Wert, der fir intramuskulére Injekti-

onen Ublicherweise als angemessen erachtet wird.

Dies gab grundsatzlich Anlass, nach Méglichkeiten zu suchen, um die Vis-

kositat zu verringern. Hierzu bot sich der Einsatz eines Hilfslosungsmittels an.

(2) Die in NiK3 enthaltenen Hinweise, die einzelnen Injektionen seien
langsam verabreicht worden, um Schmerzen zu verhindern (S. 419 re. Sp. erster
Absatz; S. 420 li. Sp. erster Absatz), und ein Proband habe zur Vermeidung von
Unwohlsein sehr langsame Injektionen verlangt (S. 421 li. Sp. letzter Absatz),

fuhren nicht zu einer abweichenden Beurteilung.

Diese Ausfuhrungen mogen auf eine hohe Viskositat des in NiK3 einge-
setzten Praparats hindeuten. Angesichts des grof3en Abstands zwischen den (b-
licherweise als angemessen angesehenen Viskositatswerten und dem Viskosi-
tatswert von Rizinusol ergibt sich indes auch aus ihnen nicht die Schlussfolge-
rung, dass auf Mittel zur Verringerung der Viskositéat ganzlich verzichtet worden

ist.
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cc) Fir den Einsatz eines Hilfslosungsmittels bei der Nacharbeitung
von NiK3 sprach zudem der Umstand, dass bei der in NiK2 offenbarten Studie,
auf deren Erkenntnisse NiK3 aufbaut (S. 419 re. Sp., letzter Absatz; Table 2;
Fig. 2), ein Vehikel mit 15 % Benzylbenzoat eingesetzt worden ist.

NiK2 berichtet Uber Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Testoste-
ron-Undecanoat nach einer einzelnen Injektion. Hierzu wurde der Stoff alternativ

in Teesamendl oder in Rizinus6l aufgelost.

Das Praparat mit Teesamendl stammte von der Z.

Corp. (NiK2, S. 414, letzter Absatz) und enthalt 15 % Benzylbenzoat.
Letzteres ergibt sich etwa aus der Veroffentlichung von Partsch et al. (Injectable
testosterone undecanoate has more favourable pharmacokinetics and pharma-
codynamics than testosterone enanthate, in European J. of Endocrinology, 1995,
132, S. 514-519 [B4], S. 515, li. Sp., Abs. 3), auf die NiK2 ausdrucklich Bezug
nimmt (S. 414 re. Sp. Abs. 1 und 3; Fn. 8).

Fur das Praparat mit Rizinusél fehlt es in NiK2 zwar an vergleichbaren
Hinweisen. Weder aus NiK2 noch aus sonstigen Umstanden ergeben sich aber
Hinweise darauf, dass Teesamendl eine noch héhere Viskositat aufweist als
Rizinusol. Vor diesem Hintergrund bestand Anlass, den Einsatz eines Hilfsl6-

sungsmittels wie Benzylbenzoat auch fir diese Variante vorzusehen.

dd) Fir den Einsatz eines Hilfslosungsmittels wie Benzylbenzoat
sprach daruber hinaus der Umstand, dass am Prioritatstag zugelassene Zuberei-
tungen fur die intramuskulare Injektion von Testosteron-Enantat (Testosterone
Enantate Ampullen, SmPC, August 2001 [NiK8]; Produktinformation zur Zulas-
sungsnummer PL 16853/0116 [B16] Abschn. 6.1; TestovironDepot-250 [B40b,
B9]; Testoviron Depot 100mg [B18] Abschn. 1.1) diesen Stoff ebenfalls enthalten.

Mit diesen Praparaten kann der physiologische Spiegel von Testosteron
zwar nur Uber etwa elf Tage hinweg erreicht werden (B16 Abschn. 5.2). Dies bil-

det aber keinen zureichenden Grund, vom Einsatz von Benzylbenzoat oder eines
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anderen Hilfslosungsmittels abzusehen. Eine Vergréf3erung des Zeitraums zwi-
schen zwei Verabreichungen ware wenig attraktiv, wenn sie mit unangemesse-

nen Schmerzen bei der Injektion verbunden wére.

C) Zu Recht hat das Patentgericht des Weiteren angenommen, dass
ausgehend von NiK3 Anlass bestand, die Auswirkungen der Zugabe von
Benzylbenzoat anhand einer Verdinnungsreihe mit steigendem Anteil an Hilfslo-
sungsmittel zu untersuchen und hierbei die gesamte Bandbreite der in Betracht

kommenden Moglichkeiten einzubeziehen.

Wie das Patentgericht zutreffend ausgefuhrt hat, sprach fur eine solche
Untersuchung insbesondere der Umstand, dass NiK3 keine Hinweise darauf ent-
halt, welche Konzentration die einzelnen Bestandteile des Vehikels aufweisen
und welche Zusammensetzung eine vollstandige Losung des eingesetzten Wirk-
stoffs gewdahrleistet. Zudem war eine solche Versuchsreihe mit iberschaubarem

Aufwand verbunden.

d) Entgegen der Auffassung des Patentgerichts ergab sich ausgehend
von NiK3 jedoch keine hinreichende Veranlassung, den Anteil von Rizinusél im
Vehikel innerhalb des in Merkmal d vorgegebenen Bereichs festzulegen.

aa) Nach der Rechtsprechung des Senats lassen sich die Anforderun-
gen an eine angemessene Erfolgserwartung, die Anlass gibt, einen in Betracht
kommenden Lésungsweg trotz nicht sicherer Vorhersehbarkeit der Resultate zu
beschreiten, nicht allgemeingultig formulieren. Sie hangen vielmehr von den Um-

sténden des jeweiligen Einzelfalls ab.

Mal3geblich sind insbesondere das in Rede stehende Fachgebiet, die
Grof3e des Anreizes, der erforderliche Aufwand und die gegebenenfalls in Be-
tracht kommenden Alternativen (BGH, Urteil vom 26. Januar 2021 - X ZR 24/19,
GRUR 2021, 696 Rn. 51 - Phytase; Urteil vom 7. Juli 2020 - X ZR 150/18, GRUR
2020, 1178 Rn. 108 - Pemetrexed IlI; Urteil vom 16. April 2019 - X ZR 59/17,
GRUR 2019, 1032 Rn. 31 - Fulvestrant).
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bb) Im Streitfall sprach der Umstand, dass es bereits zugelassene Préa-
parate mit Testosteronestern und Rizinusdl gab, grundsatzlich dafir, bezlglich
der Konzentration eines Hilfslésungsmittels von den dort gewéahlten Parametern
und damit von einem Volumenanteil von etwa 40 Prozent Benzylbenzoat am Ve-
hikel auszugehen (TestovironDepot-250 [B40a Rn. 3], Testosterone Enantate
Ampullen, Testoviron Depot 100mg [B18, Abschn. 1.1]).

Dies schlieRt zwar nicht aus, erganzende Uberlegungen und Versuche an-
zustellen, zumal diese Préparate einen anderen Testosteronester enthalten als
das in NiK3 eingesetzte Praparat. Anlass, insoweit von bereits zugelassenen Pra-
paraten abzuweichen, bestand aber nur, wenn daraus mit hinreichender Wahr-

scheinlichkeit Vorteile zu erwarten waren.

cc) Solche Vorteile lieBen sich nicht aus den in NiK5 dargestellten
Untersuchungen der Klagerin mit steigenden Konzentrationen von Benzylben-
zoat zu Loslichkeit von Testosteron-Undecanoat und Uber die Viskositat des so

gewonnenen Praparats entnehmen.

Ausweislich der Versuchsergebnisse, die in den nachfolgend wiedergege-
benen Tabellen 2 und 3 dargestellt sind, wird eine hinreichende Ldslichkeit be-
reits ab einem Anteil von Benzylbenzoat in H6he von 40 Volumenprozent erreicht
(Tabelle 2). Die Steigerung des Anteils von Benzylbenzoat auf 60 oder 80 Volu-
menprozent fiihrt zu keinen wesentlichen Anderungen beziiglich der Léslichkeit,

aber zu einer deutlichen Verringerung der Viskositat (Tabelle 3).
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Table 2. Solubllity results after 24 hours of incubation at 37°C.

Sample Concentration (mg/mL) | RSD %
. 77.7 -

Castor Qil _ 754 76.5 2.1
. 186.1

Castor Oil/Benzyl Benzoate 80/20 187 3 186.7 04
. 263.8

Castor Oil/Benzyl Benzoate 60/40 2500 256.9 3.8
. 255.3

Castor Oil/Benzyl Benzoate 40/60 247 4 251.3 2.2

257 1

Castor Oil/Benzyl Benzoate 20/80 253 3 255.2 1.1
. 161.8

Castor Oil/Ethanol 80/20 1512 156.5 4.8

Castor Qil/Ethanol 60/40 144.2 147 .4 3.0

. 150.5

Castor Oil/Ethancl 40/60 161.5 154.1 6.8

- 146.8 ) '

. 137.0

Castor OQil/Ethanol 20/80 143.0 140.0 3.1

Table 3. Viscosity results at shear rate 113s™.

Sample

Viscosity (mPaxs)

RSD (%)

Castor Qil

757.0

761.0

759

0.4

Benzyl Benzoate

9.1

9.0

9

0.3

Castor Qil/Benzyl Benzoate 60/40

113.0

113.0

112.0

112.0

113

0.5

Castor Qil/Benzyl Benzoate 40/60

52.0

52.1

51.9

51.9

52

0.2

-
<

Castor Oil/Benzyl Benzoate 20/80

28.1

28.0

28.5

28.4

28

0.8
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Die deutlichen Vorteile im Hinblick auf die Viskositat mégen ein Argument
dafur gebildet haben, das Mischungsverhéltnis 40/60 in Betracht zu ziehen. Ent-
gegen der Auffassung des Patentgerichts reicht dieser Gesichtspunkt jedoch

nicht aus, um eine hinreichende Erfolgsaussicht zu bejahen.

Eine Verringerung der Viskositat auf Werte unter 60 mPa-s, wie sie in dem
von der Klagerin vorgelegten Privatgutachten von Prof. Dr. L.
als ideal bezeichnet wird (NiK12 S. 7), erschien zwar auch ausgehend von NiK3
winschenswert. Wie die Berufung zu Recht geltend macht, stand dieser Aspekt
aber nicht im Vordergrund der in NiK3 dokumentierten Untersuchungen. Das vor-
rangige Ziel bestand vielmehr darin, eine Depotwirkung zu erzielen, die einen

grof3en zeitlichen Abstand zwischen zwei notwendigen Injektionen ermdglicht.

Als ausschlaggebend fur diese Depotwirkung stellten sich vor dem Hinter-
grund von NiK3 der eingesetzte Ester und das als Lésungsmittel offenbarte Rizi-
nusol dar. Wie die Berufungserwiderung im Ausgangspunkt zu Recht geltend
macht, ergab sich daraus zwar nicht zwingend, dass die in NiK3 dokumentierte
Depotwirkung durch einen hohen Anteil an Benzylbenzoat beeintrachtigt wird.
Wie auch die Berufungserwiderung nicht in Zweifel zieht, waren die Folgen eines
solchen Schritts ohne klinische Untersuchungen aber nicht zuverlassig zu beur-

teilen.

dd) Vor diesem Hintergrund sprach mehr dafir, den Anteil des Hilfslo-
sungsmittels auf einen Wert zu beschranken, der zu einem akzeptablen Viskosi-

tatswert fuhrt.

Ausweislich der in NiK5 wiedergegebenen Versuchsergebnisse ist dieses
Kriterium schon bei dem Mischungsverhaltnis 60/40 erfullt. Der damit erreichte
Wert von 113 mPa:s liegt in demselben Bereich, den ausweislich der von der
Beklagten vorgelegten Privatgutachten von Prof. Dr. D. auch die am
Prioritatstag zugelassenen Praparate mit Rizinusol aufgewiesen haben (Testo-
vironDepot-250: 121 mPa's [B40a Rn. 12]; Proluton-Depot 250-Ampullen:
103 mPa's [B42 Rn. 12]).
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ee) Entgegen der Auffassung der Berufungserwiderung bestand bei
dieser Ausgangslage kein hinreichender Anlass, parallele klinische Versuche mit
mehreren Mischungsverhaltnissen oder zumindest mit den Mischungsverhaltnis-
sen 60/40 und 40/60 durchzufihren.

Dabei kann dahingestellt bleiben, ob der Aufwand fur parallele Versuche
mit einer einmaligen Injektion, wie sie in NiK2 beschrieben ist, angesichts der
bestehenden Ungewissheiten noch als angemessen anzusehen ware. Aus NiK3
war jedenfalls ersichtlich, dass solche Versuche keinen hinreichend sicheren Auf-
schluss dariiber geben, ob die angestrebte Depotwirkung eintritt. Um hinreichend
sichere Erkenntnisse zu erlangen, waren mithin Langzeitversuche erforderlich,

wie sie in NiK3 beschrieben sind.

Der dafiir erforderliche Aufwand an Zeit und finanziellen Mitteln stand nicht

in einem angemessenen Verhaltnis zu dem zu erwartenden Erfolg.

Wie bereits oben dargelegt wurde, lie3 eine Erh6hung des Anteils von
Benzylbenzoat von 40 auf 60 Volumenprozent als sicheren Vorteil nur eine deut-
liche Verringerung der Viskositat erwarten. Selbst wenn sich das damit verbun-
dene Risiko einer deutlich verringerten Depotwirkung im Ergebnis nicht verwirk-
licht hatte, wiegt dieser Vorteil eher gering. Die Méglichkeit, dass sogar eine ver-
besserte Depotwirkung eintritt, war auch nach dem Vorbringen der Berufungser-

widerung zwar nicht ausgeschlossen, aber eher unwahrscheinlich.

Vor diesem Hintergrund bestand kein Anlass, zusatzlich zu dem unter dem
Gesichtspunkt der Depotwirkung mit mindestens gleicher Erfolgsaussicht ver-
bundenen Weg parallel einen Weg einzuschlagen, der auch im Erfolgsfall nur

einen verhaltnismanig geringen Vorteil bot.

ff) Freisetzungsversuche mit dem Mischungsverhéaltnis 40/60 wéren
auch dann nicht veranlasst gewesen, wenn sich die in NiK3 dokumentierte De-

potwirkung bei einem Mischungsverhéltnis von 60/40 nicht eingestellt hatte.
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Auch in diesem Fall waren die Aussichten, dass eine Erhéhung des Anteils
von Benzylbenzoat zu einer verbesserten Depotwirkung fuhren wirde, gering ge-
wesen. Zudem hétte sich die Frage gestellt, ob sich das in NiK3 dokumentierte
Ziel allein mit Rizinus6l und Benzylbenzoat Uberhaupt erreichen lasst oder ob
zusatzliche Mal3nahmen erforderlich sind, die in NiK3 nicht offengelegt wurden.

gg) Vor diesem Hintergrund fuhrt der Umstand, dass etwa mit den Pro-
luton-Depot 250-Ampullen ein Praparat mit einem verwandten Steroid zugelas-
sen war, dessen Vehikel zu knapp 40 Volumenprozent aus Rizinus6l und zu mehr
als 60 Volumenprozent aus Benzylbenzoat besteht, nicht zu einer abweichenden

Beurteilung.

Dieser Umstand mag aufzeigen, dass gegen einen hdheren Anteil von
Benzylbenzoat keine grundlegenden Bedenken bestanden. Daraus ergaben sich
aber keine weitergehenden Hinweise darauf, welche Auswirkungen ein hoéherer
Benzylbenzoat-Anteil bei Zusammensetzungen mit Testosteron-Undecanoat ha-

ben kdnnte.

e) Die mit Patentanspruch 1 geschitzte Formulierung war auch nicht
deshalb nahegelegt, weil Anlass bestand, im Rahmen einer Verdinnungsreihe
auch das Mischungsverhaltnis 40/60 auf Ldslichkeit und Viskositat zu untersu-

chen.

Nach der Rechtsprechung des Senats ist ein mit einem Patent bean-
spruchter Stoff allerdings schon dann nahegelegt, wenn Anlass bestand, ihn zum
Zwecke einer Untersuchung herzustellen (BGH, Urteil vom 28. November 2023
- X ZR 83/21, GRUR 2024, 374 Rn. 68 f. - Sorafenib-Tosylat).

Im Streitfall kann der Senat jedoch nicht feststellen, dass eine im Rahmen
einer Verdinnungsreihe hergestellte Mischung aus Testosteron-Undecanoat, Ri-
zinus6l und Benzylbenzoat bereits alle erforderlichen Eigenschaften aufweist, die
fur eine Formulierung zur intramuskularen Injektion erforderlich sind. Aus dem

Vorbringen der Klagerin zu dieser - in der mundlichen Verhandlung erorterten
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und von der Beklagten zum Anlass fur zusétzliche Hilfsantrage genommenen -

Frage ergeben sich insoweit keine hinreichenden Anhaltspunkte.

4, Hinsichtlich der tbrigen Patentanspriche ergibt sich keine abwei-

chende Beurteilung.

VI. Die angefochtene Entscheidung stellt sich nicht aus anderen Grin-
den als im Ergebnis richtig dar (§ 119 Abs. 1 PatG).

Der Gegenstand von Patentanspruch 1 ist durch den Ubrigen Stand der

Technik weder vorweggenommen noch nahegelegt.

1. Aus NiK2 ergaben sich keine weitergehenden Anregungen als aus
NiK3.

a) NiK2 berichtet Uber eine Studie der Phase | fir Langzeit-Testoste-
ronpraparate, die fur die Substitutionstherapie hypogonadaler Manner geeignet

sind, mit einer einmaligen intramuskuléren Injektion.

aa) NiK2 fuhrt aus, die aus dem Stand der Technik bekannten Prapa-
rate seien aufgrund ihrer Kinetik, die zu supraphysiologischen oder schwanken-
den Testosteron-Serumspiegeln fuhre, auch aufgrund der Notwendigkeit einer
haufigen Anwendung nicht ideal (S. 414 li. Sp. Abs. 1).

In Tests unter der Schirmherrschaft der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zeige Testosteron-Buciclat eine Halbwertszeit von 29,5 Tagen anstelle

von 4,5 Tagen fur herkdbmmliches Testosteron-Enanthat (S. 414 li. Sp. unten).

Da Testosteron-Buciclat nicht weiterentwickelt worden sei, sei flr die Stu-
die Testosteron-Undecanoat verwendet worden, fir das bei Affen ebenfalls eine

lange Halbwertszeit nachgewiesen sei (S. 414 re. Sp. 1. Abs.).

In Studie | seien 1.000 mg Testosteron-Undecanoat, gelost in Teesamenol
(125 mg/ml), zu gleichen Teilen in die Glutealmuskeln von sieben hypogonadalen

Mannern injiziert worden. In Studie Il sei ein von J. GmbH & Co. KG zur
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Verfiigung gestelltes Praparat von 1.000 mg Testosteron-Undecanoat geldst in
Rizinus6l (250 mg/ml) in einen Glutealmuskel von 14 Patienten injiziert worden
(S. 414 re. Sp. letzter Abs., S. 415 re. Sp.).

bb) NiK2 kommt zu dem Schluss, nach wiederholten Injektionen von
1.000 mg konnten Injektionsintervalle von sechs bis zehn Wochen mdglich sein.
Zudem gebe es Grund zu der Annahme, dass die Behandlung mit Testosteron-

Undecanoat auch tber Jahre gut toleriert werden kénne (S. 418 re. Sp. 2. Abs.).

Der Grund fur die langere Halbwertszeit von Testosteron-Undecanoat im
Vergleich zu Testosteron-Enanthat sei die langere und daher starker hydrophobe
aliphatische Seitenkette, die elf statt sieben Kohlenstoffatome umfasse. Die lan-
gere Wirkdauer von Testosteron-Undecanoat in Rizinusdl im Vergleich zu dem-
selben Stoff in Teesamendl konne an den Eigenschaften der Ole, den unter-
schiedlichen Konzentrationen (125 vs. 250 mg/ml), Injektionsvolumen (4 vs. 8 ml)
und Anwendungsarten (unilateral vs. bilateral) liegen (S. 418 re. Sp letzter Ab-

satz).
b) NiK2 offenbart damit die Merkmale a bis c.
C) Nicht offenbart ist jedenfalls das Merkmal d.

d) Aus NiK2 sind keine weitergehenden Anregungen zu entnehmen,
die Konzentration von Rizinusol innerhalb des in Merkmal d festgelegten Be-

reichs anzusetzen.

Zwar weist NiK2 darauf hin, dass weitere Studien mit mehreren Injektionen
bei Injektionsintervallen von sechs bis zehn Wochen empfehlenswert seien
(S. 418 re. Sp. 2. Abs.). Daraus ergeben sich aber keine Anhaltspunkte fir die
Annahme, dass eine Erhéhung der Konzentration des eingesetzten Hilfslésungs-

mittels zu entscheidenden Verbesserungen fiihren kénnte.

2. Aus sonstigen Entgegenhaltungen ergeben sich ebenfalls keine

weitergehenden Anregungen.
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VII.  Die Sache ist zur Endentscheidung reif (§ 119 Abs. 1 Satz 2 PatG).

Aus den oben dargestellten Erwagungen ergibt sich, dass die Klage

unbegriindet ist.

VIIl. Die Kostenentscheidung beruht auf 8 121 Abs. 2 PatG und § 91
Abs. 1 Satz 1 ZPO.

Bacher Hoffmann Deichful?

Rombach Crummenerl

Vorinstanz:
Bundespatentgericht, Entscheidung vom 01.02.2023 - 3 Ni 21/21 (EP) -



