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2. De feiten

2.1. Lilly is onderdeel van het Lilly concern dat wereldwijd opereert en actief is op het
gebied van onderzoek, ontwikkeling en verhandeling van nieuwe innovatieve
geneesmiddelen.

2.2. Lilly brengt onder meer het geneesmiddel ALIMIA op de markt. Dit geneesmiddel
wordt toegepast bij de behandeling van bepaalde longkankers (tumorgroei). De actieve stof
in Alimta is pemetrexed. Het antifolaat pemetrexed werd aanvankelijk beschermd door
Europees octrooi EP 0 432 677 (hierna: EP 677). EP 677 is het basisoctrooi voor
Aanvullend Beschermingscertificaat 300181 voor pemetrexed, desgeenst in de vorm van
een farmaceutisch aanvaardbaar zout’ (hierna: het ABC). Het ABC was van kracht tot en
met 9 december 2015.

2.3. Lilty is houdster van het Europees octrooi EP (NL) 1 313 508 (hierna: EP 508 of
het octrooi) voor een ‘Conibination containing au antiJlate and methvhnaÏonic acid
lowering agent’. De aanvraag voor EP 508 werd ingediend op 15 jtlni 2001 met beroep op
de prioriteitsdata 30 juni 2000, 27september2000 en 18april2001 van een drietal
Amerikaanse octrooiaanvragen. De verlening van EP 508 is gepubliceerd op 18 april 2007.
Het octrooi is in Nederland van kracht tot en met 14 juni 2021.

2.4. EP 508 is getiteld C’ombination containing an antiJlate and inethvhnalonic acid
lowering agent” (waarvan de Nederlandse vertaling luidt: “Samenstelling it’eÏke een
cmtijblaat en inethyÏmalon:uur verlcigend middel bevat”). De conclusies van het octrooi
luiden in de authentieke Engelse versie:

1. Use ofpemetrexed disodiwn in the unanufacture ofa inedicament for tae in comhination
thercipyfbr inhibiting tumor growth in manunals wherein said medicament is to be
adininistered ii? .co,nhination witli vitcunin 312 or a pharinacettticaÏ deriuative thereof said
pharinaceutical derivative of vitamin 312 being hydroxocobalamin, cyano—1O—
chiorocobalainin, ciquocohalamin perchlorcite, acjuo- 1 O—chlorocobcilam in perchiorcite,
azidocobcila,nin, chlorocobaluniin or cobctÏcunin.

2. Use according to claim 1 wherein said ,nedica,nent is to be administered in comhincition
with vitamnin 312 or aphctrmnciceuticctl derivative thereof saicïphcirmnacett’ticaÏ derivative o/
vitamnin 312 beimig hvdroxocobalamnin, cyano—] 0—chlorocohalamnin, aquocohalamnin
percÏilorate, aqtt’o—] O—chlorocobalamnin perchlorate, cizidocobalcunin, chlorocobalamin or
cohalamin, and ciJbÏic binding protein binding agent selectecï from folic acid, (6R)—5—
methvl-5, 6, 7, 8-tetrahvdrojölic acid and (6R-5-forinvl-5. 6, 7, 8-tetralwdrojöhc acid or a
phvsiologicallv civctilable scilt or ester thereof

3. Use according to claim 2 i’herein the Jblic binding protehu binding agent isJlic acid.

4. Use according to anv one oj claims 1 to 3 wherehi the i’itwnin 312 orpharmnaceuticat
derivative thereof is vitamnin 312, cobalamnin or chlorocobalamin.
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i Use according to wij’ one ofclaims 1,03 wherein the vftambi 812 orpharmaceutical
derhvthe thereofis selectedfrom Wtamin 812 or lijdratocobalamin.

6. Use according to wij’ one ofclaims ltoS wherein the medicament. the vliamin 812 or
phannaceutical derivative thereofand optionally 11wfolie bindingprotehi binding agent are
to be administeredslmuftaneously. separately or sequentially.

7. Use according to wij’ one ofclaims 1106 whereln the awdicament is to be administered
after administratlon ofthe vitamin 812 orphannaceutical derivatiie thereof

& Use according to wij’ one ofclaims 1 to 7 wherein the medicament is to be administered
after thefolic bindingprotein binding agent

9. Use according to wij’ one ofclaims 2102 wherein the nwdicanwnt is to be administered
afterprefreatment wfth the vftwnin 812 orpharmaceutical derh’ative thereoffollowedit’
folie acki.

10. Use according to wij’ one ofclaims lto9 wlwreln vitamin 812 orplwrmaceutical
derivathe thereofis to be administeredas an intramuscular Infection.

11. Use according to wij’ one ofclaims 2tolO wherein thefolie bindingprotein binding
agent Is to be administered orally as a tablet

12. A product containingpemetnxeddisodium, vitamin 812 or aphannaceuticalderivative
thenofsakipharmaceutical derivaifre ofWtamln 812 being hjdroxocobalambL cyano-10-
chlorocobalamin, aquocobalamlnperchlorate, aquo-10-chlorocobalamlnpeivhlorate.
aidocobalamin, ckiorocobalamin or cobalamin, and, optionally afolic bindingprotein
binding agent selectedfrom the group consisting offolie acid, (6R)-5-metyl-5, & 7,2-
tetrahydrofolic acidwid (6R)-5-fornçd-5,6, 7,8-tefralodrofolk acid, or aphyslologicafly
available saft or ester thereof as a combinedpreparatlonfor the simultwwous, separate or
sequential use In Inhibiting tumor growth.

13.4 product according to claim 12 whenin the vliamin 812 orphannaceutical derhvtive
thenofis vilamin 812. cobalamin or chlomcobalamin and. jfpresent. thefolie binding
protein binding agent isfolie acid

14.4 product according to claim 12 wlwrein the vitamin 812 orphannaceutkal derhvtfre
thenofis vitamin 812 or Iijdrarocobalamin and jfpresent. thefolie bindingprotein
binding agent isfolie acid.”

2.5. In de Nederlandse vertaling luiden de conclusies als volgt:

“1. Toepassing van pemetrced dinatrium bij het bereiden van een geneesmiddel voor
toepassing bij combinatietherapie voor het remmen van tumorgroei bij zoogdieren, waarbij
het geneesmiddel dient te worden toegediend in combinatie met vitamine 812 ofeen
farmaceutisch derivaat daarvan, waarbij hetfarmaceutisch derivaat van vitamine 812
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Ïiydroxocobcilamine, cvaan-1 O-chloorcohalamine, aquocobalamine percÏiloraat, aquo-] 0—
chloorcobalcunine perchioraat, ciziclocohcilcunine, cliloorcobalamine of cohciÏcnnine is.

2. Toepassing volgens conclusie 1, wacirbij het geneesniiddc’Ï dient te worden toegediend in
combinatie met vitamine 312 of een farmaceutiscÏi derivaat dciarvan, ii’aarbij het
farmaceutisch derivaat vcm vitamine 312 hydroxocobalamnine, caan—10—chloorcobcilamine,
aquocobctlamme percÏiloraat, ciqtio-] 0-chloorcobalamine perchloraal, azidocobalamine,
chloorcobalamine ofcobalamninc’ is, en een foliumhindend eiwit bindend middel gekozen uit
foliunizuur, (6R,’—5-mnethvl—5, 6. 7, 8—tetrahvdrofoliumzuw: en (6R,.-5—formvl—5. 6, 7,8—
tetm’ahvdrofoliumnzuur ofccii fsiologiscÏi aanvctatdhaar zout ofester daarvan.

3. Toepassing volgens conclusie 2, waarbij het folitmibindende eiwitbindende middel
foÏiuiiizutir is.

1. Toepassing volgens een of meer van de conclttsies 1-3, ii’aarbij het vitamine 312 of liet
fcu’mnaceutiscÏie derivaat daarvcm vitamine 312, cohalamine ofchloorcohaÏamnine is.

5. Toepassing volgens een ofmeer van de conclusies 1-3, waarbij liet vitamine 312 ofliet
farmaceutische derivaat dacirvan is gekozen uit vitcunine 312 ofhydroxocohalamine.

6. Toepassing volgens een ofmeer van de conclusies 1-5, i’aarbij het geneesmiddel, het
vitamine 312 ofÏietfiirmiiaceutische derivaat dciarvan en eventtteel liet foliumbindende
eiwitbindende middel tegelijkertijd, afzonderlijk ofachtereenvolgens dienen te worden
toegediend.

7. Toepassing volgens een of meer van de conclusies 1-6, waarbij het geneesmiddel dient te
worden toegediend nct toediening van het vitamine 312 of het Jirnzaceutische derivaat
daarvcm.

8. Toepassing volgens een of mneer van de conclusies 1-7, waarbij liet geneesmiddel mia het
JbÏiumbindende eiwitbindende middel dient te worden toegediend.

9. Toepassing volgens een of meer van cle conclttsies 2-8, waarbij liet geneesmiddel dient te
worden toegediemid na voorbehandeling met liet vitcmiine 312 ofl7etfclrmnaceutische derivctat
daarvan gevolgd door !bliwnzuur.

10. Toepassing volgens een of meer van de conclusies 1-9, waarbij liet vitamine 312 ofhet
frirmiiaceutische derivaat daarvcm als een intrcunusculcmire inspuiting dient te worden
toegediend.

11. Toepassing valgens een of mcci’ van de conclusies 2-10. waarbij het Jbliwnhimidemid
eiwitbindend middel als een tablet orcicil dient te worden toegediend.

12. Prochict cicit pemetrexed dinatriuimn, vitamine B12 ofeenJi’rniaceutisch derivacit daarvan,
waarbij het Jiurmaceutisch derivaat vctn vitamine 312 hvdroxocobalamnimie, cvaan—]0—
chloorcobcilcmiine. acjuocobalcimnine pem’chloraat. acjuo—1 0—chloom’cohalamnine percÏiÏoraaî.
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azidocobalainine, cÏiloorcobalaniine of cohcila,nine is, en eventt,’eeÏ een foliumbindenci
eiii’ithii,dend middel gekozen uit de groep bestaande uit folitmizuur, (‘6R,.)—5-methvl—5, 6, 7,8—
tetrcihidrofolitimzttzir en (6R,,i—5—formvl—5, 6, 7, 8—tetrahydrofoflmnzuur, of een fisiologisch
aanvacirdbaar zotit ofester daarvan, als een gecombineerdpreparacit voor gelijktijdige,
afzonderlijk ofachtereenvolgend gebruik by enunen van tulnorgroei, bevctt.

13. Product volgens conclusie 12, waarbij het vitamine 312 ofhetfrirmacetitische derivacit
dacirvcm vitcmiine 312, cohalcmiine ofchloorcobaÏamine is en, indien aamt’ezig, het
foliunibindende eiwitbindende middel föliumzuztr is.

11. Product volgens conclusie 12, waarbij het vitamine 312 offarmaceutisch derivctat
daarvan vitamine B12 of hvdroxocobalamnine is en, indien aanwezig, het foliumhindend
eiwitbindend mniddelfoÏizunzuur is.

2.6. In de authentieke Engelse versie van de beschrijving van het octrooi is voorts -

voor zover hier van belang - het volgende opgenomen:

[0001/ Potentiallv flfe—tÏzrecttening toxicitl’ remains a mnajor limitation to the optimal
ad,ninistration ofantijbiates. (ee. generallv, AntifoÏctte Drugs in Cancer Thentpv. edited bv
Jack,nan, Ann L.. Hwncmci Press, Totowa, 1MJ 1999.] In soine cctses, ci supportive
intervention is routine!v used to pernhit sqfr?, mnc,xi,nal dosing. For examnple, steroids. st(ch as
dexamethone, con be used to preveni the formation ofskin rasties caused b the antijlate.
(Antifilute, pg 197.)

[00021 Antij’oÏates represent one of the most thoroitghly stitdied classes of antineoplastic
agents, witli cmiinopterin initia/ly demnonstrating clinical activity cipproxiniately 50 years
ago. Afethotrexate was dcveloped shortly thereafter, and today is a standard coniponent of
effrctive chemotherapetitic regimensfr malignancies stich as Ïymphoma, breast cancer,
cmnd head and neck ccmcer. t’Bonncidonna G, Zambetti M Valctgussa P. Sequential or
alternating doxorubicin and CA’IF regimens in breast cancer with more than three positive
nodes: Ten vear restdts. JAM4 1995.2 73(7,512-547; Bonnadonna G, Valagussa P,
Moliterni .1, Za,nbetti M Brctnihilla C. Adjuvant cvcÏophospÏmcnnide, mnethotrexate, and
fitiorouracil in node-pos itive hreast concert The resuits of20 Y” offollow-up. N EngI J
Mcd 1995,332(14]: 901-906; cmd Hong WK, ScÏiaefer S, IsseIl 3. ei al A prospective
rando,nized trial of methotrexc,t’e versus cisplatin in the treatment of rectirrent 5fJUCtfliOS

cel! carcinomct of the head and neck. Cancer 1983.52.206—210.) Amitijblates inhihit one or
several kei’folate—requiring enzvmnes of t/te thvmicÏine andpurine biosvnthetic putht’mr. in
particulcir, thvmnidvlate svnthase (TS,i. dihvdro/ölate reductase tDHfR), and g/vcinamnide
ribomizicÏeotidefrwnn!trcmsferase (GARF7), bi c’ompeiing witli reducedfilates/br binding
sites of these emizvmnes. ,‘Shih C’, Haheck LL, .Iendelsohn LG. Chen VJ Schuit Kf Mzdtiple
folate enzvme inhihiiion: Mechanismn of a novel pvtrolopvrimnidine—hased anti/biciie
LY231514 (MTA). Advcm Enzvme Regul, 1998; 38:135-152 cmdShil? C, Chen Vj Gossett
LS, et al. LY231514, apyrrolof2,3-djpyrimnidine-basedamitt7blaten that inhibits ,mitiltt,nÏe
fölate-requiring enzymnes. Gcmcer Res 1997:57:1116-1123.) Several anti/blate drugs are
currentk in deveÏopmnent. Eramnples ojcmti/olates that have thvmnidvlate svnthase inhibi/ing
t”TSI” chciracteristics inciude 5—fluorouracil and Tomudex . An examnple ofcm cmtjfbÏate
that hc,s dihvdro/blate reductase inhihiting (“DHFRI’ characteristic is Methotrexate R Au
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exctmpie ofcm antijbiate that has glycincimide ribonticleotide /ormvÏtransJ’rase inÏzibiting
(“GARFTI” eharacteristics is Lometrexol. Many of these antifolate drtigs inhibit more than
one hiosvnthetic patÏnt’ui’. for exampie Loinetrexol is also ciii inhihitor ofdihi’drofolate
reductase ancipemetrexed disodium ‘Aiinita’, Lii Liii) and Compan1’, Indianapolis, IN] hus
demonstrated thwnicb ‘late synthase, dihi’drofoiate reductase, and glveinainicle
ribon tt’cÏeotidefornivltransferase inhib ition.
[0003] A iimitcition to the clevelopment of these drugs is that the cvtotoxic activii and
suhsqtieiit effeetiveness ofuntjfolates may be cissociated with substantiaÏ toxiciiyfor some
patients. Additionalli’ antifolates as a eiass are assoeicited 31’itIi sporaclic severe
inviosuppression witÏt gastrointestinal toxicitv wÏdch, tÏiough iifrecjuent, carries ci high risk
of ,nortafliy. The inahifltv to confroi these toxicities led to the abandonmeni of clinicul
dei’eÏopmeni ofsome cmtijbiates and hcis complicated the ciinicaÏ developinent ofothers,
steh as Lometrexol and raititrexed. (Jackman AL, Calvert AH foiate-Based Thvinidyiate
Si’nthase Inhihitors as Anticancer Drugs. Ann Oncol 1995;6t9).871-281; Laohcivinij S,
Wedge SR, Lind liJ, ei cd. A phase 1 clinical sttidv of the cmiipurine antifoiate Lometrexoi
tDDA THf, given with oralfolie acid. Invest New Drugs 1996; 11.325-335; and Maughan
IS, James RD, Kerr D, ei al.. on behalf of the British MRC Colorectal Cancer Working
Part’. PreÏiminaïy resuits ofa intilticenter randomized trio! conipciring 3 chemotherapy
regimens fdeGranioiit, Lokich, and raititrexed in metastatic coiorectctl cancer. Proc ASCO
1999;18.Ahst 1007.)
/00041 Initicill’, folie acid was used as a treatinenifor toxicities associated ii’llÏi GARFTI
see, eg. US. Put. No. 5,21 7 974. folie acid has heet; shoit’n to lower homoevsteine leve/s
(see e.g. Hoinoci’steine Lowering 7}icilist Collaboratioji. Lowering biood ho,;iocysteiiie
withifblie acid based supplemenis; tneta—cmaiysis of rcmdo,nized trkils. B1’v1J 1998;
316;894-898 and Ncturath H) Joosten E, Riezler R, Stabier SP, Allen RH Lindenbatmi J,).
The roie offolic acid in moduiciting the toxicity and efficacv of the nttdtitcirgetecl antijbiate
LY23]5]4 (pemetrexed was cliseussed in Worzalla ei al. Anticaneer Research 18; 3235-
3210 (1998] Worzalla Jf, Chuan S and Schtdtz RM. EF-A -0546870 relates to ntttrient
compositions which are intended to prevent and care inJctious diseases cmd iihich are
intended to be cidministered to patients being administered i’ith anticancer drugs to prevent
cmcl trectt bijctious diseases dite to immunosttppression induced by the anticancer drug
therapy. The compositions of EP-A -0516870 are charaeteri:ed in that thev comprise a
eertciin cunotnit of retinoici eonipotindcs,. stich as vitainin A which is indicated cis being
responsiblefor the inimunorecietivitv. Ejlects of vitcunin 312, Jblctte and vitamin 36
sttpplements in elder/v people with normal sertun vitamin concentralions (Lancet 1995;
316;85-29,. and homocysteine leve/s have been shown to he a predietor ofci’totoxie events
reÏaiedto the use ofG.4Rflinhibitors, see e.g. US Pai. No. 5,217,971. However, even with
this treatment, cytotoxic activity ofGARFI inhibitors and cmnjbiates cis a class remains ci
seriotis concert; in t/te deveiop,nent ofantijoicites as phcirntaceuticcil drugs. Thic’ ahiiitv to
lower cvtotoxic cictivitv wouid represent au important advcntce in the tise of these agents.
[0005] Surprisinglï and ttitexpectedlv, we ticn’e now cliscovered that certain toxic effeets
such as inortality and nonhe,ncitologic events, stich as ski,; ras hes andjatigtie, caused bv
cintijbicites, as ci ciass, con be sigiijficcmt!v redttced hy the presence ofa inethihnculonie aeicÏ
lowering agent as vitcunin 312, withotit adverse adversely af/.’c’iing therapeutic ejjicaev.
The present invention thtis genercd[v relcutes to ci tise in the ,,,ciuittfbctttre of ci inedicament for
ilnproving the ihercipeutic titifltv of cmtifoiate drugs bv administering to the host undergoing
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treatnient ii’ith a methvhnalonic acid 1oi’ering agent as vitamin 312. We hcn’e discovered
that inereased levels ofmethvhnalonic acid is a predictor of toxic events in patients that
reeeive cm cmtijblate drug and that treatinent for the increcised inethihnaÏonk acid, such as
treatine;it with vitanhin 312, reduces mortcility and nonheniatologic events, such as skin
rasÏies andJitigue events previouslv associated itllh the aiitijoÏate drtt’gs. Thijs, the present
invention generally relates to a use in the iiiainftictiire of a mediccmientfor reducing the
toxicity associated lt’ith the administrcition of an cmtijbÏate to a mammal bv administering to
said incunmal an effrctive cmiount ofsaid antijbiate in combination i’ith a methvhnalonic
acid lowering agent as vitamin 312.
f0006J Additionall, ie have discovered that the combincition ofa nietÏiïbnciÏonic acid
lowering agent cis i’itainin 312 cmdfolic acidsvnergisticaÏl’ reduces the folie events
associated 1 vith the cicÏnzinistration ofcmtijlaIe drugs. A ltÏiough, the treatment and
prevention ofcardiovascular disease witÏi folie acid in coinbination uith vitainin 312 is
knrnin, the tise of the comhination for the trealment of toxicit associated ‘it’ith the
cidministrcition of antifolate drugs ‘vas unhzoun heretofore.
10007] Furthermore, the present invention genercilly relates to ci use in the i;icintqicturc ofa
medicament for inhibiting tumor growth in maniinaÏs bv administering to said mammciÏs cm
effrctive amotmt ofan antifolate in combincition with a ,nethvÏmalonic acid lowering agent.
f0008j’ furthermore, the present invention generally relates to a use in the inantfactttre ofa
,nediecnnentJr inhibitiiig ttunor growth in manuncils bv cidministering to said inanuitals an
effective cimount of an antifolate in co,nbination 1111h a methylinalonic acid lowering agent
and ci F3? binding agent. A prefrrred f3? binding agent isJölic acid.
[00091 Fttrtherinore the present invention generctllv relates to the use ofa ,nethvhnalonic
c,cid lrni’ering agent as vllwnin 312, cilone or in co,nbincition l1’iih ci f3? binding agent, Jr

Ïmi’ering the ,ncmunalicm toxicity ofan cmtijölaie. A preferred FR? binding agent isjölie
acid.
100101 The im’ention specificallvprovides the use of the antijbÏate pemetrexed disoditun in
the Indu?tfactttre ofa ,nechica,nentfor tise in coinhination therapyjbr inhibiting tttmor
growth in inammals ii’herein said mediccunent is to be administered in combination it’ith ci
,netÏiyÏmalonic cicici lowering agent selectecÏfrom vitcunin 812 cmdpharmaceutical
derivatives tÏiereoj
(...)
,f0022J The ternis “ctntiJÏcite” cmd “antifolate drtig’ generctlli’ refer to ci cheniical conipound
which inhibit,s’ cit Ïeast one kevfoÏate—requiring ena’me o/the thvmidine or purine
biosynthetic pathways, pre/’rably thymidviate snthase (“IS”), dihvdrofolate reductase
(“DfIFR”), or gli’cinainide ribonucÏeotidefrnivltransfrrase (“GARFT”), by competing wit??
reducedföÏates for binding sites of these enzvnies. The “ctntij’oÏate” or “cmtijblate drug”for
use in this invention is ?emetrexed Disodium (ALIMTAO), as inanu/ictured bi’ Eli Lii?) &

2.7. EP 508 beschermt het enige geregistreerde gebruik voor Alimta. te weten het
gebruik van pemetrexed disodiurn (hierna in het Nederlands: pemetrexed dinatrium) in
combinatietherapie tnet vitamine B12 (en foliumzuur) voor de behandeling van maligne
mesothelioom van de pleura en niet-kleincellig longcarcicoom. De in het octrooi
beschermde combinatietherapie is ontwikkeld nadat pemetrexed tijdens klinisch Fase III-
onderzoek zoveel toxiciteit vertoonde dat het zelfs sterfiegevallen tot gevolg had.
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2.8. Na de verlening van EP 50$ is door Teva Pharmacetiticals Industry’ (hierna: leva)
oppositie ingesteld bij het EOB.’ De oppositieafdeling van het EOB heeft bij de mondelinge
behandeling op 18 november 2010 de oppositie afgewezen en het octrooi in stand gelaten
zoals verleend. Teva heeft tegen de beslissing van de oppositieafdeling beroep aangetekend,
maar heeft dit beroep vervolgens eenzijdig ingetrokken.

2.9. Fresenius maakt onderdeel uit van het Fresenius concern. Zij is eveneens actief op
de geneesm iddelenmarkt en verhandelt wereldwijd diverse intraveneus toegediende
generieke geneesmiddelen. Een van deze geneesmiddelen betreft een generiek geneesmiddel
met als actieve stof pernetrexed diacid (hierna in het Nederlands: pemetrexed diztitir). welk
middel wordt voorgeschreven in combinatie met een vitaminesuppiement dat bestaat uit
foliumzuur. oraal toegediend, en vitamine BI 2, toegediend via intramusculaire injectie

(hierna: pemetrexed Fresenius). Voor de formulering van pemetrexed Fresenius zijn
dezelfde huipstoffen gebruikt als voor Alimta, behoudens natricimhvdroxide. Dat is in
pernetrexed Fresenius vervangen door de hulpstoftromethamine2. In de SmPC3 van
pemetrexed Fresenius is - onder meer - opgenomen dat pemetrexed dizuur in poedervorm
verdtind dient te worden in een glucoseoplossing (ten behoeve van infusie).

2.10. In het European Public Assessrnent Repoti (EPAR) voor pemetrexed Fresenius zijn
de olgende passages opgenomen (Prodttctie EP8):

2.10. 1. pagina 7: “The dijference in active substcmce sctÏt form betteen the appliedproduct
and the reference product is therejôre not relevantfor the clinical ejflcacv and scij’tv of the
read’ to use infitsion.’

2.10.2. pagina 8:
The active substance in fresenius Kabi ‘s Petnetrexedfor hijection is pemetrexed diacid

instead ofpemetrexed disoditmi as in the originator prodttct Alimtct. Both products are
intc’ndedfor intrcn’enous tise cind huist be reconstituted and/rther diltitedprior to use.
JVhen reconstituted cind dilutecï for administrat ion, the active inoietï remains the same
irrespective of the saitforni.”

2.10.3. pagina 10:
“The ctini of iiie pharmaceutical deielopnient was to cievelop afinishedprocltici generic to
the refei’ence inedicinalprodtict..4linita (Eli Liih’ tVederland B. 1’). The acte stihstancc’ in
Penietrexed fresenius Kohl is penietrexecÏ dliacid insieud o/penietrexed disodium (All/lik!).
Siiice the uclile inok’ll’ in iiie 5Olt(iiOli lor iiijt,sioii reinuins the same irleVpectile of the safl
/(win tisecl/or IIiuhlt(/UCttii’c’ ii ik/s 110 inipuct.

1 Europees Octrooibureau
2 Ook ‘el tromethamoF oftris’ genoemd. een bekende buffer en aak gebruikt bij (bereiding san)
geneesmiddelen

Summan of Product Characteristic
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2.10.4. pagina II:
“The excipk’nLs tised in the7orniu’atiou ofPen,ercved Fre.senitts Kohl dce thc’ sunie tised in
the re/L’rence jrocitt’ct except soditun hiclroxide. uhicÏi is replc,ced h’ ironieicnnol.
Tronietaniol is a km)wli hit/fering agent JpH at/tister and soltihiflrer.

2.10.5. paina 12:
“.\o blocquiidilence stttdï uu.ç deenieci required as the /inishc’dproduct iS to he ciduinustered
as ciii ciCJtft’OtL solt,iion coniainhiig the scnne aCtiic subsiance ii tik’ Sdiflic’ concenircition as
thc’ r?/ereiicc’ product.

2.10.6. pagina 15:
“.\o hioequivalence .sittdie.s hcne heen stihinitieci Ref’rring to iiie Guideline on the
bi’iesiiguiitnt of Bioequivalence tC’PIPJEJPIÇflJP 1101198 Rer. 1 Corr **), iiie appilcani
claims tÏictt a hioequivcilence sia’di’ is not reqturedfr t/ns appilcation siiice Penietrexed 100
ing and 50() ing poHder bi concentrate for soltition for infisioii is to he adnnnistered as an
Ciqt(eOttS infrcivenotts sohition contclining the same acilve suhstcince as the reference product
.-1/wita pouder for concenirale for soluuion for in/itçion. Difierent saus, esters, ethers,
isomers. nuxtures of isomers, conuplexes or clerivatices ofan aciii’e suhstcuice are
conçicÏerecÏ to be iiie same active suhstance, tmless tÏiei’ difii’ signiflccnitli in properties with
regard to •saf’ii cind or e//icaci

2.10.7. pagina 16:
“The active suhstance in fresenitt,s Kc,hi Pemetrexecljir in ection is Pemetrexed dilacici
lusteud of Penietrexed disocÏitun as in Alimia 100 nigi 50t) ing poii’cÏer for cOncenircite fi.r
soltition for inft’sion. îJ7ien reconrtittited cmd dilutedför achninistration, the cictive nioieR
remain.s’ t/te sïnie liTespeclive of the saltfirni. AccorcÏing/i. hot/t medici,ial prodtict,s are
consiclerecl to contcun ih? sante active stthsiance.s.

lro)nieucnnol is ci kunt tn huffering cigeni 1 11 adjuster usecÏ in /wutu1atioiis cn’ciiluhle in
Europe cinci L S’ it is cïgreed tÏictt iiie quantiui useci in &esenit’s Kahi’.sfbrnitdaiion is less
than iiie reqiured cptantirL’ to prochice phcirniacological action cnicÏ ‘i’otiÏd not he expected tO
ccitisc’ arn acliersc e//cts of its oun The other excipienis ciie iiell knoiin and conunonh’
tised in acjtteotis intrcn’enotis sohition cn’aiÏahle on iiie European nicirket. The exRting
clifferences in t/te excipients of iiie appÏiedprocluct as compcired to t/te reference product ciie
not expectec/ to /icn’e ani sigiiifkcuu impact in properties uith regurci to hiouvailcj’hi/iti,
phcirniacokineties, sa/’iv cinci efflcaci hetueen these products.”

2.11. Binnen Europa lopen verschillende procedures ttissen enerzijds Lilly en anderzijds
Fresenius of andere aanbieders van generieke varianten van Atimta wegens (niet-)inbreuk
op buitenlandse delen van EP 50$.

Verenigd Koninkrijk

2.11 .1. Actavis UK Lirnited c.s. (hierna: Actat is) heeft in 2012 een niet-inbreukprocedure
aanhangig gemaakt jegens Lillv voor de High Cotirt. Zij verzocht een verklaring voor recht
dat commerc ialisering van bepaalde zoutvormen van pemetrexed (pemetrexed dikal mm.
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pemetrexed dizuur en pemetrexed ditrometharnine) geen inbreuk maakt op EP 508 in het
Verenigd Koninkrijk, Italië, Frankrijk en Spanje. De High Court heeft zichzelf bevoegd
verklaard met betrekking tot de Franse. Italiaanse en Spaanse octrooien. In zijn uitspraak
van 15 mei 2014 heeft Jtistice Arnold (hierna: Arnold J) een verklaring van niet-inbreuk
toegewezen, waarbij hij overwoog dat de door Actavis genoemde prodcicten direct noch
indirect inbreuk maken op EP 508.

2.11.2. In hoger beroep heeft de Court of Appeal bij uitspraak van 25juni 2015 (van Lord
Justice Eloyd met instemming van Kitchin LJ en Longmore LJ) Arnold J onderschreven ten
aanzien van het oordeel dat geen sprake is van directe inbreuk. De tiitspraak van Arnold J is
echter ten dele vernietigd met betrekking tot het oordeel over de indirecte inbreuk. Indien de
door Actavis genoemde pemetrexed producten verdund worden in een saline-oplossing (met
natriumchloride). is volgens de Court of Appeal sprake van indirecte inbreuk op EP 508. De
vraag of ook sprake is van indirecte inbreuk wanneer wordt aangeraden dat het pemetrexed
dizuur of het dikaliumzout verdund wordt in een dextroseoplossing. is terugverwezen naar
de High Court.

2.11.3. Op 12 febritari 2016 heeft de High Court wederom bij monde van Justice Arnold
geoordeeld dat het gebruik van pemetrexed dizuur of dikalium ook geen indirecte inbrettk
op EP 50$ oplevert indien in de SmPC wordt voorgeschreven het product te verdunnen in
een dextroseoplossing (en Actavis weet noch behoort te weten dat het in weerwil daarvan
toch met saline verdund zal worden).

2.11.4. De UKSC heeft in cassatie bij uitspraak van t2jtili 20l7 (van Lord Justice
Neuberger) geoordeeld dat de beschermingsomvang van EP 50$ zich ook uitstrekt tot
andere zouten dan pemetrexed dinatrium, zodat de door Actavis genoemde pemetrexed
producten directe inbreuk maken op EP 50$.

Dit itslancÏ

2.11.5. Lilly is jegens Actavis een inbrettkprocedure gestart. En een tiitspraak van 3 april
2014 heeft het Landgericht Düsseldorf geoordeeld dat pemetrexed dikalitim (van Actavis)
als equivalent directe inbreuk maakt op het Duitse deel van EP 508.

2.11.6. In hoger beroep heeft liet Oberlandesgericht Düsseldorf bij uitspraak van 5 maart
2015 geoordeeld dat de beschermingsomvang van EP 508 beperkt is tot pemetrexed
dinatriurn. zodat gebruik van pernetrexed dikatium geen directe inbreuk oplevert, ook niet
op basis van equivalentie.

2.11.7. In cassatie heeft het Bundesgerichtshof (hierna: BGH) bij arrest van 14juni 20l6
de zaak terugvenezen naar het Oberlandesgericht Düsseldorf daar het BGH van oordeel
as dat liet Oberlandesgericht de Dtiitse equivalentieleer niet correct had toegepast. Het
Oberlandesgericht Düsseldorf heeft de zaak thans in behandeling.

UKSC t2 juli 2017. Eli LiIl ‘ Actatis UK [2017] UKSC 48

BGH 14uni 2016. Eli LOk ‘ Actais X ZR 29/15
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2.11.8. Lilly heeft jegens Ratiopharm (onderdeel van de leva-groep, die recentelijk is
geftiseerd met Actavis) een ex parte verbod gevorderd, welk verbod op 6april2016 door het
Landgericht München is toegewezen. Op 24juni 2016 heeft het Landgericht München na
een inter partes zitting een besluit getezen. waarin het voorlopig verbod is gehandhaafd met
als motivering dat Ratiopharrns pemetrexed dizuur als equivatent directe inbretik maakt op
EP 50$.

2.11 .9. Het Oberlandesgericht München heeft bij uitspraak van 1 8mei 20176 in hoger
beroep liet bestttit van liet Landgericht München in stand gehouden.

2.11 .10. Eind november 2016 heeft liet Landgericht München bij voorlopige voorziening
een ex parte inbretikverbod opgelegd aan Fresenius, met betrekking tot pemetrexed
Fresenius, op basis van directe inbretik op het Duitse deel van EP 508 op grond van
eqti iva lentie.

Zweden

2.11.11. Op 16 februari 2015 heeft Actavis jegens Lilly een niet-inbreuk procedure
aanhangig gemaakt. Deze zaak is thatis in behandeling.

Zwitserland

2.11.12. Actavis heeft op 25 februari 2015 een niet-inbreuk procedure aanhangig gemaakt.
Het Btindespatentgericht Sankt Gallen heeft bij bodemtiitspraak van 9 maart 2017 de
vordering toegewezen en geoordeeld dat Actavis met haar pemetrexed prodttcten (dikalium,
ditromethamine of dizuur) geen inbreuk maakt op EP 508. Lilly heeft hoger beroep
ingesteld van deze uitspraak. In dat hoger beroep is nog geen beslissing genomen. De
tussentijds door Lilly op 1juni 2016 aanhangig gemaakte voorlopige voorziening bij het
Bundespatentgericht is op 6december2016 geweigerd.

Italië

2.1 1.13. Bij kort geding dagvaarding7 van 11 oktober 2016 heeft Fresenius voor de
rechtbank Milaan jegens LiIlv een verklaring voor recht van niet-inbreuk gevorderd. Bij
uitspraak van 10 september 201 7 heeft de rechtbank geoordeeld dat Eresenius met haar
pemetrexed-product geen inbretik maakt op EP 50$.

Ooste»rjk

2.11.14. Bij beslissing van 27januari 2017 heeft het Handelsgericht W’ien in een ex parte
procedure de vordering van Lilly jegens Fresenicis afgewezen. Volgens liet Handelsgericht
is er geen sprake van directe inbreuk omdat Fresenius bij de ervaardiging van pemetrexed

OLG München 18 mei 2017.6V 303916. ËIi LiIRratiopharrn
Procedirnento cautelare
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fresenius geen gebruik maakt van pemetrexed dinatrium. Naar het oordeel van het
Handeisgericht is evenmin sprake van inbreuk binnen het equivalentiebereik.

2.11.15. Lilly heeft op 21 juni 2017 een tweede ex parte procedurejegens Fresenius
aanhangig gemaakt, waarbij zij dit keer bewijs van een chemicus (naast het in de eerste
procedure overgelegde be ijs van een oncoloog) heeft ingebracht. Deze zaak is thans in
behandeling.

Frankrijk

2.11.16. In maart 2017 is Lilly een bodemprocedure jegens Fresenitis gestart op grond van
directe en indirecte inbreuk. Deze zaak is thans in behandeling.

België

2.11.17. In juni 2017 heeft Lilly een versnelde bodemprocedure jegens Fresenius aanhangig
gemaakt. Ook deze zaak is thans in behandeling.

Denemarken

2.11 .1 8. Op 7juni 2017 heeft Lilly de Maritieme en Commerciële rechtbank in Denemarken
verzocht een voorlopig verbod jegens Fresenius toe te ijzen. Ook in deze zaak is nog geen
beslissing genomen.

Portugal

2. 11.19. Zowel tussen Lilly en Eresenitis als tussen Lilly en Actavis/Teva loopt een
arbitrageprocedtire. In geen van beide procedures is vooralsnog een beslissing genomen.

Nederland

2. 12. Eresenius heeft pemetrexed Fresenius laten opnemen in de zogenaamde G
standaard van februari 2017, die op 17januari 2017 is gepubliceerd.

2.13. Bij brief van 10maart2017 heeft Lilly Fresenius gesommeerd pemetrexed
Fresenius niet op de Nederlandse markt te brengen, omdat deze markt introductie inbreuk
maakt op EP 508. fresenitis heeft bij bief van 17 maart 2017 gemeld dat zij van mening is
dat geen sprake is van inbreuk.

2.14. Op 23 mei 2017 heeft LiIR een dagvaarding in een VRO8-bodemprocedure tegen
Fresenius betekend, wegens inbreuk op EP 508. De zitting in deze procedure staat gepland
voor 1 jtini 2018.

8 Versneld Regime Qctrooi,aen
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2.15. De marktvergunning voor pemetrexed Fresenitis is verleend op 22juli 2016.
Fresenius heeft op enig moment na 1 februari 201 7 pemetrexed Fresenius op de
Nederlandse markt gebracht.

2.16. Gelijktijdig met deze zaak wordt heden uitspraak gedaan in het kort geding van
Lilly tegen Teva.

3. Het geschil

3.1 Lilly vordert - samengevat - dat de voorzieningenrechter bij vonnis. tiitvoerbaar bij
voorraad.
1. Fresenius zat bevelen iedere directe dan wel indirecte (betrokkenheid bij) inbretik op

EP 508 in Nederland te staken en gestaakt te houden, op straffe van verbeurte van een
dwangsom van € 100.000.- voor iedere dag of gedeelte van een dag dat Fresenius het
bevel geheel of gedeeltelijk niet nakomt of- ter keuze van Lilty - van € 100.000,- voor
ieder inbretikmakend product of werktvijze waarmee Fresenius het bevel geheel of
gedeeltelijk niet nakomt

2. Eresenitis zal bevelen iedere onrechtmatige handeling jegens Lilly te staken en gestaakt
te houden. in het bijzonder door het direct of indirect bevorderen. faciliteren van.
deelnemen aan en/of profiteren van de inbreuk op EP 50$ in Nederland, op straffe van
verbeurte van een dwangsom van € 100.000.- voor iedere dag of gedeelte van een dag
dat Fresenius het bevel geheel of gedeeltelijk niet nakomt oC- ter keuze van Lilly - van
€ 1 00.000,- voor ieder inbretikmakend product of werkwijze waarmee Fresenius het
bevel geheel of gedeeltelijk niet nakomt

3. Fresenius zal bevelen aan het adres van de advocaat van Lilly een door een
onafhankelijke registeraccocintant, met wie en met wiens kantoor fresenius geen
voorafgaande relatie heeft. een gecertificeerde volledige, correcte en verifleerbare
opgave te doen van:
(a) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse afnemers

waaraan Fresenius de i nbreukrnakende producten. of ‘ ezenl ij ke onderdelen
daarvan, heeft geleverd, met een specificatie van de verkoopprijs en de hoeveelheid
geleverde producten of wezenlijke onderdelen daarvan, alsmede de datum van
levering:

(b) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse leveranciers
van wie Fresenius de inbreukmakende producten of tezenljke onderdelen daarvan
heeft verkregen, met voor iedere leverancier een specificatie van de onderdelen. de
koopprijs en het aantal geleverde producten. alsmede de datum van levering:

(c) het aantal van alle inbreukmakende producten die vervaardigd. gedistribueerd en/of
in voorraad gehouden zijn door Fresenius:

(d) de door Fresenius genoten inst ten gevolge van de inbreukmakende handelingen.
gespecificeerd per inbreukmakend product dat is erkocht en/of geleerd:

een en ander gestaafd door middel van goed leesbare orders. orderbevestigingen.
facttiren en afschriften van andere in- en erkoopbescheiden en documentatie ter
onderbouing van eventuele aftrekposten van de op te geven omzet/inst:
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4. Eresenius zal bevelen alle inbrettkmakende producten die Fresenius heeft geleverd terug
te nemen van al haar afnemers, niet zijnde eindgebruikers, onder restittitie van de
betaalde koopprijs en vergoeding van de aan terugzending verbonden transportkosten:

5. Fresenius zal bevelen binnen 2 (tt\ee) dagen na betekening van het in deze te v ijzen
\onnis. een rectificatiebriefte sturen op haar gebruikelijke briefpapier en in haar
gebruikelijke lettert) pe. ondertekend dooreen stattitair bevoegd vertetzen oordiger. naar
al haar afiiemers. met uitsluitend de olgende inhoud en onder toezending an een
gelijktijdig aFschrift aii iedere rectiflcatiehriefmet het ijs van verzending aan de
advocaten van Lihl:

[da/ton]

GectcÏite [nacun geadresseerde],

RECTIFICA TIE

De 1 ‘oorzic’iihigeiirec/itc’r van de rechtbank ie Dn Haag Ïue/t ons hij vonnis d.d.
[da/ton vonnisJ hc’rolen ii het volgende mede te delen:

J 7/ hebben inbreuk gemaakt op het Europee.s octrooi Eli Lil/v & (‘o. te hitlianapolis.

hidiana. erenigdc’ Staten. door inhreiikniakende peinetrexc’d prOdt(ctell ie verhandelen.
De î’)or:ieningei1rechler van de ree/itbank ie Den Haag heeft ons bevolen om niet
omniddellijke ingcfng iedere inhret,’k op dii octrooi. waaronder de vetvacirdiging c’n
i’erhandelhig vcm de inbreukniakencie penieirexedpmdttcten. onmiddellijk te staken en
gestaakt le houden Tevens heeft de Voorzieningenrechter van de recht hcïnk Ie Den
Haag ons bevolen om de reed geleverde inhreukmakencÏe pemetrexedprochicten terug
te nemen en de koopprijs en Ircmsportkosten te vergoeden.

In liet Ik/it van liet voorgaande mogen wi/ cle inbreukniakende peinetrexeci producten
iiie! langer produceren en verÏiantÏelen JO lcnig liet octrooi van kracht is. 117/ hebben
onze aftieniers innnddels verzocht om cle door ons verkochtc’ c’n o/geleverde
inbreukmakende penietrexed producten aan ons te retourneren.

Hoogachtc’nd.
[gedaagde!

/huuicitekening/
[naam van een statutair bevoegd vertegenwoorcflger/

dan eI een mededeling die de toorzieningenrechter van de rechtbank te Dcii 1-laag in goede
justitie vaststelt:

6. Eresenius zal bevelen het navolgende bericht op de homepage van haar website te
plaatsen en geplaatst te houden. op een dtiidehijke en onmiddellijk zichtbare en leesbare

Bedoeld ial zijn hierna het nummer an ËP 508 op te nemen



C/09/537158/KGZA 17-1072 15
24 oktober 2017

wijze, in alle talen aarin de website beschikbaar is, met uitsluitend de volgende
iiihotid

[datum]
Geachte [naa,,i ea itesseerdef

RECTIFICATIE

De Voorzieningenrechter vcin de recht honk te Den Haag lieeJ ons hij vonnis dcl.
[clatmn volmis] bevolen ii het volgende mede te dele,,:

111/ hebben inbreuk geniciakt op het Ëtiropee,s oc/rooi’ Fl1 Lilh’ & Co. tc’ Incliancqofls.
Inchana. 1 etenigde Sta/en, door inhret’knicikende penietrexedprodticten te verhandelen.
De Voorztenuigenrech/er van de rechthonk te Dcii Hacig hieefi ons bevolen om niet
onmiddellijke ingang iedere inbreuk t)p dit octrooi, 11aclroilder cle vervaardiging en
i’erÏiancfeling van cle inbreukniakencie pemetrexeclprocÏucten. onnuddeIlk Ie staken en
gc’stcictkt te houden Teven.s hee/t de 1 ‘oorzieningenrechtet vcm de rechtbank te Den
Haag on.s bevolen oni de ieed.s geleverde inbreukniukende pemettexedprodiicteii terug
le nemen en cle koopprijs en ircinsporikosten te veigoeden.

In liet licht van liet voorgaande niogen wijde inhreukn,ake,icle pemetrexed producten
niet langer ïiiocliicelen en vc’rhandelen zo lang liet octrooi van kracht is. Wij hebben
onze a/iiemers innuckïels verzocht oni de door on,s verkochte eiio/’geleie,cle
i,ihreukmakc’ncle penietie.vecÏ producten aan ons Ie retoitnieren.

hoogachtend
/gedaugde]

//icniclteke,iiiigj
[naam van een sIciltilair hevoc’gd i’ertegenii’oordigerj

dan tel een medcdelin die de voorzien ingenrechter van de rechtbank te [)en F-laa in
oedejustitie vaststelt:

7. Fresenius zal veroordelen tot betaling van een onmiddellijk opeisbare dwangsom van
€ 100.000.- voor iedere overtreding door Fresenius van de onder 3 tot en met 6
genoemde bevelen, dan tel. zulks ter keuze van Lillv. voor iedere dag dat Fresenius in
strijd mochten handelen met deze bevelen:

8. Fresenius zal veroordelen in de volledige kosten van deze procedure conform artikel
1019h Rv, te vermeerderen met de nakosten en \etteljke rente.

3.2. Ier onderbouing an haar vordering in 3.1 onder 1 en de neenvorderingen onder
3 tot en met 7 stelt Lillv dat met ptiblicatie in de G-standaard en het feitelijk aanbieden op
de markt van pemetrexed Fresenius door Fresenius directe dan wel indirecte inbreuk op EP
508 ordt gemaakt. Fresenius biedt haar pemetrexed Fresenius aan in een

0 idem



C/09/537158/KGZA 17-1072 16
24 oktober 2017

combinatietherapie met vitamine B12 voor de behandeling van tumorgroei bij een zoogdier,
welke combinatietherapie als uitvinding door EP 50$ wordt beschermd. Omdat Fresenius
het rechtstreeks verkregen voortbrengsel van de werktvijze, in Nederland gebruikt en op de
markt brengt en verhandelt, met de wetenschap dat het voor de geoctrooieerde indicatie
gebrtiikt gaat worden in combinatie met vitamine B12. is sprake van de fictieve
vervaardigingsstap (benodigd nu EP 508 een Swiss-type claim betreft). Daarmee is aan alle
vereisten voor directe inbreuk voldaan. Nu de werkzame stof pernetrexed is. maakt het geen
verschil of het gaat om pemetrexed dinatrium of pemetrexed diztitir zodat Fresenius
letterlijke inbreuk maakt. Als dat niet het geval is. dan maakt Fresenius directe inbreuk door
equivalentie, nu pemetrexed dizuur als element equivalent is aan een element omschreven in
de conclusie, te weten pemetrexed dinatritim. Fresenius maakt daarnaast indirecte inbreuk
op het octrooi, daar zij wezenlijke bestanddelen levert voor de toepassing van de
geoctrooieerde uitvinding, pemetrexed dinatrium althans een equivalent daarvan, evenals
productie/toedieningsinstrttcties aan andere personen dan degenen die bevoegd zijn om de
uitvinding in Nederland toe te passen.
Subsidiair stelt Lilly dat Fresenius directe dan wel indirecte inbreuk maakt op conclusies
12-14 van EP 508.

3.3. Meer subsidiair stelt Lilly - ter onderbouwing van haar vordering in 3.1 onder 2 (en
de nevenvorderingen) - dat Fresenius onrechtmatig handelt. nu zij weet dat haar genererieke
geneesmiddel in combinatie met vitamine B 12 wordt toegepast voor een geoctrooieerde
indicatie.

3.4. Fresenius voert verweer.

3.5. Op de stellingen van partijen wordt hierna, voor zover van belang. nader ingegaan.

4. De beoordeling

Bevoe%dheid

4.1. De rechtbank komt op grond van het bepaalde in artikel 4jo. 24 lid 4 EEX l1-Vo’1
internationale (bodem)bevoegdheid toe om van de vorderingen van Lilly kennis te nemen.
Gelet daarop is de voorzieningenrechter bevoegd voorlopige maatregelen te treffen. De
relatieve bevoegdheid volgt uit artikel $0 lid 2 onder a ROW 199511. De bevoegdheid is
overigens niet bestreden.

Spoedeisend belang

4.2. Gezien de gestelde inbreuk op haar octrooi, heeft Litly een spoedeisend belang bij
het gevorderde. Dit spoedeisende belang is evenmin bestreden. Wel heeft Fresenius betoogd
dat de drempel voor toe\ijzing van de vorderingen relatief hoog dient te worden gelegd

‘ Verordening (El.’) 12152012 ‘.an het Europees Parlement en de Raad an .12 december 2012 betreffende de
rechterlijke heoegdheid. de erkenning en de tenuitoerIegging an beslissingen in burgerlijke en handelszaken

Rijksoctrooiset 1995
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omdat de belangenafweging in haar voordeel dient uit te pakken nu zij al geruime tijd op de
markt is, hetgeen door Lilly is bestreden, althans waarvan zij stelt geen weet te hebben
gehad.

4.3. De voorzieningenrechter begrijpt dat het vermarkten van pemetrexed fresenitis vrij
kort geleden is begonnen, volgens Fresenius vanaf februari 2017. Met Fresenitis is aan te
nemen dat daardoor deze zaak anders ligt dan de kwestie Lilly/Sandoz’3, waarbij het prodtict
nog niet op de markt was. Verder valt op dat Lilly voortvarender had kunnen optreden. Zij
had immers de plaatsing door Fresenius van haar product op de G-standaard op 17januari
2017 reeds kttnnen aangrjpen om Fresenius aan te spreken op inbreuk (vgt. HR
Pharmachemie/Glaxo’4), althans kunnen betogen dat daarvan voldoende dreiging uitgaat (al
dan niet samen met een negatieve reactie van Fresenius) om een verbod in kort geding te
vragen. Bovendien heeft Lilly in een en ander op 23 mei 2017 wel voldoende aanleiding
gezien om een bodem inbreukprocedure te starten. Waarom zij vervolgens tot eind juli 2017
met het aanbrengen van dit kort geding heeft gewacht is onduidelijk gebleven. Het verweer
van Lilly dat zij pas eind juni/begin juli 2017 op de hoogte was van de verhandeling door
fresenius snijdt enig, maar gelet op het voorgaande toch onvoldoende, hout. Al met al moet
de concltisie zijn dat de lat voor toewijzing van de gevraagde voorziening hoger ligt dan
wanneer er nog geen product op de markt zou zijn geweest zoals in eerder genoemde zaak
van Lilly/Sandoz. De zaak is echter bepaald weer niet vergelijkbaar met de situatie dat de
beweerde inbreukmaker al langere tijd (en in aanzienlijke omvang) op de markt is.

Inbreuk op het octrooi

4.4. De voorzieningenrechter is voorshands van oordeel dat sprake is van inbreuk op
het octrooi. Hiertoe is het volgende redengevend.

4.5. Bij de beoordeling van de vraag of sprake is van inbreuk tvordt het volgende
vooropgesteld.’5

4.5.1. Artikel 69 lid 1 EOV’6 houdt in dat de beschermingsomvang van een octrooi wordt
bepaald door de conclusies van het octrooischrift. waarbij de beschrijving en de tekeningen
dienen tot uitleg van die conclusies.

4.5.2. Artikel 1 van het bij artikel 69 EOV behorende uitlegprotocol (hierna: het Protocol)
luidt:

Artikel 69 mag niet worden ititgelegd in de zin als zou cle beschermingsomvang vcin het
Europees octrooi uorden bepadild door de letterlijke tekst van de concitisies en als zouden
de beschrijving en de tekeningen alleen macir titogen dienen om cle onduidelijkheden welke
in cle conclusies zouden kunnen voorkomen op te hef/int. Het mimag evenmin worden uitgelegd

Vzr Den Haag 1 maart 2017. III 16625: t l:\l :RBDI I. 2017:1007

HR 22juni 2012. ËCLI:NL:HR: BW4006 It R 2(02 )
‘ Vergelijk FIR 1 april 2014. ECLI:NL:HR:20 14:816 (Medinol / Abbott). zie met name r.o. 3.4.1-3.5.2

Verdrag inzaLe de verlening van Europese octrooien (Europees Octrooiverdrag)
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in die zin, cils zouden de conclusies alleen cils richtlijn dienen en als zOt( de bescherming
zich ook mogen uitstrekken tot dcitgene iat de octrooihouder, naar liet oordeel van de
deskundige die de beschrijving en de tekeningen bestudeert, heeft i’illen beschermen. De
tilt/eg noet daarentegen tussen deze twee uitersteit liet midde,, houden, waarbij zowel een
redelijke bescherming aan de aanvrager als een redelijke rechtszekerheid aan derden tiordt
geboden.”

4.5.3. In overeenstemming met deze uitlegregel van het Protocol heeft de Hoge Raad de
in zijn eerdere uitspraken gebezigde formuleringen “hetgeen voor de uitvinding waarvan de
bescherming wordt ingeroepen. wezenlijk is”, onderscheidenlijk “de achter de woorden van
die conclusies liggende uitvindingsgedachte” bestempeld als gezichtspunt. tegenover de
letterlijke tekst van de conclusies (de “uitersten” in de woorden van het Protocol).’7 Daarbij
dient het achterhalen van de achter de woorden van de conclusies liggende
uitvindingsgedachte ertoe een uitsluitend op de letterlijke betekenis van de bewoordingen
gegronde en daarom voor een redelijke bescherming van de octrooihouder wellicht te
beperkte of onnodig rciime uitleg te vermijden.’8 De beschrijving en de tekeningen vormen
in dat kader een belangrijke bron.

4.5.4. Van de beschrijving maakt onderdeel uit een weergave van de stand van de
techniek die de aanvrager als nuttig beschout voor het begrijpen van de uitvinding (regel
42 van het tiitvoeringsreglement bij het EOV). Ook niet in de beschrijving genoemde stand
van de techniek kan van belang zijn. Bij de tiitleg van een octrooi is immers leidend het
perspectief van de gemiddelde vakman met zijn kennis van de stand van de techniek.

4.5.5. Hierbij geldt voorts dat de letterlijke tekst van de conclusies in het kader van het
bepalen van de beschermingsomvang van een octrooi niet steeds zal prevaleren. Artikel 1
Protocol stelt immers nu juist buiten twijfel dat de beschermingsomvang van het Europees
octrooi niet uitsluitend wordt bepaald door de letterlijke tekst van de conclusies en dat
artikel 69 EOV evenmin zo moet worden uitgelegd dat de beschrijving en de tekeningen
alleen maar mogen dienen om eventuele onduidelijkheden in de conclusies op te heffen.

4.5.6. Aangaande de te hanteren peildatum voor de beoordeling van inbreuk geldt het
volgende. Onderscheiden dient te worden tussen enerzijds de vraag naar de tiitleg van het
octrooi met het oog op de vaststelling van de beschermingsomvang daarvan en anderzijds de
daarop volgende vraag of een voortbrengsel (of in voorkomend geval: werkwijze) onder de
aldus vastgestelde beschenn ingsomvang valt.

4.5.7. In het kader van eerstgenoemde vraag kunnen diverse gezichtspunten een rol
spelen. Een daarvan is de achter de woorden van de conclusies liggende uitvindingsgedachte
(zie hiervoor in 4.5.3). Bij het achterhalen daarvan moet het perspectief van de gemiddelde
‘akman en diens kennis van de stand van de techniek op de aanvraag- of prioriteitsdatum
richtinggevend worden geacht. Het gaat dan immers om de vaststelling van hetgeen het

HR 7september2007. ECLI:NI.:HR:2007:BA3522 (Lek Ënterprises / De(eaI c.s.) en HR 25 mei 2012.
ECLJ:NL:HR:2012:BV3680 (&GA Medical / Occiutech)

HR 13 januari 1995. ËCLI:NL:HR: 1 995:ZC 1609 (Ciba Geig / Oté Opties)
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octrooi toevoegt aan de stand van de techniek. Dat, zoals uit de rechtspraak van de Hoge
Raad blijkt, bij de beantoording van deze vraag onder omstandigheden ook betekenis kan
worden gehecht aan gegevens tiit het - van na de aanvraag- of prioriteitsdatum daterende -

verleningsdossier. doet aan dit uitgangspunt niet af.

4.5.8. In het kader van de daarop volgende inbreukvraag kan daarentegen mede betekenis
worden gehecht aan de kennis van de gemiddelde vakman ten tijde van de beteerde
inbreuk, in het bijzonder waar het erom gaat of sprake is van equivalente elementen
(vergelijk artikel 2 van het Protocol).

4.6. Het voorgaande op deze zaak toegepast, komt de voorzieningenrechter tot het
volgende voorlopige oordeel.

4.6. 1. Het octrooi ziet op het gebrtiik van de combinatie van het pemetrexed anion met
vitamine B12, dat zorgt voor vermindering van de schadelijke bijwerkingen als gevolg van
de toxiciteit van het anion (zie 2.6 onder [0005] - [00101). Hoewel conclusie 1 van het
zogenaamde Swiss-type is en zo - vanwege de uitsluitingen van octrooieerbaarheid - ziet op
gebruik van pemetrexed dinatrium tijdens de vervaardiging van het geneesmiddel. ziet de
werkelijke uitvinding daar vanzelfsprekend niet op. Voor zover Fresenius derhalve beoogt te
bepleiten dat het octrooi gaat over de vervaardiging van een product, is dat naar de letter van
concltisie 1 misschien juist maar zal een gemiddelde vakman na lezing van beschrijving en
conclusies en met wetenschap van dejuridische reden voor het type conclusie. onderkennen
dat het naar de kern om de vermindering van de bijwerkingen van het pemetrexed (anion)
gaat door toevoeging van vitamine BI 2 en dat de in het octrooi neergelegde uitvinding met
de wijze van vervaardiging van het geneesmiddel niets van doen heeft. Van belang is voorts
dat die vakman zal onderkennen dat het er niet werkelijk toe doet hoe het anion in de
bloedbaan van de patiënt komt omdat de uitvinding nujtlist gaat over toevoeging van
vitamine Bl2 aan deal bestaande therapie met pemetrexed(anion))9 De nieuwheid en
inventiviteit van conclusie 1 is niet bestreden.

4.6.2. In het verlengde van het voorgaande, wijst de billijke bescherming van de
octrooihouder Lilly. in de richting dat het verschil dinatritim ofdizuur er niet toe mag doen.
Een letterlijke lezing van de conclusies maakt omzeiling van het octrooi (welhaast
kinderljk) eenvoudig. terwijl niettemin van de uitvinding gebruik wordt gemaakt. Aan het
product van Fresenius wordt immers vitamine Bl2 toegevoegd omdat daarmee de toxiciteit
ordt verminderd van het werkzame bestanddeel. het anion.

4.6.3. De voorzieningenrechter onderkent dat de redelijke rechtszekerheid van derden
mogelijk een andere kant op wijst. Fresenius stelt op zich terecht - kort gezegd - dat de
conclusies heel duidelijk (en uitsluitend) pernetrexed dinatritim noemen. Een derde die
onderzoekt of hij mogelijk met het pemetrexed dizuur inbreuk zou maken op het octrooi zou
zo in eerste instantie inderdaad kunnen denken dat hij vrij loopt. Bij deugdelijke bestudering
zal die derde als gemiddelde vakman uit het octrooi echter tevens opmaken dat de uitvinding
in het octrooi werkelijk ziet op de voordelige toevoeging van vitamine Bl2 aan deal

q VgI. Hof Den Haag. 16 februari 2016. ECLI:NL:GflD1l.:20I6:339 tRosuastatine). to. 5.14. slot
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bekende therapie met pernetrexed. Onbetwist is voorts dat hij zal tveten dat het daarbij in het
lichaam gaat om de werking van het pernetrexed anion, het anion dat in vrije vorm ontstaat
na oplossing van om het even het dinatrium of liet dizuur (zie ook de EPAR pagina 8, r.o.
2.10.2: The active substance in Fresenius Kabi s Pe,netrexecl for hijection is penietrexed
diacid instead ofpemetrexed disodium as in the originator product Alinita. Bothproducts
are intendedfor iiitrmenous use and must be reconstituted andJi’rtÏier dilutedprior to use.
J7ieii reconstituted and dilz,tedfr ad,ninistrcition, the cictive moieti’ (ie. het pemetrexed
anion, vzr) remains the same irrespective of the saÏtfrni.”). Daarbij komt dat de derde weet
dat hij in beginsel niet mag uitgaan van een letterlijke lezing van een conclusie omdat dit
volgens het Protocol bij artikel 69 EOV als een te vermijden uiterste wordt gezien.

4.6.4. De door Fresenius aangevoerde omstandigheden dat in (de conclusies van) het
octrooi enkel gesproken wordt over pemetrexed dinatrium en dat de veiligheid en
werkzaamheid van de verschillende zouten onvoorspelbaar zijn, maken het voorgaande niet
anders. Er is in het octrooi immers geen sprake van bijvoorbeeld een zotttonderzoek. waaruit
een gemiddelde vakman mogelijk zoti kunnen concltideren dat het specifieke dinatriumzout
het onderwerp van de uitvinding betrof. Om dezelfde reden zal de gemiddelde vakman ook
niet op een andere gedachte over de onderliggende uitvinding worden gebracht omdat van
sommige andere aspecten van de formulering tvel generalisaties zijn te vinden in het octrooi
wat betreft de dosering ([0027] “f...) and therefore the above dosage ranges are not intented
to /iinit the scope of the invention in anv wcv’). vitamine BI 2 or cipharmciceutical
derh’ative tÏ;ereof’ (zie onder meer conclusie 1) en folic binding protein binding agent (or
aphvsiologicallv m’ailahÏe scilt or ester thereof’ (conclusie 2).

4.6.5. Integendeel, uit de beschrijving van het octrooi blijkt evenzeer (zie paragrafen
[0002]-[0009] en [0022]) dat de voordelige toevoeging van vitamine B12 ook geldt voor
andere antifolaten. Veelzeggend is paragraaf [0005]:

Stnprisinglv and unexpectedÏy, we have now discovered thcit certain toxic effects such as
,nortalitv and nonhemcttologic events, such as skin rashes andfatigue, caused b antifoÏcttes,
as a c/ass, con be signijicantli’ reduced bi’ the presence ofa ,nettn’/inalonic acid toit’ering
cigent as vitctmin 312, without cidverse cidiersel qffrctiiig therapeutic efficacv. The present
invention thus generalli’ relates to ci ttse in the ,nc,ntfacture ofa niedicamentfor ilnproving
the thercipetitic tttiÏitv ofctntij’oÏcite drugs bv administering to the host tindergoing freatmeiit
‘iith a ,nethvÏmcilonic acid lowering agent as vitcmiin 312. We have discovered that
increased leve/s of inethvlnialonic ctcicl is ci predictor of toxic events in patients that receive
cm cuitijÏate drtig and that treatmentfor the increased ,nethyhnalonic ctcid, s ach as
treatment with vilcunin 312, reduces ,nortcilii’ and nonheinatologic even/s, such cis skin
raslies cmdJitigtie even/s previous[v associated with the aiitiflate drugs. Thijs, the present
inuention genercilly relates to ci ttse in the ,,iantfrtcture of a medicctinentfor rech1’ciiig the
toxicitv associated with the ad,ninistrcttion ofcm aiit/ölcite to ci manunal by administering to
sciid niamniciÏ ciii e/frctive amount ofscticÏ antifolate in co,nbincttion i’ith ci methvÏ,nalonic
acid lowering ctgent as vitamin 312.
Waar in de beschrijving van het octrooi onmiskenbaar al een uitstap naar voordelige
toe\oeging aii vitamine B12 aan andere antifolaten is gemaakt. zal een gemiddelde vakman
zonder meer begrijpen dat als in paragraaf [0010] en de concltisies wordt ingezoomd op
pemetrexed de keuze voor het dinatriumzotit van verrregaand ondergeschikt belang is.
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4.6.6. Bovendien dient due accounf aan equivalenten te worden gegeven zoals artikel 2
van het ttitlegprotocol van artikel 69 EOV voorschrijft en waarop Lilly zich beroept. Het is
niet in geschil tussen partijen dat het pemetrexed dizuur (met triomethamine. ook wel tris’)
van Fresenius technisch equivalent is aan het dinatriumzout. Dat verbaast ook niet omdat het
bij beide producten het pemetrexed anion is dat in het lichaam werkzaam is voor de
geclaimde indicatie. Bovendien voert Fresenius in de procedure voor de marktvergunning
aan dat haar product biologisch gelijkwaardig is aan pemetrexed dinatrium (zie EPAR,
pagina. 7: “The dffrrence in actïve substance saitforin between the appliedprodtict and the
referenee product (ie. Alimta. pemetrexed disnatritim. vzr) is therefore not relevant for the
cflnical efficcici and sqfrtv of the readv to use iijision.”). In het EPAR is op onder meet
pagina 8 zelfs te lezen dat het werkzame bestanddeel hetzelfde wordt geacht (zie hiervoor en
andere citaten in r.o. 2.10). Het isjuist het gebruik van de combinatie van dat anion met
vitamine B12 die zorgt voor vermindering van de schadelijke bijwerkingen van het
geneesmiddel pemetrexed (i.e. het anion) als gevolg van toxiciteit en dât is als gezegd het
onderwerp van het octrooi. Hieraan doet niet af dat aan Fresenius een octrooi (EP 285476$)
is verleend voor haar pemetrexed formulering met tromethamine als ‘counter-cation’ in een
bijzondere gewichtsverhouding. Volgens het EPAR zijn de producten immers nog steeds
technisch equivalent en het octrooi van Fresenius ziet (volgens Fresenius zelf) op de
stabiliteit van de samenstelling en derhalve niet op de verminderde toxiciteit door gebruik
van vitamine B12.

4.6.7. Fresenius betoogt voorts dat de verleningsgeschiedenis de derde op het spoor van
een letterlijke lezing zal zetten. Zij beroept zich erop dat de conclusies van het octrooi door
Lilly’ zijn beperkt omdat de examiner van het FOR van oordeel was dat de rtiimere conclusie
(alleen pernetrexed’ dus zonder de toevoeging dinatrium) toegevoegde materie betrof ten
opzichte van de aanvrage waarin van het antifolaat pemetrexed enkel het dinatriumzout was
genoemd. Dat verweer acht de voorzieningenrechter niet overtuigend. Zoals Lilly terecht
heeft aangevoerd is de vraag naar toegevoegde materie (disclosure-test of “gold standard’)
een vraag die duidelijk te onderscheiden is van die naar beschermingsomvang en eventuele
equiivalentie.2° Volgens vaste rechtspraak (van de technische kamers van beroep) van het
EOB vormen technische equivalenten die niet duidelijk en ondubbelzinnig ttit de aanvrage
zijn af te leiden immers toegevoegde materie. Bovendien zou dan geen recht torden gedaan
aan de bescherming van equivalenten volgens artikel 2 van het uitlegprotocol, tvaarvoor
volgens de Hoge Raad ook naar de vakkennis op het moment van inbreuk kan worden
gekeken (zie r.o. 4.5.8), tenvijl bij de vraag naar toegevoegde materie slechts de vakkennis
ten tijde van de aanvraag telt. Bij het bereiken :an deze conclusie vindt de
voorzieningenrechter steun bij AG Van Peursem21, het VKSC21 (zie onder 2.11.4 ), het
Duitse Bundesgerichtshof23 (vergelijk onder 2.11.7) en het gerechtshof Den Haag inzake

20 Zie het Case La BooI. of the Boards ot’.Appeal EPO. 8e editie.ju!i 2016. pagina 137 en 10673 89.
Conclusie .AG Van Peursem bij 1-IR 5 fèbruari 2016. ECLI:NL:PHR:2015:2200 (Baer Sandoz). nr. 3.23 en

oetnoot 10)
22 UKSC 12juli 2017. Eli LilI ‘ ,Acta’is UK [20171 UKSC 48. to. 76-9!

BGH 14juni 2016. Lii Lijk ‘ Actavis X ZR 29:15. to. 68
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Medinol/Cordis23. De feiten in het bodemvonnis van deze rechtbank in de zaak
Baver/Sandoz25 (alsmede die in het kort geding arrest dat onderwerp was van cassatie maar
daar was r.o. 5.7 geen dragende overweging. aldus de HR26) lagen dusdanig anders dat in
overweging 4331 geen voldoende relevant precedent is te vinden voor deze zaak. Daar
bepleitte octrooihouder Bayer immers een “nog ruimer bereik”, namelijk niet alleen tot de
door bij liet EOB beoogde, maar als toegevoegde materie bestempelde uitbreiding tot alle
(Lewis)zuren maar ook tot de door Sandoz gebruikte (zwakke) base. De
voorzieningenrechter behoeft in dit licht niet in te gaan op de door fresenius opgeworpen
vraag of Lilly bij het EOB meer haar best had moeten doen door liet bepleiten van een
toevoeging als of vergelijkbaar farmaceutisch aanvaardbaar zour en/of het instellen van
beroep tegen de beoordeling door de examiner.

4.6.8. Zelfs echter als de derde kennis neemt van het verleningsdossier en de
correspondentie over toegevoegde materie relevant zou achten, is daaruit in geen geval een
goede grond voor afstand van bescherming op te maken. Duidelijk is daartiit immers dat
Lilly juist ruimere bescherming wenste. De omstandigheid dat Lilly van de beslissing van de
examiner, die daar als gezegd een stokje voor stak, niet in beroep is gegaan noch een andere
formulering heeft geprobeerd, maakt niet dat een derde zou begrijpen dat Lilly als een blad
aan de boom zou zijn gekeerd en nu zelfs geen bescherming van andere zoitten of het dizittir
meer wilde.

4.7. Alle gezichtspunteti afwegende. is de voorzieningenrechter van oordeel dat sprake
is van inbreuk op het octrooi. Anders dan Fresenius heeft bepleit, is hierbij geenszins sprake
van een teruggang naar de verlaten leer van het wezen. Dat zou het mogelijk wel worden
indien bijvoorbeeld zou worden geoordeeld dat de conclttsie zich ook zou uitstrekken tot
toevoeging van vitamine Bl2 aan andere antifolaten (zoals [0005] in de beschrijving
suggereert). Het gaat in deze zaak echter om een naar voorshands oordeel irrelevante
variatie op de letterlijke tekst van de conclusies van liet octrooi. Als hiervoor overwogen is
het bovendien juist Fresenius die in feite de verboden letterlijke lezing van de conclusies
voorstaat en uit het oog verliest dat de octrooihouder ook een billijke bescherming toekomt.
tenijl een derde weet dat de door hem beoogde variatie irrelevant is voor de werking van
de uitvinding (bij zoel pemetrexed dinatriurn als bij liet dizuur. al dan niet voorzien van
triomethamine (tris). zorgt het pemetrexed anion voor de werkzaamheid maar tegelijkertijd
ook voor de toxiciteit die dient te worden verminderd met behulp van de geoctrooieerde
toepassing van vitamine Bl2).

4.8. De voorzieningenrechter weet zich met zijn oordeel dat van inbreuk sprake is.
gesteund door een aantal belangrijke buitenlandse rechters in het Verenigd Koninkrijk (zie
onder 2.11.4 de uitspraak van het UKSC) en in Duitsland (in de beslissing van het BGH
onder 2.11 .7 is misschien nog niet het laatste woord over de zaak gezegd maar het

Gerechtshof Den Haag 3juli 2003. ECLI:NL:GHSGR:2003:AH9364 (McdïnolCordis)
Rechtbank Den Haag. 23juli 2014. EC’Ll:NL:RBDFIA:2014:9417

HR 5 februari 2016. ECLI:NL:KR:20l6:I96 (BaerSandoz). r.o. 3.4.4
27 De oorzieningenrechter laat oerigens de vraag in het midden of deze oereging in het vonnis dragend is
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Oberlandesgericht Mtinchen (zie 2.11.9) heeft nadien wel tot inbreuk beslist). Sommige
andere buitenlandse rechters28 hebben echter geen inbreuk aangenomen. Dit heeft vooral te
maken met een andere waardering van het verleningsdossier en hoe strikt men aan de
precieze beoordingen van de conclusie vasthoudt. Deze uiteenlopende beslissingen
onderstrepen overigens eens te meer de wenselijkheid van liet Eengemaakt Octrooigerecht
(UPC). waarbij tot één gemeenschappelijk oordeel voor een zeer groot aantal landen in
Europa kan worden gekomen.29

De vorderingen

4.9. Het voorgaande betekent dat de voorzieningenrechter het door Lilly (in 3.1 onder
1) gevorderde verbod met betrekking tot de directe itibretik op het octrooi zat toewijzen,
waarbij de dwangsommen ztillen worden gemaximeerd op € 5.000.000,-. Bij deze stand van
zaken valt niet in te zien welk belang Lilty heeft bij beoordeling van de vraag of (tevens)
sprake is van indirecte inbreuk zodat dit zal worden afgewezen. De door Lilly gewenste
uitbreiding van het verbod naar “betrokkenheid bij” wordt geweigerd ter voorkoming van
executieproblemen omdat dit onvoldoende duidelijk is.

4.10. Met betrekking tot de termijn waarbinnen de inbreuk gestaakt dient te worden.
heeft Fresenius aangevoerd dat ziekenhuizen een voorraad aanhoudeti van 1 â 2 weken en
volgens protocollen werken. Dat betekent dat wanneer pemetrexed Fresenius niet meer
verhandeld mag worden, ziekenhuizen - in het belang van de patiënten - de tijd moeten
krijgen de voorraad op te maken en de behandelprotocollen aan te passen. Daarvoor is
volgens Fresenius een overgangstermijn van twee maanden dan wel ten minste vier weken
nodig. Lilly bestrijdt dat een dergelijke periode noodzakelijk is. Aangezien Lilly ter zitting
heeft toegezegd in voorkomend geval met het oog op de patiëntenbelangen het verbod niet
te zullen executeren indien uiteindelijk een langere overgangsperiode dan toegewezen nodig
blijkt, zat de voorzieningenrechter aan fresenius een termijn voor nakoming gunnen van
twee weken.

4.11. Dein 3.1 onder 3 gevorderde opgave komt voor toewijzing in aanmerking. voor
zover de vorderingen zien op de hoeveelheid (wezenlijke onderdelen voor vervaardiging
van) pemetrexed Freseniits die Fresenius heeft ingekocht. verkocht en nog in voorraad heeft
nu ook deze opgave er toe dient verdere (dreigende) inbreuken te beëindigen of te
voorkomen. Daarbij kan in de onderhavige procedure de vordering met betrekking tot
afnemers etiket worden toegewezen ten aanzien van Nederlandse afnemers. Dat Lilly de
bodemprocedure niet zou kttnnen afwachten voor wat betreft ontvangst van de gegevens
voor haar schadeberekening. heeft zij niet aannemelijk gemaakt, waarmee dat deel van de
vorderingen spoedeisend belang mist. Dat de opgave vergezeld moet gaan van een
verklaring van een onafhankelijke registeraccountant zal worden afgewezen omdat een

28 De uitspraak an het OLG Dûsseldort(elk oordeel als gezegd is gecasseerd door de BGH). de aan de
beslissing tan het [KSC toorafgaande uitspraken in het Verenigd Koninkrijk tan Arnold J en Flod J. het
Handelsgencht \\ien. het Zttitserse Bundespatentgericht en recent de \lilanese rechter.
29 Het zou oterigens spijtig zijn als de Breit ertoe zou leiden dat het Verenigd Koninkrijk met haar
internationaal gestaardeerde en ter 7ake kundige rechters niet (meet) mee zal doen.
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dergelijke verklaring volgens vaste jurisprudentie niet mogelijk is en bovendien de
spoedeisendheid daarvan niet is in te zien. De te verstrekken opgave zal met de in 3.1 onder
7 gevorderde dwangsom worden versterkt, waarbij de dwangsommen zullen worden
gematigd en gernaximeerd op € 1 .000.000.-.

4.12. De door Litly in 3.1 onder 4 gevorderde recall zal worden afgewezen met
verwijzing naar r.o. 4.10. De overgang van pemetrexed Fresenius naar Alimta dient voor
patiënten (en daarmee voor ziekenhuizen) zonder problemen te geschieden. Daarbij past
geen recall.

4.13. De in 3.1 onder 5 en 6 gevorderde rectificatie zal eveneens worden afgewezen. nu
Lilly daarbij onvoldoende belang heeft. Lilly is kennelijk gewoon de markt eigenstandig te
informeren ingeval van inbreuk door generieke producenten zoals Fresenius.

4.14. Het lijkt niet nodig om een 1019h Rv-termijn te stellen nu eral een
bodemprocedure loopt.

Proceskosten

4.15. Fresenius zal als de in het ongelijk gestelde partij orden veroordeeld in de
proceskosten. Conform de tttssen partijen gemaakte afspraak zullen deze kosten aan de zijde
van Lillv worden begroot op € 75.000.-. te vermeerderen met de gevorderde wettelijke
rente.

4. 16. Voor veroordeling in de gevorderde nakosten bestaat geen grond. nu de
kostenveroordeling ook voor deze nakosten een executoriale titel oplevert.30

5. De beslissing

De voorzieningenrechter

5. 1. beveelt Fresenius om binnen twee weken na betekening iedere directe inbreuk op
EP t 3 13 508 in Nederland te staken en gestaakt te houden. zulks op straffe van verbeurte
van een dwangsom van € 100.000,- voor iedere dag of gedeelte van een dag dat Fresenius
het bevel niet nakomt of- ter vrije keuze van Litly - van € 10.000,- voor ieder product of
werkwijze waarmee Fresenius het bevel niet nakomt, met een maximum van € 5.000.000.-

5.2. beveelt Eresenicis om binnen zeven ‘dagen na betekening aan het adres van de
advocaat van LiIlv opgave te doen van:

(a) de volledige namen en adressen van alle Nederlandse afnemers vaaraan Fresenius
pmetrexed Eresenius. of wezenlijke onderdelen daarvan, heeft geleverd:

° FIR 19maart2010. ÉCLI:NL:HR:2010:BLI 116. NJ 2t]1 1.237
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(b) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse leveranciers
van tvie Fresen ius pemetrexed Fresenius of wezenlijke onderdelen daarvan heeft
verkregen:

(c) liet aantal van alle pemetrexed Ëresenius producten die vervaardigd. gedistribueerd
en/of in voorraad gehouden zijn door fresenius:

5.3. bepaalt dat Fresenius een dwangsom verbeurt van € 100.000.- per overtreding van
liet in 5.2 opgelegde gebod. of- ter vrije keuze van Lill - van € 10.000.- voor ieder
dag(deel) dat Fresenius niet voldoet aan het in 5.2 opgelegde gebod, in beide gevallen met
eeii maximum van € 1 .000.000,-:

5.4. veroordeelt Fresenius in de proceskosten, tot dusver aan de zijde van Lilly’ begroot
op € 75.000,-. één en ander te voldoen binnen veertien dagen na betekening en - voor het
geval voldoening van de kosten niet binnen de gestelde termijn plaatsvindt - te
verrneerderen met de etteljke rente over de kosten te rekenen vanaf bedoelde termijn voor
voldoening tot aan de dag der algehele voldoening:

5.5. verklaart dit vonnis tot zover uitvoerbaar bij voorraad

5.6. wijst af het meer of anders gevorderde.

Dit vonnis is gewezen door mr. E.F. Brinkman en in het openbaar uitgesproken op
24 oktober0I7.
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2. De feiten

2.1. Lilly is onderdeel van het Lilly concern dat wereldwijd opereert en actief is op het
gebied van onderzoek, ontwikkeling en verhandeling van nieuwe innovatieve
geneesmiddelen.

2.2. Lilly brengt onder meer het geneesmiddel ALIMTA op de markt. Dit geneesmiddel
wordt toegepast bij de behandeling van bepaalde Iongkankers (turnorgroei). De actieve stof
in Alimta is pemetrexed. Het antifolaat pemetrexed werd aanvankelijk beschermd door
Europees octrooi EP 0 432 677 (hierna: EP 677). EP 677 is het basisoctrooi voor
Aanvtillend Beschermingscertificaat 300181 voor ‘pernetrexed, desgewenst in de vorm van

een farmaceutisch aanvaardbaar zout’ (hierna: het ABC). Het ABC was van kracht tot en
met 9december2015.

2.3. Lilly houdster van het Europees octrooi EP (NL) 1 313 50$ (hierna: EP 50$ of het
octrooi) voor een ‘Conibination contciining au antijbiate and inethyhnaÏonic acid lowering
agent’. De aanvraag voor EP 50$ werd ingediend op 15 juni 2001 met beroep op de
prioriteitsdata 30juni 2000, 27 september 2000 en 1$ april 2001 van een drietal
Amerikaanse octrooiaanvragen. De verlening van EP 508 is gepubliceerd op 18 april 2007.
Het octrooi is in Nederland van kracht tot en met 14juni 2021.

2.4. EP 50$ is getiteld Co,nbination contcüning an ctntiJbÏate and inetÏiyÏnialonic acid
lowering agent” (waarvan de Nederlandse vertaling Ittidt: “Samenstelling welke een
anqfoÏctat en mnethvlmnalonzttur verlagend middel bevat”). De conclusies van het octrooi
luiden in de atithentieke Engelse versie:

• 1. (ise ofpemetrexed disodiuni in the manujacture ofa mnedicanient for tise in conibination
therapyfor inhibiting tumor growth in mnammcils it’herein said mnedicamnent is to be
administered in conibination i’ith vitamin 312 or apharmaceutical derivative thereof scild
pharmnctceuticaÏ derivative of vttamin 312 being hydroxocobaÏamin, cyano-]O—
chiorocobalamin, aquocoba/aniin perchiorate, aqtto- 1 0-chiorocobalamin perchÏorate,
azidocobaÏaniin, chÏorocobalcun in or cobalcunin.

2. Use according to claim 1 wherein said mediccunent is to be administered in comnbination
witlu vttanhin 312 or apharmnaceuticaÏ derivative thereof scuidpharmmiaceutical derivative of
vitcmuin Bi 2 b eing hydtoxocohalcmiin, cyano— 1 O—chlorocobalamnin, aquocobctÏamin
perchÏotate, uqtto-1 0—chlorocobalamin perchÏorate, a:idocobalctmin, chiorocobalamin or
cobalamnin, and afolic binding protein binding agent selectedfronijolic acid, (‘6R,)—5—
methl-5, 6, 7, 8-tetrahydroföÏic ctcid and (6R-5-!brinvl-5, 6, 7, 8-tetrahvdrofohc acid or a
phvsiological/v available scilt or ester thereof

3. Use ciccording to cicilmn 2 wherein the folie binding protein binding agent is folie acid.

1. Uve according to cmv one of clcihns 1 to 3 wherein the vitamin 312 or pharmnaceutical
derivative thereof is vitctmnin 312, cobcilamnin or chlorocohalamin.

5. Use according to anv one o/ claims 1 to 3 wherein the vitamin 3 12 orphcirniaceutica/
derivative thereof is seÏectedfromn vitamin B12 or hvdroxocobalanun.
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6. Use ciccording to anv one of claims 1 to 5 wherein the medicanient, the vitcmîin 312 or
pharuiaceuticctl derivative thereofand optionally the folie binding prote in binding agent ctre
to be adininistered simntiltaneouslv, separatelv or seqtientiallv.

7. Use according to cmy one of claims 1 to 6 wherein the medicainent L to be administered
after cidmimiistrcition of the vitamin 312 or pharmacetiticcd clerivative thereof

8. Use according to any one ofclaims 1 to 7 wherein the mnedicament is to be cidministered
after the folie binding protein binding agent.

9. Use according to any one of claims 2 to 8 wherein the medicament is to be admninistered
after pretreatment with the vitcimin 312 o, pharmaceutical derivc,tive thereof/bliowed bi’
folie acid.

10. Use according to cmy one ofclainis 1 to 9 wherein vitainin 312 orpharinaceutical
derivative thereof is to be administered as cm imahvmiuiscular injection.

11. Use according to any one ofclaims 2 to 10 wherein the jblic binding protein binding
ctgent is to be adniinistered orally as ci tablet.

12. A product containingpemetrexed disodiuni, vitamin 312 or ctpharmnaceutical derivative
thereofsaidpharmaceuticaÏ derivative of vitanmimi 312 being hydroxocobalandn, cycino—lO—
chlorocohalainin, aqts’ocobalamnin perchlorate, aquo- 1 0-chlorocobalamin perchlorate,
azidocobalam in, chlorocobalam in or cobalamin, and, optionally, afolic binding protein
binding agent selectedfrom the group consisting ofjblic acid, (6R,)-5-methyl-5, 6, 7,8-
tetrahydrofolic acid and (6R,-5-formyl-5, 6,7,8-tetrahvdrofolic acid, or aphysiologically
avcuilable scilt or ester thereof as ci combined preparationfor the sinniltaneous, sepczrate or
sequential use in inhihiting tumor groii’th.

13. A product according to claim 12 wherein the vitainin 312 orpharmaceuticaÏ derivative
thereof is vitcunin 312, cobalcunin or chlorocobalamin and, ijpresent, t/ze folie binding
protein binding agent is folie acid.

14. A product according to claim 12 wherein the vitamin 312 orpharmnacetttical deriecitive
thereof is vitctmin B12 or hydroxocobalamnin and, fpresent, the folie binding protein
binding agent isjbÏic cicid.

2.5: In de Nederlandse vertaling luiden de conclusies als volgt:

1. Toepassing van pemetrexed dincitrium bij het bereiden van een geneesmiddel voor
toepassing bij coinbinatietherapie voor het renunen van ttnnorgroei bij zoogdieren, i’aarbij
het geneesmiddel dient te worden toegediend in combinatie met vitcunine 312 of een
jbrmacetitisch derivaat daarvan, i’aarbij het /brnzaceutisch derivacit van vitamine 312
hydroxoco halani iiie, cyaan- 1 0—chloorcobalaniine, aq tt’ocobalcimnine perchlorctat, acjuo- 1 0—
chÏoorcobcilamine perchlorciat, czzidocohalamnine, chloorcobcilamine of cobalamine is.

2. Toepassing volgens concitisie 1, i’czarbij het geneesmiddel dient te itorden toegediend in
comnhincutie niet vitamine 312 of een jirnzciceutisch derivaat daarvan, waarbij het
fbrmaceutisch clerivaat van vitamine 312 hydroxocobcilcunine, cyaan—10—chloorcobalamnine,
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&‘quocobalamine perchioraat, aqt!o- 1O-chloorcobalainine perchloraat. azidocobalamine,
chloorcohalamine of cobalainine is, en een foliumbindend eiwit bindend middel gekozen uit
folimnztiur, (6R)—5—methvÏ—5, 6. 7, 8—tetraÏn’drofoliuinzuur en (6R)—5—frinvÏ—5, 6, 7,8—
tetrahvdrofoÏiuinzuur ofeenfi’siologisch ctanvaardhaar zout ofester daarvan.

3. Toepassing volgens conclusie 2, i’aarhij het foliunihindende eiwithindende niiddel
folimnzziur is.

4. Toepcissing volgens een of meer van cle conclusies 1-3, ‘iiacwbij het vitamine B12 of liet
fririiiaceutisctie derivaat daarvan vitamine 312, cobalamine of chloorcobaÏamine is.

5. Toepassing volgens een of meer van de conclusies 1-3, waarbij het vitamîne 312 of het
/rr,naceutische derivaat dcuarvan is gekozen uit vitcunine Bi 2 of hedroxocobalcunine.

6. Toepassing volgens een ofmeer t’an de concÏttsies 1-5, waarbij het geneesmiddel, het
vitamine 312 ofhet farmaceutische derivaat daarvan en eventueel het foliumnhindende
eiwitbindende in iddel tegelijkertijd, qfzonderljk ofachtereenvolgens dienen te worden
toegediend.

7. Toepassing volgens een of meer van de conclusies 1-6, waarbij het geneesmiddel dient te
worden toegediend na toediening van het vitamine 312 of het farmaceutische derivctat
dciarvan.

8. Toepassing volgens ccii of meer van de conclusies 1-7, waarbij liet geneesmiddel na het

!liumnhindende eiwitbindende middel dient te worden toegediend.

9. Toepassing volgens een ofmeer van de conclusies 2-8, waarbij het geneesmiddel dient te

ii’orden toegediend na voorhehandeling met het vitamine 312 ofhetfiwniacetttische derivctat
dctarvan gevolgd dooi’folitmizmtr.

10. Toepassing volgens een of meer i’cm de conclusies 1-9, t’acu’bij het vitamine 312 ofhet
/trmnaceutische derivacit dciarvcm als een intraniusctdaire inspuiting dient te worden
toegediend.

11. Toepassing volgens ccii of meer van de conclts’sies 2—10, tacirbij hetJbÏiunibindend
eiwithindend middel als een tablet orcial dient te worden toegediend.

12. Product dat penietrexed dinatriumn, vitamine 312 ofeen farmnaceutisch derivaat daarvan,
it’aarhij het farmaceutisch derivctat van vitcunine 312 hi’droxocohalamnine. cvaan—10—
cliloorcohalc,mnine, cicjuocobalctmnine perchloraat. aquo— 1 0—chloorcobcdamine perchloraat,
ctzidocohctlcimnine, chloorcohalctmnine of cohcilamnine is, en eventueel een Ji.ilimnbindend
eiwithincÏencl middel gekozen tilt de groep bestaande uit foliumnzutw. (6R,—5—metln’Ï—5. 6. ‘. 8—
tetrahvdrofolitmizuur en (6Rj—5—Jiirmnvl—
5,6, f,8—teti’ahvdm’ofolitmizuur, ofeeiifi’siologisch aanvaardhacti’ zout of ester claart’an, als
een geconibineerclpreparaat voor gelijktijdige, afzonderlijk ofachtereenvolgend gebruik bij
remmen van tttmorgroei, bevat.
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13. Product volgens conclusie 12, it’aarbij het vitamine B12 of lietfarniacetttiscÏie derivaat
daarvan vitamine 312, cobalainine ofchloorcobalamine is en, indien aamlezig, het
folitunbindende eiwithindende iniddelfoliumzutt’r is.

14. Product volgens conclusie 12. waarbij liet vitcunine 312 offctrinacezitisch derivaat
daarvan vitamine 312 ofhjdroxocobaÏamine is en, indien aanwezig, het foliunihindend
eiwitbindend middelfoliumzutir is.

2.6. In de authentieke Engelse versie van de beschrijving van het octrooi is voorts -

voor zover hier van belang - het volgende opgenomen:

“/0001] Potentiallv, flf-threateniiig toxicity remains a major liniitation to the optimciÏ
adininistration ofantijblates. (see, generally, Antifolate Drugs in Cancer Therapï, edited bv
Jackinan, Aizii L., Humana Press, Totowa, NJ, 1999.) In soine cases, a supportive
intervention is routinely tised to permit safe, inaxi,nal dosing. for example, steroids, such as
dexainetÏione, cciii be tised to prevent the Jbrmation ofskin rashes catised by the antJölcite.
(Antifolate, pg 197.)
/00021 Anijfolates represent one of the niost thoroughly studied classes of antineoplustic
agents, t’ith aminopterin initictily cleinonstrating clinical activit cipproxiinatelv 50 vears
ago. Methotrexcite wczs clevelopecï short[v thereafter, and todav is a standarci component of
ejfective chemotherapeittic regimens for inalignancies such as lymphoina, breast cancer,
atici head and neck ccmcer. f3onnadonna G, Zambetti M Valcigussa P. Sequential or
alternating doxorubicin cmd CA’If regimens in breast cancer with more than t/wee positive
nodes: Ten war results. JAM4 1995:2 73(7):512-517; Bonnadonna G, Valagussa P,
Moliterni A, Zainhetti iW Brcnnhillct C. Adjuvant cvclophosphamide, methotrexcite, and
fittorouracil in node-pos itive breast cancer: The results of2O years ofjöllow-up. N Eng! J
Mcd 1995,332(11)901-906; cmcl Hong WK, Schaefer S, Isseli 3, et al A prospective
rcmdomized trkd ofmethotrexate versus cisplatin in the treatment ofrecttrrent sqztamous
cellcarcinoma of the head and neck. Cancer 1983:52:206-210.) Antifolates inhibit one or
several keyfolate-requiring enzvmes of the thymidine and purine biosvnthetic pathways, in
partictilar, thyinidvlctte svnthase (IS), dihydroJblate reductase (DHFR, and glvcinamide
ribonttcleotidefornivltransferase (GARFT), bv competing with redttcedfolates for binding
sites of these enzymes. (Shih C, Habeck LL, Mendelsohn LG, Chen VI, Schziltz RA’I Mtdtiple
flate enzwne inhibition: Mechcmis,,i ofa novelpytrolopyri,nidine—based cmtijblate

LY231514 (MTA). Advan Enzyme Regul, 1998; 38:135-152 and Shih C, Chen VI, Gossett
LS, et cil. LY231514, apvrrolo/2,3-djpyriinidine-bcised antijôlaten that inhibits nuiltiple
ftlate-reqtiiring enzytnes. Cancer Res 1997:57. 1116-1123.) Severcil antijbiate drtt’gs are
currently in development. Examples ofcmtijölcites that have thvmidvlate synthase inhibiting
(“1Sf”) charctcteristics include 5-finorouracil and Toinudex . An exainple ofan antifblctte
that has dihvclrojölate reductase inhihiting (“DHfRI’9 charctcteristic is Methotrexate Î. An
exaniple ofciii antifolate thcit has glvcincmude ribonttcleotideformvltranfrrase inhibiting
t”GARfH”) charctcteristics is Loinetrexol. Many of these antifolate drugs inl?ibit more than
one biosvnthetic patÏiway.
for example Lonietrexol is also an inhihitor ofdihvdrofolate reductase and pemnetrexed
disoditun (Alimnta {, Eli Lilly and Companv, Indicmctpolis, IN) has de,nonstrated thymidylate
synthase, dihvdrofolcite reductase, and glycinamnide rihonttcleotidefbrnzvltransferctse
inhibition.
[0003] A limitation to the development of these drugs is that the cytotoxic activity and
subsequeni efictiveness ofanti/blates may be associated i’ith suhstantial toxicity for somne
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patients. Additionallv aiitijÏates CIS a class are cissociated tith sporadic severe
ini’Iosuppression uit!, gastrointestinal toxicitv which, though infrecjuent, ccirries ci high risk
of ,nortalitv. T/it inahiflti to control these toxicities leci to the abcuidoniiient of cliniccil
developinent ofsome aiit(folates and has complicated the clinical developinent ofothers,
sucÏi as Lometrexol and raltitrexecÏ. fiack,nan AL, Cctlvert AH folate
Based Thy,nidvlate Synthase Inhibitors as Anticancer Drugs. Ann Oncol 1995:6(9)871—
881; Lc7ohavinij S, Wedge SR, Lind MJ, et al. A pÏiase 1 cliniccil study of the cmtipurine
antfoÏatc’ Lometrexol (DDA THf,) given ivith oraÏJölic acid. Im’est New Drugs
1996:11.325-335; and Maughan TS, Jcunes RD, Kerr D, et aL, on behalJ’of the British MRC
Colorectal Cancer Working Party. Pre/imina’ resu/ts of ci inulticenter ranciomized triaÏ
coniparing 3 chemotherapy regilnens (deGrainont, Lokich, and raltitrexed) in nietastcttic

colorectcil cancer. Proc ASCO 1999;18.Abst 1007.)
[00041 Initiall, folie acid was itsed as a treatnient for toxicities associated with GARFTI
see, e.g. (IS. Rat. iVo. 5,217,974. folie acid has been showi; to lower homocvsteine leve/s
(see e.g. Homocisteine Lowering Triaflsts Collahoration. Lowering blood Ïioinocvsteine
withfoflc acid based suppleinents: inetu—cutalysis ofrcmdoinizecÏ t/als. fBivLJ 1998:
316.891-898 and Naurath JIJ. Joosten E, Rie:ler R, Stabler S?, Allen RH Lindenbaton J).
The role offolic cicid in modulating the toxicitv ctnd efficacy 0/the multitargeted antijolate
LF231514 (penietrexed) was discussed in Wor:alla et al. (Aizticancer Research 18: 3235-
3240 (199$) WorzcillaJF, Chuan SandSctnilt: RM]. EP-A -0546870 relates to nutrient
conzpositions which are intended to prevent and cttre iiifL’ctiotis diseases ctnd uhich cire
intencÏed to be c,d,ninistered to pcrtients being adn,inistered will, cuiticancer drugs to prevent
and trecit infectious diseases due to iimnunostlppression ii,dt,ced by the anlicancer drug
thercipy. The compositions ofEP-A-05468 70 are characterized in that thev comprise ci

certuin amount ofretinoici compoundts) such as vitainin A i’hich, is indicated as beiiig
respoizsible for the imn,tmoreactivitv. fffects ofvitainin 312, folcite and vitamin B6
supplenzents in elderlypeople with nornial serzini vitaniin concentrations (Lancet 1995;
316:85-89), and homocysteine leve/s have been showiz to be a predictor ofcytotoxic events
related to the tise of GARFT inhibitors, see e.g. (IS. Rat. No. 5,217,974. Hoii’ever, even with
this treatment, cytotoxic activity of GARFT inhibitors and antijlates as ci cÏass reinains ci

serious concern in the developmel7t ofaiiiijölates as pharinacettticcil drugs. The ctbility to
lower cytotoxic activily would represent ciii important advance in the tise of these agents.

10005/ Surprisingly ct;zd ztnexpected/v. we have now discovered that certain toxic effects
such ets inortauity and nonheinatologic et’ents, such as ski,, ras/zes wid!/itigue, caused bv
cinti/blutes, as ci class. can be sig,zijk’antlv redziced by t/ze presence ofci iizetln]nzalonic cicid
Ïoivering ageiil cis vitcmiiii 312. ‘i’iti,oi,i cidverse adverseli a,ffi’cting therapeutic efik’acv.
The present invention thits genercilli’ relates to ci tse in the inanufacture ofa inedicainent/r
iniproving the therczpeutic utilitv of antifolate drugs bi czdininistering to t/ze host undergoing
treatmeizt witt, ci inethyhnalonic cicid lowering agent as vitcunin 312. ÏVe have discovered
thcit i,,creased leve/s ofmethvln,alo,zic acici is a predictor of toxic events in patieizts tÏ,cit
receive ctn antijblate drug and thictt treatment /br the increc,sed ii,ethvl,iialonic c,cid. sticti as
treutnient will, vitamin 312, rechtces ,nortalitv and izonÏieincttologic events, sucÏi as skii,
rczshes and /ittigue events previouslv cissociateci with the cnzti/lute drugs. T/zus, the present
mvention generully relates to a tise in the ,iicznuf/tcture of ci ,i,ecÏicuinentjbr rec/zicing the
toxiciti cissociated with the cidn,inistratio,z of cii, antifolate to ci nzwnnial hy cidininistering to
said mcminzal a;z e/jctive cunount ofsaid aiztijb/ate in conibiizcttion with ci ii;ethvlnzcilonic
acid lowering ageizt as vitaniin 312.
f0006J Additionallv, we have discoverecl thczt the con,hinatio,i o/a iiiethvhncilonic acici
lowering agent czs vitctmin 312 and folie cicidsynergisticcilly reduces the toxic eveizts
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associated with the administration ofantijblate drugs. Although, the treatment and
prevention of cc,rdioi’ascuÏar disease ii’ith folie acid in co,nbiiiation with vitamin B12 is
knoii,z, t/ze use of the comhincition for t/ze treatinent of toxicitj associated with t/ze
ad,ni;zistration ofantijbiate drugs it’as uizknown Ïzeretojbre.
f0007] ft,rt/zer,nore, t/ze present invention generalh relates to ci use in the ,nantfactwe ofa
medicainentfbr in/zibiting tuuzor groiith in inaninials hy adniinistering to said inanmicils an
eJYi?ctive aniount ofan anti/blote in coinhi,zcztion with ci inethvlnialonic cicid lou’ering agent.
[00081 further,nore, the present invention generaÏly relates to a use in the inauzufactitre of ci

inedieauneuztjör inhihiting ttinzor grrnvth in niciunmals by cidministering to said nianinials an
ef!L’ctive ciniowit ofan auitiJbÏate in con,binc,tio,z ii’ith a methvhzzaÏonic acid lrnt’ering agent
and ci FBF binding agent. A preferred FBF binding agent is folie acid.
[00091 FurtÏzerunore t/ze present inventioui gc’uzerallv relcites to t/ze use of ci inethylnialonic
acid lowering agent as vitczniin 312, alone or in combination wit/z ci FR? binding agent, far
imtering t/ze ,nanznicilicni toxiciti ofcm antfolate. A preferred EB? binding agent is folie
acid.
[OOlOJ The bivention speci/k’allvprovides t/ze zise of//ze auztifblatepeinetrexecl disodiunz in
t/ze uncznufaetttre of ci nzedicanientfor use in conzhination thercipyfor in/zibiting tumor
growth in nianunals wherein said niedicainent is to be cidministered in conzbination witli ci

niethvÏnzalonic acid lrni’ering agent selected from vitamin 312 auzdpharnicieeutical
derivatives thereof

(.. }
[0t)22J T/ze ternis “azztiJblate” and “antijbiate drug’ genercillv refrr to ci chemical cotnpouuid
ivÏzicÏz bzÏzibits at lecist one key fo/ate—reqtuiring eni’ine of t/ze thvinidine or ptriuze
hiosvnt/ietie pcit/zwars, preferablv thynzidvlate sinthase (“TS”), dihidrofo/ate reduetase
(“DHFR or g/vcinanzide ribonucleotidefornrvltransferctse (“GARFT”], bi competing with
reducedfoÏatesfbr binding sites of t/zese e,z.v,nes. The “anti/blate” or “ctntijb/ate drug”for
tse in this invention is Feinetrexed Disodium (ALLI1TTAO,), cis unwzufrzctured bv Eli Lilly &
Co.

2.7. EP 50$ beschermt het enige geregistreerde gebruik voor Alimta. te weten het
gebruik van pernetrexed disodium (hierna in het Nederlands: pemetrexed dinatriurn) in
combinatietherapie met vitamine B12 (en foliumzuur) voor de behandeling van maligne
mesothelioom van de pleura en niet-kleincellig tongcarcicoom. De in het octrooi
beschermde combinatietherapie is ontwikkeld nadat pemetrexed tijdens klinisch Fase III-
onderzoek zoveel toxiciteit vertoonde dat het zelfs sterftegevallen tot gevolg had.

2.8. Na de verlening van EP 508 is door leva Pharmaceuticals Industry (hierna: Teva
Pharrnaceuticals) oppositie ingesteld bij het EOB.’ De oppositieafdeling van het EOB heeft
bij de mondelinge behandeling op 18 november 2010 de oppositie afgewezen en het octrooi
in stand gelaten zoals verleend. Teva Pharmaceuticals heeft tegen de beslissing van de
oppositieafdeling beroep aangetekend. maar heeft dit beroep vervolgens eenzijdig
ingetrokken.

2.9. Teva en Actavis Group PIC (hierna ook Actavis”) maken onderdeel uit van de
Teva groep. De Teva groep houdt zich onder andere \ereld\ijd bezig met de verhandeling
van diverse generieke farmaceutische producten. Teva is de Nederlandse entiteit binnen de

Europees Octrooibureau
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Teva groep die verantwoordelijk is voor de verhandeling van de generieke farmaceutische
producten.
Een van deze producten betreft ARMISARTE, een generiek geneesmiddel met als actieve
stof pemetrexed diacid (hierna in het Nederlands: pemetrexed diztiur). welk middel wordt
voorgeschreven in combinatie met een vitaminesupplement dat bestaat uit foliumzuur, oraal
toegediend, en vitamine B12, toegediend via intramusculaire injectie. Het is een medicijn
voor de behandeling van twee typen longkanker.

2.10. Alimta betreft een gevriesdroogd poeder waarvoor de hulpstoffen mannitol,
zoutzuur en natriumhydroxide worden gebruikt. In de SrnPC2 is - onder meer - opgenomen
dat Alimta verdtind dient te worden in een 1’siologische zoutoplossing (ten behoeve van
infusie). Voor Armisarte worden de huipstoffen trometamol. tvatervrij citroenzuur en
methionine (voorheen cysteïne hydrochloride monohydraat) gebruikt en het betreft een
concentraat in een ampul. Volgens de SmPC moet - onder tneer - ten behoeve van infusie
het concentraat worden verdund met een glucose-oplossing.

2. II. In het European Pttblic Assessment Report (EPAR) voor Armisarte (in het EPAR
aangehaald als pemetrexed Actavis) zijn de volgende passages opgenomen (Prodtictie EP$):

2.11.1. pagina 10:
“The finishedproduct FemetrexedActcn’is 25 ing/nil- ConcentrateJr solution for infusion

(100 mg/1 m/’ 500 mg/20 iii!, 1000 ing/10 in?) i’as developed as a hybrid to the reference
product AÏinitctpowderfor concentratejbr sohition for infusion (100 ing/via!; 500 ing/via?,)
authorized in the Co,nnuinil via the centralizedprocedttre. Pe,netrexedActavis 25 ing/in? —

Concentrate for sohition for infusion co;7tams the same active sttbstctnce as the reference
product Alimta. It hcis an identica! content of active substance per vicil (cis pemetrexedfree
hctse,) as the reference product Aliinta, /r the presentcttionfornis 100 ingpenietrexed/viaÏ
and 500 ing pemetrexed/vial. The phcirinciceuticcuÏjbrin (concentrate for so?ution fbr
injkision) is dijjreuit than the refurence prodttct A!inutci powc1er for concentrcite for so!tttion
fur injusion,). FemetrexedAciavis has the same concentration of active ingredient like
AÏhnta (25 ing/in! ofpeinetrexed active moiety. In powderforin, Ahmta is a sa!t —

penietrexed disodiun, scilt; once reconstituted/dilutedjbr adm inistration, the ions are
dissociating in water.

2.11.2. pagina 11:
Phvs ico—chemicci! studies demonstrated thcit both test and refrrence produicts contain

pemetrexed active tnoiety dissociated in an ionic so!ution in ci simi!ctr inanner. Whenfiirther
diïutedjbr intravenous cidministration, both Alimta cuiid FemetrexedActavis have the scune
concentration ofaclive ingredient.

The coniparative studies that have been conducted to demonstrate equivalence between the
proposed product and Ali,nta are provideci. BotÏi in—vitro studies peijorineci cleinonstrated
the simi?ar hehaviour of reference cind hybrid unedicinal product on both intrace?lulcir
uptake cind rencil e?imination. The sttt’dies are detcti?ed in the Nonc!inica! Overvieii’ and the
/tÏ! study reports are enc?osed in Modtde 1.

2 Summar of Product Characteristcs
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2.11.3. pagina 15:
A non—clinical overriew on the pharinacologi. pharmcicokinetics and toxicoÏogv has been

provided, whicÏi is based on up—to—date and adequate scientific literaturc’. In addition. in
order tofurther support the appÏication, Actavis has condticted comparatil’e pharmctceuticat
studies des igned to deinonstrate tÏicit t/te change in forni ti/ation and existing dfiL’rence in
excipients and the use of tromethainine safl do not inipact the safet and efficcicv of the
product. The App/icantfztrther investigated the degree ofsimilcirity het’i’een the test and
reJ’rence product in two in vitro studies.

2.11.4. pagina 23:
The in vitro pharmacodynain ie and Ïjar,,,acokinetic sttidies deinonstrated thcit

Fenietrexed Actrn’is bas the saine si,niÏcir intracelÏuÏar uptake and renal elimination prof/es
as the reference prodtict Alinitci. Gh’en the fact that the prodttcts are ctd,ninistered
intravenous1, and their transport and elintination inechanisins are comparable, the CHA’fF
agrees that nofurther nol?-clinical stttdies are reqttired.

2.11.5. pagina25:
PemetrexedActavis has the saine concentration ofcictive ingredient as Aflmta. Inprnt’der

forni, AÏi,nta is a sail .—pemetrexeddisodiwn; once reconstitutedrdiÏutedfor ad,ninistration,

the ions are dissociating in water. Actavis ‘ studies demonstrated that both test and reference

produets contain penietrexed active inoiety dissociated in ci ionic solution in ci similar
nianner. Whenft’rther dihitedfor intrrn’enous adntinistration, both Alinttc, and Peinetrexed

Actavis hcn’e t/te sanie concentration ofactive ingredient.

The proposed Actctvis prodttct contciins tÏiejollowing excipients: trometainol, L-Cvsteine
and citric ackÏ and has no incinnitol (i’hich is present in Alimta: ,nannitoÏ is vervfrequently
tised excipient in powdet drugs,J.

2.11.6. pagina26:
“Pemetrexed 25 ing/mL concentrate for solution for inftision contains the scune active
substance as the reference product Alinita, but conjzigated to a difierent saÏt ttromethcnnine
sail instead ofsodiuni salt,).

In order to support t/te application, Actavis has conducted coinpctrative pharinaceuticaÏ
studies designed to demonstrate that the change bi forniulation and existing dijfrrence in
excipients and the tro,nethciniine salt used do not bnpact in anv wcn t/te safeR’ and efficacv
of t/te procÏttct.

Wtten diluted for c,d,ninistrc,tion. both products contain the scune cmiount ojpeinetrexed cis
free base. In a wciterï environnient, bot/t products release the free Pentetrexed ions from t/te
çodiuni cinc/ tromnetcunoÏ saits respectivelv.

2.11.7. pagina27:
“4 swnniarv of the litercitw-e wit/t regard to clinical data ofPemnetrex Actuvis and

justijications that the diffrrent salt of t/te dictive substance does not dijfrr signijk’antlv in
properties with regards to safrtv amtdefficai’ o/’the reference product was provided and cciii
he accepteci bv the CHA’IP. This is in ciccordance with the relevant guideline and additiomtal
clinical studies ii’ere not consiclered necessary.
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2.12. Binnen Europa lopen verschillende procedttres tussen Lilly en leva of andere
aanbieders van generieke varianten van Alimta wegens (niet-)inbreuk op buitenlandse delen
van EP 508.

Verenigd Koninkrijk

2.12.1. Actavis UK Limited c.s. (thans Teva) heeft in 2012 een niet-inbreukprocedure
aanhangig gemaakt jegens Lilty voor de High Court. Zij verzocht een verklaring voor recht
dat commercialisering van bepaalde zoutvormen van pernetrexed (pemetrexed dikalium.
pernetrexed diztittr en peinetrexed ditrornethamine) geen inbretik maakt op EP 508 in het
Verenigd Koninkrijk. Italië. Frankrijk en Spanje. De High Court heeft zichzelf bevoegd
verklaard met betrekking tot de Franse, Italiaanse en Spaanse octrooien. In zijn uitspraak
van 15 mei 2014 heeft Justice Arnold (hierna: Amold J) een verklaring van niet-inbreuk
toegewezen. waarbij hij overwoog dat de door Actavis genoemde prodticten direct noch
indirect inbreuk maken op EP 50$.

2.12.2. In hoger beroep heeft de Court of Appeal bij tiitspraak van 25juni 2015 (van Lord
Justice Floyd met instemming van Kitchin LJ en Longmore LJ) Arnold J onderschreven ten
aanzien van het oordeel dat geen sprake is van directe inbreuk. De uitspraak van Arnold J is
echter ten dele vernietigd met betrekking tot het oordeel over de indirecte inbreuk. Indien de
door Actavis genoemde pemetrexed producten verdund worden in een saline-oplossing (met
natriurnchloride). is volgens de Court of Appeal sprake van indirecte inbreuk op EP 508. De
vraag of ook sprake is van indirecte inbreuk wanneer wordt aangeraden dat het pernetrexed
dizuur of het dikalitimzotit verdtind wordt in een dextroseoplossing, is terugverwezen naar
de High Court.

2.12.3. De UKSC heeft in cassatie bij uitspraak van 12juli 20l7 (van Lord Jtistice
Neuberger) geoordeeld dat de beschermingsomvang van EP 50$ zich ook uitstrekt tot
andere zouten dan pemetrexed dinatrium. zodat de door Actavis genoemde pernetrexed
producten directe inbreuk maken op EP 508.

Duitsland

2.12.4. Lillv is jegens Actavis (thans: Teva) een inbreukprocedure gestart. In een uitspraak
van 3 april 2014 heeft het Landgericht Düsseldorf geoordeeld dat pemetrexed dikaliurn (van
Actavis) als equivalent directe inbretik maakt op het Duitse deel van EP 50$.

2.12.5. In hoger beroep heeft het Oberlandesgericht Düsseldorf bij uitspraak van 5maart
2015 geoordeeld dat de beschermingsomvang van EP 508 beperkt is tot pemetrexed
dinatritirn. zodat gebruik van pernetrexed dikalium geen directe inbreuk oplevert, ook niet
op basis van equivalentie.

2.12.6. In cassatie heeft het Bundesgerichtshof (hierna: BGH) bij arrest van 14juni 20I6
de zaak terugverwezen naar het Oberlandesgericht Düsseldorf daar het BGH van oordeel
as dat het Obertandesgericht de Dtiitse equivalentieleer niet correct had toegepast. Het
Oberlandesgericht Düsseldorf heeft de zaak thans in behandeling.

UKSC 12juli 2017. Eli Lill Acta’is UK [20171 UKSQ 18

BGH 14juni 2016. th LihI Actais X ZR 29 15
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2.12.7. Lillv heeft jegens Ratiopharm (onderdeel van de Teva groep) een ex parte verbod
gevorderd, welk verbod op 6april2016 door het Landgericht München is toegewezen. Op
24juni 2016 heeft liet Landgericht München na een inter partes zitting een besluit gewezen,
waarin het voorlopig verbod is gehandhaafd met als motivering dat Ratiopharms
pemetrexed dizuur als equivalent directe inbreuk maakt op EP 508.

2. 12.8. Het Oberlandesgericht München heeft bij uitspraak van 18 mei 201 75 in hoger
beroep liet besluit van liet Landgericht München in stand gehouden.

Zwitserland

2.12.9. Op 24 febrttari 2015 heeft Actavis in een bodemprocedure een niet
inbreukvordering aanhangig gemaakt. Het Bundespatentgericht Sankt Gallen heeft bij
tiitspraak van 9 maart 2017 de vordering toegewezen en geoordeeld dat Actavis met haar
pemetrexed producten (dikalium. ditromethamine of dizuur) geen inbreuk maakt op EP 50$.
Lilly heeft hoger beroep ingesteld van deze uitspraak. In dat hoger beroep is nog geen
beslissing genomen. In dat hoger beroep is nog geen beslissing genomen. De tussentijds
door op 1 juni 2016 aanhangig gemaakte voorlopige voorziening bij het
Bundespatentgericht is op 6 december 20 16 geweigerd.

Italië

2.12.10. Bij kort geding dagvaarding’ van 11 oktober 201 6 heeft Fresenius Kabi Oncology
PLC c.s. voor de rechtbank Milaan jegens Lilly een verklaring voor recht van niet-inbreuk
gevorderd. Bij uitspraak van 10september2017 heeft de rechtbank geoordeeld dat
Fresenius met haar pemetrexed-product geen inbreuk maakt op EP 50$.

Portugal, Zweden en Finland

2.12.11. Er zijn tussen Lilly en Actavis ook procedures aanhangig in Portugal. Zweden en
Finland. In geen van deze zaken is nog een beslissing genomen.

2.13. Op 18januari 2016 heeft Actavis (thans Teva) een gecentraliseerde
marktvergunning verkregen voor liet in de handel brengen van Armisarte.

2.14. Bij brief van 13 april 2017 heeft Teva aan Lilly onder meer het volgende gemeld:

11e iirite to voti jfl your capacitv as oiiner of tÏ?e Dutch part ofEuropean patent EF 1 313
508.

.1s you are aware, Actc,vis Group PTC’ ehf( Actcni,ç ‘ holds a marketing authori;cition
grantc’d through the centrali:edprocedure for the medicinal product Arinisartd/ör the
treatment ofhing ccmcer (...]. This letter pertains to the use of this marketing cuuthorization
in the Vetherlands.

OLG München 1$ mei 2017.6V 3039/16. Eli Cilk/ratiopharm

Procedimento cautelare



C/09/538525/KGZA 17-1159 12
24 oktober 2017

Teva Nederland 3. V. (“Teva Nederland” takes the position that Armisarte@ falis outside
tÏie scope ofprotection of the Dutch part ofEuropean patent EP 1 313 508. (...)

(..
In an fJört to be transparent and to ope;i conununication witÏz i’ozt, we hereh inforin von
that Armiscirtei’ill he listed in the so—called “G—Standaard” ofZ—Jndexjbr Mm 2017 in
name of Teva Pharnia 3. V. The G-Standaardfor ‘ifai 2c,, 1 7 will be ptthlished on
Wednesdaï April 19, 2017.

In view of the above, we request ci confirmationfrom ou in uriting ultimctte/v 19April
201 7 that Eli LiÏ/, (...] shail refrciinfrom enforcing and reliing upon the Dutch part ofER
1 313 508 in aizv war against Teva Nederland, Teva Phctrma 3. V andActcrvis in relation to

the mcirketing ofArinisctrte in the Netherlancis and/or anv customers, such as wÏ?olesale
companies and/or pharinacists.

In the event that you would take the position that the marketing ofArmisarte does infringe
the Dutch part ofER 1 313 508 and von intend to enforce this patent, i. e. the above
requested confirmation is not provided, Teva Nederlcuid considers it he in the interest of
boih parties to resolve the dispute about the non—infringement in au orderli’ and timely

Ji.istzion, also oJjL’ring the preliniinarv teliejjudge sufikient time to render ci decisiomi.
Therefore, in that situation, Teva Nederland seeks a confirnuation in writing ultimately bv 19
April 201 7 thcit jou will initiate preflminan’ hijunction proceedings (a soccilled
‘Kort Geding ‘) in the Netherlands against Teva Nederland relving tt’pon the Dutch pcirt of
ER 1 313 508 and that the parties it’ill jointlv approach the preliminarv reliefjudge to
arrangeJr a litigation scheune.

2.15. Lilly heeft in reactie een brief gestuurd waarin zij heeft aangegeven dat zij van
mening is dat Armisarte onder de beschermingsomvang van EP 508 valt en dat zij al haar
rechten voorbehoudt.

2.16. Teva heeft Armisarte laten opnemen in de zogenaamde G-standaard van juni 201 7,
die op 19mei2017 is gepubliceerd.

2.17. Teva heeft op enig moment na 1juni2017 Armisarte op de Nederlandse markt
gebracht.

2.18. Lilly is inmiddels een bodemprocedure gestart tegen Teva. waarbij de VRO
beschikking op 21 september 2017 is afgegeven. Volgens deze beschikking is Lilly
gehouden uiterlijk 12 oktober 2017 de VRO-dagvaarding aan leva te betekenen.

2.19. Gelijktijdig met deze zaak wordt heden uitspraak gedaan in het kort geding van
Lilly tegen Fresenius Kabi.

3. Het geschil

3.1. LilIv vordert - samengevat - dat de voorzieningenrechter bij vonnis. uitvoerbaar bij
‘ oorraad.

Versneld Regime Octrooiiaken
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1. Teva zat bevelen iedere directe dan wel indirecte (betrokkenheid bij) inbreuk op EP 508
in Nederland te staken en gestaakt te houden. op straffe van verbeurte van een
dwangsom van € 100.000.- voor iedere dag of gedeelte van een dag dat Teva het bevel
geheel of gedeeltelijk niet nakomt of- ter ketize van Lilly - van € 100.000.- voor ieder
inbreukmakend prodtict of werkwijze waarmee Teva het bevel geheel of gedeeltelijk
niet nakomt:

2. Teva zal bevelen iedere onrechtmatige handeling jegens Lilly te staken en gestaakt te
houden. in het bijzonder door het direct of indirect bevorderen. faciliteren van,
deelnemen aan en/of profiteren van de inbreuk op EP 508 in Nederland. op straffe van
verbeurte van een dwangsom van € 100.000.- voor iedere dag of gedeelte van een dag
dat Teva het bevel geheel of gedeeltelijk niet nakomt of- ter keuze van Lilly - van
€ 100.000.- voor ieder inbreukmakend product of werkwijze aarmee Teva het bevel
geheel of gedeeltelijk niet nakomt:

3. Teva zal bevelen aan het adres van de advocaat van Lilly een door een onafhankelijke
registeraccountant. met wie en met wiens kantoor Teva geen voorafgaande relatie heeft.
een gecertificeerde volledige, correcte en verifieerbare opgave te doen van:
(a) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse afnemers

waaraan Teva de inbretikmakende producten, of wezenlijke onderdelen daarvan,
heeft geleverd, met een specificatie van de verkoopprijs eti de hoeveelheid
geleverde producten of wezenlijke onderdelen daarvan, alsmede de datum van
levering;

(b) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse leveranciers
van tie Teva de inbreukmakende producten of wezenlijke onderdelen daarvan heeft
verkregen, met voor iedere leverancier een specificatie van de onderdelen, de
koopprijs en het aantal geleverde producten, alsmede de datum van levering;

(c) het aantal van alle inbreukmakende producten die vervaardigd, gedistribtieerd en/of
in voorraad gehotiden zijn door Teva;

(d) de door Teva genoten winst ten gevolge van de inbreukmakende handelingen,
gespecificeerd per inbreukmakend product dat is verkocht en/of geleverd:

een en ander gestaafd door middel van goed leesbare orders, orderbevestigingen,
facttiren en afschriften van andere in- en verkoopbescheiden en documentatie ter
onderbout\ing van eventuele aftrekposten van de op te geven omzet/winst:

4. Teva zal bevelen alle inbreukmakende producten die Teva heeft geleverd terug te

nemen van al haar afnemers, niet zijnde eindgebruikers. onder restitutie van de betaalde
koopprijs en vergoeding van de aan terugzending verbonden transportkosten:

5. Teva zal bevelen binnen 2 (twee) dagen na betekening van het in deze te ijzen vonnis.
een rectificatiebrief te sturen op haar gebruikelijke briefpapier en in haar gebruikelijke
lenertype. ondertekend door een statutair bevoegd vertegenoordiger. naar al haar
afnemers. met uitsluitend de volgende inhoud en onder toezending van een gelijktijdig
afschrift an iedere rectificatiebrief met be ijs van verzending aan de advocaten ‘kan
LII lv:

[duiumj
[nuuiii gea lrL sseerck’/



C/09/53$525/KGZA 17-1159 14
24 oktober 201 7

RECTIFIC4 TIE

De 1 oorzieiiiiigeiirecÏiter 1cm de cccliihonk le Den ficiag lic’efl Oii,s hij vonnis dcl.
[da/inn voiiiiisj bevolen u hei volgende mccle le delen.

117/ hebben inbretik gemac,kt op het Europees octrooi EP 1 313 508 van Ëli Lillv and
Co. te IndicniapolLs. Indiana, 1 erenkcÏe State,,. door inhreztk,nc,kencle penietre.vecÏ
prodticlc’ii le verhandelen.

De Voorzieningenrechter van cle rc’chthcnik te Den ftctctg heeft ons heiole,i 001 flic’t
oniincldelljke ingding iedere inbreuk op dii Octfl)Oi. 1l’Udtroiider de vervaardiging en

verhandeling t’cni cle inbretiknicikende peinetrexecl producten. onniiclck1lijk te staken en
gesictc,kt te houden Tevens hee/ cle 1 oorzieniiigeiirecliler van cle rechthcmk le Dc’n
ficicig ons bevolen oi;i dc’ reeds geleverde inbreukinakencle penietrexecl j;roclucten terug

te nemen en cle koopprijs en lrcin.sporlkosten le 1erVï)ecle,i.

In het /1e/it i’cm liet i’oorccicmcle nioen itijde inhreuk,,iakencle pemetrexeclproclucten

niet lctiigc’r procÏti’cereii en i’erhc,ncïele,i zo Icing het octrooi icm kracht is. 117/ hebben
onze c,fiieiiiets i,ii,iicldels verzocht oni cle door ons verkochte cii ‘?fgelel’erdle
inhreuk,nc,kencle pemetrexeci proclticten clan OflS te rek)tirnereil.

Hoogctchtend.
fgedaagcleJ

[handtekening]
[naam van een stalutair bevoegd vertegenwoordigerJ

dan sel een mededeling die de voorzieninenrechter van de rechtbank te Den haag in
goede justitie vaststelt;

6. Teva zal bevelen binnen één (1) dag na betekening van het in deze te wijzen vonnis, het
navolgende bericht op de homepage van haar website te plaatsen en geplaatst te houden,
op een duidelijke en onmiddellijk zichtbare en leesbare wijze, in alle talen waarin de
tebsite beschikbaar is, met uitsluitend de volgende inhoud:

[dc ittmi]

Geachte________ [nciani gecidre.sseerdej.

RECTIFtC4 TIE

De 1 oorzienmgenrechter 1cm de rechthonk te Den ftuug heeft on hij vonius cid
tclctttnii vunnR] bevolen ii liet volgende mede te delen

117/ hehheii inbreuk gemctctki OJ) het Etiropees octrooi EP 1 313 50% i’c!ii TIl Lilli wici

( 0. te Iiichcuipofls. Indlidnici. t erc’nigcle .S’tcuen door inbreukinakencie peinetrexecl
producten tc’ i’erhctncle/en.

Dc’ t oorzieiiiiigenrechiier 1cm cle rechtbank te Den flocig heeft ons bevolen om miie!
onnuclcle/hjkc’ iiigcnig iedere inbreuk op clii octl’ooi. wctaronder de ven’cicmrdiging cii

verhcnicleflng vc,n cle inhreukniukencle penueireveclproclticien onnnclclelfljk te staken cii
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gestaakt te houden Tevens Ïieefi cle J ôorzieningenrechter van cle rechtbank te Den
11aug ons bevolen oni de reeds geleverde inbreukinakencie peine!rexecÏprocÏucten terug
te nenien cii cle koopprijs cii trcnîstiortkosten te vergoeden.

Jn het licht van liet voorgaande mogen wij cle inhret,kmnakende pemetrexc’d producten
miie! Icinger produceren en verhandelen zo lang liet octrooi van kracht is. [hij hebben
onze af,emners inmiddels verzocht om dc’ door ons verkochte c’n ‘qlgeleverde
inbreukniakende penietrexed pioduc!eii acmn ons te retourneren.

Hoogachtend.
[gedaagde]

/]iandtekeningj
[naam vcmn een statutair bevoegd vertegenu’oordigerj

dan el een mededeIiii die de oorzienin%enrechter ati de rechtbank te Den fiaa in
goedejustitie astste1t;

7. Teva zal veroordelen tot betaling van een onmiddellijk opeisbare dtangsom van
€ 100.000,- voor iedere overtreding door Teva van de onder 3 tot en met 6 genoemde
bevelen, dan wel, ztilks ter ketize van Lilly, voor iedere dag dat Teva in strijd mochten
handelen met deze bevelen:

8. Teva zal veroordelen in de volledige kosten van deze procedtire conform artikel 1019h
Rv, te vermeerderen met de nakosten en wettelijke rente.

3.2. Ter onderbouwing van haar vordering in 3.1 onder 1 en de nevenvorderingen onder
3 tot en met 7 stelt Lilly’ dat met publicatie in de G-standaard en het feitelijk aanbieden op
de markt van Arm isarte door Teva directe dan wel indirecte inbreuk op EP 508 wordt
gemaakt. Teva biedt Armisarte aan in een combinatietherapie met B12 voor de behandeling
van tumorgroei bij een zoogdier, welke combinatietherapie als uitvinding door EP 508
t\ordt beschermd. Omdat Teva het rechtstreeks verkregen voortbrengsel van de werkwijze
in Nederland gebruikt en op de markt brengt en verhandelt, met de wetenschap dat het voor
de geoctrooieerde indicatie gebruikt gaat worden in combinatie met vitamine B12, is sprake
van de fictieve vervaardigingsstap (benodigd nti EP 508 een Swiss-type claim betreft).
Daarmee is aan alle vereisten voor directe inbreuk voldaan. Nu de werkzame stof
pernetrexed is. maakt het geen verschil of het gaat om pemetrexed dinatrium of pemetrexed
dizuur zodat Teva letterlijke inbreuk maakt. Als dat niet het geval is. dan maakt Teva directe
inbreuk door equivalentie. De oplossing van zowel de zout- als zutirvorm van pemetrexed in
een zout- of glitcoseoplossing voor infusie restilteert in het werkzame pemetrexed. namelijk
het pemetrexed anion. De verschillen in hulpstoffen van Armisarte ten opzichte van Alimta
hebben evenmin invloed op de werkzaamheid. Daarmee is liet geneesmiddel Armisarte
equivalent aan een geneesmiddel dat pemetrexed dinatritim bevat. Teva maakt daarnaast
indirecte inbreuk op het octrooi, daar zij wezenlijke bestanddelen levert voor de toepassing
van de geoctrooieerde uitvinding, pemetrexed dinatrium althans een equivalent daarvan,
evenals prodtictie/toedieningsinstrticties aan andere personen dan degetien die bevoegd zijn

om de uitvinding in Nederland toe te passen.
Subsidiair stelt Lilly dat Teva directe dan wel indirecte inbreuk maakt op conclusies 12-14
van EP 508.
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3.3. Meer subsidiair stelt Lili - ter onderbouwing van haar vordering in 3.! onder 2 (en
de nevenvorderingen) - dat leva onrechtmatig handelt. nti zij weet dat haar genererieke
geneesmiddel in combinatie met vitamine BI 2 wordt toegepast voor een geoctrooieerde
indicatie.

3.4. leva voert verweer.

3.5. Op de stellingen van partijen wordt hierna, voor zover van belang. nader ingegaan.

4. De beoordeling

Bevoegdheid

4. 1. De rechtbank komt op grond van het bepaalde in artikel 4 jo. 24 lid 4 EEX It-Vo8
internationale (bodem)bevoegdheid toe om van de vorderingen van Lilly kennis te nemen.
Gelet daarop is de voorzieningenrechter bevoegd voorlopige maatregelen te treffen. De
relatieve bevoegdheid volgt tiit artikel 80 lid 2 onder a Rijksoctrooiwet 1995. De
bevoegdheid is overigens niet bestreden.

Spoedeisend belang

4.2. Gezien de gestelde inbreuk op haar octrooi, heeft Lilly een spoedeisend belang bij
het gevorderde. Dit spoedeisende belang is evenmin bestreden. Wel heeft leva betoogd dat
de drempel voor toewijzing relatief hoog dient te worden gelegd omdat de (spoedeisende)
belangenafweging in haar voordeel dient uit te pakken nu zij al geruime tijd op de markt is.
hetgeen door Lilly is bestreden, althans waarvan zij stelt geen tveet te hebben gehad.

4.3. De voorzieningenrechter begrijpt dat het vermarkten van Armisarte vrij kort
geleden is begonnen, volgens Teva vanaf 1juni 2017. Met Teva is aan te nemen dat
daardoor deze zaak anders ligt dan de kwestie LilIy/Sandoz, waarbij het product nog niet
op de markt was. Verder valt op dat Lilly voortvarender had kunnen optreden. Zij had
immers de plaatsing door Teva van haar prodtict op de G-standaard op 19 mei 2017 reeds
ktinnen aangrjpen om Teva aan te spreken op inbreuk (vgl. HR Pharmachemie/Glax&°),
althans kunnen betogen dat daarvan voldoende dreiging uitgaat om een verbod in kort
geding te vragen. Dat geldt temeer nti Teva al bij brief van 13 april 2017 (zie onder 2.14)
heeft aangekondigd dat zij Armisarte wilde gaan verhandelen en om een verklaring van niet
inbreuk heeft verzocht. Het verteer van Lilly dat zij pas in juli 2017 op de hoogte as van
de daaderkeljke verhandeling door Teva snijdt enig maar, gelet op het voorgaande toch
onvoldoende, hout. Al met al moet de conclusie zijn dat de lat voor toewijzing van de
gevraagde voorziening hoger ligt dan tanneer er nog geen product op de markt zou zijn

ge eest zoals in eerder genoemde zaak van Lillv/Sandoz. De zaak is echter bepaald eer
niet vergelijkbaar met de situatie dat de beweerde inbreukmaker al langere tijd op de markt
is: Amisarte is immers nog maar zeer kort op de markt.

Verordening (EL) 1215 2012 an het Europees Parlement en de Raad ‘.an 12december2012 betreffende de

rechterlijke heoegdheid. de erkenning en de tenuinoerlegging tan beslissingen in burgerlijke en handelszaken
Vzr Den 1-laag 1 maart 201 ‘. III 1h625: t(1 l:\l :RBI)l l:20 : 007

° HR 22juni 2012. ECLI:NL:HR: BW1Ot)6 1 R 2l2 )
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Inbreuk op het octrooi

4.4. De voorzieningenrechter is voorshands van oordeel dat sprake is an inbrectk op
het octrooi. Hiertoe is het volgende redengevend.

4.5. Bij de beoordeling van de vraag of sprake is van inbreuk wordt het volgende
vooropgesteld.1’

4.5.1. Artikel 69 lid 1 E0V11 hotidt in dat de beschermingsomvang van een octrooi wordt
bepaald door de conclusies van het octrooischrift. waarbij de beschrijving en de tekeningen
dienen tot uitleg van die conclusies.

4.5.2. Artikel 1 van het bij artikel 69 EOV behorende uitlegprotocol (hierna: het Protocol)
luidt:

Artikel 69 iiiag iiiet itorden uitgelegd in de zin als zou de hescheriningsomvang van liet
Ewvpees octrooi ‘torden bepaald door de letterlijke tekst van dc conclusies en cils zouden
de beschrijving en de tekeningen ciÏleeii inacir iiiogen dienen om de onduidelijkheden welke
in de conclusies zouden kunnen voorkomen op te he[kn. Het nicig evenmin worden uitgelegd
in die zin, als zouden de concitisies til/een als richtlijn dienen en als zotu de bescherming
zich ook mogen uitstrekken tot datgene wat de octrooihottder, nctcir liet oordeel van de
deskundige die de beschrijving en de tekeningen bestudeert, heeft tillen beschermen. De
uitleg iiioel daarentegen tussen deze tit’ee uitersten het mick/en houden, waarbij zowel een
redelijke bescherming aan de acmvrager als een redelijke rechtszekerheid aan derden it’ordt
geboden.’

4.5.3. In overeenstemming met deze uitlegregel van het Protocol heeft de Hoge Raad de
in zijn eerdere uitspraken gebezigde formuleringen “hetgeen voor de uitvinding waarvan de
bescherming wordt ingeroepen, wezenlijk is”, onderscheidenlijk “de achter de woorden van
die conclusies liggende uitvindingsgedachte” bestempeld als gezichtspunt, tegenover de
letterlijke tekst van de conclusies (de “tiitersten” in de woorden van het Protocol).’3 Daarbij
dient het achterhalen van de achter de woorden van de conclusies liggende
uitvindingsgedachte ertoe een uitsluitend op de letterlijke betekenis van de bewoordingen
gegronde en daarom voor een redelijke bescherming van de octrooihouder wellicht te
beperkte of onnodig ruime uitleg te vermijden.13 De beschrijving en de tekeningen vormen
in dat kader een belangrijke bron.

4.5.4. Van de beschrijving maakt onderdeel uit een veergave van de stand van de
techniek die de aanvrager als nuttig beschouwt voor het begrijpen van de uitvinding (regel
42 van het uitvoeringsreglement bij het EOV). Ook niet in de beschrijving genoemde stand
van de techniek kan van belang zijn. Bij de uitleg van een octrooi is immers leidend het
perspectief van de gemiddelde vakman met zijn kennis van de stand van de techniek.

Vergelijk HR 1april 2014. ECLI:NL:HR:2014:816 (Medinol / Abbott). zie met name r.o. 3.4.1-3.5.2
2 Verdrag inzake de verlening an Europese octrooien (Europees Octrooiverdrag)

13 HR 7september 2007. ËCLI:NL:HR:2007:BA3522 ([eR Enterprises / Deleal es.) en [IR 25 mei 2012.

ECLI:N[:HR:2012:BV36$t) (AGA Medical / Occiutech)
4 (IR 13januari 1995. ECLI:NL:HR:I995:ZC1609 (Ciba Geig / Oté Opties)
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4.5.5. Hierbij geldt voorts dat de letterlijke tekst van de conclusies in het kader van het
bepalen van de beschermingsomvang van een octrooi niet steeds zal prevaleren. Artikel 1
Protocol stelt immers nu juist btiiten twijfel dat de beschermingsomvang van het Europees
octrooi niet tiitsluitend wordt bepaald door de letterlijke tekst van de conclusies en dat
artikel 69 EOV evenmin zo moet worden uitgelegd dat de beschrijving en de tekeningen
alleen maar mogen dienen om eventuele onduidelijkheden in de conclusies op te heffen.

4.5.6. Aangaande de te hanteren peildatum voor de beoordeling van inbreuk geldt het
volgende. Onderscheiden dient te worden tussen enerzijds de vraag naar de uitleg van het
octrooi met het oog op de vaststelling van de beschermingsomvang daarvan en anderzijds de
daarop volgende vraag of een voortbrengsel (of in voorkomend geval: erkwijze) onder de
aldus vastgestelde beschenn ingsomvang valt.

4.5.7. In het kader van eerstgenoemde vraag kunnen diverse gezichtspunten een rol
spelen. Een daarvan is de achter de woorden van de conclusies liggende tiitvindingsgedachte
(zie hiervoor in 4.5.3). Bij het achterhalen daarvan moet het perspectief van de gemiddelde
vakman en diens kennis van de stand van de techniek op de aanvraag- of prioriteitsdattirn
richtinggevend worden geacht. Het gaat dan immers om de vaststelling van hetgeen het
octrooi toevoegt aan de stand van de techniek. Dat, zoals tiit de rechtspraak van de Hoge
Raad blijkt. bij de beantwoording van deze vraag onder omstandigheden ook betekenis kan
worden gehecht aan gegevens uit het - van na de aanvraag- of prioriteitsdaturn daterende -

verleningsdossier, doet aan dit uitgangspunt niet af.

4.5.8. In het kader van de daarop volgende inbreukvraag kan daarentegen mede betekenis
worden gehecht aan de kennis van de gemiddelde vakman ten tijde van de beweerde
inbreuk, in het bijzonder waar het erom gaat of sprake is van equivalente elementen
(vergelijk artikel 2 van het Protocol).

4.6. Het voorgaande op deze zaak toegepast, komt de voorzieningenrechter tot het
volgende voorlopige oordeel.

4.6.1. Het octrooi ziet op het gebruik van de combinatie van het pemetrexed anion met
vitamine Bl2, dat zorgt voor vermindering van de schadelijke bijwerkingen als gevotg van
de toxiciteit van het anion (zie 2.6 onder [0005] - [0010]). Hoewel conclusie 1 van het
zogenaamde S iss-type is en zo - vanwege de uitsluitingen van octrooieerbaarheid - ziet op
gebruik van pemetrexed dinatrium tijdens de vervaardiging van het geneesmiddel. ziet de
werkelijke uitvinding daar vanzelfsprekend niet op. Voor zover leva derhalve beoogt te
bepleiten dat het octrooi gaat over de vervaardiging van een product. is dat naar de letter van
conclusie 1 misschien juist maar zal een gemiddelde vakman na lezing van beschrijving en
concltisies en met wetenschap van dejuridische reden voor het type conclusie. onderkennen
dat het naar de kern om de vermindering van de bijerkingen van het pemetrexed (anion)
gaat door toevoeging van vitamine BI 2 en dat de in het octrooi neergelegde uitvinding met
de ijze van veraardiging ‘kan het geneesmiddel niets van doen heeft. Van belang is voorts
dat die vakman zal onderkennen dat het er niet erkeljk toe doet hoe het anion in de
bloedbaan van de patiënt komt omdat de uitvinding nujtlist gaat over toevoeging van
vitamine 812 aan deal bestaande therapie met pemetrexed(anion).’5 De nieuheid en
inventiviteit van conclusie 1 is niet bestreden.

VgI. Hof Den Haag. 16 februari 2016. ECLI:\L:GI-IDHA:2016:339 (Rosuastatine). to. 5.14. slot
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4.6.2. In het verlengde van het voorgaande, wijst de billijke bescherming van de
octrooihouder Lilly. in de richting dat het verschil dinatrium of dizutir er niet toe mag doen.
Een letterlijke lezing van de concttisies maakt omzeiling van het octrooi (welhaast
kinderljk) eenvotidig. terwijl niettemin van de uitvinding gebruik wordt gemaakt. Aan het
product van Teva wordt immers vitamine B12 toegevoegd omdat daarmee de toxiciteit
wordt verminderd van het werkzame bestanddeel, het anion.

4.6.3. De voorzieningenrechter onderkent dat de redelijke rechtszekerheid van derden
mogelijk een andere kant op wijst. Teva stelt op zich terecht - kort gezegd - dat de
conclusies heel duidelijk (en uitsluitend) pemetrexed dinatritim noemen. Een derde die
onderzoekt of hij mogelijk met het pemetrexed dizuur inbreuk zou maken op het octrooi zou
zo in eerste instantie inderdaad kunnen denken dat hij vrij loopt. Bij deugdelijke bestudering
zal die derde als gemiddelde vakman tiit het octrooi echter tevens opmaken dat de uitvinding
in het octrooi werkelijk ziet opde voordelige toevoeging van vitamine B12 aan deal
bekende therapie met pemetrexed. Onbetwist is voorts dat hij zal weten dat het daarbij in het
lichaam gaat om de werking van het pemetrexed anion, het anion dat in Vrije vorm ontstaat
na oplossing van om het even het dinatritim of het dizitur (zie ook de EPAR pagina 10, r.o.
2. 11 .1: “Peinetrexed Actavis 25 ing/mi — Concentratefi)r solutionjör infitsion contains the
scmie active substance as the reference product Ali,nta. It has cm identical content ojactive
substance per Wal (as penietrexed free base] as the reference product Alimta”). Daarbij
komt dat de derde weet dat hij in beginsel niet mag uitgaan van een letterlijke lezing van een
conclusie omdat dit volgens het Protocol bij artikel 69 EOV als een te vermijden tiiterste
wordt gezien.

4.6.4. De door Teva aangevoerde omstandigheden dat in (de concltisies van) het octrooi
enkel gesproken wordt over pemetrexed dinatrium en dat de veiligheid en werkzaamheid
van de verschillende zouten onvoorspetbaar zijn, maken het voorgaande niet anders. Er is in
het octrooi immers geen sprake van bijvoorbeeld een zoutonderzoek, waaruit de gemiddelde
vakman mogelijk zou kunnen concluderen dat het specifieke dinatritimzout het onderwerp
van de uitvinding betrof. Om dezelfde reden zal de gemiddelde vakman ook niet op een
andere gedachte over de onderliggende uitvinding worden gebracht omdat van sommige
andere aspecten van de formulering wel generalisaties zijn te vinden in het octrooi wat
betreft de dosering ([0027] “(...] and therefore the above dosage ranges are not intented to
flmit the scope ofthe invention in any ii’ctv”). vitamine B 12 “or ci pÏiarniaceutical derivative
thereof’ (zie onder meet conclusie 1) en folic binding protein binding agent (or a

physiologicaÏlv avctiÏable salt or estei thereof (conclusie 2).

4.6.5. Integendeel, uit de beschrijving van het octrooi blijkt evenzeer (zie paragrafen
[0002]-[0009] en [0022]) dat de voordelige toevoeging van vitamine B12 ook geldt voor
andere antifolaten. Veelzeggend is paragraaC [0005]:
‘Surprisingft cmd zmexpectedlv, iie have now discovered that certain toxic ejfrcts stich as
,noriulitv and nonheniatologic events, stich as skin rctshes ancÏfrttigue, caused b cmtifôlates,
as a class, cciii be signij7cantiy redziced hy the presence of a metJn’lmalonic acid lowering
agent as i’itamin B12, without adverse adversely affrcting therctpetitic efficcicv. The present
invention tint’s generallv relates to a tt’se in the ,nanufacture ofa medicainent for improving
the thercipetttk’ utiÏitv of cmtifolate drugs bv ctdnunistering to the host undergoing treatment
with c inethvlmaÏonk’ cicid lowering cigent as vitainin B12. We hcn’e discovered that
increased leve/s ofmethvhna/onk’ acid is cipredk’tor of toxic events in pcttients that receive
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cm antijblctte drug and that treatnientfor the increased nieth’Ï,na1onic acid, such as

treatinent 31’ith vitainin B12, reduces ,nortctlity and nonhematologic events, such as skin

raslies and fatigtie events previoiis/v associated itith the antifo/ate drugs. Tiuts, the present

invention generallv relates to ci use in the mcmuJacture ofa inedicanient for reducing the

toxicitV cissociated wilt the cidininistration ofan cmtifoÏctte to ci incminiaÏ bi’ achninistering to

said maininal cm effective amouni ofsaid antifolate in combination ii’itÏ; a mnethylinalonic

acid lowering agc’nt as vitamin B12.
Waar in de beschrijving van het octrooi onmiskenbaar al een uitstap naar voordelige

toevoeging van vitamine BI 2 aan andere antifolaten is gemaakt, zal een gemiddelde vakman

zonder meer begrijpen dat als in paragraaf [0010] en de conclusies wordt ingezoomd op

pemetrexed de keuze voor het dinatriumzout van verregaand ondergeschikt belang is.

4.6.6. Bovendien dient due account’ aan equivalenten te worden gegeven zoals artikel 2

van het uitlegprotocol van artikel 69 EOV voorschrijft en waarop Lilly zich beroept. Het is

niet in geschil ttissen partijen dat het pemetrexed dizuur (met trometamol. watervrj

citroenzutir en methionine) van Teva technisch equivalent is aan het dinatriumzout. Dat

verbaast ook niet omdat het bij beide producten het pernetrexed anion is dat in het lichaam

werkzaam is voor de geclaimde indicatie. Bovendien voert Teva in de procedure voor de

marktvergunning aan dat haar product qua veiligheid en effectiviteit gelijkwaardig is aan

pemetrexed dinatritim (zie EPAR. pagina 26:
“Pemetrexed 25 mg/mL concentratefor sohitionjör iifiision con/alits the same active

suhstance as the reference product Ali,nta, btt coijugated to ci dtffi’reiit salt ftro.’nethamnine

salt instead ofsodium scmlt).

bi order to support the appilcation, Actavis Ïias condztcted coinparative pharmacettticcil

studies designed to deinonstrcmte that the chcinge informulation and existing diffrrence in

excipients and the troniethamine scilt tiseci do not inipact in anj’ way the safetv and efficacy

of the product.”). Hier is bovendien zelfs te lezen dat het werkzame bestanddeel hetzelfde

is (zie ook de andere citaten in r.o. 2.11). Het isjtiist het gebruik van de combinatie van dat

anion met vitamine B12 die zorgt voor vermindering van de schadelijke bijwerkingen van

het geneesmiddel pemetrexed (ie. het anion) als gevolg van toxiciteit en dât is als gezegd

het onderwerp van het octrooi.

4.6.7. Teva betoogt voorts dat de verleningsgeschiedenis de derde op het spoor van een

letterlijke lezing zal zetten. Zij beroept zich erop dat de conclusies van het octrooi door Lilly

zijn beperkt omdat de examiner van het EOB van oordeel was dat de ruimere conclusie

(alleen pemetrexed dus zonder de toevoeging dinatrium) toegevoegde materie betrof ten

opzichte van de aanvrage waarin van het antifolaat pemetrexed enkel het dinatritimzout was

genoemd. Dat verweer acht de voorzieningenrechter niet overtuigend. Zoals Lilly terecht

heeft aangevoerd is de vraag naar toegevoegde materie (disclosure-test ofgoId standard’)

een vraag die duidelijk is te onderscheiden van die naar beschermingsomvang en eventuele

equivalentie.’6 Volgens vaste rechtspraak (van de technische kamers van beroep) van het

EOB vormen technische equivalenten die niet duidelijk en ondubbelzinnig uit de aanvrage

zijn af te leiden immers toegevoegde materie. Bovendien zou dan geen recht worden gedaan

aan de bescherming van equivalenten volgens artikel 2 van het uitlegprotocoL waarvoor

volgens de Hoge Raad ook naar de akkennis op liet moment van inbreuk kan orden

‘ Zie het Case La’ Book of the Boards ofAppeal ËPO. 8e editie.juli 2016. pagina 437 en 1067389.
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gekeken (zie r.o. 4.5.8). terwijl bij de vraag naar toegevoegde materie slechts de vakkennis
ten tijde van de aanvraag telt. Bij het bereiken van deze concltisie vindt de
voorzieningenrechter steun bij AG Van Peursem’7, het UKSC18 (zie onder 2.12.3 ). het
Duitse Bundesgerichtshof’9 (vergelijk onder 2.12.6) en het gerechtshof Den Haag inzake
Medinol/Cordis20. De feiten in het bodemvonnis van deze rechtbank in de zaak
Bayer/Sandoz2’ (alsmede die in het kort geding arrest dat onderwerp was van cassatie maar
daar was r.o. 5.7 geen dragende overweging. aldtis de HR22) lagen dusdanig anders dat in
overweging 43323 geen voldoende relevant precedent is te vinden voor deze zaak. Daar
bepleitte octrooihouder Bayer immers een nog ruimer bereik”, namelijk niet alleen tot de
door bij het EOB beoogde, maar als toegevoegde materie bestempelde uitbreiding tot alle
(Lewis)zuren maar ook tot de door Sandoz gebruikte (zwakke) base. De
voorzieningenrechter behoeft in dit licht niet in te gaan op de door Teva opgeworpen vraag
of Lilly bij het EOB meer haar best had moeten doen door het bepleiten van een toevoeging
als “of vergelijkbaar farmaceutisch aanvaardbaar zouf’ en/of het instellen van beroep tegen
de beoordeling door de examiner.

4.6.8. Zelfs echter als de derde kennis neemt van het verleningsdossier en de
correspondentie over toegevoegde materie relevant zou achten, is daartiit in geen geval een
goede grond voor afstand van bescherming op te maken. Duidelijk is daaruit immers dat
Litly juist ruimere bescherming wenste. De omstandigheid dat Lilly van de beslissing van de
examiner, die daar als gezegd een stokje voor stak, niet in beroep is gegaan noch een andere
formulering heeft geprobeerd, maakt niet dat een derde zott begrijpen dat Lilly als een blad
aan de boom zoti zijn gekeerd en nu zelfs geen bescherming van andere zouten of het dizuur
meer wilde.

4.7. Alle gezichtspunten afwegende, is de voorzieningenrechter van oordeel dat sprake
is van inbreuk op het octrooi. Anders dan Teva heeft bepleit, is hierbij geenszins sprake van
een teruggang naar de verlaten leer van het wezen. Dat zou het mogelijk wel worden indien
bijvoorbeeld zou worden geoordeeld dat de conclusie zich ook zou uitstrekken tot
toevoeging van vitamine B12 aan andere antifolaten (zoals [0005] in de beschrijving
suggereert). Het gaat in deze zaak echter om een naar voorshands oordeel irrelevante
variatie op de letterlijke tekst van de conclusies van het octrooi. Als hiervoor ovenvogen is
het bovendien juist Teva die in feite de verboden letterlijke lezing van de conclusies
voorstaat en uit het oog verliest dat de octrooihotider ook een billijke bescherming toekomt.
terwijl een derde weet dat de door hem beoogde variatie irrelevant is voor de werking van
de uitvinding (bij zowel pemetrexed dinatrium als bij het dizuur, al dan niet voorzien van
trometamol, watervrj citroenztitir en methionine, zorgt het pemetrexed anion voor de
werkzaamheid maar tegelijkertijd ook voor de toxiciteit die dient te worden verminderd met
behulp van de geoctrooieerde toepassing van vitamine B12).

Conclusie AG Van Peursem bij HR 5 februari 2016. ECLI:NL:PHR:20l5:2200 (Baver/Sandoz). nr. 3.23 en

oetnoot 105
8 UKSC 12 juli 2017. EO Luk Aetais UK [20171 UKSC 48. to. 76-91
“ BGH 14juni 2016. Eli Lilk ‘ Actais X ZR 2915. to. 6$
20 Gerechtshof Den Haag 3juli 2003. ËCLI :NL:GHSGR;2003:AH9364 (Medinol/Cordis)
21 Rechtbank Den Haag. 23 juli 2014. ECLI:NL:RBDHA:2014:9117
22 HR 5 februari 2016. ËCLI:NL:HR:2016:l96 (Ba’er’Sandoz). to. 3.4.4
23 De voorzieningenrechter laat oerigens de vraag in het midden of deze oeneging in het onnis dragend is
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4.8. De voorzieningenrechter weet zich met zijn oordeel dat van inbreuk sprake is.
gestetind door een aantal belangrijke buitenlandse rechters in het Verenigd Koninkrijk (zie
onder 2.12.3 de uitspraak van het UKSC) en in Duitsland (in de beslissing van het BGH
onder 2.12.6 is misschien nog tiiet het laatste woord over de zaak gezegd maar het
Oberlandesgericht München (zie 2.12.8) heeft nadien wel tot inbreuk beslist). Sommige
andere buitenlandse rechters24 hebben echter geen inbreuk aangenomen. Dit heeft vooral te
maken met een andere waardering van het verleningsdossier en hoe strikt men aan de
precieze betvoordingen van de conclusie vasthoudt. Deze uiteenlopende beslissingen
onderstrepen overigens eens te meer de wenselijkheid van het Eengernaakt Octrooigerecht
(UPC), waarbij tot één gemeenschappelijk oordeel voor een zeer groot aantal landen in
Etiropa kan worden gekomen.25

De vorderingen

4.9. Het voorgaande betekent dat de voorzieningenrechter het door Lilly (in 3.1 onder
1) gevorderde verbod met betrekking tot de directe inbreuk op het octrooi zal toewijzen,
waarbij de dwangsommen zullen worden gemaximeerd op € 5.000.000,-. De aan Teva te
gunnen termijn voor nakoming zal de voorzieningenrechter op twee weken bepalen. Bij
deze stand van zaken valt niet in te zien welk belang Lilly heeft bij beoordeling van de
vraag of (tevens) sprake is van indirecte inbreuk zodat dit zal worden afgewezen. De door
Lilly gewenste tiitbreiding van het verbod naar “betrokkenheid bij” wordt geweigerd ter
voorkoming van exectitieproblernen omdat dit onvoldoende duidelijk is

4.10. De in 3.1 onder 3 gevorderde opgave komt voor toewijzing in aanmerking, voor
zover de vorderingen zien op de hoeveelheid (wezenlijke onderdelen voor vervaardiging
van) Armisarte die Teva heeft ingekocht, verkocht en nog in voorraad heeft, nu ook deze
opgave er toe dient verdere (dreigende) inbreuken te beëindigen of te voorkomen. Daarbij
kan in de onderhavige procedtire de vordering met betrekking tot afnemers enkel worden
toegewezen ten aanzien van Nederlandse afnemers. Dat Lillv de bodemprocedure niet zou
kunnen afwachten voor wat betreft ontvangst van de gegevens voor haar schadeberekening.
heeft zij niet aannemelijk gemaakt. waarmee dat deel van de vorderingen spoedeisend
belang mist. Dat de opgave vergezeld moet gaan van een verklaring van een onafhankelijke
registeraccotmntant zal worden afgewezen omdat een dergelijke verklaring volgens vaste
jtmrisprttdentie niet mogelijk is en bovendien de spoedeisendheid daarvan niet is in te zien.
De te verstrekken opgave zal met de in 3.1 onder 7 gevorderde dwangsom worden versterkt.
waarbij de dwangsommen zullen worden gematigd en gemaximeerd op € 1 .000.000.-.

4.11. De door Lilk in 3.1 onder 4 gevorderde recali zal worden afgetezen. De overgang
van Armisarte naar Alimta dient voor patiënten (en daarmee voor ziekenhuizen) zonder
problemen te geschieden. Daarbij past geen recall.

24 De uitspraak van het OLG Düsseldorf (‘.elk oordeel als gezegd is gecasseerd door de BGH. de aan de

beslissing an het VKSC oorafgaande uitspraken in het Verenigd Koninkrijk an Arnold J en Floyd J. het

Handeisgericht Wien. het Zitserse Bundcspatentgericht en recent de Milanese rechter.
2 Het zuLt spijtig zijn als o\erigens de Brc\it ertoe zou leiden dat het Verenigd Koninkrijk met haar

internationaal geaardeerde en ter zake kundige rechters niet (meer) mee tal doen.
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4.12. De in 3.1 onder 5 en 6 gevorderde rectificatie zal eveneens worden afgewezen, nu
Litly daarbij onvoldoende belang heeft. Lilly is kennelijk gewoon de markt eigenstandig te
informeren ingevat van inbreuk door generieke producenten zoals Teva.

Proceskosten en 1019i Rv

4.13. Teva zal als de in het ongelijk gestelde partij worden veroordeeld in de
proceskosten. Deze zijn te begroten volgens 1019h Rv. Lilly heeft als kosten opgevoerd een
bedrag van € 128.234,16 exclusief BTW (en inclusief kosten voor de dagvaarding).
Tegen de hoogte van de door Lilly opgevoerde kosten is door Teva geen bezwaar gemaakt.
De kosten aan de zijde van Lilly worden daarom begroot op € 128.234,16, vermeerderd met
het griffierecht (waarvan de voorzieningenrechter aanneemt op basis van de overgelegde
specificaties dat het niet in het totaal begrepen is) van € 61 8,-. derhalve in totaal
€ 128.852,16, te vermeerderen met de gevorderde wettelijke rente.

4.14. Voor veroordeling in de gevorderde nakosten bestaat geen grond, nu de
kostenveroordeling ook voor deze nakosten een executoriale titel oplevert.26

4.15. De redelijke termijn van artikel 1019i Rv zal zekerheidshalve worden bepaald op
zes maanden na heden, nu de door Lilly aangekondigde VRO-procedure nog niet is
aangebracht en de aanhangigheid van de bodemzaak op de voet van artikel 125 lid 5 Rv zou
kunnen vervallen indien de zaak niet tijdig wordt aangebracht.

5. De beslissing

De voorzieningenrechter

5.1. beveelt Teva om binnen twee weken na betekening iedere directe inbreuk op EP t
3 13508 in Nederland te staken en gestaakt te houden, zulks op straffe van verbeurte van een
dwangsom van € 100.000,- voor iedere dag of gedeelte van een dag dat Teva het bevel niet
nakomt of- ter vrije ketize van Lilly - van € 10.000,- voor ieder product of werkwijze
waarmee Teva het bevel niet nakomt, met een maximum van € 5.000.000,-

5.2. beveelt Teva om binnen zeven dagen na betekening aan het adres van de advocaat
van Lilly opgave te doen van:

(a) de volledige namen en adressen van alle Nederlandse afnemers waaraan Teva
Arm isarte. of wezenlijke onderdelen daarvan, heeft geleverd

(b) de volledige namen en adressen van alle binnenlandse en buitenlandse leveranciers
van wie Teva Arm isarte of wezenlijke onderdelen daarvan heeft verkregen:

(c) het aantal van alle Armisarte producten die vervaardigd. gedistribtieerd en/of in
voorraad gehouden zijn door Teva:

5.3. bepaalt dat Teva een dwangsom verbecirt van € 100.000,- per overtreding van het
in 5.2 opgelegde gebod. of- ter vrije keuze van Lilly - van € 10.000.- voor ieder dag(deel)
dat Teva niet voldoet aan het in 5.2 opgelegde gebod, in beide gevallen met een maximum
van € t .O00.000.-

26 FIR 19 maart 2010. ËCLI:NL:HR:201t):BLl 116. NJ 2011.237
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5.4. veroordeelt Teva in de proceskosten. tot dusver aan de zijde van Lilly begroot op
€ 128.852,16. één en ander te voldoen binnen teertien dagen na betekening en - voor het
geval voldoening van de kosten niet binnen de gestelde ternijn plaatsvindt - te
vermeerderen met de wettelijke rente over de kosten te rekenen vanaf bedoelde termijn voor
voldoening tot aan de dag der algehele voldoening:

5.5. verklaart dit vonnis tot zover tiitvoerbaar bij voorraad:

5.6. bepaalt de termijn bedoeld in artikel 101 9i Rv op zes maanden na heden:

5.7. ijst af het meer of anders gevorderde.

Dit vonnis is gewezen door mr. EE. Brinkman en in het openbaar uitgesproken op
24 oktober 2017.


