OSTRE LANDSRET
KENDELSE

afsagt den 13. marts 2025

Sag BS-52648/2024-OLR

(10. afdeling)

Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S

(advokat Mikkel Vittrup og advokat Peter-Ulrik Plesner for begge)
mod

Sandoz A/S

(advokat Anders Valentin og advokat Patris Hajrizaj)
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Sag BS-52678/2024-OLR

(10. atdeling)

Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S

(advokat Mikkel Vittrup og advokat Peter-Ulrik Plesner for begge)
mod

Stada Nordic ApS

(advokat Jacob @rndrup)

)

Sag BS-52702/2024-OLR

(10. atdeling)

Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S

(advokat Mikkel Vittrup og advokat Peter-Ulrik Plesner for begge)

mod

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB

(advokat Jakob Krag Nielsen og advokat Maria Pilh Arendsdorf Bengtsen)
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Sag BS-52530/2024-OLR

(10. afdeling)

Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S

(advokat Mikkel Vittrup og advokat Peter-Ulrik Plesner for begge)
mod

Teva Denmark A/S

(advokat Nicolaj Bording)

Se- og Handelsretten har den 9. oktober 2024 afsagt kendelse i 1. instans i tre
forbuds- og pabudssager (sagerne BS-9717/2024-SHR, BS-17450/2024-SHR og
BS-19709/2024-SHR) anlagt af Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S
mod Sandoz A/S, Stada Nordic ApS og Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB,
som folger:

” Anmodningerne om midlertidige forbud og pabud naegtes fremme.
Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S skal i feellesskab inden
14 dage betale sagsomkostninger med 1.575.000 kr. til Stada Nordic
APpS, 3.500.000 kr. til Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB og 3.500.000
kr. til Sandoz A/S.

Sagsomkostninger forrentes efter rentelovens § 8 a.”

Den 9. oktober 2024 har Sg- og Handelsretten endvidere afsagt kendelse i 1.
instans i en forbuds- og pabudssag (sag BS-12699/2024-SHR) anlagt af Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S mod Teva Denmark A/S, som felger.

” Anmodningerne om midlertidige forbud og pabud naegtes fremme.

Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S skal i feellesskab inden
14 dage betale sagsomkostninger med 1.000.000 kr. til Teva Denmark
A/S.

Sagsomkostninger forrentes efter rentelovens § 8 a.”

Kendelserne er keeret af Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S (i det
folgende samlet “Bayer”) og er sambehandlet i landsretten.

Landsdommerne Katja Hoegh, Susanne Lehrer og Uffe Segrensen, tillige med
sagkyndig dommer Lars Pallisgaard Olsen, har deltaget i sagernes afgorelse.

Kaeremadlene har veret behandlet mundtligt.



Pdstande
Bayer har nedlagt felgende pastande:
I sag BS-52648/2024-OLR (Sandoz A/S):

Pastand 1a (sideordnet med pastand 1b):

Principalt: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omseetning,
markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg,
15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst
fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 30504, eller im-
portere eller besidde det med et sddant formal, s& leenge dansk patent nr.
DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse heojst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, hvor rivaroxaban

har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk
specialitetsnummer 30504, eller importere eller besidde det med et sddant for-
mal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af trombo-
emboliske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale

halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 30504, eller impor-
tere eller besidde det med et sadant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1
845 961 er i kraft.

Mere subsidieert: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaet-
ning, markedsfere eller anvende laeegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne
10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske
forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 30504, eller importe-
re eller besidde det med et sddant formal, s& leenge dansk patent nr. DK/EP 1
845 961 er i kraft.




Pastand 1b (sideordnet med pastand 1a):

Principalt: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omseetning,
markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Hexal" i styrkerne 10 mg,
15 mg og 20 mg godkendst til indgivelse hejst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32333, eller importere
eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845
961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omsatning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Hexal" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, hvor rivaroxaban
har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk
specialitetsnummer 32333, eller importere eller besidde det med et sddant for-
mal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i

omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Hexal" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendst til behandling af tromboem-
boliske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hin-
anden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halve-
ringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 32333, eller importere
eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845
961 er i kraft.

Mere subsidieert: Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaet-
ning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Hexal" i styrkerne 10
mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske for-

styrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 32333, eller importe-
re eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1
845 961 er i kraft.

Pastand 2:

Principalt: Sandoz A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer af lee-
gemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 30504, fra samtlige kommercielle
aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil
levering er foretaget af Sandoz A/S.



Sandoz A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer Intellectu-
al Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leve-
rancer af legemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalve-
ringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 30504, fra samt-
lige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og syge-
husapoteker, hvortil levering er foretaget af Sandoz A/S.

Sandoz A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer Intellectu-
al Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidicert, sideordnet: Sandoz A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leve-
rancer af leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg,
godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgi-
velse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter,
og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk
specialitetsnummer 30504, fra samtlige kommercielle aftagere, herunder hospi-
taler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af
Sandoz A/S.

Sandoz A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer Intellectu-
al Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Mere subsidieert: Sandoz A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer
af leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, god-
kendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse
hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, og
hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge
voksne, jf. dansk specialitetsnummer 30504, fra samtlige kommercielle aftagere,
herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering
er foretaget af Sandoz A/S.

Sandoz A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer Intellectu-
al Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Péstand 3:
Principalt: Sandoz A/S pabydes omgaende at afregistrere den indmeldte pris for

Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til
indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage, jf.



dansk specialitetsnummer 30504, i det danske prisregister

(www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S pabydes omgaende at afregistrere den
indmeldte pris for Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalve-
ringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 30504, i det dan-

ske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Sandoz A/S pabydes omgdende at afregistrere den
indmeldte pris for Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg,
godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgi-
velse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter,
og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk
specialitetsnummer 30504, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Mere subsidieert: Sandoz A/S pabydes omgaende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, god-
kendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse

hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, og
hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge
voksne, jf. dansk specialitetsnummer 30504, i det danske prisregister
(www.medicinpriser.dk).

Pastand 4:

Principalt: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
9717/2024-SHR opheeves, og Bayer tilkendes sagsomkostninger for Se- og Han-
delsretten.

Subsidieert: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
9717/2024-SHR eendres, saledes at de tilkendte sagsomkostninger nedszettes.

Pastand 5: Sandoz A/S skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer Intellectual
Property GmbH og Bayer A/S med i alt 3.500.000 kr. med tilleeg af procesrente
fra den 15. november 2024 og indtil betaling sker.

I sag BS-52530/2024-OLR (Teva Denmark A/S):

Pastand 1:

Principalt: Teva Denmark A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaet-
ning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10
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mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 31578,
eller importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent
nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Teva Denmark A/S forbydes i Danmark at udbyde,
bringe i omseetning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Teva"
i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendst til indgivelse hgjst en
gang dagligt i mindst fem pa hinanden fglgende dage i patienter, hvor riva-
roxaban har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf.
dansk specialitetsnummer 31578, eller importere eller besidde det med et sa-
dant formadl, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidicert, sideordnet: Teva Denmark A/S forbydes i Danmark at udbyde,
bringe i omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Teva"
i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af trombo-
emboliske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale
halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 31578, eller impor-
tere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1
845 961 er i kraft.

Mere subsidieert: Teva Denmark A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omseaetning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendst til behandling af tromboem-
boliske forstyrrelser ved indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hin-
anden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halve-
ringstid er pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 31578,
eller importere eller besidde det med et sddant formal, sé leenge dansk patent
nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Pastand 2:

Principalt: Teva Denmark A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer
af leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 31578, fra samtlige kommercielle
aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil
levering er foretaget af Teva Denmark A/S.

Teva Denmark A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.



Subsidieert, sideordnet: Teva Denmark A/S pabydes at tilbagekalde allerede
skete leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og
20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentra-
tionshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 31578,
fra samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og
sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Teva Denmark A/S.

Teva Denmark A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S" advokater.

Subsidieert, sideordnet: Teva Denmark A/S pabydes at tilbagekalde allerede
skete leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og
20 mg, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved
indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden feolgende dage i pa-
tienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf.

dansk specialitetsnummer 31578, fra samtlige kommercielle aftagere, herunder
hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget
af Teva Denmark A/S.

Teva Denmark A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Mere subsidieert: Teva Denmark A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete le-
verancer af leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg,
godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgi-
velse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter,
og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge
voksne, jf. dansk specialitetsnummer 31578, fra samtlige kommercielle aftagere,
herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering
er foretaget af Teva Denmark A/S.

Teva Denmark A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S" advokater.

Pastand 3:

Principalt: Teva Denmark A/S pabydes omgdaende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 31578, i det danske prisregister

(www.medicinpriser.dk).
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Subsidieert, sideordnet: Teva Denmark A/S pdbydes omgaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalve-
ringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 31578, i det dan-

ske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Teva Denmark A/S pabydes omgéaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg,
godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgi-
velse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter,
og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk
specialitetsnummer 31578, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Mere subsidieert: Teva Denmark A/S pdbydes omgdende at afregistrere den
indmeldte pris for Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, god-
kendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse
hejst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, og
hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge
voksne, jf. dansk specialitetsnummer 31578, i det danske prisregister

(www.medicinpriser.dk).

Pastand 4:

Principalt: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
12699/2024-SHR opheves, og Bayer tilkendes sagsomkostninger for Sg- og

Handelsretten.

Subsidicert: Se- og Handelsrettens afgerelse om sagsomkostninger i sag BS-
12699/2024-SHR @ndres, saledes at de tilkendte sagsomkostninger nedszettes.

Pastand 5: Teva Denmark A/S skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S med i alt 1.000.000 kr. med tilleeg af
procesrente fra den 14. november 2024 og indtil betaling sker.

I sag BS-52678/2024-OLR (Stada Nordic ApS):

Pastand 1a (sideordnet med pastand 1b):

Principalt: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaet-
ning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 15
mg og 20 mg som harde kapsler godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage, jf. dansk specialitetsnummer
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32493, eller importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk
patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, brin-
ge i omsaetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i
styrkerne 15 mg og 20 mg som harde kapsler godkendt/anvendt til indgivelse
hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, hvor
rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller min-
dre, jf. dansk specialitetsnummer 32493, eller importere eller besidde det med et
sadant formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, brin-
ge i omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som harde kapsler, godkendt/anvendt til be-
handling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse hejst en gang dagligt
i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at
den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer
32493, eller importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk
patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omsatning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som harde kapsler, godkendt/anvendt til behand-
ling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse hojst en gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at
den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk speciali-
tetsnummer 32493, eller importere eller besidde det med et sadant formal, sa
leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Pastand 1b (sideordnet med pastand 1a):

Principalt: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omseet-
ning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10
mg, 15 mg og 20 mg som filmovertrukne tabletter godkendt/anvendt til indgi-
velse hgjst en gang dagligt i mindst fem pd hinanden felgende dage, jf. dansk
specialitetsnummer 32493, eller importere eller besidde det med et sddant for-
mal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, brin-
ge i omsetning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som filmovertrukne tabletter god-
kendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalve-
ringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 32493, eller im-
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portere eller besidde det med et sadant formal, sa leenge dansk patent nr.
DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, brin-
ge i omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som filmovertrukne tabletter, god-
kendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse
hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, og
hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk
specialitetsnummer 32493, eller importere eller besidde det med et sddant for-
mal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, bringe i
omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som filmovertrukne tabletter, godkendt/anvendt
til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse hejst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, og hvor det er an-
givet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk
specialitetsnummer 32493, eller importere eller besidde det med et sddant for-
mal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Pastand 2a (sideordnet med pastand 2b):

Principalt: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer
af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 15 mg og 20 mg som harde kaps-
ler godkendt/anvendt til indgivelse hejst en gang dagligt i mindst fem pa hin-
anden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra samtlige kom-
mercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapote-
ker, hvortil levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S" advokater.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede ske-
te leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 15 mg og 20 mg
som harde kapsler godkendt/anvendst til indgivelse hejst en gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en
plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk speciali-
tetsnummer 32493, fra samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler,
grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Stada
Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.
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Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede ske-
te leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20
mg som harde kapsler, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske
forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra samtlige kommercielle
aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil
levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S" advokater.

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede skete leve-
rancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som harde kapsler, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske for-
styrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra samtlige
kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusa-
poteker, hvortil levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Péstand 2b (sideordnet med pastand 2a):

Principalt: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer
af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som
filmovertrukne tabletter godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra
samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og
sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede ske-
te leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20
mg som filmovertrukne tabletter godkendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter, hvor rivaroxaban
har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk
specialitetsnummer 32493, fra samtlige kommercielle aftagere, herunder hospi-
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taler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af
Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede ske-
te leverancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20
mg som filmovertrukne tabletter, godkendt/anvendt til behandling af trombo-

emboliske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden felgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale
halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra samtlige
kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusa-
poteker, hvortil levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede skete leve-
rancer af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som filmovertrukne tabletter, godkendt/anvendt til behandling af tromboembo-
liske forstyrrelser ved indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinan-
den folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halve-
ringstid er pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 32493, fra
samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og
sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Pastand 3a (sideordnet med pastand 3b):

Principalt: Stada Nordic ApS pdbydes omgaende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 15 mg og 20 mg som harde kapsler
godkendt/anvendst til indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det danske prisregister
(www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes omgdaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 15 mg og 20 mg som

harde kapsler godkendt/anvendst til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst
fem pa hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasma-

koncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk speciali-
tetsnummer 32493, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).
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Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes omgaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som hdrde kapsler, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske for-
styrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det danske prisregister
(www.medicinpriser.dk).

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS pabydes omgaende at afregistrere den
indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som
harde kapsler, godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske forstyrrel-
ser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende da-
ge i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9
timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det danske prisre-
gister (www.medicinpriser.dk).

Pastand 3b (sideordnet med pastand 3a):

Principalt: Stada Nordic ApS pdbydes omgaende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som filmover-
trukne tabletter godkendt/anvendst til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst
fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det dan-
ske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes omgdaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som filmovertrukne tabletter godkendt/anvendst til indgivelse hgjst en gang

dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban
har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk
specialitetsnummer 32493, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Stada Nordic ApS pabydes omgaende at afregistrere
den indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som filmovertrukne tabletter, godkendt/anvendt til behandling af tromboembo-
liske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinan-
den folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halve-
ringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det danske pris-
register (www.medicinpriser.dk).

Mere subsidieert: Stada Nordic ApS pabydes omgaende at afregistrere den

indmeldte pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som
filmovertrukne tabletter, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske
forstyrrelser ved indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pé hinanden fol-
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gende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er
pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 32493, i det danske
prisregister (www.medicinpriser.dk).

Pastand 4:

Principalt: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
17450/2024-SHR opheeves, og Bayer tilkendes sagsomkostninger for Sg- og
Handelsretten.

Subsidieert: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
17450/2024-SHR aendres, saledes at de tilkendte sagsomkostninger nedszettes.

Pastand 5: Stada Nordic ApS skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer In-
tellectual Property GmbH og Bayer A/S med i alt 1.575.000 kr. med tilleeg af
procesrente fra den 14. november 2024 og indtil betaling sker.

I sag BS-52702/2024-OLR (Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB):
Pastand 1:

Principalt: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB forbydes i Danmark at udby-
de, bringe i omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaxa i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer
33573, eller importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk
patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidicert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB forbydes i Dan-

mark at udbyde, bringe i omsaetning, markedsfere eller anvende leegemidlet
Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hajst
en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i patienter, hvor riva-
roxaban har en plasmakoncentrationshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf.
dansk specialitetsnummer 33573, eller importere eller besidde det med et sa-
dant formal, s& leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Subsidieert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB forbydes i Dan-
mark at udbyde, bringe i omsaetning, markedsfere eller anvende laegemidlet
Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af
tromboemboliske forstyrrelser ved indgivelse hojst en gang dagligt i mindst
fem pa hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den termi-

nale halveringstid er pa 5-13 timer, jf. dansk specialitetsnummer 33573, eller
importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk patent nr.
DK/EP 1 845 961 er i kraft.
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Mere subsidieert: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB forbydes i Danmark at
udbyde, bringe i omsaetning, markedsfere eller anvende leegemidlet Rivaxa i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af trombo-
emboliske forstyrrelser ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, og hvor det er angivet at den terminale
halveringstid er pa 5-9 timer for unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer
33573, eller importere eller besidde det med et sddant formal, sa leenge dansk
patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Pastand 2:

Principalt: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes at tilbagekalde alle-
rede skete leverancer af laegemidlet Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt/anvendt til indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 33573, fra samtlige kommercielle
aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil
levering er foretaget af Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal samtidig sende kopi af alle tilbage-
kaldelser til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidieert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes at tilba-
gekalde allerede skete leverancer af leegemidlet Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg
og 20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hejst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentra-
tionshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 33573,
fra samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og
sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Glenmark Pharmaceuticals
Nordic AB.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal samtidig sende kopi af alle tilbage-
kaldelser til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Subsidieert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes at tilba-
gekalde allerede skete leverancer af leegemidlet Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg
og 20 mg, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser
ved indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i
patienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer,
jf. dansk specialitetsnummer 33573, fra samtlige kommercielle aftagere, herun-
der hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er fore-
taget af Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB.
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Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal samtidig sende kopi af alle tilbage-
kaldelser til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S" advokater.

Mere subsidieert: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes at tilbagekalde
allerede skete leverancer af leegemidlet Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20
mg, godkendt/anvendst til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved
indgivelse hojst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i pa-
tienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for

unge voksne, jf. dansk specialitetsnummer 33573, fra samtlige kommercielle
aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil
levering er foretaget af Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal samtidig sende kopi af alle tilbage-
kaldelser til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Pastand 3:

Principalt: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes omgaende at afregi-
strere den indmeldte pris for Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt/anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 33573, i det danske prisregister

(www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes omga-
ende at afregistrere den indmeldte pris for Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og
20 mg godkendt/anvendt til indgivelse hajst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage i patienter, hvor rivaroxaban har en plasmakoncentra-
tionshalveringstid pa 10 timer eller mindre, jf. dansk specialitetsnummer 33573,

i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Subsidieert, sideordnet: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes omga-

ende at afregistrere den indmeldte pris for Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og
20 mg, godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved
indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage i pa-
tienter, og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-13 timer, jf.
dansk specialitetsnummer 33573, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Mere subsidieert: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes omgaende at
afregistrere den indmeldte pris for Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg,

godkendt/anvendt til behandling af tromboemboliske forstyrrelser ved indgi-
velse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage i patienter,
og hvor det er angivet at den terminale halveringstid er pa 5-9 timer for unge
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voksne, jf. dansk specialitetsnummer 33573, i det danske prisregister

(www.medicinpriser.dk).
Pastand 4:

Principalt: Se- og Handelsrettens afgorelse om sagsomkostninger i sag BS-
19709/2024-SHR opheeves, og Bayer tilkendes sagsomkostninger for Sg- og
Handelsretten.

Subsidieert: Se- og Handelsrettens afgerelse om sagsomkostninger i sag BS-
19709/2024-SHR zendres, saledes at de tilkendte sagsomkostninger nedseettes.

Pastand 5: Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal tilbagebetale sagsom-
kostninger til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S med i alt
3.500.000 kr. med tilleeg af procesrente fra den 9. november 2024 og indtil beta-
ling sker.

Bayer har over for alle de indkeerede pastaet, at forbud og pabud skal meddeles
uden sikkerhedsstillelse, subsidieert mod en af retten fastsat sikkerhed.

Sandoz A/S (“Sandoz”) har over for Bayers forbuds- og pabudspastande 1-3
nedlagt pastand om afvisning, subsidieert stadfeestelse, og har over for Bayers
pastand 4 om sagsomkostninger nedlagt pastand om stadfzestelse. For det til-
feelde, at der meddeles forbud og pabud, har Sandoz subsidieert pastaet, at San-
doz tilkendes sagsomkostninger, og mere subsidieert at hver part baerer egne
sagsomkostninger. Over for Bayers pastand 5 om tilbagebetaling har Sandoz
pastaet frifindelse.

Sandoz har endvidere nedlagt pastand om, at forbud og pabud i givet fald be-
tinges af en sikkerhedsstillelse fastsat efter landsrettens skon.

Teva Denmark A/S (“Teva”) har over for Bayers forbuds- og pabudspastande
1-3 nedlagt pastand om afvisning, subsidieert stadfeestelse, og mere subsidieert
at forbud og pabud betinges af en sikkerhedsstillelse pa ikke under 200 mio. kr.
Teva har over for Bayers pastand 4 om sagsomkostninger nedlagt pastand om
stadfeestelse. Over for Bayers pastand 5 om tilbagebetaling har Teva pastaet
frifindelse

Stada Nordic ApS (”"Stada”) har over for Bayers forbuds- og pabudspastande 1-
3 nedlagt pastand om afvisning, subsidieert stadfeestelse, og mere subsidizert at
forbud og pabud betinges af en sikkerhedsstillelse fastsat efter landsrettens
sken. Over for Bayers pastand 4 om sagsomkostninger har Stada nedlagt pa-
stand om stadfeestelse. Over for Bayers pastand 5 om tilbagebetaling har Stada
pastaet frifindelse.
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Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB ("Glenmark”) har over for Bayers for-
budspastand 1 nedlagt pastand om afvisning, subsidieert stadfeestelse, og mere
subsidieert at forbud betinges af en sikkerhedsstillelse efter landsrettens sken.
Over for Bayers pabudspastande 2-3 har Glenmark pastaet stadfeestelse, subsi-
dieert at pabud betinges af en sikkerhedsstillelse fastsat efter landsrettens skon.
Glenmark har over for Bayers pastand 4 om sagsomkostninger nedlagt pastand
om stadfeestelse, subsidicert at Glenmark tilkendes sagsomkostninger, mere
subsidieert at hver part beerer egne omkostninger. Over for Bayers pastand 5 om
tilbagebetaling har Glenmark péastaet frifindelse.

Supplerende sagsfremstilling
Stridspatentet
Af beskrivelsen i stridspatentet fremgar:

”[0001] The present invention relates to the field of blood coagulation,
more specifically it relates to a method of treating a thromboembolic
disorder by administering a direct factor Xa inhibitor once daily in oral
dosage form to a patient in need thereof, wherein the factor Xa inhibitor
has a plasma concentration half life indicative of a bid or tid administra-
tion interval, e.g. of 10 hours or less.

[0002] Blood coagulation is a protective mechanism of the organism
which helps to "seal" defects in the wall of the blood vessels quickly and
reliably. Thus, loss of blood can be avoided or kept to a minimum.
Haemostasis after injury of the blood vessels is effected mainly by the
coagulation system in which an enzymatic cascade of complex reactions
of plasma proteins is triggered. Numerous blood coagulation factors are
involved in this process, each of which factors converts, on activation,
the respectively next inactive precursor into its active form. At the end
of the cascade comes the conversion of soluble fibrinogen into insoluble
fibrin, resulting in the formation of a blood clot. In blood coagulation,
traditionally the intrinsic and the extrinsic pathways, which end in a
joint reaction path, are distinguished. Here factor Xa, which is formed
from the proenzyme factor X, plays a key role, since it connects the two
coagulation paths. The activated serine protease Xa cleaves prothrom-
bin to thrombin. The resulting thrombin, in turn, cleaves fibrinogen to
fibrin, a fibrous/gelatinous coagulant. In addition, thrombin is a potent
effector of platelet aggregation which likewise contributes significantly
to haemostasis.

[0003] Maintenance of normal haemostasis - the balance between bleed-
ing and thrombosis - is subject to a complex regulatory mechanism. Un-
controlled activation of the coagulant system or defective inhibition of
the activation processes may cause formation of local thrombi or em-
bolisms in vessels (arteries, veins) or in heart cavities. This may lead to
serious disorders, such as myocardial infarction, angina pectoris (in-
cluding unstable angina), vascular re-occlusions and restenoses after
angioplasty or aortocoronary bypass, stroke, transitory ischaemic at-
tacks, peripheral arterial occlusive disorders, pulmonary embolisms or
deep vein thromboses; herein below, these disorders are collectively al-
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so referred to as thromboembolic disorders. In addition, in the case of
consumption coagulopathy, hypercoagulability may - systemically - re-
sult in disseminated intravascular coagulation.

[0004] These thromboembolic disorders are the most frequent cause of
morbidity and mortality in most industrialised countries. Estimates
place the annual incidence of VTE in excess of 1 case per 1,000 persons
[White, RH. The epidemiology of venous thromboembolism. Circula-
tion 107 (Suppl.1),14-18 (2003)]. About 1.3 - 4.1 persons in 1,000 experi-
ence a first stroke [Feigin, V.L., Lawes, C.M., Bennett, D.A., Anderson,
C.S. Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003 )], and about 5 in 1,000 persons a my-
ocardial infarction annually [Fang, J, Alderman, M.H. Am. J. Med 113,
208-214 (2002)].

[0005] The anticoagulants, i.e. substances for inhibiting or preventing
blood coagulation, which are known from the prior art have various, of-
ten severe disadvantages. Accordingly, in practice, an efficient treat-
ment method or prophylaxis of thromboembolic disorders is very diffi-
cult and unsatisfactory.

[0006] In the therapy and prophylaxis of thromboembolic disorders, use
is firstly made of heparin, which is administered parenterally (intra-
venously or subcutaneously). Owing to more favourable pharmacoki-
netic properties, preference is nowadays more and more given to low-
molecular-weight heparin. Since heparin inhibits a plurality of factors
of the blood coagulation cascade at the same time, the action is non-
selective. Moreover, there is a high risk of bleeding.

[0007] A second class of anticoagulants are the vitamin K antagonists.
These include, for example, 1,3-indanediones, and especially com-
pounds such as warfarin, phenprocoumon, dicumarol and other
coumarin derivatives which inhibit the synthesis of various products of
certain vitamin K-dependent coagulation factors in the liver in a non-
selective manner. Owing to the mechanism of action, however, the on-
set of the action is very slow (latency to the onset of action 36 to 48
hours). It is possible to administer the compounds orally; however, ow-
ing to the high risk of bleeding and the narrow therapeutic index, a
time-consuming individual adjustment and monitoring of the patient
are required.

[0008] Recently, a novel therapeutic approach for the treatment and
prophylaxis of thromboembolic disorders has been described. This
novel therapeutic approach aims to inhibit factor Xa [cf. WO-A-
99/37304; WO-A-99/06371; J. Hauptmann, ]. Stiirzebecher, Thrombosis
Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, "Recent advances
in the status and targets of antithrombotic agents" Drugs Fut. 2002, 27,
669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz, "Approaches in
anticoagulation: Rationales for target positioning" Curr. Opin. Investig.
Drugs 2003, 4, 264-271; U.]. Ries, W. Wienen, "Serine proteases as tar-
gets for antithrombotic therapy" Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A.
Linkins, J.I. Weitz, "New anticoagulant therapy" Annu. Rev. Med. 2005,
56, 63-77 ]. It has been shown that, in animal models, various both pep-
tidic and nonpeptidic compounds are effective as factor Xa inhibitors.
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[0009] In general, oral application is the preferable route of administra-
tion of a drug, and a less frequent dose regimen is desirable. In particu-
lar, once daily oral application is preferred due to favourable conve-
nience for the patient and for compliance reasons. However, this goal is
sometimes difficult to achieve depending on the specific behaviour and
properties of the drug substance, especially its plasma concentration
half life. "Half life" is the time it takes for the plasma concentration or
the amount of drug in the body to be reduced by 50 % (Goodman and
Gillmans "The Pharmacological Basis of Therapeutics" 7th Edition,
Macmillan Publishing Company, New York, 1985, p 27).

[0010] When the drug substance is applied in no more than a therapeu-
tically effective amount, which is usually preferred in order to minimize
the exposure of the patient with that drug substance in order to avoid
potential side effects, the drug must be given approximately every half
live (see for example: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer, in "Clinical
Pharmacokinetics, Concepts and Applications”, 3rd edition, Lea and
Febiger, Philadelphia 1995, pp 83).

[0011] In the case of multiple dose application the target plasma concen-
tration (approximate steady state) can be reached after 3 to 5 half lives
(Donald J. Birkett, in "Pharmacokinetics Made Easy", McGraw-Hill Ed-
ucation: 2000; p 20). At steady state the concentrations of drugs which
rise and fall during each interdose interval are repeated identically in
each interdose interval (Goodman and Gillmans "The Pharmacological
Basis of Therapeutics" 7th Edition, Macmillan Publishing Company,
New York, 1985, p 28).

[0012] Surprisingly, it has now been found in patients at frequent medi-
cation that once daily oral administration of a direct factor Xa inhibitor
with a plasma concentration half life time of 10 hours or less demon-
strated efficacy when compared to standard therapy and at the same
time was as effective as after twice daily (bid) administration.

[0013] The present invention relates to the use of an oral dosage form of
a direct factor Xa inhibitor for the manufacture of a medicament for the
treatment of a thromboembolic disorder administered once daily for at
least five consecutive days, wherein said inhibitor has a plasma concen-
tration half life of 10 hours or less when orally administered to a human
patient.

[0014] In a preferred embodiment, the present invention relates to 5-
Chloro-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]- 1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophenecarboxamide (I), a low molecular
weight, orally administrable direct inhibitor of blood clotting factor Xa
(see WO-A 01/47919) as the active ingredient.

[0015] Compound (I) is an active site directed, competitive, direct factor
Xa inhibitor [E. Perzborn, ]. Strassburger, A. Wilmen, J. Pohlmann, S.
Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub; ] Thromb Haemost 2005 ; DOL:
10.1111/j.1538-7836.2005.01166.x]. (I) acts directly on factor Xa, that
means independently from a cofactor (such as Antithrombin III, the co-
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factor of heparins). The antithrombotic effect is attributed to the inhibi-
tion of factor Xa.

[0016] Furthermore, (I) binds to the active site of factor Xa in the S1- and
S4 pockets [S. Roehrig et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia,
August 22-26, 2004, MEDI-156].

[0017] For (I) a plasma concentration half life of 4-6 hours has been
demonstrated at steady state in humans in a multiple dose escalation
study (D. Kubitza et al, Multiple dose escalation study investigating the
pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of Bay 59-7939, an
oral, direct Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects. Blood 2003,
102: Abstract 3004)

[0018] In a clinical study in patients undergoing total hip replacement
(THR), the efficacy of (I) is measured by the occurrence of deep vein
thrombosis (DVT) after THR surgery. According to the Sixth ACCP
Consensus Conference on Antithrombotic Therapy (Chest 2001; 119:
1325-175S) the DVT rate (prevalence) after THR surgery is as follows:

Prevalence (95 % Confidence
(%) intervall)

Placebo 54.2 (50-58)

Low dose 30.1 (27-33)

heparin

LMWH * 16.1 (15-17)

* LMWH = Low Molecular Weight Heparin

[0019] After 7 to 9 days of once daily administration of 30 mg (I) to 73
patients undergoing THR surgery, a DVT rate of 12.3 % has been ob-
served (LMWH comparator was 16.8 %). Administration of (I) was also
safe and well tolerated.

[0020] The once daily dose of (I) was also compared to different doses of
(I) which have been administered twice daily (bid). By comparing the
total daily doses administered it could also be demonstrated that after
once daily administration efficacy on one hand and major bleeding, an
expected side effect on the other hand, match well the expected effects
after twice daily administration (for a discussion of further details see
the experimental part).

[0021] For the purpose of the present invention as disclosed and de-
scribed herein, the following terms and abbreviations are defined as fol-
lows.

[0022] The term "treatment" includes the therapeutic and/or prophylac-
tic treatment of thromboembolic disorders.

[0023] The term "direct factor Xa inhibitor" means an inhibitor that acts
directly on factor Xa, independently of a cofactor (such as Antithrombin
I1I, the cofactor of heparins). The antithrombotic effect is hereby attrib-
uted to the inhibition of factor Xa.
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[0024] The term "thromboembolic disorders" includes in particular dis-
orders as the acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Eleva-
tion Myocardial Infarction (STEMI) (also known as Q-wave MI), Non
ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) (also known as
Non Q-wave MI) and unstable angina (UA), as well as stable angina
pectoris, vascular re-occlusions and restenoses after angioplasty or aor-
to-coronary bypass, peripheral arterial occlusion disorders, pulmonary
embolisms, or deep vein thromboses, renal thrombosis, transitory is-
chaemic attacks and stroke, inhibition of tumor growth and develop-
ment of metastasis, treatment of disseminated intravascular coagulation
(DIC) and the so-called "economy class syndrome", especially in pa-
tients with risk of venous thrombosis, atherosclerotic diseases, inflam-
matory diseases, as rheumatic diseases of the musculoskeletal system,
Alzheimer's disease, inhibition of old-age macula-degeneration, diabet-
ic retinopathy, diabetic nephropathy and other microvascular diseases.

[0025] Included are also disorders derived from cardiogenic throm-
boembolism, for instance cerebral ischemic diseases, stroke, systemic
embolism and ischemic attacks, especially in patients with acute, inter-
mittent or persistent arrhythmia of the heart such as atrial fibrillation or
alongside cardioversion, or in patients with valvular heart disease or ar-
tificial heart valves.

[0026] Moreover, included are also disorders derived from thromboem-
bolic complications which can arise within patients with microangio-
pathic hemolytic anaemia, extracorporal circulation such as hemodialy-
sis, or prosthetic heart valves as well as from thromboembolic compli-
cation, e.g. venous thromboembolism in tumor patients, in particular in
patients undergoing surgical interventions, chemotherapy or radiother-

apy.

[0027] Preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum
as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Seg-
ment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and unstable angina,
reocclusions after angioplasty or aortocoronary bypass, peripheral arte-
rial occlusion disorders, pulmonary embolisms or deep vein throm-
boses, transitory ischaemic attacks and stroke.

[0028] Particularly preferred is the treatment of acute coronary syn-
drome spectrum as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STE-
MI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and
unstable angina, reocclusions after angioplasty or aortocoronary by-
pass, pulmonary embolisms or deep vein thromboses and stroke.

[0029] The term "oral dosage forms" is used in a general sense to refer-
ence pharmaceutical products administered orally. Oral dosage forms
are recognized by those skilled in the art to include such forms as liquid
formulations, granules, gelcaps, hard gelatine capsules or sachets filled
with granules, and tablets releasing the active compound rapidly or in a
modified manner.

[0030] Tablets are preferred, in particular tablets rapidly releasing the
active compound. In the context of the present invention, rapid-release
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tablets are in particular those which, according to the USP release
method using apparatus 2 (paddle), have a Q value (30 minutes) of 75
%.

[0031] Very particularly preferred are rapid-release tablets containing 5-
Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)- phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophenecarboxamide as active ingredient.
Preparation of such tablets is for example described in PCT/04/01289.

[0032] The amount of active ingredient in the formulation will depend
on the severity of the condition, and on the patient to be treated, as well
as the compound employed. In the case of (I) as active ingredient, a
dose of 1 to 100 mg, preferentially 2 to 50 mg, particularly preferred 5 to
30 mg can be applied.

[0033] The term "once daily" is well known by those skilled in the art
and means administration of the drug once a day and includes the ad-
ministration of one dosage form as well as administration of two or
more dosage forms simultaneously or consecutively within a short time
period.

[0034] The invention is illustrated, but in no way limited, by the follow-
ing example:

Experimental part (clinical trial)

Example 1

Forlobet ved Den Europaiske Patentmyndighed frem til udstedelsen af strids-
patentet

Bayers oprindelige patentansegning vedrerende det efterfolgende udstedte EP
1 845 961 indeholdt felgende kravseet:

“1. A method of treating a thromboembolic disorder comprising ad-
ministering a direct factor Xa inhibitor no more than once daily for
at least five consecutive days in an oral dosage form to a patient in
need thereof, wherein said inhibitor has a plasma concentration
half life of 10 hours or less when orally administered to a human
patient.

2. The method of claim 1, wherein one dosage form is administered.

3. The use of an oral dosage form of a direct factor Xa inhibitor for the
manufacture of a medicament for the treatment of a thromboembol-
ic disorder administered once daily for at least five consecutive
days, wherein said inhibitor has a plasma concentration half life of
10 hours or less when orally administered to a human patient.

4. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 3, wherein the
thromboembolic disorder is ST Segment Elevation Myocardial In-
farction (STEM!), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction
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(NSTEMI), unstable angina, reocclusion after angioplasty or aorto-
coronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses or
stroke.

The method or use as claimed in any of Claims 1 to 4, wherein the
oral dosage form is a rapid-release tablet.

The method or use as claimed in any of Claims 1 to 5, wherein the
direct factor Xa inhibitor is 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5- yljmethyl)-2-
thiophenecarboxamide.

A packaged pharmaceutical composition comprising a container
containing a rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(55)-2-
0x0-3-[4-(3-oxo0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl)-
2-thiophenecarboxamide, said container furthermore containing in-
structions for using said rapid-release tablet to treat a thromboem-
bolic disorder.

The packaged pharmaceutical composition of claim 7, comprising a
container containing a rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-
({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)- phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
ylimethyl)-2-thiophenecarboxamide, said container furthermore
containing instructions for administering said rapid-release tablet
at a frequency of once daily.”

I forbindelse med provningen af Bayers ansogning anferte Examining Division
ved Den Europeeiske Patentmyndighed (“EPO”) i et brev af 26. juli 2010 til Bay-
er blandt andet folgende:

113

The subject-matter of claims 1, 2 and 4-6 (as dependent on
claims 1-2) concerns a method of treatment of the human or an-
imal body by therapy, which is excluded from patentability (Ar-
ticle 53 (c) EPC). The claims as presently formulated are thus
not allowable and should be either suppressed or reworded in
the form of a product for use in such a method according to Ar-
ticles 54(5) EPC (Guidelines C-1V, 4.8).

Furthermore, claim 3 does not meet the requirements of Article
84 EPC in that the matter for which protection is sought is not
clearly defined. The functional statement "wherein said in-
hibitor has a plasma concentration half life of 10 hours or less
when orally administered to a human patient" does not enable
the skilled person to determine which structural technical fea-
tures are necessary for a compound to fall within the scope of
the claim.

In a second aspect present claim 3 (and also claims 4-6 as far as
they depend on claim 3) do not meet the requirements of Art. 84
because of the feature "once daily for at least five consecutive
days". Some passages of the description refer to a dosage regi-
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men of "no more than once daily for at least five consecutive
days". This difference in the terminology conveys the impres-
sion that the subject-matter for which protection is sought in
claim 3 may include dosage regimens comprising administra-
tion of more than once daily, thereby resulting in lack of clarity
of claims 3-6. It is also noted that if dosage regimens of more
than once daily for at least five consecutive days are not exclud-
ed from the scope of the claims then not only the once daily
dosage regimen but also the bid and tid dosage regimens dis-
closed in D2 would be novelty destroying for present claims 3
and 5-6 (see paragraph below). Thus, in order to meet the re-
quirements of Art. 84 and to avoid further objections under Art.
54 EPC it is suggested to reformulate present claim 3 by includ-
ing the feature "no more than once daily for at least five con-
secutive days".

5 The subject- matter of present claims 3 and 5-8 does not meet
the requirements of the EPC with respect to novelty (Art. 54) for
the following reasons.

D1 discloses factor Xa inhibitors, including the compound of
present claims 6-8 (see example 44 in D1) for the treatment of
various thromboembolic disorders. D1 is novelty destroying for
the pharmaceutical compositions of present claims 7 and 8. It is
noted that the feature relating to the instructions is not regarded
as a distinctive feature over pharmaceutical compositions com-
prising the same active agent. D2 and D3 also disclose the com-
pound BAY 59-7939 in connection with the treatment of throm-
boembolic disease whereby they are also novelty destroying for
present claims 7 and 8.

Furthermore, D2 discloses a dosage regimen of administration
of 5 mg orally once daily for 5 days. Thus, D2 is also novelty
destroying for present claims 3 and 5-6.

6 No inventive step (Art. 56 EPC) can be recognised for that sub-
ject-matter of the claims which is not novel, namely for that of
present claims 3 and 5-8. The subject- matter of present claim 4
a dependent on claim 3 does also not involve an inventive step
because it merely consist in the selection of particularly pre-
ferred embodiments which fall within the customary practice
followed by those skilled in the art. Thus, the requirements of
Art. 56 EPC are also not met.

7 The applicant is invited to file a new claims which take account
of the above comments and objections.”

Bayer sendte den 24. januar 2011 et tilrettet kravsaet til Examining Division og
anforte herom:

”Claim Amendments
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We deleted originally filed claims 1 and 2 and renumbered originally
filed claim 3 as new claim 1. We included originally filed claims 5 and 6
in originally filed claim 3 (new claim 1). Furthermore, we added "no
more than" to claim 3 (new claim 1) as suggested by the examiner.

We amended originally filed claim 4 (new claim 2) by deleting
"method".

Furthermore, we deleted originally filed claims 7 and 8.

Novelty and Inventive step

5-Chloro-N-({(565)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide (rivaroxaban) is ad-
ministered in form of a rapid-release tablet which means that nearly all
rivaroxaban is available to a human patient at once and the elimination
of rivaroxaban from the plasma is started.

Surprisingly, rivaroxaban can be administered no more than once daily
(od) for at least five consecutive days, even though rivaroxaban has a
plasma concentration half life of 10 hours or less when orally adminis-
tered to a human patient (see also page 3 line 15 to 18, foreign countries
text) .

It is well known to a person skilled in the art that usually this half life is
not sufficient for a once daily administration.

It had been demonstrated by preclinical investigations that the k; value
for free factor Xa is 0 4 nM which would be equivalent to a plasma con-
centration of approximately 0.17 ug/L of unbound rivaroxaban. The
administration of 10 mg rivaroxaban once daily in phase II studies re-
sulted in free plasma concentrations at trough of 0.91 ug/L which is ap-
proximately 5-fold higher than the k; value for free factor Xa. Therefore,
the offset of action can be accurately described by the elimination of ri-
varoxaban from the plasma which based on elimination half-lives of 11
- 13 h can be assumed between 48 - 72 h after the last intake of rivaroxa-
ban 10 mg rapid-release tablet. This supports the once-daily dosing reg-
imen for rivaroxaban.

The data mentioned on page 13 table 1-1 and page 13 line 2 to 5 clearly
demonstrate the efficacy of od administration of rivaroxaban, namely
fewer occurrence of composite endpoint events, i.e. fewer cases of DVT,
PE or death compared to untreated conditions, and in the range of
standard therapy (see 30 mg dose od and bid). Furthermore, the od
administration is surprisingly perfect in line with twice daily (bid) ad-
ministration.

By comparing the total daily doses administered it could also be
demonstrated that after once daily administration efficacy on one hand
and major bleeding, an expected side effect on the other hand, match
well the expected effects after twice daily administration (page 4 line 20
to 22). The data mentioned on page 14 table 1-2 and page 14 line 3 to 5
clearly demonstrate the safety of od administration of rivaroxaban (see
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30 mg dose od and bid). The occurrence of any major bleeding events is
low, approximately in the range of standard therapy and again perfect-
ly in line with results from bid administration.

The dose form and the use mentioned in the present application are not
mentioned in detail in the prior art, i.e. D2 and D3. Furthermore, look-
ing at the half life of rivaroxaban it is surprising that administration of
rivaroxaban as rapid-release tablet once daily is sufficient for the thera-
py. Therefore, the present application shows novelty and an inventive

step.

We claim [rettelsesmarkeringer udeladt]

1.

The use of a rapid-release tablet of 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-
(3-oxo0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl)-2-
thiophenecarboxamide for the manufacture of a medicament for
the treatment of a thromboembolic disorder administered no
more than once daily for at least five consecutive days, wherein
said inhibitor has a plasma concentration half life of 10 hours or
less when orally administered to a human patient.

The use as claimed in Claim 1, wherein the thromboembolic
disorder is ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STE-
MI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTE-
MI), unstable angina, reocclusion after angioplasty or aorto-
coronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses
or stroke.”

Examining Division svarede den 2. april 2012 Bayer som folger:

lll

Present claims 1 and 2 are in agreement with Art. 123(2) EPC
and also overcome the objections as to lack of novelty raised in
the previous communication (Art. 54 EPC). In particular, D2
discloses oral doses of rivaroxaban for 5 days with food. How-
ever, the document does not disclose administration in the form
of tablets.

The amended claims are also considered to involve an inventive
step (Art. 56 EPC) and could provide the basis for the grant of a
patent.

It is however noted that present claim 1 does no longer relate to
direct factor Xa inhibitors, whereby the feature referring to
"said inhibitor", namely "wherein said inhibitor has a plasma
concentration half life of..." introduces some obscurity as con-
cerns the scope of the claim (Art. 84 EPC).

In order to remove the above deficiency the following formula-
tion is suggested for claim 1:
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"The use of a rapid-release tablet of the compound 5-Chloro-N-
({(55)-2-0x0-3-[4- (3- ox0-4- morpholinyl) phenyl]-1,3- oxazo-
lidin-5- yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide for the manufac-
ture of a medicament for the treatment of a thromboembolic
disorder administered no more than once daily for at least five
consecutive days, wherein said compound has a plasma con-
centration half life of 10 hours or less when orally administered

" s

to a human patient".

Bayer accepterede Examining Divisions forslag, jf. Bayers brev af 26. september
2012, og eendrede kravseettet i overensstemmelse hermed. Patentet blev heref-
ter udstedt med det eendrede kravseet.

Bayer har for landsretten indleveret en skriftlig erkleering af 18. juli 2024 fra Dr.
Gabriele Handke-Ergiiden, som pa Bayers vegne besvarede Examing Divisions
indsigelser og underskrev de ovenneevnte breve. I erkleeringen er anfoert blandt

andet:

”9.

10.

11.

[ understand from Bayer's attorneys in Sweden that the coun-
terparties in the legal proceedings in Sweden concerning the in-
fringement and validity of the Patent argue that the claim
amendment insofar as it concerns the inclusion of "rapid-release
tablet" (original claim 5) into the new claim 1 was made to meet
the requirements of novelty (Art. 54 EPC) and inventive step
(Art. 56 EPC). That is incorrect.

The feature "rapid-release tablet" consists of two parts, namely
"rapid-release" and "tablet". As seen in the section under the
heading "Novelty and Inventive step" in Bayer's reply to the
communication from the Examining Division (Annex 4), the
rapid release of rivaroxaban (first paragraph of said section),
together with rivaroxaban's short half-life (second paragraph of
said section), was relied on by Bayer to support novelty (Art. 54
EPC) and inventive step (Art. 56 EPC). The same is clear from
the other paragraphs of said section.

The inclusion of "tablet" in the new claim 1 was a consequence
of the claim amendments made to ensure support in the appli-
cation as filed (cf. Art. 123(2) EPC). As "rapid-release" was only
disclosed clearly and unambiguously with "tablet" in the origi-
nal claim 5 and in the application as filed (see e.g. page 10 rows
6-9 in the application as filed), the amendments were made by
simply merging the claims. Based on my experience as a Euro-
pean Patent Attorney, this is a common and straightforward
way of amending claims to ensure support in the application as
tiled. The inclusion of "tablet" in the new claim 1 was thus made
to ensure support in the application as file pursuant to Art.
123(2) EPC when amending the claims by including the "rapid-
release" feature in combination with the short half-life in the
new claim 1.”
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Den efterfolgende indsigelsessag ved Den Europaeiske Patentmyndighed
I Bayers indleeg af 16. november 2016 i indsigelsessagen for Opposition Division
ved EPO fremgar af pkt. 120:

“Regarding the calculation of the half life, the Opposed Patent in para.
[0009] refers to p. 27 of the 7" edition (1985) of the standard pharmacol-
ogy textbook Goodman and Gilman's THE PHARMACOLOGICAL
BASIS OF THERAPEUTICS, which in its penultimate para. defines the
usually reported half life as the "terminal log-linear rate of elimination"
(see D9a, p. 27, right col., penultimate para., last 4 lines). In general, the
skilled person has no difficulties in determining plasma concentrations
and calculating the half life of chemical compounds such as rivaroxa-
ban. Methods employed to this end, such as HPLC and MS, were rou-
tine for the skilled person and formed part of his common general
knowledge. The opponents have not substantiated why plasma concen-
tration determination should not have been possible at the effective fil-
ing date of the Opposed Patent. Patentee submits that this clearly was
the case.”

Opposition Division fandt ved afgerelse af 30. april 2018, at patentet skulle op-
heeves som folge af manglende opfindelseshgjde, jf. Den Europeeiske Patent-
konventions artikel 56.

Ved afgorelse af 27. oktober 2021 (T 1732/18) tilsidesatte EPO’s Technical Board
of Appeal Opposition Divisions afgerelse af 30. april 2018 og opretholdt paten-
tet i dets helhed. Appelkammeret fandt i den forbindelse, at der ikke var tale
om utilladelig udvidelse, jf. patentkonventionens artikel 100, litra ¢, og artikel
123, stk. 2, og at betingelserne om nyhed, jf. artikel 100, litra a, artikel 52, stk. 1,
og artikel 54, beskrivelse, jf. artikel 100, litra b, samt opfindelseshgjde, jf. artikel
100, litra a, artikel 52, stk. 1, og artikel 56, var opfyldt.

Af afgorelsen af 27. oktober 2021 fremgar blandt andet:

”"Reasons for the Decision

2. Patent in suit

2.1 The patent in suit (see paragraph [0001]) relates to the field of
blood coagulation, in particular to a medicament and dosage reg-
imen for treating thromboembolic disorders by administering a
direct factor Xa inhibitor.

2.2 Factor Xa plays an important part in blood coagulation. The acti-
vated serine protease Xa cleaves prothrombin to thrombin. The re-
sulting thrombin cleaves fibrinogen to the coagulant fibrin.
Thrombin is also a potent effector of platelet aggregation (see the
patent in suit, paragraph [0002]).
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3.1.1

3.1.2

3.2

3.2.1
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According to claim 1 as granted, the envisaged treatment is once-
daily administration (see point 3.1 below), for at least five consec-
utive days, of a rapid-release tablet of the direct factor Xa inhibitor
rivaroxaban.

This dosage regimen is backed up by data from a clinical phase II
dose guiding study with 642 patients undergoing elective primary
total hip replacement (see the patent in suit, paragraphs [0035] to
[0045]) . The objective of the study was the assessment of safety,
tolerability and efficacy of rivaroxaban at different oral doses (od
and bid) compared with subcutaneously administered enoxaparin
in the prevention of venous thromboembolism (VTE).

Claim construction
Dosage regimen

According to claim 1 as granted, the medicament is to be adminis-
tered for at least five consecutive days. This can only mean that
the medicament is to be administered on consecutive days, and
therefore at least once daily. Since the claim also requires that the
medicament is to be administered no more than once daily, the
dosage regimen defined in claim 1 is once-daily administration.

Once-daily administration as conventionally understood includes
the administration, once a day, either of just one dosage form or of
two or more dosage forms simultaneously or consecutively within
a short time period. This is also how the term is understood in the
application as filed (see page 10, lines 18 to 20) and the patent in
suit (see paragraph [0033]) .

Plasma concentration half-life

It was a subject of dispute whether the claim feature “wherein said
compound has a plasma concentration half life of 10 hours or less when
orally administered to a human patient” is redundant or has a delim-
iting effect.

In claim 1 of the application as filed, the definition of the drug
compound had a broader scope ("a direct factor Xa inhibitor,
wherein said inhibitor has a plasma concentration half life of 10
hours or less when orally administered to a human patient").

The application states that rivaroxaban is a preferred embodiment
of such compounds (see page 3, lines 19 to 30 and claim 6 as filed).
While claim 1 as granted is restricted to the preferred embodiment
rivaroxaban, it still recites the feature in question relating to plas-
ma concentration half-life.

The respondents argued that this feature must be regarded as lim-
iting since it was not inherent to the compound and the half-life
requirement would not inevitably be met by all patients, in partic-
ular not by elderly patients (see D8, page 2: "After procedure";
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D23: page 413, column 1, paragraph 2 and D108: page 413, column
2, lines 2-7; all reporting that the half-life of rivaroxaban is 5 to 9
hours in healthy subjects aged 20 to 45 years and 11 to 13 hours in
the elderly). This mattered all the more because the thromboem-
bolic disorders to be treated were especially relevant in the elder-

ly.

The appellant submitted that the half-life parameter merely served
to characterise the class of drug compounds under consideration.
Thus, it was redundant in granted claim 1, which had been re-
stricted to one specific compound (rivaroxaban). The only half-
lives known for rivaroxaban in humans at the effective date of the
patent had been reported to be well below ten hours.

For a skilled person considering the wording of claim 1, the ques-
tion of what would be required to comply with the claim feature
defining a plasma concentration half-life of ten hours or less
would indeed arise. In these circumstances, it would be logical to
consult the description to establish the context in which this fea-
ture occurs.

According to paragraph [0001] of the patent in suit, the active
compounds envisaged for treating thromboembolic disorders are
direct factor Xa inhibitors which have "a plasma concentration
half-life indicative of a bid or tid administration interval, e.g. of 10
hours or less", but, nevertheless, these compounds are to be ad-
ministered once daily.

Thus, it is apparent to the reader that the patent uses the half-life
parameter to describe a group of drug compounds envisaged for
the invention.

It is also mentioned that the plasma concentration half-life of ri-
varoxaban was found to be four to six hours in the participants of
a multiple-dose escalation study (see paragraphs [0014] and [0017]
of the patent specification, referencing document D2). According
to the context given in the patent, rivaroxaban therefore meets the
half-life criterion.

Based on its presentation in the patent in suit, it cannot be inferred
that the half-life parameter is supposed to be an absolute criterion
(i.e. that the half-life is required to be ten hours or less in all hu-
mans or in all patients with thromboembolic disorder under any
circumstance). Nor can it be inferred that the plasma concentration
half-life has any relevance for the implementation of the treatment
in individual patients.

Since claim 1 is restricted to rivaroxaban, characterised in the de-
scription as having a half-life of four to six hours, and no other in-
tended meaning of the feature is apparent from the context given
in the patent, the feature "wherein said compound has a plasma con-
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centration half life of 10 hours or less when orally administered to a hu-
man patient" is redundant.

Nowvelty in relation to D1

5.6

5.7

5.8

Document D1 discloses compounds of a "general formula (I)" and
envisages their use as anticoagulants, for the prophylaxis and/or
therapy of thromboembolic disorders (D1: claims 1 and 10). Ri-
varoxaban is a preferred compound (D1: claim 7, paragraph
[0145]). According to D1 (paragraph [0367]), all customary admin-
istration forms are suitable, including tablets.

While some of the relevant features are thus disclosed in different
passages of the document, the respondents failed to identify direct
and unambiguous specific disclosure in D1 of all the mandatory
technical features of claim 1 of the patent in suit in combination
(i.e. rapid-release tablets of rivaroxaban, administered no more
than once daily for at least five consecutive days and showing a
clinical benefit in a thromboembolic disorder).

The further passages of D1 relied on by the respondents either do
not add any information (paragraph [0355] is about "compounds
of the general formula (a)" [sic] and the treatment of "disorders" in
general) or merely state that it may be advisable to divide large
amounts of the medicament into several administrations over

the course of one day (paragraphs [0368] and [0372]). This does
nothing to remedy the lack of specific disclosure of the required
combination of features.

Novelty in relation to D2 and D11

5.9

59.1

59.2

The content of documents D2 and D11 is largely identical. Both re-
late to the same phase I clinical study of rivaroxaban carried out
with healthy male volunteers.

Neither document discloses tablets (let alone rapidrelease tablets
or a clinical benefit of a once-daily dosage regimen of rapid-
release rivaroxaban in the therapy or prophylaxis of thromboem-
bolic disorders.

Accordingly, the subject-matter of claim 1 differs from the disclo-
sure of D2 and D11 in features defining the composition and in
features defining the therapeutic application.

The mere assumption that tablets may well have been used in the
study of D2/D11 does not meet the standard of direct and unam-
biguous disclosure in the prior art.

The clinical study described in D2/D11 was a preliminary phase I
study carried out with healthy subjects. It was not designed to test
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the efficacy and safety of a specific dosage regimen in subjects re-
quiring prophylactic or therapeutic anticoagulant treatment.

The board concurs with the appellant that the group of candidates
eligible for prophylactic treatment with anticoagulants does not
include healthy subjects. There has to be a reason, i.e. some risk
factor for thromboembolism, to justify prophylactic treatment
with a medicament which may potentially cause major bleeding as
a severe adverse effect. Hence, claim 1 of the patent in suit, even
where it relates to prophylactic treatment, does not encompass the
treatment of healthy subjects.

Clinical efficacy is only determined in phase II and phase III stud-
ies. A phase I study limited to the initial testing of a range of doses
on healthy subjects to obtain certain base parameters cannot estab-
lish the clinical efficacy of a dosage regimen for treating patients
with pathology.

Also, the established absence of bleeding complications in healthy
subjects treated with the drug (as reported in D2/D11) is not suffi-
cient by itself to justify the conclusion that the same treatment is
safe for patients with pathology. As credibly set out by the appel-
lant, susceptibility to bleeding or potential causes of bleeding are
exclusion criteria for a phase I anticoagulant trial (see the state-
ment setting out the grounds of appeal, page 41, point (119); D110:
page 14, second paragraph and D122: point 55). As a consequence,
the absence of bleeding in the subjects of a phase I trial would be
expected but would not necessarily be indicative of clinical safety
in patients. On the other hand, if bleeding nevertheless occurred,
this would indicate a serious safety problem.

Conclusion on novelty

5.10

8.1

8.2

8.2.1

For these reasons, the subject-matter of claim 1 as
granted is novel relative to the disclosure of documents D1, D2
and D11. The same conclusion applies to dependent claim 2.

Sufficiency of disclosure (Article 100(b) EPC)

The respondents' objections regarding insufficiency of disclosure
cannot succeed for the following reasons.

Objections regarding the scope of the terms used in claim 1

The respondents’ objections concerning the skilled person's (lack
of) understanding of the terms "rapid-release tablet" and "throm-
boembolic disorder" come down to an alleged lack of clarity (Arti-
cle 84 EPC) rather than insufficiency of disclosure since, at most,
the boundaries of these terms might be in doubt. As both terms
appear in claim 1 as granted, this ground for objection cannot be
dealt with in opposition appeal proceedings (see Enlarged Board
of Appeal decision G3/14, OJ EPO 2015, A102).
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Both terms are, in any case, readily understood.

The widely used and accepted term "thromboembolic disorder" in
claim 1 is understood, without any need for consulting the de-
scription, as any condition that promotes or increases the risk of
intravascular thrombus formation, which may lead to throm-
boembolic events (as a piece of a thrombus can detach as an embo-
lus, which can travel through the circulation and lodge some-
where else as an embolism). "Rapid-release tablet" (also referred to
as "immediate-release tablet") is a well-known term of art.

Objections regarding lack of guidance
Preparation of rapid-release tablets

Indeed, rapid-release (or immediate-release) tablets are one of the
most common dosage forms in the field of pharmacy (see also D4:
page 410, right column). There is no reason to doubt that a person
of ordinary skill in the art would be able to prepare rapid-release
tablets on the basis of common general knowledge and routine
measures. Specific instructions in the application/patent are not
required.

Dosage frequency

As set out above (see point 3.1), claim 1 requires that the tablets be
administered once daily. Hence, it is not necessary that the patent
and the underlying application provide data in support of dosage
regimens that involve less frequent dosing.

Dosage range

The respondents’ arguments that claim 1 ought to indicate a
dosage range and that efficacy may be lacking at low doses cannot
succeed either.

The dosage regimen in claim 1 is characterised by once-daily ad-
ministration (implicitly of an adequate dose, see also point 8.4.1
below) of rivaroxaban in rapid-release form. While claim 1 does
not specify a dosage range, the person skilled in the art would be
well aware that there must be, in practice, a lower dosage limit to
ensure efficacy and an upper limit to ensure safety, and that these
can be determined by appropriate clinical studies within the ordi-
nary scope of ability of a skilled person. Hypothetical "literal" em-
bodiments involving doses clearly outside the scope of practical
application would not be regarded as being covered by the claims.
The description of the patent in suit also provides some reference
points with regard to dosing (see paragraph [0032] and example
1).

This situation is different from the situation examined in decision
T 1038/14 (cited by respondent 14).
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The conclusions drawn in case T 1038/14 on the basis of a different
situation are not pertinent to the current case. Firstly, it is implicit
that only safe and effective doses can provide clinical treatment.
Secondly, the respondents did not provide evidence to doubt that
the favourable dose range can be determined by usual means
without undue burden.

Plasma concentration half-life

As established in section 3.2 above, the treatment defined in claim
1 does not include any mandatory step of verifying the plasma
concentration half-life of rivaroxaban in the individual patient be-
ing treated and/or adjusting this parameter to keep within certain
limits. Hence, there is no basis for an objection of insufficient dis-
closure in this regard.

Objections regarding lack of support for the therapeutic indication

For these reasons, the ground for opposition under Article 100(b)
EPC does not prejudice maintenance of the patent as granted.

Inventive step (Articles 100(a), 52(1) and 56 EPC)

The technical background and content of the patent in suit are
summarised in section 2. above.

Starting point in the prior art

9.2

9.3

At the priority date, the entirety of published clinical data on ri-
varoxaban was phase I data. It was common ground that the con-
ference abstracts D2 and D11 represented the closest prior art.

The content of D2 and D11 is largely identical.

Both relate to the same clinical study, namely the appellant's own
placebo-controlled phase I clinical trial of rivaroxaban (BAY 59-
7939) in healthy male subjects. This was a multiple-dose escalation
study investigating the pharmacodynamics, safety and pharma-
cokinetics of rivaroxaban, in development for the prevention and
treatment of thromboembolic diseases.

The oral doses given were 5 mg once daily, twice daily or three
times daily; or 10 mg, 20 mg or 30 mg twice daily for five days.

Distinguishing technical features and alleged technical effects

9.4

Both D2 and D11 mention the investigated drug compound only
by its internal project code name "BAY 59-7939". The appellant's
argument that D2/D11 do not provide enabling disclosure of the
active compound does not succeed since the person skilled in the
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art would have found no difficulty in looking up the chemical
identity and preparation of "BAY 59-7939" in the appellant's fur-
ther publications on this compound.

As this was a recent development, only a limited number of publi-
cations would have had to be viewed.

D16 (entitled: "In vitro and in vivo studies of the novel antithrom-
botic agent BAY 59-7939 - an oral direct factor Xa inhibitor") indi-
cates the chemical name and structure of "BAY 59-7939" (see D16:
page 515, left column, first paragraph and Figure 1). D1 is the ba-
sic patent application disclosing its synthesis (see D1: claim 7 and
example 44). Thus, the specific choice of the factor Xa inhibitor is
not a technical feature distinguishing the claimed subject-matter
from the disclosure of D2/D11.

As already determined in the context of novelty assessment (see
point 5.9 above), D2/D11 neither disclose the use of tablets nor do
they establish the clinical benefit of any specific dosage regimen of
rivaroxaban in the therapy or prophylaxis of thromboembolic dis-
orders. The release properties of the dosage form and the dosing
frequency are functionally linked and together constitute the
dosage regimen.

Thus, the features distinguishing the subject-matter of claim 1
from the disclosure of D2/D11 are the use of tablets and the medi-
cal use achieved with a specified dosage regimen (namely, once-
daily dosing of rapid-release rivaroxaban for at least five consecu-
tive days).

Tablets are a conventional dosage form. The appellant did not
base its reasoning in favour of inventive step on the choice of
tablets over other dosage forms (e.g. capsules).

The proposed dosage regimen involving once-daily administra-
tion of rapid-release rivaroxaban has the alleged benefits of pro-
viding safe and effective treatment as well as patient convenience
(patent in suit: paragraphs [0009] and [0012] and example 1).

Objective technical problem and solution

9.9

9.10

9.11

The objective technical problem may thus be defined as providing
a safe, effective and convenient oral dosage regimen of "BAY 59-
7939" (i.e. rivaroxaban) for the prophylactic and therapeutic treat-
ment of thromboembolic disorders.

The views of the parties diverged on the question of which of the
above-named technical effects should be included in the formula-
tion of the objective technical problem.

Some respondents contested that efficacy and safety should form
part of the technical problem:
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- According to respondents 7 and 10, claim 1 did not indicate a
limiting dosage range that ensured the safety and efficacy of the
treatment across the scope claimed.

- According to respondent 6, example 1 of the patent in suit did
not credibly demonstrate the safety of the treatment in light of the
disclosure of D110d (relating to a phase II study of razaxaban).

As mentioned above, the medical indication "for the treatment of a
thromboembolic disorder” in claim 1 implies that the treatment
provided by the medicament and dosage regimen fulfils its pur-
pose, i.e. that it is safe and effective. Embodiments that do not
achieve this are not encompassed by the claim. The respondents'
concerns under point 9.11 are thus an issue under sufficiency of
disclosure rather than inventive step, and are dealt with in points
8.3.3 and 8.4 above.

According to the appellant, it was not justified to include patient
convenience in the formulation of the objective technical problem.
Since no patient had been known to have taken rivaroxaban in any
dosage regimen, there was no baseline patient convenience mea-
sure at the priority date, and it would have been too early to have
patient convenience as a goal at the priority date of the patent.

The board takes the view that it is appropriate to include patient
convenience in the formulation of the objective technical problem
since this is an evident benefit obtained by the claimed subject-
matter.

As acknowledged in the patent in suit (see paragraph [0009]), a
once-daily dosage regimen is favourable in terms of the generally
desirable goal of patient convenience and the resulting improved
compliance.

The technical problem as defined in point 9.9 above does not
translate into a requirement that patient convenience be improved
over an implied existing dosage regimen or that the aspect of con-
venience be prioritised over efficacy and safety. Mentioning con-
venience in the objective technical problem is not a pointer to the
solution, either, since different measures contributing to conve-
nience might have been considered.

According to respondent 13, the objective technical problem
should in addition to convenience include the requirement that a
sustained-release form be avoided, as this was a further advantage
mentioned by the appellant in its statement setting out the
grounds of appeal.

This suggestion would, however, introduce a pointer to the solu-
tion (the subject-matter of claim 1) by implying that an immediate-
release form should be used.
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For these reasons, the board considers the objective technical prob-
lem defined in point 9.9 above to be correct.

In view of the known clinical data, the board also considers that

the objective technical problem is credibly solved by the subject-
matter as defined in claim 1 (see the comments made in section 8
above in the context of sufficiency of disclosure).

Obviousness of the solution

9.19

9.20

Based on D2/D11 stating that rivaroxaban was a direct factor Xa
inhibitor and in development for the prevention and treatment of
thromboembolic diseases, the person skilled in the art would have
had a general expectation that this drug could provide clinical ef-
ticacy for this indication. D2/D11 also reports preliminary
favourable results regarding safety in healthy subjects. Thus, there
was agreement among the parties that the skilled person would
have made the transition from phase I to phase II clinical testing.

The issue to be decided under obviousness is whether the skilled
person would have had an incentive and reasonable expectation of
clinical success regarding the specific regimen defined in claim 1,
i.e. once-daily dosing of rapid-release rivaroxaban for at least five
consecutive days, in patients, i.e. subjects at heightened risk for
thromboembolism.

No pointer in D2/D11

9.21

9.22

The respondents argued that the disclosure of D2/D11 was consis-
tent with rapid-release dosing. Abstracts D2/D11 also taught that
pharmacodynamic effects were still present after 12 hours.

While half-life was usually a guiding factor for determining dos-
ing frequency, the importance of using pharmacodynamic data
obtained in phase I trials was also generally recognised. After the
phase I study described in D2/D11, the skilled person would not
have ruled out once-daily dosing (in any case a desirable goal in
terms of patient convenience and compliance) as a viable regimen
since no discouraging results had been observed.

In addition, it was known from the pre-published review article
D6 that short-term direct inhibition of factor Xa could lead to a
sustained downstream biological action and that the therapeutic
window of direct factor Xa inhibitors was expected to be relatively
large in comparison to other anticoagulants (see D6: page 153, left
column, last paragraph and page 154, left column, second para-

graph).

The board considers that the disclosure of D2/D11 by itself, or in
light of common general knowledge, would not have provided
motivation to the person skilled in the art to pursue clinical testing
of a once-daily regimen of rapid-release rivaroxaban in patients,
for the following reasons.
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The abstracts D2/D11 relate to a phase I study in healthy volun-
teers. This was a multiple dose escalation study following up on a
phase I single dose escalation study with healthy volunteers (in
turn described in abstracts D3 and D12, both relating to the same
single dose study).

At the effective date of the patent in suit, it had not been shown
that rivaroxaban was safe and effective in patients, i.e. subjects re-
quiring therapeutic or prophylactic anticoagulant treatment (see
also point 5.9.2 above). Neither had this been shown for the class
of direct-acting oral factor Xa inhibitors in general.

Solving the objective technical problem thus involved providing a
dosage regimen for rivaroxaban's first medical use in patients. The
current case differs in this aspect from the typical situation in oth-
er "dosage regimen cases", where development is based on estab-
lished therapeutic uses of the drugs concerned.

Due to ethical and safety concerns, the person skilled in the art
would have adopted a cautious attitude regarding the set-up of
first-time dose-ranging clinical studies of a novel anticoagulant in
patients since the risk of both bleeding and thrombosis was ex-
pected to be high.

Participants in phase I anticoagulant studies are selected to ex-
clude susceptibilities to and potential causes of bleeding. The fact
that no bleeding complications had been observed with rivaroxa-
ban in healthy volunteers did not permit drawing the conclusion
that the drug would be safe in patients with pathology.

It was known, for instance, that the phase II trial for the direct fac-
tor Xa inhibitor razaxaban had revealed serious safety concerns
despite positive phase I results (see D110d and D77: page 69, first

paragraph).

Before the publication of phase II data, nothing was known about
the therapeutic window of rivaroxaban.

The therapeutic window of anticoagulants can be narrow, since
the same mechanism is responsible for the therapeutic effect (anti-
coagulation) and the potentially lethal side effect of bleeding.
There would have been legitimate concerns that fluctuations in
drug concentration might result in either excessive bleeding (due
to overdosing) or thromboembolism (due to underdosing).

The skilled person would, therefore, have pursued an approach
that minimises such fluctuations. To avoid over- or underdosing,
they would have considered the half-life of the drug, as this was,
in common general knowledge, the fundamental factor in deter-
mining dosing frequency (see also paragraph [0010] of the patent
in suit citing D14; D14: page 89, final paragraph; and D9, page 26,
paragraph bridging left and right columns).
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On this basis, the skilled person would have wanted to select a
dosage form and frequency that compensated for rivaroxaban's
short half-life (four to six hours according to D2/D11 or three to
four hours according to D3/D12).

Considering the short plasma concentration half-life of rivaroxa-
ban known from D2/D11 and D3/D12, the person skilled in the art
would have expected that twice- or thrice-daily dosing, or else the
use of a sustained-release formulation (with the added advantage
of less frequent dosing, i.e. better convenience), would be required
for maintained efficacy and safety.

In summary, the serious concerns about safety in the case of a new
anticoagulant did not warrant a "try-and-see" attitude for the
dosage regimen, and the known, relatively short, half-life of ri-
varoxaban would not have supported an expectation of success
with regard to once-daily dosing of rapid-release rivaroxaban.

The study design (see point 9.3 above) also suggests that the phase
I dose escalation study described in D2/D11 was performed in an-
ticipation of a bid dosage regimen in subsequent phase II studies,
as the vast majority of doses tested were bid and the only od dose
included was the initially tested lowest starting dose (5 mg). In
dose escalation studies, the doses are tested in order of increasing
strength. The skilled person would have been aware that the study
design followed the usual practice of starting with a very low dose
as a safety precaution or subtherapeutic control regimen and
would not have regarded the inclusion of a low od dose as an in-
dication that this regimen was expected by the authors of the
phase I study to have clinical relevance as a therapeutic dose.

As far as the relevance of pharmacodynamic data is concerned, it
was not known at the priority date which level of a pharmacody-
namic effect in which assay would be required to achieve both
clinical efficacy (in preventing thrombosis) and safety (in avoiding
bleeding) as these clinical correlations can only be established in
trials on patients. At most, the pharmacodynamic effect of factor
Xa inhibition, being the direct and selective action of rivaroxaban,
might have been taken into consideration.

The statements in D2 and D11 that relevant changes in the phar-
macodynamic parameters were still present after 12 hours or (in
D11: sentences 12 and 13) that factor Xa inhibition effects were
maintained for 8 to 12 hours at the 5 mg od dose, and "-12 hours"
at the 10 mg bid, 20 mg bid and 30 mg bid doses cannot change
the conclusions based on general safety considerations and half-
life.

This is because it is not possible to infer from these statements that
the effects observed would be maintained for longer than 8 to 12
hours and would also suffice to maintain the required level of an-
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ticoagulation in a patient at risk of thromboembolism over 24
hours.

Document D6 is a review article (published four years before the
priority date of the patent) based on preclinical data of early drug
candidates in the class of direct factor Xa inhibitors, not including
rivaroxaban. The remarks in document D6 cited by the respon-
dents relate to direct factor Xa inhibitors in general and do not in-
clude any specific quantitative data for rivaroxaban. On this gen-
eral and rather speculative basis, the person skilled in the art
could not have formed a reasonable expectation that rivaroxaban
would show long-sustained efficacy and have a therapeutic win-
dow sufficiently broad to enable once-daily administration of a
rapid-release form.

No pointer in D15/D17

9.23

9.24

9.24.1

9.24.2

The respondents also argued that the disclosure of the comple-
mentary documents D15/D17 (especially the statement that a sus-
tained effect of BAY 59-7939 on thrombin generation for up to 24
hours had been observed) would have provided the skilled person
seeking to solve the objective technical problem with an expecta-
tion of success regarding once-daily dosing of rapid-release ri-
varoxaban.

The board arrives at a different conclusion for the following rea-
sons:

Like D2 and D11, documents D15 and D17 are conference ab-
stracts. Both relate to a further phase I study, in this case a single-
dose study of rivaroxaban (BAY 59-7939) that examined thrombin
generation in healthy subjects. This effect was investigated in a
placebo-controlled, randomised crossover study in which twelve
healthy volunteers received a single 5 mg or 30 mg dose of ri-
varoxaban. Several assays relating to thrombin generation were
carried out, including endogenous thrombin potential (ETP),
platelet-induced thrombin generation time (PITT) and platelet-
induced clotting time (PICT). Both D15 and D17 state that a single
30 mg dose exerted a sustained effect "on thrombin generation”
(D15: sentence 10) or "in some assays of thrombin generation”
(D17: sentence 9) for up to 24 hours. The results observed in the
individual assays are shown in D17 (for 2 and 12 hours post dose).

According to the study design of D15 and D17, these parameter
values were determined in healthy subjects.

No information is provided on their potential correlation with
clinical efficacy and safety in patients requiring anticoagulant
treatment (whose system may be in a hypercoagulable state dif-
ferent from that of healthy subjects) or on relevant threshold val-
ues or ranges of these parameters.
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The respondents did not provide any evidence of known correla-
tions or threshold values which would have permitted the person
skilled in the art to conclude from the study results reported in
D15/D17 on the clinical efficacy and safety of rivaroxaban doses in
patients, let alone decide on a dosage regimen including frequen-
cy of administration. The skilled person had no reason to assume
that the data and statements in D15/D17 were incorrect. However,
owing to a lack of an established correlation of the assay parame-
ters with clinically relevant effects (thrombosis and bleeding), it
would not have been possible to make any predictions regarding
dosing frequency on this basis.

The respondents also relied in their reasoning on several post-
published documents (D91, D103, D106 and D108) for interpreta-
tion of D15/D17. D106 is the full paper relating to the study of
D15/D17 (published four years after the abstracts).

All of these post-published documents contain statements made
by their authors with hindsight, after the clinical success of ri-
varoxaban had been proven.

In this context, it appeared plausible that the thrombin generation
data from the study of D15/D17 was consistent with the general
concept of once-daily administration.

As these documents (and the larger context they were based on)
were not available to the person skilled in the art before the priori-
ty date, it is not permissible to use them to interpret the statements
and data provided in the abstracts D15/D17.

For these reasons, the skilled person could not have derived a
teaching or expectation of success from the data reported in
D15/D17 that would have provided them with the specific motiva-
tion to explore once-daily dosing of a rapid-release form of ri-
varoxaban in subsequent phase II studies in patients.

Phase II testing would not necessarily have led to the invention

9.25

9.26

The respondents argued, in one approach, that in the course of
phase II testing, routine assessment for determining the therapeu-
tic window would have revealed that once-daily dosing was fea-
sible.

This approach does not succeed because:

- The relevant state of the art for the assessment of inventive step
is the state of the art publicly available at the effective date of the
patent rather than the inventors' own subsequent research results.

- Once the decision to continue with phase II studies had been tak-
en, there was no pre-determined path which would inevitably
have led the skilled person to the dosage regimen defined in claim
1.
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9.26.1 Asset out above (see points 9.22, 9.24), it would not have been ob-
vious, based on the publicly available phase I data, to include an
od regimen of rapid-release rivaroxaban.

9.26.2 Also, the skilled person setting up a phase II clinical trial of a new
anticoagulant was not in a routine "try-and-see" situation. Without
a reasonable expectation of success with regard to clinical efficacy
and safety, the mere wish for patient convenience would not have
been sufficient as an incentive for testing an od regimen of a rapid-
release form of the drug.

9.26.3 The information leading to the claimed subject-matter would thus
have had to be acquired by the skilled person's own subsequent
research.

9.26.4 Even after finding an unexpectedly wide therapeutic window in a
study exclusively testing bid or tid regimens, or sustained-release
regimens included for patient convenience, the skilled person
would not inevitably have taken the decision to switch the dosing
frequency. They might just as well have continued clinical devel-
opment with one of the tested bid, tid or sustained-release regi-
mens that looked most promising in terms of safety and efficacy.

9.27  For these reasons, the subject-matter of claim 1 of the main request
involves an inventive step within the meaning of Article 56 EPC.
The same conclusion applies to the dependent claim.”

Kendt teknik

Den kendte teknik i relation til EP 961 omfatter blandt andet det, som fer priori-
tetsdagen var offentliggjort, om kliniske fase I-forseg med rivaroxaban (BAY 59-
7939) udfert af D. Kubitza m.fl., bestdende af dels et enkeltdosis eskaleringsfor-
sog ("Kubitza SD-forseget”), dels et multidosis eskaleringsforseg (herefter
”Kubitza MD-forseget”).

Resultaterne af Kubitza-forsogene blev preesenteret pa Congress of the Ameri-
can Society of Hematology i 2003 (” ASH-kongressen”) og 8™ International Con-
gress on Thrombosis i 2004 ("ICT-kongressen”) i form af to posters (“Kubitza
SD Poster” og “Kubitza MD Poster”) og to abstracts, som var dokument D2/D11
og D3/D12 i Technical Board of Appeals afgorelse ("Kubitza MD Abstract” og
”Kubitza SD Abstract”). De Kubitza-abstracts, som blev praesenteret pa de to
kongresser, var stort set identiske, og der sondres derfor ikke mellem dem i det
folgende. Da parterne i de foreliggende sager navnlig har fokuseret pa det ma-
teriale, som blev preesenteret pa ASH-kongressen, er det hovedsageligt dette
materiale, som omtales i det felgende.

Af Kubitza SD Abstract, der har overskriften “Abstract# 3010, Poster Board #-
Session: 230-11I, Single Dose Escalation Study Investigating the Pharmacody-
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namics, Safety, and Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa
Inhibitor in Healthy Male Subjects”, fremgar blandt andet:

"BAY 59-7939 is an innovative, oral, direct Factor Xa inhibitor in develop-
ment for the prevention and treatment of thromboembolic diseases. In this
single-blind, placebo-controlled, dose escalation trial, 103 healthy men re-
ceived 1.25 to 80 mg of BAY 59-7939 under fasting conditions as tablet, or
a 5 or 10 mg doses as oral solution. Full pharmacodynamic (PD) profiles
(Factor Xa inhibition, PT, PTT, HepTest) were determined for 24 hours af-
ter drug administration. In addition to standard safety assessments, bleed-
ing time and the Rumpel-Leede test were performed. Pharmacokinetics
were assessed using standard parameters. All PD profiles were dose-
dependent; BAY 59-7939 showed a rapid onset of action with maximal ef-
fects being observed after 2 hours. At the highest dose (80 mg), maximal
Factor Xa inhibition was 60 %, accompanied by maximal changes of PT up
to twice the individual baseline values. Similarly, individual maximal
changes from baseline peaked at 2.3 for HepTest and 1.5 for aPTT. Stan-
dard safety parameters were unaffected, and there were no signs or symp-
toms of bleeding. Bleeding time was not prolonged at any dose. After ad-
ministration of the oral solution, maximal plasma concentrations were ob-
served after about 0.5 hours, followed by a fairly rapid decline leading to a
terminal half-life of 3-4 hours. Lower peak concentrations of approximate-
ly 50% were observed 2 hours after administration of the tablet. However,
the two formulations were comparable in terms of AUC. Increases in AUC
and C,,. were less than dose-proportionate at higher tablet doses, which is
probably due to incomplete absorption as a consequence of low solubility
of the drug. Pharmacodynamic and pharmacokinetic time profiles showed
a close relationship with a correlation coefficient between 0.6 and 0.9, de-
pending on the parameters used. In this study, BAY 59-7939 was safe and
well tolerated across a wide range of oral doses (1.25-80 mg) with pre-
dictable dose-dependent pharmacodynamics and pharmacokinetics. These
data suggest that BAY 59-7939 offers predictable anticoagulation with and
excellent safety profile.”

Af Kubitza SD Posteren, der har overskriften “Single Dose Escalation Study In-
vestigating the Pharmacodynamics, Safety, and Pharmacodynamics of BAY 59-
7939 an Oral, Direct Facto Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects”, fremgar
blandt andet:

“Pharmacokinetics
BAY 59-7939 plasma concentration increased dose proportionally after
administration of oral solutions and tablet doses of BAY 59-7939 up to 10
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mg, and was less than dose proportional at higher doses, most likely be-
cause of low drug solubility and incomplete absorption (Figure 7).

Figure 7: Plasma concentration-time profiles of BAY 59-7939 following administration of
1.25-80 mg tablets; linear scale (geometric mean).

Plasma concentration-time profiles showed rapid absorption after admin-
istration of the solution. Maximal plasma concentrations were achieved af-
ter 30 minutes, and t,, was estimated to be 3-4 hours

Both oral solution and tablet formulations produced similar AUC values,
but flatter plasma concentration-time profiles were observed after tablet
administration. C,,,, of BAY 59-7939 was reached after approximately 2
hours.

Conclusions

e BAY 59-7939 was safe and well tolerated at all doses (1.25-80 mg) and
formulations (oral tablet or solution) in this study of healthy male vol-
unteers. No clinically relevant signs or symptoms of bleeding were ob-
served.

e BAY 59-7939 was shown to selectively inhibit FXa without affecting Flla
or antithrombin III. Dose-dependent and predictable effect-time profiles
were observed for the pharmacodynamic parameters FXa inhibition,
PT, aPTT, and HepTest. A close correlation was observed between the
pharmacodynamic effects and plasma concentrations of BAY 59-7939.

e The good safety profile, selective inhibition of FXa, and promising
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles indicate that further
investigation of BAY 59-7939 is warranted.”

Af Kubitza MD Abstract, der har overskriften “Abstract# 3004 Poster Board #-
Session: 224-11I Multiple Dose Escalation Study Investigating the Pharmacody-
namics, Safety, and Pharmacokinetics of BAY 59-7939 an Oral, Direct Factor Xa
Inhibitor in Healthy Male Subjects”, fremgar blandt andet:

“BAY 59-7939 is an innovative, oral, direct Factor Xa inhibitor in devel-
opment for the prevention and treatment of thromboembolic diseases.
In this parallel-group, randomized, single-blind, placebo-controlled tri-
al, 64 subjects received multiple oral doses of BAY 59-7939: 5 mg once
daily, twice daily, or three-times daily, or 10 mg, 20 mg, or 30 mg twice
daily for 5 days with food. Full profiles of all pharmacodynamics (PD)
parameters (Factor Xa inhibition, PT, PTT, HepTest) were performed on
days 1 and 7. In addition to standard safety assessments, bleeding time
was also measured. Pharmacokinetics were assessed using standard pa-
rameters. At steady state of the highest dose, maximum Factor Xa inhi-
bition was 70%, with maximal changes of PT up to 2.6 times the indi-
vidual baseline value. Similarly, maximal changes from baseline peaked
at 2.7 for HepTest and 1.7 for aPTT. There were no differences between
the PD effects on day 1 versus day 7 at any dose step. Comparable pro-
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tiles were observed for all PD parameters. Relevant changes in the PD
parameters were still present after 12 hours. Standard safety parameters
were unaffected and no signs or symptoms of bleeding were observed
across the dose range. In addition, BAY 59-7939 did not affect bleeding
time at any dose. A dose-proportional increase in AUC was seen after
the first dose and at steady state. C,,,, was reached after 2.5 - 4 hours:
the terminal half-life was 4-6 hours. There was no indication of undue
accumulation of drug beyond steady state for all six dose regimens.
This study demonstrated that BAY 59-7939 has predictable dose-
dependent pharmacodynamics and pharmacokinetics without signs or
symptoms of bleeding. In conclusion, oral administration of BAY 59-
7939 was safe and well tolerated in doses up to 30 mg bid. "

Af Kubitza MD Posteren, der har overskriften “Multiple Dose Escalation Study
Investigating the Pharmacodynamics, Safety, and Pharmacokinetics of BAY 59-
7939 an Oral, Direct Factor Xa Inhibitor in Healthy Male Subjects,” fremgar
blandt andet:

”Conclusions

e BAY 59-7939 was safe and well tolerated after multiple-dose adminis-
tration at alle the doses tested without signs or symptoms of bleeding.
BAY 59-7939 inhibited FXa activity and dose-dependently affected the
pharmacodynamic parameters PT, aPTT, and HepTest.

e Predictable dose-dependent pharmacodynamics and pharmacokinetics
were demonstrated, and indicated that BAY 59-7939 is suitable for
twice-daily administration up to 30 mg.

e Close correlation existed between the prolongation of the PT and plas-
ma concentrations.

e The good safety profile, selective inhibition of FXa, and promising
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles indicate that further
investigation of BAY 59-7939 is warranted.”

Posteren indeholder 7 figurer, som illustrerer de farmakodynamiske og far-
makokinetiske fund.

Den kendte teknik omfatter endvidere det, som for prioritetsdagen var offent-
liggjort, om et klinisk fase I-forsog udfert af Harder m.fl. i et samarbejde med
Bayer.. Harder-forseget blev praesenteret pa ASH-kongressen i 2003 (og pa ICT-
kongressen i 2004) i form et Abstract, beneevnt D17 i TBA’s afgerelse (“Harder
Abstract”). Der er mellem parterne uenighed om, hvorvidt forseget ogsa blev
praesenteret ved en poster (“Harder Poster”) pa ASH-kongressen og saledes er
en del af kendte teknik, mens der er enighed om, at en anden poster “Harder
ICT Poster”, som ikke indeholder fuldsteendig samme oplysninger, blev vist pa
ICT-kongressen. Der er enighed om, at Harder Abstract og Harder ICT Poster



48

er en del af den kendte teknik, mens det er omstridt om Harder Posteren er en
del heraf.

Af Harder Abstract fra ASH-kongressen, der har overskriften “Abstract# 3003
Poster Board #-Session 223-II1 Effects of BAY 59-7939, an Oral, Direct Factor Xa
Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers”, fremgar:

“BAY 59-7939 is an innovative, oral, direct Factor Xa inhibitor in devel-
opment for the prevention and treatment of thromboembolic diseases.
Factor Xa inhibitors exert their antithrombotic effects through inhibition
of thrombin generation. The effect of BAY 59-7939 on thrombin genera-
tion was investigated in this placebo-controlled, randomized, crossover
study in which 12 healthy volunteers received a single 5mg or 30mg
dose of BAY 59-7939. Several assays measured thrombin generation, in-
cluding endogenous thrombin potential (ETP), platelet-induced throm-
bin-generation time (PITT), and platelet-induced clotting-time (PICT).
ETP is based on the cleavage of a chromogenic substrate by thrombin
after ex vivo stimulation of platelet rich plasma (PRP) by tissue factor
(TF) [1.4 nmol] or collagen (5 pg/ml). In contrast to ETP, no activator is
used in the PITT assay, in which aggregation and coagulation of PRP
are photometrically recorded in a rotating plastic cuvette in the pres-
ence of low concentrations (0,1 pg.mlL) of hirudin. The PICT assay in
platelet-poor plasma uses Russell's viper venom to activate thrombin
generation via the Factor Xa pathway.

BAY 59-7939 exhibited dose-dependent inhibition of thrombin genera-
tion both in platelets and plasma, using either extrinsic (TF) or intrinsic
(collagen) stimuli for platelet activation. A single 30 mg dose exerted a
sustained effect in some assays of thrombin generation for up to 24
hours. Factor Xa was inhibited dose dependently after administration of
BAY 59-7939. Maximum inhibition, observed 2 hours following drug
administration, was 28% and 56% for the 5 mg and 30 mg doses, respec-
tively. There was close correlation between BAY 59-7939 plasma con-
centrations and inhibition or Factor Xa activity as well as with decreases
in ETP; the correlation was modest with PITT. BAY 59-7939 had no ef-
fect on the actual thrombin content of the plasma. In conclusion, these
data suggest that BAY 59-7939 effectively inhibits thrombin generation
via both intrinsic and extrinsic pathways.”

Af den omstridte Harder Poster, der har overskriften “Effect of BAY 59-7939, an
Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volun-
teers”, fremgar blandt andet:

”Introduction

BAY 59-7939 is a selective, highly potent, direct Factor Xa (FXa) in-
hibitor that is being developed for the prevention and treatment of
thromboembolic disease. It has been shown to be well tolerated at sin-
gle and multiple doses up to 30 mg, and is rapidly absorbed after oral
administration, with a terminal half-life of 9-12 hours.
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Results

ETP (peak or AUC) was reduced significantly (compared with placebo
profiles) by both the 5 mg and 30 mg doses of BAY 59-7939, with maxi-
mum effects at 2-4 hours. Inhibition of ETP-peak and ETP-AUC (in-
duced by tissue factor or collagen) by 30 mg BAY 59-7939 was sustained
over 12 hours (Figure 3).

Figure 3: Inhibition of ETP-peak (a and b) and ETP-AUC (c and d) in-
duced by tissue factor (a and c) or collagen (b and d) after administra-
tion of BAY 59-7939 or placebo (values are means +- standard devia-
tions).

... The increase in PITT was sustained by 30 mg BAY 59-7939 over 12
hours (Figure 4a).
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Figure 4: Prolongation of (a) PITT and (b) PICT after administration of
BAY 59-7939 or placebo (values are means + standard deviations).

...PICT was prolonged over 12 hours after treatment with 5 mg and 30
mg BAY 59-7939 (Figure 4b).

Conclusions

Orally administered BAY 59-7939 dose-dependently inhibited both in-
trinsic (collagen) and extrinsic (tissue factor) pathways of thrombin
generation.

The effect of BAY 59-7939 on thrombin generation was demonstrated in
platelet-free assays and in PRP-based assays. In contrast, indirect (i.e.
antithrombin IlI-dependent) FXa inhibitors obviously only inhibit FXa
that is not protected by the platelet-prothrombinase complex.

BAY 59-7939 not only inhibited the lag time of thrombin generation
(PITT-T.), but also had a profound effect on both the maximum extent
of thrombin generation (ETP-peak) and the total amount of generated
thrombin (ETP-AUC). This observation suggests an additional feature
of BAY 59-7939, because weaker FXa inhibitors may only prolong lag-
time without affecting the total amount of thrombin generation.

Some parameters (e.g. EIP-peak) indicate a long-lasting pharmacody-
namic effect of BAY 59-7939, which suggests suitability for a once-daily
dosing regimen.

The effects of oral BAY 59-7939 on intrinsic and extrinsic thrombin gen-
eration and PICT, which are mediated by direct inhibition of FXa, indi-
cate that BAY 59-7939 is a promising anticoagulant that merits further
clinical investigation.”

I leerebogen Goodman og Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,
7.udgave, 1985, anfores pa side 27, som der henvises til i afsnit [0009] i beskri-
velsen i stridspatentet:

“Half-Life

The half-life (t,,) is the time it takes for the plasma concentration or the
amount of drug in the body to be reduced by 50%. For the simplest
case, the one-compartment model (Figure 1-5, A), half-life may be de-
termined readily and utilized to make decisions about drug dosage.
However, as indicated in Figure 1-5, B, drug concentrations in plasma
often follow a multiexponential pattern of decline; two or more half-life
terms may thus be calculated. The half-life that is usually reported is
that which corresponds to the terminal log-linear rate of elimination.
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Early studies of pharmacokinetic properties of drugs in disease were
compromised by their reliance on half-life as the sole measure of alter-
nations of drug disposition. Only recently has it been appreciated that
half-life is a derived parameter that change as a function of both clear-
ance and volume of distribution. A useful approximate relationship be-
tween the terminal log-linear half-life, clearance, and volume of distri-
bution is given by:

t,- 0,693 - VICL”

Af 10. udgave af samme leerebog, der er udgivet i 2001, fremgar pa side 22 i det
tilsvarende afsnit om halveringstid:

”"Half-Life

The half-life (t,) is the time it takes for the plasma concentration or the
amount of drug in the body to be reduced by 50%. For the simplest
case, the one-compartment model (Figure 1-4A), half-life may be deter-
mined readily and utilized to make decisions about drug dosage. How-
ever, as indicated in Figure 1-4B, drug concentrations in plasma often
follow a multiexponential pattern of decline; two or more half-life terms
may thus be calculated.

In the past, the half-life that was usually reported corresponded to the
terminal log-linear phase of elimination. However, as greater analytical
sensitivity has been achieved, the lower concentrations measured ap-
peared to yield longer and longer terminal half-lives. For example, a
terminal half-life of 53 hours is observed for gentamicin (versus the
more clinically relevant 2- to 3-hour value in Appendix II), and biliary
cycling is probably responsible for the 120-hour terminal value for in-
domethacin (as compared with the 2.4-hour half-life listed in Appendix
IT). The relevance of a particular half-life may be defined in terms of the
fraction of the clearance and volume of distribution that is related to
each half-life and whether plasma concentrations or amounts of drug in
the body are best related to measures of response. The single half-life
values given for each drug in Appendix II are chosen to represent the
most clinically relevant half-life.

Early studies of pharmacokinetic properties of drugs in disease were
compromised by their reliance on half-life as the sole measure of alter-
nations of drug disposition. It is now appreciated that half-life is a de-
rived parameter that change as a function of both clearance and volume
of distribution. A useful approximate relationship between the clinical
relevant half-life, clearance, and volume of distribution at steady state is
given by:

ty=0,693 - V,/CL”
Godkendelse fra leegemiddelmyndighederne

I Bayers produktresumé vedrerende Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter er
det side 53 anfert blandt andet:
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”Efter administration af 1 mg intravenest er halveringstiden for elimi-
nation ca. 4,5 timer. Efter oral administration begraenses eliminationen
af absorptionshastigheden.”

I Det Europaeiske Medicinagenturs (EMEA) CHMP Assessment Report vedre-
rende Xarelto er der i en illustration side 17 angivet blandt andet:

”Aeur
66% of dose”

Det fremgar herefter pa side 17-18 blandt andet:

“Rivaroxaban terminal half-life increases with dose and this suggests
absorption limited elimination.

After the oral administration of 10 mg dose, elimination becomes ab-
sorption rate limited with terminal half-life of on average 7 to 11
hours.”

Pa side 6 i den fornaevnte CHMP Assessment Report er det anfort:

7

The tablet dissolution rate is a critical quality attribute of the product
and is influenced by active substance particle size. Therefore a discrim-
inating dissolution test method has been developed for the release of
the product. The dissolution test is performed in an acetate buffer of pH
4.5. Under these conditions the tablets show nearly complete dissolu-
tion (> 80 %) within 30 minutes meeting the requirements of the Ph.Eur.
It has been shown that the developed dissolution test is able to discrim-
inate between tablets containing different particle sizes of the active
substance. A series of other properties of Rivaroxaban tablets that could
potentially alter the dissolution profile and the in vivo bioavailability
were also investigated and the suitability of the test method to differen-
tiate between batches was evaluated. The aspects that were challenged
included the influence of disintegrant; granulation time; blending time;
addition of wetting agent; accelerated stability testing and compression
force. In all cases the discriminatory power of the dissolution test was
sufficiently demonstrated.

77

I Public Assessment Report af 1. marts 2022 for Rivaroxaban “Teva” er der i
forbindelse med bioaekvivalensforseg angivet halveringstider pa 6,35 timer (10
mg, fastende), 6,7 timer (20 mg, med fede) og 6,29 timer (20 mg knust tablet,
med fode).
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I Public Assessment Report af 8. september 2022 for Rivaroxaban ”Sandoz” er
der i forbindelse med biozekvivalensforseg angivet halveringstider pa 8,5 timer
(10 mg, fastende) og 7,3 timer (20 mg, med fade).

Oplysninger udleveret ved edition og artikler efter prioritetsdagen om Bayers
forsog

Ved kendelse af 28. november 2024 palagde landsretten Bayer at fremleegge en
reekke dokumenter, herunder dokumenter omtalt i et “expert summary” afgivet
af professor Greeff under en retssag i Sydafrika. I forbindelse med fremlaeggel-
sen af dokumenterne meddelte Bayer, at dokumenterne efter Bayers opfattelse
er at anse for fortrolige.

I det interne materiale omtales en terminal halveringstid pa 9-12 timer forste
gang i Investigator’s Brochure, version 4, af 7. oktober 2002, pkt. 1. I samme In-
vestigator’s Brochure omtales i pkt. 5.3.2 (som et blandt andre forseg, der om-
tales i dokumentet) et forsgg 10842, som angives at veere et “[rJandomnized,
single-blind, placebo-controlled, group-comparision (with one cross-over dose
step) dose-escalation study in healthy male subjects to investigate the safety,
tolerability and pharmacodynamic effect as well as the pharmacokinetics of
BAY 59-7939 after single oral doses starting with 10 mg of BAY 59-7939 as oral
solution or tablet.” Af tabel 1 fremgar, at der blev fundet halveringstider ved
indgivelse i tabletform pa 4,27 timer (5 mg), 9,07 timer (10 mg), 11,45 timer (15
mg), 7,60 timer (20 mg) og 10,8 (30 mg).

Af de interne forsegsprotokoller fra Bayers forsgg, som er fremlagt i sagen,
fremgar det af Clinical Study Protocol (ODiXahip), version 1.10, af 9. oktober
2002 blandt andet:

”The multiple dose application study Impact No. 10847 in healthy vol-
unteers is still ongoing. For following doses safety, pharmacokinetic
and pharmacodynamic results are available: 5 mg od (7 active and 3
placebo subjects) and 5 mg bid (7 active and 3 placebo) for five days.

BAY 59-7939 was rapidly absorbed after oral treatment as solution (Cyax
after approximately 30 minutes) as well as tablet (C,,., after 2-4 hours).
The terminal t;, was between 9 to 12 hours.”

I pkt. 1 IInvestigator’s Brochure, version 5, af 18. februar 2003 angives den ter-
minale halveringstid ligesom i alle ovrige 9 versioner af Investigator’s Brochure
til under 10 timer (”Elimination of BAY 59-7939 from plasma occurred with
terminal half-lives of 4.77 to 5.88 hrs (day 1) and 5.75 to 8.94 hrs (day 8) with no
relevant accumation.”) I pkt. 5.3.2 omtales forseg 10842 igen, idet der nu i tabel
1 er tilfgjet oplysninger om forseg ved hojere doser. Heraf fremgar halvering-
stider ved indgivelse som tablet pa 8,88 timer (40 mg), 15,5 timer (60 mg) og
16,9 timer (80 mg).
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I version 5 af Investigator’s Brochure omtales tillige et nyt forseg 10848, som
angives at veere et “[s]ingle dose, non-blinded, randomized non-placebo-
controlled crossover study to investigate the potential influence of 40 mg of
Enoxaparin on the safety, tolerability, pharmacodynamics and pharmacokinet-
ics of 10 mg BAY 59-7939 and vice versa in healthy, male subjects”. I tabel 5 an-
gives halveringstider ved indgivelse af 10 mg rivaroxaban som tablet (alene) pa
11,3 timer og ved indgivelse sammen med 40 mg Enoxaparin pa 11,7 timer.

Af referatet af et mode blandt Bayers eksterne og interne eksperter, herunder
blandt andre professor S. Hass, Dr. D. Kubitza og Dr. F. Misselwitz den 11. juli
2003 i Stratford-upon-Avon er om forsogene anfort blandt andet:

”"Update on Clinical Phase I Data

Interaction study with enoxaparin

In a pharmacodynamic interaction study with enoxaparin, which may be
widely used as rescue medication in the VTE setting, there was an addi-
tive but not exponential Factor Xa inhibition. The data suggest that enoxa-
parin may be used as rescue medication for patients in whom BAY 59-7939
was not efficacious in preventing DVT.

Conclusions from phase I data

Expert opinion/comments

Experts were unanimously positively impressed by the data, which sup-
port the plans for the existing clinical trial program. It was also comment-
ed that so far there is no compelling evidence for the need of twice daily
dosing. Even once daily dosing may prove to be clinically sufficient in the
future.”

Ved et af Dr. Med. Ola E. Dahl, Nasjonal Forskningsleder, og Lill Irene Frid,
Clinical Research Scientist, Bayer Healthcare AS, underskrevet brev af 26. au-
gust 2003 anmodede styringskomitéen for Bayers forseg 10942/ODiXahip ved et
vedlagt tilleeg til forsegsprotokollen Regional komite for medisinsk forsknings-
etikk Ost-Norge om tilladelse til ogsa at undersoge ”once-daily” behandling
med 30 mg og 40 mg rivaroxaban. Det blev til stotte herfor anfort:

“Under studiens gang har det vist seg at to ganger daglig ("bid”)-
doseringer har resultert i gode kliniske resultater bade med hensyn pa ef-
fekt og sikkerhet. Da preparatet har en lang halveringstid pa 9-12 timer
onsker Studiens styringskomité ogsa a undersgke ”once-daily”-
behandling ...”
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I Investigator’s Brochure, version 6, af 30. september 2003 omtales som et
yderligere forseg “Single dose escalation 5 to 40 mg in Japanese subjects (Study
11126): This randomized, single-blind, placebo-controlled, dose-escalation
study in healthy Japanese male subjects investigated tolerability, safety, phar-
macokinetics, and pharmacodynamic effects of BAY 59-7939 tablet after single
PO doses of 5, 10, 20, and 40 mg under fasting conditions”. Den terminale hal-
veringstid angives at veere 5,75 timer (5 mg), 7,08 timer (10 mg), 8,9 timer (20
mg) og 12,57 timer (40 mg).

I Clinical Study Protocol (Study 10990) af 9. januar 2004 er det anfert:

“Recent experience in humans

BAY-59-7939 was well-tolerated at single doses up to 80 mg and multiple
doses of 5 mg once daily and 5 mg bid administered for 5 days. It was
readily absorbed after oral treatment as solution (C,,. after approx. 30
min) as well as tablet (C,,., after 2-4 hours) with a terminal half-life of 9-12
hours.”

Af referatet af et Global Project Team mode den 23. januar 2004 med deltagelse
af blandt andre Dr. D. Kubitza fremgar blandt andet:

“Executive Summary

- The proof-of-principle after once daily administration in DVT preven-
tion has been established by the 30 mg dose of the phase Ila trial
ODIXa-HIP.

- All measures are being taken to enable the start of once daily dose
finding studies in DVT prevention and DVT treatment in September /
October 2004. The decision if such studies will be started will be taken
in May 2004 based on the results of the ongoing SDG analysis.

2. Results ODIXa-HIP once daily

Now the proof-of-principle that the IR tablet has the potential to be an ef-
fective and safe once daily treatment in DVT prevention has been estab-
lished: The 30 mg once daily dose arm of ODIXa-HIP has shown efficacy
and safety comparable to 15 mg bid.”

Det fremgar af referatet af et mede blandt Bayers eksperter den 19. juni 2004 i
Venedig om forsegene blandt andet:

“Once-daily dosing
Current dose-finding studies in VIE prevention include twice-daily dose
regimens only. Starting a study program with once-daily dose regimens
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will lead to an 8-month shift in the availability of once-daily study results
in comparison with the twice-daily study program. It was agreed to go
ahead with dose-finding studies using twice-daily and once-daily dose
regimens separately and not to merge once and twice-daily dosing in one
study.

There was no uniform opinion on the issue whether once-daily dosing will
compromise safety due to higher plasma peak levels (C,,.,) and degrees of
thrombin inhibition at a given total daily dose (15 mg bid vs. 30 mg od).

Conclusions

The experts contributed stimulating ideas, constructive proposals, and
valuable advice with regard to the selected topics. They clearly supported
Bayer to perform studies with once-daily dosing of BAY 59-7939 based
upon its pharmacological properties and the results of the ODIXa-HIP
study. Once-daily dosing appears to be key for a successful launch of the
drug.”

I Investigator’s Brochure, version 8, af 9. juli 2004, omtales et yderligere forsog
11529 (angivet i overskriften som 11569) om ”Elderly (>60 years) male and fe-
male subjects ...: This study investigated the pharmacokinetics of BAY 59-7939
after single dose administration of 30, 40, and 50 mg in subjects >60 years of

4

age.

Forsoget er omtalt i den efter prioritetsdagen offentliggjorte artikel af D. Kub-
itza m.fl., "Dose-escalation study of the pharmacokinetics and pharmacody-
namics of rivaroxaban in healthy elderly subjects” i Current Medical Research
an Opinion, vol. 24, nr. 10, 2008, 2757-2765 (“Kubitza m.fl. 2008”). Det er i det
indledende resumé (abstract) anfert blandt andet:

“Objective: The aim of this study was to investigate the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of rivaroxaban — a novel, oral, direct Factor Xa
(FXa) inhibitor — in healthy elderly subjects.

Research design and methods: In this single-centre, single-blind, placebo-
controlled, parallel-group, doseescalation study, 48 subjects (aged 60-76
years) were randomized to receive a single oral dose of 30, 40 or 50 mg of
rivaroxaban or placebo”

Der er i tabel 2 i artiklen vist “Pharmacokinetics of rivaroxaban after single-dose
administration in healthy elderly subjects. Geometric mean values (geometric
coefficient of variation). Primary pharmacokinetic parameters are shown split
by gender, where n =12 (six male, six female) for each group”. Af tabellen
fremgar terminale halveringstider pa 11,7 timer (30 mg), 13,3 timer (40 mg) og
11,9 timer (50 mg). I modseetning til, hvad der er oplyst i Investigator’s Brochu-
re, version 8, (hvor der fremgar betydeligt leengere halveringstider for kvinder
end meend), er der i artiklen ikke rapporteret seerskilt vedrerende terminal hal-
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veringstid for meend henholdsvis kvinder i artiklen. Der angives saledes i stedet
et gennemsnit.

Af Clinical Study Protocol (ODIXaHIP-OD) af 20. juli 2004 fremgar blandt an-
det:

“...In impact No.10847 64 healthy volunteers were enrolled. ...

BAY 59-7939 was rapidly absorbed after oral treatment as solution (Cy,.x
after approximately 30 minutes) as well as tablet (C,,.. after 2-4 hours). The
terminal t;, was between 9 to 12 hours.”

I Clinical Study Protocol (Einstein DVT) af 24. september 2004 fremgar blandt
andet:

“... BAY 59-7939 was rapidly absorbed after oral treatment both as a solu-
tion (C,..x after approximately 30 minutes) and as a tablet (C,,,, after 2-4
hours). The terminal half-life was between 9 to 12 hours. This relatively
long half-life would allow a once-daily dosing schedule. ...

2. STUDY OBJECTIVES

To determine the optimum once-daily dose of BAY 57-7939 for use in
phase III studies.”

Det fremgar af en intern mail sendt mellem unavngivne personer i Bayer den
17. november 2004, at medlemmer af en spansk etisk komité i relation til Bayers
forseg 11527 havde tilkendegivet, at bladningsrisikoen bedemt ud fra de af
Bayer fremsendte data var 3 gange hojere ved dosering med BAY 59-7939 (riva-
roxaban) end ved dosering med enoxaparin, og at en OD-dosering ville kunne
forege den negativ forskel yderligere, hvorfor man ikke enskede at deltage i
forseget.

I Investigator’s Brochure, version 9, af 4. februar 2005, omtales et nyt forseg
11569 “Elderly (>75 years) male and female subjects (Study 11569): This study
investigated safety, tolerability, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of a
single oral dose of 10 mg BAY 59-7939 in men and women older than 75 years
compared to young men and women in a randomized, single-blind, placebo-
controlled trial.” Forseget er omtalt i den efter prioritetsdagen offentliggjorte
artikel Kubitza mfl. “The Influence of Age and Gender on the Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics of Rivaroxaban— An Oral, Direct Factor Xa Inhibitor” i
The Journal of Clinical Pharmacology, vol. 53, nr. 3, 2013, s. 249-255 (Kubitza
m.fl. 2013), hvoraf blandt andet fremgar folgende tabel:

Table 2. Pharmacokinetic Parameters of Rivaroxaban 10 mg After Administration to Elderly and Young Subjects of Both Gender
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Parameter

Young Females (n = 6)

Elderly Females (n = 6)

Young Males (n = 6)

Elderly Males (n = 6)

AUC [(ug hYL]
LS-means ratio gender®

LS-means ratio age®

1210 (12.69)

1941 (16.15)
0.93 (0.79-1.09)
1.41 (1.20-1.66)

1477 (29.97)

1839 (28.24)

AUC,orm® [(g h)/L] 8210 (13.26) 13 221 (19.36) 11 699 (41.96) 14 079 (35.28)
Con® (ug/l) 210 (23.95) 245 (18.23) 228 (18.25) 229 (23.79)
LS-means ratio gender® 0.99 (0.86-1.15)

LS-means ratio age® 1.08 (0.94-1.25)

- 1423 (20.39) 1669 (22.39) 1802 (27.61) 1752 (27.80)

2 (h) 11.7 (81.03) 12.0 (30.56) 6.9 (39.85) 11.1 (32.70)
CL/f* (L/h) 8.26 (12.69) 5.15 (16.14) 6.77 (29.96) 5.44 (28.24)
CLg* (L/h) 2.87 (6.56) 1.41 (33.29) 2.23 (32.53) 1.67 (35.19)

t () 3.00 (0.50-3.05) 4.00 (2.00-4.00) 3.00 (2.00-4.00) 4.00 (3.00-4.00)
Aey72¢ (%) 34.59 (3.76) 27.24 (7.43) 33.18 (4.73) 30.73 (4.30)
Ae,,, the amount of rivaroxaban excreted via the urine; AUC, area under the concentration-time curve; AUC, ., AUC normalized to rivaroxaban dose and

body weight; CL/f, total clearance of rivaroxaban; CLy, renal clearance of rivaroxaban; C,,,, maximum plasma concentration; Canom Cmax NOrmalized to

rivaroxaban dose and body weight; LS, least squares; t,;, half-life of rivaroxaban associated with the terminal SIOpe; tyy, time to Cpax.

2Geometric mean (percent coefficient of variation).

*LS-means ratios of female versus male subjects corrected for age group with 90% confidence intervals.

‘LS-means ratios of elderly versus young subjects corrected for gender with 90% confidence intervals.

4Median (range).

cArithmetic mean (standard deviation)."

Endelig fremgar det af Integrated Protocol (Study 11702) af 13. juli 2010 om
kommende fase III-forsog blandt andet:

“Rivaroxaban was rapidly absorbed after oral treatment both as a solution
(Cinax after approximately 30 minutes) and as a tablet (C,,, after 2-4 hours).
The terminal half-life was between 9 to 12 hours. This relatively long half-
life would allow a once-daily dosing schedule.

Rivaroxaban has been evaluated in an extensive phase II program in pa-
tients undergoing hip and knee replacement surgery.

A once-daily rivaroxaban regimen has been evaluated in a dose ranging
phase II study (Einstein Phase II, IMP 11528) in 543 patients with acute

symptomatic DVT.”

Bayer har fremlagt en skriftlig erkleering af 20. december 2024 afgivet af Dr.
Anthonie W. A. Lensing om baggrunden for det anferte om halveringstider i
forsegsprotokollerne for Einstein fase II-forsagene. Af erkleeringen fremgar
blandt andet:

“I have been asked to try to explain why it is stated in the EINSTEIN
DVT phase II study protocol that the terminal half-life of rivaroxaban
was 9-12 hours despite the Investigator's Brochure valid at the time
(version 8) stated in its summary that the terminal half-life was 4.30 to
5.88 hours (at day 1) and 4.86 to 9.15 hours (steady state).

It is of course embarrassing to say that the statement in the EINSTEIN
DVT phase II study protocol of a terminal half-life of 9-12 hours, to the
best of my knowledge, is incorrect and due to an error. ...”
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Af erkleeringen fremgar desuden, at det samme gaelder den tidligere version 4
af Investigator’s Brochure, hvor den samme hojere halveringstid er anfert, og
hvorfra fejlen antages at hidrere, samt at der ikke er noget misteenkeligt i, at
disse fejl er sket.

Der er vedrerende Einstein fase II-forseget med od-dosering fremlagt oven-
neaevnte Clincal Trial Synopsis Einstein DVT af 24. september 2004, patient-
samtykkeerkleering af 22. november 2004 (Patient Information and Consent
Form) i udkastform med rettelsesmarkeringer og en hertil tilhoerende informa-
tionsfolder (Patient Information Booklet) samt et brev af 23. november 2024
med positiv tilkendegivelse fra Medical Ethics Comittee ved Academic Hospital
Groningen. Det er omstridt, hvorvidt dette materiale var offentligt kendt forud
for prioritetsdagen. Om dette sporgsmal foreligger der erkleeringer fra Dr. Mark
Kramer af 15. maj, 28. maj og 28. juni 2024, fra Dr. Anthonie W. A. Lensing af
30. maj og 13. juni 2024 og fra Dr. Franco Piavolla af 13. juni 2024.

I patientsamtykkeerkleeringen er anfert blandt andet:

”The usual treatment of deep-vein thrombosis

Currently, treatment consists of two drugs. which make the blood less
clottable (anticoagulants). This prevents expansion of the clot in the leg
vein and the occurrence of pulmonary embolism. One drug is low
molecular-weight heparin (Innohep), which works quickly and is ad-
ministered once daily by subcutaneous injection. The other drug
(acenocoumarol or Sintrom), in the form of tablets, only works optimal-
ly after about a week. Both drugs are stalled simultaneously. the Inno-
hep injections are discontinued once the desired effect of the aceno-
coumarol tablets is achieved. Treatment with acenocoumarol is contin-
ued for at least 3 months, Because the effect of acenocoumarol can vary
greatly, it is measured regularly with a blood test. These checks, initial-
ly once every 1-2 days and later once every 2-4 weeks, are performed by
the thrombosis service after discharge from hospital. According to the
results. the acenocoumarol dosage is adjusted.

Purpose of the study

A new anticoagulant has been developed to treat deep-vein thrombosis.
This anticoagulant, BAY 59-7939, is available in tablet form, is taken
once a day and works quickly. Subcutaneous injections of Innohep dur-
ing the first days of treatment and monitoring by the thrombosis service
are not necessary.

The study is conducted to determine the optimal dosage of BAY 59-
7939 compared to the usual treatment with Innohep and aceno-
coumarol. Three dosages are being studied: once-daily 20 mg, 30 mg
and 40 mg. In several countries, 520 patients will participate in the
study, about 50 of them at AZG.
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Possible benefits

Treatment with BAY 59-7939 may prove to be more effective than usual
treatment, but also less or equally effective. The bleeding risk may be
lower, similar or higher. You are assured of intensive guidance and
monitoring. While it is true that the study aims to obtain information
about the new drug, which may improve the treatment of deep-vein
thrombosis in the future, you should not expect any direct benefit from
participating.”

I informationsfolderen er det oplyst blandt andet:

”You are being treated for a blood clot blocking a vein in your leg(s).
This is known as deep-vein thrombosis (DVT).

You are participating in a clinical study comparing 2 anticoagulation
therapies. You have been assigned to the BAY 59-7939 group. BAY 59-
7939 is a new anticoagulant medication taken once daily. You will be
given 2 vials containing the tablets with the new medicine. Each day,
take 2 tablets (1 tablet from each vial) in the morning with same food.
The treatment lasts for 12 weeks.”

Det fremlagte interne materiale fra Bayer omfatter ogsa en oversigt over “OD
History”, hvoraf fremgar:

7

*Q2/2002
- According to PK data unclear whether Bay 59-7939 is TID or BID
drug. Phase I a was planned as comparison of TID versus BID

* Q3/2002
- Multiple dose phase I data indicate good chance for BID

* Q4/2002 (Dec.02)
- Phase II a started with BID administration

*(Q2/2003
- Results of thrombin generation study give first hints for pro-
longed action of Bay 59-7939 at 30 mg/volunteer

* (Q3/2003
- Additional dose arm with 30 mg OD Bay 59-7939 was added to
the phase Ila study

* Nov-Dec 2003
- First promising results in phase II a after od-administration”

Bayers forsog er beskrevet i en artikel af D. Kubitza m.fl., “The discovery of
rivaroxaban: translating preclinical assessments into clinical practice, I Frontiers
in Pharmacology, vol. 4, 2013” (“Kubitza m.fl. 2013”), der indgik sagen for
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Technical Board of Appeal som dokument D107. Det fremgar heraf blandt
andet:

“In phase I studies in healthy male subjects, rivaroxaban showed rapid
absorption after oral administration and reached maximum plasma
concentration (C,,,,) within 4 h (Kubitza et al., 2005a,b).

The terminal half-life of rivaroxaban ranged between 5 and
9 h in healthy young subjects and between ~11 and 13 h in elderly
subjects (Kubitza et al., 2005a,b, 2008 [Kubitza m.fl. 2008]).”

Forsogene er ligeledes beskrevet i D. Kubitza mfl.’s artikel, “Evidence-Based
Development and Rationale for Once-Daily Rivaroxaban Dosing Regimens
Across Multiple Indications”, i Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis
2016. vol. 22(5) s. 412-422 (“Kubitza m.fl. 2016”). Denne artikel var dokument
D108 i indsigelsessagen. Heraf fremgar blandt andet (fodnoter udeladt):

“The pharmacokinetic properties of rivaroxaban might ordinarily sug-
gest a BID dosing regimen. However, certain early observations (dis-
cussed subsequently) suggested that OD dosing might be achievable.
Other authors have noted that although clinical pharmacology studies
can and should provide guidance, empirical clinical validation of dos-
ing regimens in the relevant patient population must be the definitive
arbiter for optimization.

This article will review the early characterization and clinical develop-
ment of rivaroxaban, including the initial observations suggesting that
OD dosing might be feasible. The subsequent step-by-step clinical vali-
dation program for each indication will then be described. The article
will also illustrate how the choice of OD or BID dosing was based on
solid evidence derived from a large-scale, comprehensive phase II dose-
selection program.

A proof-of-principle, open-label, dose-escalation phase Ila study
(ODIXa-HIP1) was conducted in patients undergoing THR.17 Patients
were randomized to rivaroxaban doses of 2.5, 5, 10, 20, or 30 mg BID,
commencing 6 to 8 hours after surgery, or to the standard of care (SOC)
comparator, 40 mg OD enoxaparin administered subcutaneously and
commencing the evening before surgery. Each rivaroxaban dose stage
was completed before the next higher dose was initiated. During the
course of this study, 2 observations suggesting that OD dosing of ri-
varoxaban might be feasible were noted. First, a phase I study of the
pharmacokinetic/pharmacodynamic interactions of rivaroxaban and
enoxaparin showed that both drugs had a similar rapid onset of anti-
factor Xa activity (time to C,,,x of 2-4 hours), with a nearly identical time
course (Figure 2). Because enoxaparin administered OD had been the
SOC comparator in the ODXIa-HIP1 trial, this close similarity in the
pharmacodynamic time course of rivaroxaban and enoxaparin suggest-
ed that OD rivaroxaban might be a viable regimen, especially because
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anti-factor Xa activity is the leading anticoagulant effect for low-
molecular-weight heparins (LMWHSs) such as enoxaparin. Second, in
another phase I study, rivaroxaban-induced inhibition of factor Xa ac-
tivity and reduction in ETP were still evident at least 24 hours after ad-
ministration of doses approximating therapeutic concentrations. As
noted previously, reduction in ETP was evident 24 hours after a 30-mg
dose of rivaroxaban but not after a 5-mg dose (Figure 1). On the basis of
these observations suggesting that OD dosing might be feasible, a fur-
ther rivaroxaban dose group, 30 mg OD, was added to this study.
Treatment continued until mandatory venography 5 to 9 days after
surgery. The primary efficacy end point (composite of total DVT, PE,
and all-cause mortality) occurred in 10.2% to 23.8% of patients receiving
rivaroxaban and in 16.8% of those receiving enoxaparin (Supplemen-
tary Table 1), and the dose-response for rivaroxaban was not statistical-
ly significant. However, statistically significant dose responses were
seen for major VTE (composite of proximal DVT, PE, and VTE-related
death) and for major postoperative bleeding (Supplementary Table 2
and Figure 3). Although the trial did not study a 15-mg BID dosing reg-
imen, it is apparent from the dose-response curves that the incidence
results for the efficacy and safety outcomes of the 30-mg OD dose were
similar to those expected for a 15-mg BID dose (Figure 3). These results
provided the first roof-of-principle for the potential clinical use of ri-
varoxaban as an antithrombotic drug and the first clinical indication
that OD dosing might indeed be achievable.

Three further phase II dose-ranging studies were also conducted, all of
which used the same protocols and study end points as previously,
making this an extensive phase II program with a total of 2866 patients
enrolled. Two of these studies, ODIXa-HIP220 and ODIXa-KNEE, eval-
uated BID regimens and are summarized in Supplementary Material
(section 2). The conclusion from these 2 studies was that the optimal
BID dose of rivaroxaban was 2.5 to 10 mg BID for the prevention of
post-THR/TKR VTE, that is, this dose demonstrated potential efficacy
with acceptable safety. In light of these observations, and the sugges-
tion that OD dosing might be feasible, a fourth phase II dose-ranging
study was undertaken to assess OD dosing. This study, ODIXa-OD-
HIP, randomized patients to rivaroxaban 5, 10, 20, 30, or 40 mg OD or
enoxaparin 40 mg OD. Primary efficacy end point (composite of any
DVT, symptomatic confirmed PE, or all-cause mortality) events oc-
curred at a lower rate for all rivaroxaban doses than with enoxaparin,
without a significant dose-response (Supplementary Table 1).

However, a significant dose-response was observed with major bleed-
ing (Supplementary Table 2). The rate of major venous thromboembolic
events with rivaroxaban was similar to that observed for enoxaparin for
all rivaroxaban doses, except for the higher rate observed with the low-
est dose, 5 mg OD. Furthermore, rates of major postoperative bleeding
in this study were similar to those observed with BID dosing in the pre-
vious studies, indicating that OD dosing was not associated with an in-
crease in major bleeding. Dose responses for BID and OD dosing are il-
lustrated in Figure 4. The results of this study provided strong evidence
in support of OD dosing and led to the selection of rivaroxaban 10 mg
OD as the dose regimen to be evaluated in the comprehensive phase III
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RECORD (REgulation of Coagulation in ORthopaedic surgery to pre-
vent Deep vein thrombosis and pulmonary embolism) program.

In confirmatory phase III trials, rivaroxaban 10 mg OD demonstrated
superior efficacy and similar safety to the SOC enoxaparin regimen af-
ter THR and TKR. Furthermore, rivaroxaban also demonstrated superi-
or efficacy compared to the more intense enoxaparin regimen (30 mg
BID) used in North America, with similar, low rates of major bleed-
ing.Thus, the selection of OD dosing for VTE prevention after THR/TKR
surgery was based on solid preclinical and phase II evidence and con-
firmed by the results of the RECORD program”

Sagkyndige erkleeringer
Der er for landsretten yderligere fremlagt folgende sagkyndige erkleeringer:

- Statement afgivet den 13. maj 2024 af professor Bernd Meibohm

- Supplerende sakkyndig uttalelse afgivet den af 4. november 2024 af pro-
fessor Anders Asberg og professor Per Morten Sandset

- Expert Opinion afgivet den 25. november 2024 af professor Gerd Mikus

- Supplerende sakkyndig uttalelse afgivet den 9. december 2024 af profes-
sor Anders Asberg og professor Per Morten Sandset

- Expert report afgivet den 9. december 2024 af professor Hannah Kathari-
ne Batchelor

- Supplerende erkleering afgivet den 9. december 2024 af professor Tore B.
Stage.

- Comments to Professor Gerd Mikus” “Expert Opinion” of 25" of No-
vember 2024 afgivet den 13. december 2024 af professor Margareta
Hammerlund-Udenaes.

- Supplementary Expert Opinion afgivet den 20. december 2024 af profes-
sor Gerd Mikus.

- Erkleering om afleesning af kurveforleb af figur 7 i Kubitza I single dose
study mv. afgivet den 7. januar 2025 af European Patent Attorneys Mik-
kel Bender og Rune Risgaard.

Fagmanden
Bayer og Glenmark har anfert, at fagmanden ma anses for at vaere:

”[E]n kliniker/laege med flere ars erfaring i behandling af tromboembo-
liske sygdomme og erfaring med klinisk udvikling af antikoagulanter,
samt viden om antikoagulanter og deres sikkerhedsprofil; samt en far-
makolog med flere ars erfaring med og speciale i planleegning, tilrette-
leeggelse og gennemforelse af kliniske forseg med antikoagulanter, her-
under med indgaende kendskab til pharmakokinetik og pharmakody-
namik samt koagulationskaskaden og antikoagulanter og deres sikker-
hedsprofil.”
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Teva, Stada og Sandoz har angivet, at fagmanden ma anses for at veere:

“Fagmanden er et udviklingsteam bestaende af en laege og en farmako-
log. Teamet har tilsammen flere ars erfaring i behandling af tromboem-
boliske sygdomme og har viden om antikoagulanter og deres sikker-
hedsprofil. Teamet har tilsammen flere ars erfaring med og speciale i
planleegning, tilretteleeggelse og gennemforelse af kliniske forseg med
antikoagulanter, herunder med kendskab til pharmakokinetik og
pharmakodynamik.”

Forklaringer

Professor Gerd Mikus, professor emeritus Henrik Enghusen Poulsen, professor
Per Morten Sandset, professor Anders Asberg, professor Tore Stage og profes-
sor Margareta Hammerlund-Udenaes har afgivet supplerende forklaringer.
Professor Hannah Katharine Batchelor har endvidere afgivet forklaring.

Professor Gerd Mikus har vedstaet sine supplerende erkleeringer af 25.
november 2024 og 20. december 2024 og har forklaret blandt andet, at halve-
ringstiden ved steady state kun kan fastleegges i et multidosisstudie. Det skyl-
des, at steady state betyder, at tilstanden er stabil, hvilket forudseetter et multi-
dosisstudie. Kubitza MD Abstract, som der henvises til i stridspatentets afsnit
[0017], vedrerer et seedvanligt studie i forbindelse med undersogelse af et ke-
misk stof. Der udferes forst et enkeltdosisstudie, dernaest et multidosisforseg og
herefter forsog med patienter. Det er ogsa helt seedvanligt at indsamle et stort
dataseet, som vurderes efter relevante farmakokinetiske parametre. Formalet er
at undersoge, hvordan kroppen handterer det pageeldende leegemiddel, herun-
der hvordan kroppen skiller sig af med stoffet. Der er behov for et stort antal
blodprever, sa der opnas mindst 25-30 datapunkter for hver forsegsperson. Der
skal altid foretages en sdkaldt non-compartmental analyse, som er databaseret,
hvor koncentrationerne seettes i forhold til tid. Den terminale halveringstid be-
stemmes ved, at datapunkterne for plasmakoncentrationerne indszettes pa en
semi-logaritmisk skala. De sidste datapunkter vurderes med henblik pa at iden-
tificere en ret linje, og ved at afleese haeldningen pa linjen kan halveringstiden
beregnes. Dette goares for hver enkelt forsogsdeltager, hvorefter der beregnes en
gennemsnitlig halveringstid.

Fagmanden vil stole pa data, som oplyses i Kubitza MD Abstract, og vil antage,
at den terminale halveringstid er fastlagt, efter at distributionsfasen er afsluttet,
fordi dette vil veere den normale fremgangsmade. Det er standard i bade laege-
middelindustrien og forskningsverdenen.
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Fagmanden, som laeser figur 5 a i Kubitza MD Posteren, vil ikke kunne veere
sikker pa, hvilke datapunkter Kubitza har anvendt til at bestemme den termina-
le halveringstid. Det skyldes, at der ikke er tale om en semi-logaritmisk skala.
Men datapunkterne vil blive afleest fra hajre mod venstre, dvs. fra de sidste da-
tapunkter mod de tidligere. Det er ikke muligt at fastsla, om distributionsfasen
er indgdet i beregningerne, men fagmandens antagelse vil veere, at afleesningen
er sket fra hgjre, og at der alene er medtaget det nodvendige antal datapunkter
til at fastleegge halveringstiden.

Han kan bekreefte, at det fremgér af den senere offentliggjorte artikel af Kubitza
m.fl. ”Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of BAY 59-7939 —an
oral, direct Factor Xa inhibitor —after multiple dosing in healthy male subjects”
fra 2005, at der i forsoget er anvendt en non-compartmental metode, og at
haeldningen er fastlagt pa den netop beskrevne made.

Normalt eendrer halveringstiden sig ikke afhaengigt af dosis, nar et laegemiddel
gives til en human patient. Ved stoffer med darlig opleselighed vil halvering-
stiden dog blive leengere, nar dosissterrelsen gges. Hvis halveringstiden sendrer
sig med dosis, ma der findes en forklaring herpa. Der er i disse tilfeelde tale om
en tilsyneladende halveringstid og ikke om den "aegte” terminale halveringstid.
Det er netop, hvad Bonate beskriver i “Pharmacokinetics in Drug Development:
Clinical Study Design and Analysis”, Volume 1, side 240.

Figur 5 i Kubitza MD Posteren viser ikke en semi-logaritmisk skala, og der er
tale om en non-compartmental analyse. Det fremgar af figuren, at der naesten
ingen koncentration er tilbage efter 24 timer, bortset fra ved 30 mg-dosen. Det
betyder, at storstedelen af leegemidlet er forsvundet efter 24 timer. Alene ud fra
denne oplysning vil fagmanden vide, at halveringstiden nedvendigvis méa veere
ganske kort.

Fase I-forsog omfatter mange datapunkter for hver forsggsperson. I patientfor-
sog vil der derimod kun veere 3-5 eller feerre datapunkter per forsggsperson.
Det er ikke muligt at fastleegge halveringstiden med sa fa datapunkter. Det er
baggrunden for, at one-compartment-modellen blev udviklet. Ved at poole data
og anvende Willmanns model, kan halveringstiden bestemmes.

Tevas biozkvivalensforsgg, hvor Tevas leegemiddel pa 10 mg sammenlignes
med Xarelto 10 mg, minder om Kubitzas SD-forseg. Bioaekvivalensforsoget er
saledes et enkeltdosisforseg med en enkelt dosis og to praeparater. Det er ikke
muligt ud fra kurven i bioeekvivalensforsoget at fastleegge, om der er flip flop-
kinetik, eller hvornar distributionsfasen slutter. Det skyldes, at der kun er an-
vendt en enkelt dosis. Det er ud fra den logaritmiserede skala ikke muligt at
fastsla, om der er to separate faser. Der er formentlig anvendt 4-6 datapunkter
afleest fra hgjre, og den rette linje viser halveringstiden. Der er umiddelbart kun
én fase, som starter ved 6 timer. Det er ikke relevant, om data passer til en one-
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eller two-compartment-model, da der er tale om en non-compartmental analy-
se, hvor hvert subjekt behandles seerskilt. Den oplyste terminale halveringstid
pa 6,35 timer ligger i samme niveau, som de af Kubitza beregnede halveringsti-
der.

Ved fastleeggelse af halveringstiden er intravengs injektion af leegemidlet at fo-
retraeekke, da det loser problemet med absorption. Dosen indsprojtes, hvorefter
der sker en gjeblikkelig distribution og elimination. Det giver den bedste be-
skrivelse af den aegte halveringstid. Ved oral administration ved tabletter kan
der veere forsinket absorption, problemer med opleselighed eller andre parallel-
le processer, der gor det sveert at fastleegge den preecise halveringstid.

Hans kritik af professor Sandset og professor Asbergs beregninger af halvering-
stiden pa baggrund af figur 7 i Kubitza SD-Posteren gor sig ogsa geeldende for
beregningerne foretaget af Mikkel Bender og Rune Risgaard, som fremgar af
deres erkleering af 7. januar 2025. De har anvendt samme metode som professor
Sandset og professor Asberg. Metoden er ikke videnskabeligt korrekt. Det er
sveert at udlede noget af den semi-logaritmiske kurve for 5 mg sammenholdt
med kurverne for de hgjere doser, da der mangler datapunkter. Datapunkterne
for 4 timer er ikke kendt.

Den terminale halveringstid skal veere den samme ved alle doser. Halveringsti-
den er normalt ikke dosisafheengig. Den mest preecise made at fastleegge halve-
ringstiden pa er ved intravengs injektion eller anvendelse af en meget lav dosis,
da der her ikke opstar absorptionsproblemer.

Fagmanden vil ud fra Kubitza SD Posteren vide, at der er tale om det forste for-
sog med rivaroxaban i mennesker, og at det er et enkeltdosisforsog med dosi-
seskalering. Fagmanden vil kigge efter konsistens og linezere sammenhaenge,
f.eks. om eksponeringen fordobles ved dobbelt dosis. Det er ikke tilfeeldet her,
da C,..x og AUC i figur 7 ikke er dosisafhaengig. Halveringstiden er ikke rele-
vant i den forbindelse. Halveringstiden er alene relevant ved fastleeggelsen af
det neeste forseg. Den oplyste halveringstid vedrerer alene den orale oplesning,
hvilket er den indtagelsesform, der kommer naermest intravengs injektion.

De veesentligste dokumenter for den etiske komité er undersegelsesprotokollen,
Investigator’s Brochure, indlaegssedlen og samtykkeerkleeringen. Der er intet
dokumenthierarki. Det er rigtigt, at den etiske komités godkendelse baserer sig
pa en antagelse om, at de oplyste data er korrekte. Det geelder for alle doku-
menter, som den etiske komité modtager.

Den terminale halveringstid udger altid den leengste halveringstid. Den klinisk
relevante halveringstid kan veere den samme eller kortere end den terminale
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halveringstid. Den kan ikke veere leengere. I en non-compartmental analyse vil
de to halveringstider typisk veere identiske.

I almindelighed fastleegges doseringen ud fra den klinisk relevante halverings-
tid. Hvis der forekommer en lang terminal halveringstid, der omfatter lave
koncentrationer, vil det vaere forkert at basere sig herpa.

Det er rigtigt, at det er anfort i undersegelsesprotokollen for Einstein-forseget
fra september 2004, at den terminale halveringstid pa 9-12 timer begrunder do-
sering en gang dagligt. Det samme fremgar af Bayers Integrated Protocol fra juli
2010. Hvis det anforte fremstar plausibelt, vil den etiske komité basere sig her-
pa. Den etiske komité modtager ikke de underleeggende data.

De terminale halveringstider, der er oplyst i produktresumeerne for leegemid-
let, er efter hans opfattelse ikke forkerte, men der er tale om den tilsyneladende
halveringstid. Tallene er korrekte, men de fortolkes ikke. Den terminale halve-
ringstid ber veere uendret og uafheengig af dosis og indtagelsesmade. Hvis den
varierer, ma det forklares. Hvis der var fejl i produktresumeerne, ville Bayer i
princippet veere forpligtet til at korrigere oplysningerne. Der er dog ofte fejl i
produktresumeer for leegemidler, som er et levende dokument ligesom Investi-
gator’s Brochure. En praktiserende leege vil normalt konsultere produktresu-
meet for at finde den terminale halveringstid.

Det er rigtigt, at det for at benytte den nederste formel i pkt. 9 i hans erkleering
af 20. december 2024 er nedvendigt at kende C,,, - og C,,.-veerdierne for leege-
midlet samt dosisintervallet. Det er ogsa rigtigt, at det for anvende den overste
formel er nodvendigt at kende clearance- og volume of distribution-veerdierne
for leegemidlet. Ingen af disse veerdier er neevnt i patentet, og veerdierne var
ikke offentliggjort i videnskabelige tidsskrifter eller leereboger pa prioritetstids-
punktet. Fagmanden ville dog kunne afleese C,,., 0g Cin 1 figur 7 i Kubitza Po-
steren. Det var ikke tilladt at affotografere posteren, men den kunne studeres af
fagmanden. Posteren blev ikke publiceret forud for prioritetsdagen. De to form-
ler, som er naevnt i hans erkleering, er ikke naevnt i patentet. Den nederste for-
mel stammer fra en videnskabelig publikation. Det er desveerre ikke alminde-
ligt at anvende formlen til at bestemme halveringstiden.

Han kan bekrefte det anforte i hans erkleeringer af 16. februar 2024, pkt. 74, og
23. marts 2024, pkt. 103, hvorefter rivaroxaban efter oralt indtag ikke folger en
simpel one-compartmental farmakokinetik.

Den terminale halveringstid oplyses typisk i fase I-forseg, da der er tale om en
non-compartmental analyse.
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Det er rigtigt, at figur E i hans erkleering af 25. november 2024 viser en log-
normal fordeling af den terminale halveringstid hos eeldre. Det er ogsa rigtigt,
at han i figuren har poolet data fra fire forskellige forseg, og at han har angivet
en geometrisk middelveerdi for den terminale halveringstid hos eeldre pa 9,7
timer. Han ved ikke, hvorfor han i figur D ikke har angivet nogen geometrisk
middelveerdi for eeldre. Han er ikke enig i professor Batchelors metode til at
udregne denne middelveerdi. Den geometriske middelvaerdi er umiddelbart
omkring 10 timer.

I beskrivelsen i patentet, afsnit [0017], er det antydet, at der er tale om den ef-
fektive halveringstid. Det haenger sammen med, at den foretagne analyse er et
non-compartmentalt forseg, hvor den terminale og den effektive halveringstid
vil veere den samme.

Han ved ikke, om anvendelse af begrebet steady state i et patent i alle tilfeelde
vil indikere, at der menes effektiv halveringstid. Han har ikke erfaring med at
leese patenter.

I Kubitzas artikel ”Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of BAY
59-7939 —an oral, direct Factor Xa inhibitor —after multiple dosing in healthy
male subjects” fra 2005 anvendes udtrykket terminal halveringstid ved steady
state. Det er muligt at fastlaegge den terminale halveringstid ved steady state
efter indtag af den sidste dosis. Begrebet steady state indikerer ikke nodvendig-
vis, at der er tale om effektiv halveringstid.

Generelt oges halveringstiden med alderen. Det vil han ogsa forvente gor sig
geeldende for rivaroxaban, men den preaecise foreggelse vil skulle fastleegges. Op-
lysningen i indleegssedlen, hvorefter ”Elimination of rivaroxaban from plasma
occurs with terminal half-lives of 5 to 9 hours in the elderly”, er i overensstem-
melse med hans forventning, dvs. en lidt leengere halveringstid for seldre. De
eldre patienter er 65 ar eller aeldre.

Han er enig i, at det i Kubitza Posteren angives, at rivaroxaban udviser flip flop-
effekt ved doser pa 10 mg eller hgjere.

Det er rigtigt, at den halveringstid, som angives i hans erkleering af 29. maj
2024, pkt. 40, er henholdsvis over og under 10 timer afheengig af, hvilken mid-
delveerdi der tages udgangspunkt i.

For sa vidt angar det anforte i hans erkleering af 16. februar 2024, pkt. 64, om, at
patienterne i Willmann-forseget havde en gennemsnitsalder pa 57,2-65,5 ar, vil
han ikke forvente, at halveringstiden vil @endre sig, hvis gennemsnitsalderen
var 10 ar hejere. Derimod vil han forvente en aendring af halveringstiden, hvis
alderen oges fra gennemsnitligt 25 til 65 ar. Hans forventning desangaende er
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videnskabeligt funderet. Det vil dog afheenge af det konkrete leegemiddel, og
hvordan det udskilles fra kroppen, herunder om udskillelsen overvejende sker i
leveren eller nyren.

Hyvis et leegemiddel udviser flip flop-kinetik ved en dosis pa 30 mg, sa er det
kun en tilsyneladende halveringstid der males, fordi forskellige processer pa-
virker kurvens heeldning.

Under distributionsfasen fordeles leegemidlet i blodet og herfra videre til vand-
holdige compartments. Herved forsvinder leegemidlet fra blodet, og det er ar-
sagen til, at kurven falder meget hurtigt. Eliminationen begynder allerede pa
dette tidspunkt, sa distribution og elimination foregar parallelt. Det giver ikke
mening at tale om en egentlig distributionsligevaegt, da der er konstant bevee-
gelse mellem de forskellige processer. I Goodman og Gilmans figur B, slutter
distributionsfasen formentlig efter 2 eller 4 timer. Halveringstiden er den sam-
me som i figur A. Distributionen pavirker ikke eliminationsfasen. Det er bag-
grunden for, at eliminationsfasen holdes ude ved at anvende de seneste data i
non-compartment-modellen.

Data i figur 7 i Kubitza SD Posteren skal logaritmeres for, at det bliver muligt at
afgoare, hvilken fase/proces der er styrende. Det er ikke muligt ud fra en lineaer
graf at fastleegge, hvornar en fase slutter, og en ny begynder.

I de beregninger af halveringstiden, som fremgar af hans erklering af 25.
november 2024, har han medtaget data til og med 24 timer, fordi det var dette,
han blev bedt om at gere. Han vil normalt ikke stoppe ved 24 timer. Den kor-
rekte metode er at inkludere det fulde dataseet. Han har foretaget en non-
compartmental analyse, hvor han har set efter en ret linje i det semi-
logaritmiske diagram.

Oplysningen i produktresumeet om en halveringstid pa 11-13 timer hos eldre
baserer sig pa malinger foretaget lang tid efter indtag af den sidste dosis. Op-
lysningen er formentlig ikke relevant for fastlaeggelse af doseringen. De sene
malinger er formentlig foretaget som folge af krav fra de regulatoriske myndig-
heder. Oplysningen er ikke forkert, men den burde have veeret forklaret neer-
mere. Der oplyses dog ogsa om halveringstiden ved intravenes injektion, som
er den reneste veerdi, og det forklarer til dels den leengere halveringstid pa 11-
13 timer. Der mangler dog stadig oplysning om, at halveringstiden pa 11-13
timer er opndet ved hojere doser, som ikke anvendes.

Han fastholder det anforte i opsummeringen i hans erkleering af 20. december
2024, pkt. 8.
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Han vil tro, at baggrunden for, at der i patentet og Kubitza MD Abstract angi-
ves halveringstider pa 4-6 timer, mens der i de senere Einstein-forseg og pro-
duktresumeer angives halveringstider pa 9-12 timer, er, at der i forsegene med
eldre deltagere forekommer en anden fase med en hgjere halveringstid, som
ikke er relevant for doseringen. Dette forekommer ham at vaere den logiske for-
klaring. Resultaterne er for ham at se konsistente. De tidlige data, som angives i
patentet (4-6 timer), bekraeftes i det vaesentlige af hans beregninger pa grundlag
af Willmann-analysen (6,6 timer), og det er efter hans opfattelse klart vist, at
halveringstiden pa 6,6 timer er den effektive halveringstid for den relevante
patientpopulation.

Henrik Enghusen Poulsen har forklaret blandt andet, at halveringstiden i de
klassiske leereboger defineres som den tid, det tager for plasmakoncentrationen
af leegemidlet at halveres. I leveren findes enzymer, som interagerer med lze-
gemidlet og fjerner det. Hvis der er flere leegemiddelmolekyler end enzymer,
vil der veere en konstant omsaetning over tid. Det geelder f.eks. for alkohol. I sa
fald er der ingen halveringstid.

I situationer, hvor der er flere enzymer end leegemiddelmolekyler, vil der veere
plads til at gge omsaetningen. Hvis koncentrationen fordobles, vil omseetningen
tilsvarende fordobles. Der er dermed athaengighed mellem koncentration og
omsatning, hvilket giver et eksponentielt henfald og en buet kurve. I et semi-
logaritmisk diagram, hvor koncentrationen er logaritmiseret, vil der fremkom-
me en lige linje, som kaldes eliminationskonstanten. Denne kan omszettes til en
halveringstid ved en simpel beregning.

Eliminationen udtrykker, hvor hurtigt leegemidlet fjernes fra organismen. Hvis
sammenheengen ikke er linecer, tales der om clearance, som udtrykker det vo-
lumen, leveren kan rense i lobet af en tidsenhed. Der er sammenheeng mellem
clearance, eliminationskonstanten og fordelingsvolumen.

Halveringstiden vil ogsa ved steady state veere udtryk for, hvor meget leege-
middel der fjernes fra organismen. Halveringstiden bestemmes ved at give lee-
gemidlet og folge koncentrationen. Den bedste metode er ved intravenes ind-
sprejtning, da absorptionsproblemer dermed fjernes. Det fald, der indtreeder
efter en intravengs injektion, vil pa en semi-logaritmisk skala veere linezert. Det
kaldes ogsa den terminale fase. Halveringstiden skal bestemmes i den log-
linezere fase.

I en one-compartment-model vil halveringstiden veere uafthaengig af tid. Det er
sjeeldent tilfeeldet. Oftest er der tale om en two-compartment-model, og der er
naesten altid en absorptionsfase. Hvis der er mere end to compartments, kan
stoffet — nar man kommer langt ud i koncentrationerne — vende tilbage til blo-
det, f.eks. fra fedtveaev. Efter indtag af leegemidlet kan der observeres en stigning
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i koncentrationen. Herefter vil stoffet fordele sig, og der vil veere et log-linezert
fald i koncentrationen. Hvis der er ekstra compartments, vil noget af stoffet
komme tilbage til blodet igen. Halveringstiden skal bestemmes efter afslutning
af fordelingsfasen, sd den modsvarer, hvad leveren fjerner.

Hvis halveringstiden bestemmes pa grundlag af det samlede forleb, vil forde-
lingsfasen veere dominerende. Mélingen af halveringstiden er dermed forskellig
aftheengigt af, hvornar malingen foretages. Hvis der males sent i forlgbet, vil der
opnas en falsk hgj halveringstid, da det alene vil veere det stof, som kommer
tilbage fra de dybe compartments, der bestemmer halveringstiden. Hvis der
omvendt males tidligt i forlebet, vil fordelingsfasen blive medtaget, hvormed
halveringstiden vil blive overestimeret. Den korrekte halveringstid opnas ved
at male i det midterste interval. Leerebogerne definerer den terminale halve-
ringstid som det log-linezere stykke efter fordelingsfasen. Der kan tages ud-
gangspunkt i denne halveringstid, hvis formalet er at vide, hvordan stoffet fjer-
nes fra organismen.

Det er efter hans opfattelse rimeligt at anvende halveringstid i steady state, nar
der er tale om et leegemiddel, der skal indgives flere gange. Beregningerne af en
halveringstid pa 4-6 timer i afsnit [0017] i beskrivelsen i patentet er ikke forker-
te, men fortolkningen af halveringstiden er afgorende. Begrebet “terminal hal-
veringstid” forstas forskelligt.

Figur 5 a i Kubitza MD Posteren viser en hgj koncentration efter forste dosering.
Koncentrationen falder i takt med, at leveren fjerner stoffet. Efter naeste dosis
ses endnu en stigning og et fald. Figuren viser en relativt hurtig halveringstid.
Efter 12 timer er der mindre end 50 pct. tilbage, og efter 24 timer er der neesten
intet stof tilbage. Halveringstiden ma derfor veere vaesentlig kortere. Figuren
siger intet om, hvad minimumskoncentrationen skal veere for, at patienten er
beskyttet mod blodpropper.

Der er diskrepans mellem den oplyste halveringstid pa 4-6 timer og oplysnin-
gen om en halveringstid pa 11-13 timer hos @ldre i blandt andet produktresu-
meerne, og det ma derfor overvejes, hvad forskellen skyldes. Hvis malingerne
hos de eeldre er foretaget langt ud pa den yderste del af kurven, vil resultatet
veaere fejlbehaeftet. Den fladere kurve hos de aldre kan skyldes, at stoffet har en
lidt leengere halveringstid hos eeldre. Men det er nadvendigt at se pa, hvordan
beregningerne er foretaget. Hvis der er foretaget malinger helt frem til 72 timer,
hvor koncentrationen er meget lav, er det en relevant oplysning, da det i sa fald
er redistributionen fra de dybe compartments, der bestemmer halveringstiden.
Dermed opnas ikke den information, der eftersporges, nemlig leverens evne til
at fjerne stoffet.
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Data fra artiklen af Willmann m.fl. “Integrated Population Pharmacokinetic
Analysis of Rivaroxaban Across Multiple Patient Populations” fra 2018 kan an-
vendes til at beregne halveringstiden for rivaroxaban i patienter. Der er tale om
et populationsforseg, hvor der anvendes avancerede matematiske modeller og
store maengder data fra kliniske undersogelser til at fastlaegge kinetikken. Data i
Willmann-forseget stammer fra doseringer to gange dagligt (bid) eller én gang
dagligt (od). Der er ikke medtaget datapunkter langt ud pa skalaen, og det pas-
ser fint til en one-compartment-model. Det er muligt, at resultaterne ville kunne
forbedres ved at anvende en two-compartment-model, men da der ikke er med-
taget sene malinger, har det ikke stor betydning. Den halveringstid, der bereg-
nes ved anvendelse af Willmann-artiklen, vil knytte sig til leverens fjernelse af
stoffet.

Han er helt enig i professor Mikus’ beregning af en halveringstid pa 6,6 timer
pa grundlag af data fra Willmann-artiklen. Den formel, som Mikus har benyttet,
fremgar af alle leereboger. Den bygger pa nogle forudsaetninger, herunder at
der er tale om forsteordens kinetik, og at det er en one-compartment-model.
Resultaterne passer med et eksponentielt henfald, dvs. fersteordens kinetik. Da
der kun er medtaget data indtil 24 timer, er fejlfaktoren med hensyn til at an-
vende en one-compartment-model begraenset. Den bedste metode til at be-
stemme halveringstiden i et menneske er ved intravenes injektion.

Ved séakaldt flip flop-kinetik er det er umuligt at bestemme halveringstiden, da
resultaterne pavirkes af andre forhold end leverens elimination. Det eendrer
dog ikke pa, at leveren faktisk fjerner stoffet. Flip flop-kinetik omfatter den si-
tuation, hvor absorptionen sker for langsomt. Den eksponentielle funktion flyt-
ter sig dermed til sidste del af forlgbet. Ved rivaroxaban er der til og med doser
pa 20 mg intet der tyder pa flip flop-kinetik.

Han har intet grundlag for at betvivle professor Mikus” beregninger. Det er mu-
ligt at poole flere forsgg, sdledes som professor Mikus har gjort.

I Investigator’s Brochure opsummeres de videnskabelige data for leegemidlet.
Der er tale om et dynamisk dokument, der tilrettes lobende, og det er ganske
almindeligt, at der optraeder fejl i dokumentet. Det geelder ogsa for produktre-
sumeer .

Der kan ikke drages slutninger fra enoxaparin til rivaroxaban med hensyn til
dosering od. De to stoffer har helt forskellige virkningsmekanismer.

Med hensyn til oplysningen i produktresumeet om en halveringstid pa 11-13
timer hos eeldre er det veesentligt, at den bygger pa malinger foretaget frem til
72 timer. Dermed males i det vaesentlige, hvad der kommer tilbage fra kroppen.
Oplysningen om en halveringstid pa 11-13 timer er relevant for klinikeren, der
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skal veere opmeerksom pa, at der gar lang tid, for stoffet er helt ude af kroppen.
Man kan ikke ud fra den oplyste halveringstid pa 4-6 timer ved intravengs
injektion ga ud fra, at stoffet er ude af kroppen pa 4-6 timer. Den oplyste halve-
ringstid pa 11-13 timer er dog formentlig et overestimat, da der er malt helt
frem til 72 timer. Fortolkningen af halveringstiden er forskellig i de to sammen-
heenge.

Han er enig i indholdet af professor Mikus’ erkleering af 20. december 2024,
herunder det anforte i pkt. 7, hvorefter “the 60 mg dose is not representative as
it is not only supra-therapeutic, but also reflects a flip-flop phenomenon (poin-
ted out by Sandset/Asberg on pages 2-3 of their report). Exactly this is described
in the results section of the Kubitza I SD poster “Bay 59-7939 plasma concentra-
tions increased with dose proportionally after administration of oral solutions
and tablet doses of Bay 59-7939 up to 10 mg, and was less than dose propor-
tional at higher doses, most likely because of low drug solubility and incom-

s

plete absorption (Figure 7)”.

Det veaesentlige er, at der er forsinket absorption. Det kan godt beskrives som
flip flop.

Efter hans opfattelse er det for firkantet at udtrykke det sddan, at der er flip flop
ved doser pa 10 mg og hgjere. Flip flop-begrebet er ikke klart defineret og bru-
ges lidt i fleeng. Han vil udtrykke det sadan, at der er tegn pa flip flop-kinetik,
men at den ikke er ekstrem. En anden méde at udtrykke det pa er, at der er tegn
pa sen absorption. Begge udtryk beskriver samme feenomen. Han kan ikke for-
klare mekanismen bag flip flop.

Hyvis der er udtalt flip flop, kan det have betydning for doseringen. Hvis flip
flop er mindre udtalt, har den ikke betydning.

Han fastholder, at den relevante halveringstid er den, der relaterer sig til pro-

cessen, hvor leveren fjerner stoffet. Denne halveringstid kan estimeres pa for-

skellig vis. Mekanismen, hvormed leveren fjerner stoffet, pavirkes ikke af ind-
tagelsesmaden.

Han er enig i det anforte i artiklen af Toutain m.fl. “Plasma terminal half-life”
fra 2004, side 434, hvorefter "After an extra-vascular (EV) drug administration,
the terminal half-life can be more prolonged than after an i.v. administration.”
Den terminale halveringstid afheenger af, hvordan forseget er designet. Der er
her ikke tale om samme terminale halveringstid, som Kubitza omtaler. Nar der
er flip flop-kinetik, er det naesten umuligt at bestemme halveringstiden pa den
anferte made. Denne pointe udtrykkes ogsa, nar det i samme artikel anfores "It
is essential to recognize when the flip-flop mechanism occurs in order to avoid
erroneous physiological interpretations. In a flip-flop situation, the terminal
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slope is no longer controlled by clearance and volume of distribution (Eqn 2)
but instead by the bioavailability factor (rate and also extent of absorption).”
Det er dermed ikke leverens evne til at fjerne stoffet, men andre forhold, der
afspejles.

Han er ogsa enig i konklusionen i samme artikel, side 439, hvor det anferes, at
“Terminal half-life is the most frequently reported pharmacokinetic parameter,
but it is commonly misinterpreted. It is the least robustly estimated and its in-
terpretation can be totally flawed if a flip-flop situation is not recognized. The
clinical utility of terminal half-life is mainly to select an appropriate dosage reg-
imen interval.”

Nar der er udtalt flip flop-kinetik, er indtagelsesmaden relevant for fastleeggelse
af doseringen. I disse tilfeelde er det ikke leverens funktion, men andre faktorer,
der bestemmer halveringstiden. Den terminale halveringstid kan veere relevant
for doseringsfrekvensen, hvis den afleeses i det klinisk relevante omrade, hvor
eliminationen overvejende bestemmes af leveren.

Han er bekendt med forfatterne til artiklen af Kubitza m.fl. “Evidence-Based
Development and Rationale for Once-Daily Rivaroxaban Dosing Regimens
Across Multiple Indications” fra 2016. Forfatterne har alle stor viden om riva-
roxaban. Han har leest om forseget, som der henvises til i artiklen, side 413,
hvor der neevnes en terminal halveringstid pa “approximately 5 to 9 hours from
steady state”, og en leengere halveringstid for eeldre. I forsoget er der foretaget
malinger op til 72 timer.

Det er rigtigt, at forfatterne anferer, at resultaterne for seldre er indikative for
od-dosering. Han er uenig i Kubitzas fortolkning. Ud fra de oplyste data fra
forsegene og Kubitza-Posteren er der tilsyneladende to faser, og da alle data-
punkter frem til 72 timer er medtaget, er halveringstiden overestimeret.

Begrebet “ekstravaskuleaer” er ikke klart defineret, men henviser til noget, der
ikke foregar i blodbanen, f.eks. indtag ved orale tabeller eller indsprejtning ved
siden af blodkar.

Under absorptionsfasen optages leegemidlet i blodet. Fordelingsfasen omfatter,
at leegemidlet fordeles til den resterende del af kroppen. Fordelingsfasen er slut,
nar koncentrationen i blodet er den samme som i resten af kroppen. Der er
dermed distributionsligevaegt. Herefter kan der males en halveringstid, som vil
optraede som en ret linje pa en semi-logaritmisk kurve. Hvis der sker redistribu-
tion, vil der komme en ny ret linje. Det sidste molekyle af leegemidlet forsvinder
aldrig fra kroppen.
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Det er rigtigt, at depottabletter giver en langsommere frigivelse af leegemidlet i
tarmen, hvilket giver en leengere halveringstid end ved almindelige tabletter,
forudsat at halveringstiden males ud fra et kurveforleb. Det er derimod ikke
korrekt, hvis halveringstiden henviser til, hvordan stoffet elminieres i leveren.
Ved depottabletter opnas en mere konstant koncentration med feerre udsving.
Dosering hver 2.-3. time er ikke hensigtsmaessigt. Der tilstreebes dosering 1-2
gange dagligt, da det sikrer bedre compliance og dermed bedre effekt.

Han er enig i, at fagmanden ved leesning af patentet og Kubitza MD Abstract
ikke far nogen viden om, hvordan forseget er designet. Det fremgar alene, at
den terminale halveringstid er 4-6 timer.

Det geelder ikke generelt, at halveringstiden er kortere eller leengere hos patien-
ter end hos raske mennesker. Det athaenger af, hvordan stoffet fjernes fra krop-
pen. Hvis eliminationen overvejende sker i nyrerne, er det relevant, at nyre-
funktionen falder dramatisk med alderen. Hvis eliminationen overvejende sker
i leveren, vil det veere forventningen, at alderen ikke har stor betydning, da le-
veren ikke mister megen funktion med alderen. Forskellige sygdomme pavirker
lever og nyrer forskelligt. Tromboemboliske forstyrrelser har ikke umiddelbart
stor betydning for leverfunktionen, medmindre der opstar blodpropper i leve-
ren. Hvis der opstar blodpropper i nyrerne, vil det kunne pavirke eliminatio-
nen.

Efter hans opfattelse er der ikke vaesentlig forskel pa beskrivelsen af halverings-
tid i henholdsvis 7. og 10. udgave af Goodman og Gilmans leerebog. Det er de
samme koncepter og tanker, der udtrykkes i begge udgaver af leerebogen.

Professor Per Morten Sandset og professor Anders Asberg har vedstaet deres
supplerende erkleeringer af 4. november 2024 og 9. december 2024 og har med
hensyn til gengivelsen af deres forklaring i Se- og Handelsrettens dom praecise-
ret folgende:

”1. [Dommen, side 45], 1. afsnit: Det blev med reference til erkleeringen
[af 2. august 2024] preeciseret, (i) at ETP-metoden ikke er velegnet til at
monitorere en igangvarende behandling af patienter, men (ii) at ETP
(tissue factor) pa prioritetsdatoen var en veletableret og af fagfolk vel-
kendt metode til at vurdere en antikoagulants samlede indvirkning pa
koagulationssystemet.

2. [Dommen, side 47], 2. afsnit: ETP resultaterne vises i Harder ASH po-
steren figur 3 og ikke figur 2.

3. [Dommen, side 148], 4. afsnit: [ det omtalte studie blev der anvendt
en behandling, der blev indledt med 3 uger med 15 mg bid og derefter
20 mg od. Administration od blev derfor i sagens natur droftet.

4. [Dommen side 49], sidste afsnit: Vidnerne er refereret for at sige, at
”den terminale halveringstid” for et leegemiddel er uafthaengig af, om
leegemidlet er givet som oplesning eller tablet med hurtig frigivelse.
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Vidnerne finder, at deres forklaring herom var mere nuanceret. Den
mere nuancerede forklaring er reflekteret i vidnernes tredje erkleering,
punkt 2.2, [af 9. december 2024].”

Professor Per Morten Sandset og professor Anders Asberg har herefter forklaret
blandt andet, at de er enige i, at det er en grundleeggende forudseetning for at
medtage specifikke doser og doseringsfrekvenser i et fase Il-forseg, at fagman-
den har en rimelig forventning om, at de pageeldende doser og doseringsfre-
kvenser virker.

Fagmanden vil til brug for fase II-forseg udveelge patientgrupper, som kan fa
en fordel af behandlingen. Patienter, der har undergdet en hofte- eller knaeope-
ration, har en forhgjet risiko for blodpropper. Risikoen er ca. 50 pct. uden be-
handling og omfatter en periode pa 12 uger efter operationen. Uanset profylak-
tisk behandling har det ikke veere muligt helt at undga blodpropper. I alle for-
sogsprotokoller er det derfor anfert, at patienten i tilfeelde af blodpropper skal
undergives almindelig behandling, hvilket pa prioritetstidspunktet ville sige
behandling med enoxaparin.

Om den for Se- og Handelsretten skitserede figur a har professor Anders As-
berg forklaret, at y-aksen udtrykker effekten, mens x-aksen viser koncentration
eller dosis. Den gverste kurve viser, at effekten eges med dosis og pa et tids-
punkt flader ud. Den nedre kurve viser bivirkningerne, som ogsa eges med do-
sis og pa et tidspunkt flader ud eller medforer deden (markeret med stiplet
linje). Det terapeutiske vindue findes til hgjre for punktet, hvor der er opnaet
klinisk effekt, og frem til, at bivirkningerne bliver uacceptable. Den relevante
koncentration/dosis kan herefter afleeses. Det er ikke sikkert, at den maksimale
effekt kan udnyttes, hvis dette er forbundet med for store bivirkninger.

Professor Per Morten Sandset har forklaret, at det terapeutiske vindue for war-
farin er ekstremt smalt, hvorimod det terapeutiske vindue for enoxaparin er
bredt. Fagmanden ville forvente, at det terapeutiske vindue for rivaroxaban
mindede mest om det terapeutiske vindue for enoxaparin, da begge stoffer er
faktor Xa-haeemmere. Det er rigtigt, at virkningsmekanismen for enoxaparin og
rivaroxaban er forskellig.

Om den for Sg- og Handelsretten skitserede figur b har professor Anders As-
berg forklaret, at figuren viser forskellen pa et smalt og et bredt terapeutisk
vindue. Omradet mellem linjerne A og B er det smalle vindue, mens de stiplede
linjer angiver et bredt vindue. Forudsaetningen er, at der gives lige store doser
per degn. Den bla kurve viser, at dosering én gang dagligt er acceptabelt, hvis
der er et bredt terapeutisk vindue. Ved det smalle vindue skal leegemidlet der-
imod gives flere gange per dogn, f.eks. den ene halvdel af dosen om morgenen
og den anden halvdel om aftenen. Den orange kurve viser en slow release-
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tablet (tablet med langsom frigivelse), som frigives over leengere tid og giver
endnu feerre udsving. Intravenes injektion ville give en helt vandret kurve.

Det er rigtigt, at Kubitza m.fl. i Kubitza SD Abstract rapporterer, at rivaroxaban
administreret som oral oplesning absorbers hurtigt. Rivaroxaban administreret
oralt ved tabletter vil veere pa linje hermed.

Om den for Se- og Handelsretten skitserede figur ¢ har professor Anders As-
berg forklaret, at den sorte kurve viser plasmakoncentration for rivaroxaban
over tid. Den hgje kurve vedrerer administration ved oral oplesning, hvor der
opnas en hurtig koncentration. Den nedre kurve vise administration ved tablet-
ter, hvor toppunktet indtreeder senere.

Den terminale halveringstid udtrykker, hvor hurtigt leegemidlet elimineres fra
kroppen, efter at distributionsfasen er afsluttet. I en two compartment-model
opfattes kroppen som omfattende to beholdere. Blodet og visse centrale organer
udger den ene beholder, mens andre organer med mere fedt- og muskelvaev
udger den anden, hvortil det tager leengere tid at fordele leegemidlet. Halve-
ringstiden kan beregnes for hver fase, dvs. absorption, distribution og elimina-
tion.

Ved fastlaeggelse af doseringen enskes at opna steady state, hvor der gar lige
meget stof ind og ud af kroppen. Det har ingen betydning for halveringstiden
og faserne, om der er tale om et enkeltdosis- eller multidosisforseg. Den termi-
nale halveringstid vil veere en ret linje pa en semi-logaritmisk skala. Den termi-
nale halveringstid siger noget om, hvor ofte leegemidlet skal tages for, at en gi-
ven koncentration kan opretholdes.

Alfa-fasen er distributionsfasen, og beta-fasen er eliminationsfasen. Eliminatio-
nen sker altovervejende i leveren og nyrerne. Gamma-fasen omfatter en fase,
hvor der kan males lave koncentrationer, som redistribueres mellem flere be-
holdere (compartments).

For sa vidt angar rivaroxaban er det beta-fasen, der er klinisk interessant, da
den er hoveddrivkraften for eliminationen. Der foregar ogsa mindre elimina-
tionsprocesser i de andre faser, men modellen er en forenkling. Der er ikke én
rigtig model, men nogle modeller er mere anvendelige end andre.

Hvis der er flip flop, vil der observeres en udfladning af kurven og en leengere
terminal halveringstid. Ved fastleeggelse af doseringsfrekvensen for tabletter,
der folger en flip flop-kurve, er det flip flop-kurven der bestemmer doseringen.

Professor Mikus’ anvendelse af begrebet ”effektiv halveringstid” er udtryk for
en forenkling, hvor der tages udgangspunkt i en one compartment-model. Hal-



78

veringstiden beregnes ud fra maksimums- og minimumskoncentrationen (C,.x
0g Cpin), 0g halveringstiden bliver dermed kortere end den terminale halve-
ringstid ved en two compartment-model.

Det anforte i professor Mikus’ erkleering af 20. december 2024, pkt. 53, hvorefter
“Under point I1.3, Hammarlund-Udenaes criticizes med for having calculated a
terminal half-life only based on values up to 24 hours in my last expert report
dated 25 November 2024. I agree that this is not the correct approach for deter-
mining the true terminal half-life. However, I was asked to do this in response
to the expert opinion of Sandset/Asberg, who are of the opinion that the patent
means a half-life determined up to 24h after dosing (i.e. within a once-daily
dosing interval)”, er udtryk for en misforstaelse af deres synspunkt. Der skal
altid medtages sa mange gode data som muligt.

Professor Per Morten Sandset har bekreeftet, at det ikke er muligt pa baggrund
af fase I-forsggene at opna nogen sikker viden om, hvorvidt rivaroxaban er te-
rapeutisk effektivt og sikkert at bruge pa patienter. Baggrunden for, at der er
medtaget farmakodynamiske markerer i forsegene, er, at de farmakokinetiske
data ikke forteeller noget om leegemidlets virkning. De farmakodynamiske data
(biomarkererne) kan anvendes til at sige noget om den terapeutiske effekt i
kroppen.

Figur 7 i Kubitza SD Posteren beskriver koncentrationen af leegemidlet efter
indtag af forskellige doser. Figur 1 viser effekten med hensyn til heemning af
faktor Xa. I deres erkleering af 9. december 2024, pkt. 3.1, har de sammenlagt de
to figurer. For fagmanden giver sammenstillingen indtryk af, at der er en dosis-
respons-effekt, dvs. at hgjere dosis giver storre effekt. Selv ved de lavere kon-
centrationer er der efter 24 timer en klar dosis-respons-effekt.

Figur 3a og 3b i Harder Posteren viser effekten af et ETP-forseg med 5 og 30 mg
rivaroxaban. Figur 3a viser effekten i et collagen-forseg, mens figur 3b vedrorer
et tissue factor-forsgg. ETP-collagen-forseget var alment anerkendt pa prioritet-
stidspunktet, men forsgget var ikke alment tilgeengeligt. Der var pa prioritets-
tidspunktet stor interesse for collagen-testen i fagmiljoet. Figurerne viser, at der
opnas en betydelig reduktion ved 5 mg og en endnu sterre heemningseffekt ved
30 mg. Fagmanden ville teenkte, at effekten ved 24 timer var interessant og
kunne vaere relevant for effekten af rivaroxaban, ikke mindst fordi der var ob-
serveret en tilsvarende effekt af enoxaparin. Betragtes Harder Posteren isoleret,
ville han teenke, at der heri var stotte for den anferte oplysning om, at od-
dosering maske var tilstraekkeligt.

Det er rigtigt, at koaguleringssystemet kan vaere aktiveret i hgjere grad hos syge
ny-opererede patienter end hos raske. Det geelder f.eks., hvis der er sepsis.
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Han kan bekreefte udsagnet i deres erkleering af 4. november 2024, side 7, ne-
derst, om, at “Siden terminal halveringstid er en iboende egenskap til et stoff er
den uavhengig av om stoffet gis som en opplesning, tablett eller for den delen
som en intravenes dose.”

Det er rigtigt, at de ikke har medtaget lave doser i deres seneste erkleeringer.
Det heenger sammen med, at de ikke har beregnet halveringstider, men har af-
leest dem pa kurverne. Det er ikke muligt at anvende de lave doser, f.eks. 5 mg,
til afleesning pa kurven. 60 mg er ikke en godkendt dosis.

Det er helt seedvanligt at anvende non compartment-metoder i den tidlige del af
farmakokinetiske undersogelser.

I forsoget beskrevet i artiklen af Kubitza m.fl., “Safety, pharmacodynamics, and
pharmacokinetics of BAY 59-7939 —an oral, direct Factor Xa inhibitor —after
multiple dosing in healthy male subjects”, fra september 2005, er der anvendt
en semi-logaritmisk kurve, som er aflaest fra hejre. Han har ingen grund til at
betvivle rigtigheden af Kubitzas beregninger af halveringstiden i enkeltdosis-
og multidosisforsegene.

Han er ikke bekendt med figur 2 i artiklen af Gidal m.fl., ”The application of
half-life in clinical decision making: Comparison of the pharmacokinetics of
extended-release topiramate (USL255) and immediate-release topiramate”, side
30. Som han leeser graferne, er udviklingen sammenlignelig med figur 7 i Ku-
bitza SD Posteren. Baseret pa gjemal ser distributionsfasen ud til at veere slut
ved ca. 12 timer. Det er muligt at foretage en grov afleesning af den terminale
halveringstid ud fra grafen. Han er heller ikke bekendt med figur 3 i samme
artikel, side 31. Han kan ikke udtale sig om rigtigheden af de oplyste halvering-
stider uden at se de underliggende data.

I januar 2005 var maksimumkoncentrationen (C,,,) for rivaroxaban hos patien-
ter ikke kendt. Der var ikke offentliggjort data vedrerende syge personer. Det
terapeutiske vindue for rivaroxaban var heller ikke kendt i januar 2005.

Den forneevnte figur ¢, som han skitserede for Sg- og Handelsretten, er udtryk
for en forenkling, hvor der forudseettes en two compartment-model. Det er rig-
tigt, at flip flop-kinetikken vedrerer absorptionsfasen, men den pavirker indi-
rekte eliminationen. Absorptionen udger ikke et seerskilt compartment. Model-
lerne omfatter de samlede processer, som sker i kroppen.

Det forneevnte udsagn om den terminale halveringstid som en iboende egen-
skab, som fremgar af deres erkleering af 4. november 2024, side 7, nederst, er
nuanceret i deres senere erkleering af 9. december 2024, pkt. 2.2.
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Professor Hannah Katharine Batchelor har vedstaet sin erkleering af 9. decem-
ber 2024 og har forklaret blandt andet, at den terminale halveringstid anvendes
til at beskrive, hvordan leegemidlet elimineres fra kroppen. Det er det interes-
sante for klinikeren, da det forteeller noget om leegemidlets effekt og sikkerhed.
Som tommelfingerregel betyder halveringstid det samme som den terminale
halveringstid.

Der fremgar tre faser pa den nederste figur i Bayers hjeelpebilag A; forst absorp-
tionsfasen, hvor koncentrationen stiger, sa distributionsfasen og til sidst elimi-
nationsfasen. Den terminale halveringstid vedrerer eliminationsfasen, og det er
derfor datapunkter i denne fase, der skal undersgges. Fokus er typisk pa det
fald, der sker fra maksimumskoncentration til 50 pct., til 25 pct., til 12,5 pct. osv.
Det er vigtigt at medtage mange datapunkter, sa de forskellige faser fremtraeder
tydeligt. Typisk medtages en periode svarende til fem halveringstider. Den
overste figur i hjeelpebilag A viser et leegemiddel, der folger en one compart-
ment-model, mens den nederste figur viser et leegemiddel, der folger en two
compartment-model, og som omfatter en kurve med infleksionspunkter, hvor
kurven aendrer sig.

Det er vigtigt, at der alene ses pa eliminationsfasen ved fastleeggelsen af den
terminale halveringstiden. Linjen skal veere ret, hvis veerdien for halveringsti-
den skal veere retvisende. Hvis der medtages datapunkter fra absorptions- eller
distributionsfasen, opnas der ikke den rette veerdi for halveringstiden. Det ud-
trykkes ved den stiplede rede linje pa den nederste figur i hjeelpebilag A.
Heeldningen pa den stiplede rede linje indikerer, at halveringstiden bliver kor-
tere, hvis datapunkter fra distributionsfasen medtages.

Der skal medtages datapunkter for en lang periode for at sikre, at afleesningerne
ligger inden for den rette linje. Hvis linjen er linezer, kan afleesningen af data-
punkter i princippet fortseette langt frem til de sma koncentrationer, da dette
ikke vil pavirke veerdien af halveringstiden.

Det er rigtigt, at den terminale halveringstid, som oplyses i produktresumeerne,
omfatter perioden fra begyndelsen af eliminationsfasen, til tidspunktet, hvor
der er ca. 3 pct. af leegemidlet tilbage. Afleesninger ved koncentrationer under 3
pct. medtages ikke. De typiske fase I-forsog omfatter malinger op til 72 eller 96
timer efter indtag af leegemidlet for at sikre, at der er tilstreekkelige data til at
beregne en korrekt halveringstid. Fagmanden vil se efter den lineaere elimina-
tionslinje og pa den baggrund vide, at det er de relevante data, der er medtaget.

Hvis dataene er sparsomme, og der kun er fa datapunkter, vil der veere risiko
for, at dataene ikke er tilstraekkelige til, at der kan opnas et retvisende billede af
den farmakokinetiske profil og dermed en korrekt veerdi for den terminale hal-
veringstid. Der er saledes risiko for, at infleksionspunktet pa kurven overses.
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Det er baggrunden for, at der ikke kan anvendes en one compartment-model til
at bestemme halveringstiden for et leegemiddel, som ikke folger en one com-
partment-model. I sa fald vil kurven se ud som pa den gverste figur i hjelpebi-
lag A, dvs. en ret linje uden infleksion. Hvis leegemidlet folger en two com-
partment-model, er der behov for datapunkter, som reflekterer infleksions-
punktet. Det er rigtigt, at halveringstiden ved anvendelse af en one compart-
ment-model for et leegemiddel, der ikke folger en sdidan model, vil blive kortere
og dermed forkert.

Det anforte i afsnit [0009] i beskrivelsen i patentet udtrykker standarddefinitio-
nen af halveringstid og beskriver den terminale halveringstid. Der er intet an-
fort i patentet, der giver fagmanden grund til at antage, at der henvises til andet
end den terminale halveringstid.

Det er rigtigt, at Kubitza MD Abstract, som der henvises til i afsnit [0017] i be-
skrivelsen i patentet, vedrerer et fase I-forseg. Den halveringstid, som rapporte-
res fra et fase I-forseg, er typisk den terminale halveringstid. Det er ogsa rigtigt,
at der i Kubitza Abstractet udtrykkeligt omtales en terminal halveringstid for
rivaroxaban, hvilket er i overensstemmelse med hendes forstaelse af patentet.
Der er ingen tvivl om, at der i patentet henvises til den terminale halveringstid.
I 7. udgave af Goodman og Gilmans leerebog, side 27, defineres halveringstiden
pa samme mdade som i patentet, og der tales ogsa her om den terminale halve-
ringstid.

Patentet indeholder ingen angivelse af, hvordan halveringstiden skal fastlaeg-
ges. Kubitza MD Abstract omtaler heller ikke, hvordan den terminale halve-
ringstid er blevet fastlagt i forsoget. Det fremgar af abstractet, at der er anvendt
standardmetoder, hvor koncentrationen er sat i forhold tid, og at eliminations-
halveringstiden er beregnet pa dette grundlag.

Det er intet i patentet eller abstractet, der forteeller fagmanden, at den terminale
halveringstid skal fastleegges inden for de forste 24 timer efter den sidste dose-
ring.

Nar det i afsnit [0017] i beskrivelsen i patentet er anfert, at halveringstiden er
fastlagt ”at steady state”, forteller det hende, at halveringstiden er malt efter
indtag af flere doser. Nar et leegemiddel gives flere gange, vil det akkumuleres i
kroppen, og halveringstiden males i sa fald efter, at en stabil tilstand er opnaet.
Det er muligt at fastleegge den terminale halveringstid ved steady state. Det
siger ikke noget om, hvor lang tid efter den sidste dosis den terminale halve-
ringstid er fastlagt. Hvis den terminale halveringstid fastleegges i eliminations-
fasen og efter, at distributionsfasen er afsluttet, sdledes som hun netop har be-
skrevet, vil der ikke veere forskel pa halveringstiden ved steady state og efter
indtag af en enkelt dosis.
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Det er rigtigt, at Kubitza MD Posteren henviser til det samme forsog, som omta-
les i det foromtalte abstract. Patentet henviser ikke til posteren. Posteren henvi-
ser udtrykkeligt til den terminale halveringstid. Posteren forteeller ikke, hvor-
dan den terminale halveringstid for rivaroxaban blev beregnet, eller at der kun
er anvendt datapunkter indtil 24 timer efter sidste dosis. Det fremgar tveerti-
mod af figur 5b i posteren, at der er medtaget datapunkter frem til 48 timer ef-
ter sidste dosis, dvs. 2 dage efter administration af leegemidlet.

Oplysningerne, som fremgar af posteren, var ikke offentliggjort i noget tids-
skrift pa prioritetstidspunktet. Det er rigtigt, at fagmanden ikke ville veere be-
kendt med oplysningerne, medmindre fagmanden sa posteren pa ASH-
konferencen.

Den terminale halveringstid er relevant, fordi den dikterer, hvordan leegemidlet
akkumuleres og elimineres fra kroppen, dvs. hvad der kommer ind i og gar ud
af kroppen. Det er rigtigt, at den terminale halveringstid dermed er et vigtigt
parameter for fastleeggelsen af doseringen. Det haenger derfor sammen, at pa-
tentet vedrorer dosering, og at det henviser til den terminale halveringstid. Det
er den terminale halveringstid fastlagt efter oral administration, da leegemidlet
indtages oralt og ikke intraveneost.

Den terminale halveringstid, som er beregnet i Kubitzas fase I-forsog, som om-
fatter raske personer, er en god indikator for den terminale halveringstid hos
patienter. Fase I-forseg udferes typisk med raske personer i stedet for patienter.
Det vil typisk veere forventningen, at halveringstiden er leengere hos patienter
end hos raske. Laegemidler elimineres i leveren og nyrerne, og hvis der er syg-
domme i disse organer, vil det nedseette eliminationsprocessen.

Hun er uenig i synspunktet om, at det ikke er muligt at fastleegge den terminale
halveringstid hos patienter, der indtager rivaroxaban med en od dosering, dvs.
i overensstemmelse med patentet. Hun er ikke kliniker, men i produktresumeet
er medtaget eksempler pd, at behandlingen af patienter er indstillet, hvorefter
halveringstiden er beregnet. Plasmakoncentrationen maéles efter den sidste do-
sis, og disse data anvendes til at beregne halveringstiden.

I produktresumeerne er der fokus pa sikkerheden af leegemidlet. Det er laege-
middelvirksomheden, der i samspil med tilsynsmyndigheden bestemmer ind-
holdet af produktresumeet. Produktresumeet retter sig mod den, der skal ud-
skrive leegemidlet, og formalet er at give denne alle detaljer om leegemidlet.
Fagmanden vil ikke have nogen grund til at tro, at den terminale halveringstid,
som oplyses i produktresumeet for Xarelto, pkt. 5.2., er forkert. Hvis der er op-
lyst forskellige veerdier for den terminale halveringstid for et leegemiddel, f.eks.
i posters pa konferencer, tidsskrifter eller produktresumeer, vil der skulle tages
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udgangspunkt i produktresumeet, fordi dette dokument er blevet ngje kontrol-
leret af bade virksomheden og tilsynsmyndigheden for at sikre ngjagtigheden
af det oplyste. Generelt betragtet indebaerer et peer-review af en artikel en min-
dre robust kontrol end den kontrol, der udferes af tilsynsmyndigheden. Til-
synsmyndigheden har i forbindelse med kontrol med produktresumeer adgang
til de underliggende data fra forsegene.

Det er rigtigt, at artiklen af Kubitza m.fl., “Dose-escalation study of the pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban in healthy elderly subjects”,
fra august 2008 (Kubitza mfl. 2008) vedrorer et dosiseskaleringsforsog med ra-
ske aeldre. Det er ogsa rigtigt, at det fremgar af artiklens tabel 1, side 2760, at
gennemsnitsalderen i forsgget var 65,6 ar. Det fremgar af tabel 2 pa samme side,
at halveringstiden var 11,7-13,3. Under “Pharmacokinetic variables”, side 2759,
er oplyst, at der blev taget prover indtil 72 timer efter administration. Forsoget
var designet som et fase I-forseg med standardparametre.

Forsoget, som behandles i artiklen af Kubitza m.fl., “The Influence of Age and
Gender on the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Rivaroxaban — An
Oral, Direct Factor Xa Inhibitor”, fra 2013 (Kubitza m.fl. 2013), omfattede bade
yngre og aldre kvinder og meend. Af artiklens tabel 1, side 251, fremgar det, at
gennemsnitsalderen for de eeldre kvinder var 77,8 ar og for de seldre meend 76,8
ar. Og i tabel 2, side 252, angives en halveringstid hos de sldre pa 11,1 — 12 ti-
mer. Det er rigtigt, at forsaget omfattede en dosis pa 10 mg, som er en godkendt
dosis, og at prever blev indsamlet indtil 72 timer efter administration. Det er
hendes opfattelse, at der i forsgget er anvendt seedvanlige farmakokinetiske
parametre.

Det er rigtigt, at forseget med eldre, som omtales i Investigator’s Brochure, ver-
sion 9 (study 10850), ikke var offentliggjort pa prioritetstidspunktet. Baggrun-
den for, at dette forseg og forseget omtalt i artiklen af Jiang m.fl., ”Safety,
pharmacokinetics and pharmacodynamics of single doses of rivaroxaban — an
oral, direct factor Xa inhibitor — in elderly Chinese subjects”, fra 2009, ikke er
medtaget i produktresumeerne, kan teenkes at veere, at det vurderedes uned-
vendigt at omtale forsogene, eller at forsagene vurderes ikke at veere tilstraekke-
lig robuste. Det er rigtigt, at der med hensyn til disse to forsgg — i modseetning
til de forseg, som er omtalt i produktresumeerne — ikke er sikkerhed for, at an-
dre end Bayer har haft adgang til de underliggende data og dermed mulighed
for at kontrollere holdbarheden. Hun er enig i, at der kun med hensyn til halve-
ringstiderne oplyst i produktresumeerne er sikkerhed for, at de underliggende
data er kontrolleret af en uafhaengig part. Fagmanden ville med hensyn til hal-
veringstiden basere sig pa oplysningerne i produktresumeerne og de heri om-
talte Kubitza-forseg.
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Hun er enig med professor Mikus i, at begrebet ”effektiv halveringstid” ikke
var almindeligt anvendt pa prioritetstidspunktet. Der er intet anfort i patentet,
der antyder, at halveringstiden henviser til faldet i plasmakoncentrationen mel-
lem hvert doseringsinterval. Formlerne, som professor Mikus har benyttet til
beregning af halveringstiden, og som er naevnt i hans erkleering 20. december
2024, pkt. 9, forudseetter begge et one compartment forsteordens farmakokine-
tisk scenarium. Anvendelse af den nederste formel forudsaetter kendskab til
veerdierne C,,,, 0g C,.i,, mens den gverste formel forudseetter kendskab til veer-
dierne for volume of distribution og clearance for rivaroxaban. Disse veerdier
oplyses ikke i patentet. Fagmanden ville ikke benytte formlerne. Den nederste
formel anvendes typisk til at beskrive sammenhaengen mellem maksimum- og
minimumkoncentration. Hun har ikke set formlerne omtalt i leereboger til brug
for beregning af halveringstiden.

Forsgget omtalt i artiklen af Willmann m.fl., “Integrated Population Pharma-
cokinetic Analysis of Rivaroxaban Across Multiple Patient Populations”, fra
2018, er et farmakokinetisk populationsforseg , der har til formal at undersoge
farmakokinetikken af rivaroxaban i forskellige populationer. Forsoget er ikke
designet til at fastleegge halveringstiden, og halveringstider er slet ikke omtalt i
artiklen. Willmann-forsgget opstiller en model, som kan forudsige rivaroxaban-
eksponeringen, men den kan ikke anvendes til at beregne halveringstider hos
patienter. Datagrundlaget var begreenset, da der kun forela fa prover for hvert
individ. I et sddant tilfeelde far man ikke det fulde billede af en two compart-
ment-model. Det er sveert at anvende data fra artiklen til andet end en one
compartment-model. Dermed er det problematisk at anvende artiklen til at be-
stemme den terminale halveringstid. Hun er enig med professor Mikus i, at ri-
varoxaban indtaget oralt ikke folger en simpel one compartment-
farmakokinetik.

Det fremgar ikke af Willmann-artiklen, hvor leenge efter administration af lee-
gemidlet proverne blev taget. Veaerdierne for volume of distribution og clearan-
ce, som oplyses i artiklens tabel 3, side 314, baserer sig pa modellering af de
udtagne prover. Det er derfor veerdier for en hypotetisk gennemsnitlig patient.
Det er disse modellerede veerdier, som professor Mikus har benyttet ved bereg-
ningen af halveringstiden for rivaroxaban i sin erkleering af 16. februar 2024.
Det er efter hendes opfattelse ikke en hensigtsmaessig metode, fordi Willmann-
modellen forenkler forholdet til en one compartment-model. Den korrekte
fremgangsmade til at fastleegge halveringstiden ville veere at se pa data for hver
individuel patient. Patentet indeholder ingen antydning af, at der skal anvendes
farmakokinetisk modellering til at bestemme halveringstiden for rivaroxaban.

Nar professor Mikus i sit “executive summary” i erkleeringen af 25. november
2024 anforer, at han har anvendt individuelle data, star det hende ikke klart, om
han dermed har anvendt den korrekte metode eller blot har indsat de demogra-
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fiske data for patienterne i modellen og forudsat forsteordens kinetik. Det er
rigtigt, at der med hensyn til det anferte i pkt. 21 i samme erkleering er forudsat
en one compartment-model, og at data er sparsomme, hvorfor den beregnede
halveringstid bliver for kort. Nar professor Mikus i samme ”executive sum-
mary”, pkt. a), anforer, at han er blevet bedt om kun at anvende datapunkter
indsamlet indtil 24 timer, er problemet, at det er uklart, dels om der er tilstraek-
kelig datapunkter i denne 24 timers-periode, dels om der er medtaget data-
punkter fra andre faser end eliminationsfasen. Hun er enig i, at det forekommer
arbitreert at anvende en tidsgreense pa 24 timer. Forseg, der har til formal at
fastleegge halveringstiden, er typisk designet sdledes, at der foretages malinger i
72 eller 96 timer. Som fagmand ville hun ikke basere sig pa professor Mikus’
beregninger, men derimod se pa de halveringstider for eeldre, der er angivet i
produktresumeerne.

Den terminale halveringstid males typisk over 5 halveringstider, hvilket typisk
er leengere end doseringsintervallet.

Hun fastholder det anferte i sin erkleering af 9. december 2024, side 6, hvorefter
”the skilled person would have measured terminal half life at steady state (as
they appear to have done here) following withdrawal of the drug, as is stan-
dard in such Phase I studies.” Det er helt standard ved fase I-forseg at anvende
en modeluafthaengig metode .

Udtrykket ”standardparametre” betyder, at der ses pa koncentration i forhold
til tid for hver individuel patient. "Modeluafheengig” betyder, at data betragtes,
uden at der pa forhand er konstrueret en model for data. Hvert subjekt betrag-
tes individuelt, og der foretages beregninger for hvert enkelt individ, hvorefter
data pooles. Fase I-forseg designes typisk saledes, at der opnas et stort antal
malinger for hver forsegsperson.

Det geaelder ikke generelt, at data pa den log-lineaere kurve, der viser den termi-
nale halveringstid, skal aflaeses fra hgjre. Det aftheenger af, hvordan de pageel-
dende data ser ud.

Der er ingen grund til at betvivle, at de Kubitza-forseg, som er omtalt i pro-
duktresumeerne, er robuste, og at halveringstiderne er beregnet pa korrekt vis.
Med hensyn til det Kubitza-forseg, som ikke er omtalt i produktresumeet, kan
hun ikke vurdere nojagtigheden af de oplyste halveringstider, da abstractet er
ganske kort, og oplysningerne alene fremgar af en poster.

Hun er enig i, at de terminale halveringstider pa 3,7-5,8 timer, som fremgar af
forneevnte artikel af Kubitza m.fl., fra november 2005, og som vedrerer multi-
dosisforsgget, er sammenlignelige med de halveringstider, der fremgar af pro-
duktresumeerne. Hun er ogsa enig i, at produktresumeerne ikke var tilgeengeli-
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ge pa prioritetstidspunktet. Fagmanden ville derfor ikke have adgang til oplys-
ningerne i produktresumeerne til brug for sin beslutning om dosering.

Patentet henviser til 7. udgave af Goodman og Gilmans leerebog, selvom 10.
udgave var tilgeengelig pa prioritetstidspunktet. Det er rigtigt, at de eksempler,
der er medtaget i den seneste udgave af leerebogen, ogsa indgar i 10. udgave.
Formlen med volume of distribution og clearance, som naevnes i 10. udgave af
leerebogen, side 22, forudseetter en one compartment-model.

Hun har begraenset erfaring med og indsigt i farmakokinetiske populationsmo-
deller. Hun er ekspert i halveringstider.

Tilsynsmyndighederne ville ikke acceptere anvendelse af farmakokinetiske po-
pulationsmodeller til beregning af halveringstider. Der kraeves saeedvanlige fase
I- og II-forseg. Populationsmodellerne anvendes derimod senere i udviklings-
processen, hvor der ses pa eksponeringen for seerlige grupper, f.eks. gravide.

Hun ved ikke, om Kubitza-forseget med @eldre, som omtales i fornaevnte artikel
af Kubitza m.fl. fra 2008, blev anvendt ved fastleeggelsen af doseringen for riva-
roxaban. Fastleggelse af dosering er en kompliceret proces, der omfatter bade
farmakokinetiske og -dynamiske beslutninger. Det er sveert af udlede af artik-
lens tabel 1, side 2760, hvor meget af stoffet der er tilbage efter 24 timer.

Professor Tore Stage har vedstdet sin supplerende erkleering af 9. december
2024 og har forklaret blandt andet, at begrebet “zegte terminal halveringstid”
(“true terminal half-life”) er et almindeligt farmakokinetisk begreb. Den sande
halveringstid males typisk ved intravengs administration for at se, hvordan
kroppen er i stand til at udskille leegemidlet. Derved fjernes alt, der vedrerer
absorption, da der ved intravengs administration opnas fuld absorption pa én
gang. Begrebet “tilsyneladende terminal halveringstid” (“apparent terminal
half-life”) anvendes til at forklare andre doseringsformer end intravenes admi-
nistration.

Med hensyn til rivaroxaban er der begraensninger i absorptionen, som bevirker,
at halveringstiden ved oralt indtag er anderledes end ved intravenes admini-
stration. Det er den halveringstid, som er relevant for den enskede administra-
tionsform, der skal anvendes. Man kan godt udtrykke det sddan, at halvering-
stiden efter intravenes administration kan anvendes til at fastsla, om leegemid-
let udviser flip flop-kinetik.

Ved en non compartment-analyse undersoges plasmakoncentrationen i blodet
over tid, og forlebet betragtes uden forudgaende antagelse om, hvilken type
farmakokinetik leegemidlet folger. Nar et leiegemiddel udviser flip flop-kinetik,
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bliver absorptionen begraensende for eliminationen af leegemidlet og pavirker
dermed halveringstiden.

Figur 7 i Kubitza SD Posteren giver indtryk af flip flop-kinetik for rivaroxaban.
Ved lineaer farmakokinetik kan det forventes, at koncentrationen fordobles, nar
dosis fordobles. Allerede fra 10 mg kan det konstateres, at dette ikke er tilfaeldet
for rivaroxaban. Der er ingen fordobling af koncentrationen, og det indikerer, at
der er noget andet pa spil, f.eks. flip flop. Det beskrives ogsa i posterens tekst
vedrerende figur 7. Det omtales, at der ikke ses at vaere proportionalitet. Den
angivne arsag — "low drug solubility” og “incomplete absorption” — forekom-
mer ham rimelig.

I figur 7 ser det ud til, at koncentrationen fordobles fra 5 mg-dosen til 10 mg-
dosen. Fra 10 mg til 20 mg ses ingen fordobling. Lidt forsigtigt kan det indikere,
at flip flop-kinetikken indtreeder fra doser pa 10 mg. Han kan ikke ud fra figur 7
sige noget om den terminale halveringstid, da det ikke fremgar, hvor mange
compartments der er tale om.

I farmakokinetikken anvendes plasmakoncentrationskurver til at udregne en
reekke faktorer, som siger noget om, hvordan leegemidlet opferer sig i kroppen.
I det mest simple scenarium — one compartment — opholder leegemidlet sig kun
i blodet og fjernes herfra ved en eksponentiel kurve. Two compartment-
modellen omfatter et sekundeert compartment, som leegemidlet ogsa fordeler
sig til, og det giver anledning til et mere kompliceret billede, som ikke vil frem-
ga af en ikke-log-transformeret kurve.

Han er enig i maden, hvorpa data fra figur 7 i Kubitza SD Posteren er indsat i
en semi-logaritmisk skala i underbilagene til Mikkel Bender og Rune Risgaards
erkleering af 7. januar 2025. Der er tale om en non compartment-analyse, hvor
der ikke er nogen antagelse om antallet af compartments. Dataene studeres,
som de foreligger.

I de log-transformerede kurver fremgar datapunkterne med sorte punkter. Y-
aksen er log-transformeret. Der er tale om de samme data, som fremgar af figur
7 i Kubitza Posteren, men dataene praesenteres pa en anden made. Den stiplede
bla linje viser en one compartment-model, hvor der leegges en ret linje ned over
datapunkterne med henblik pa det bedst mulige "fit”. Veerdien r?> udtrykker,
hvor langt datapunkterne ligger fra denne linje. Som tommelfingerregel betrag-
tes et resultat som godt ved en r’>-veerdi pa 0,9, da veerdien 1 indikerer fuld-
steendigt sammenfald.

Den bla linje omfatter data fra perioden fra 4-24 timer efter administration. Den
orange linje anvender data fra 12-24 timer. Formaélet er at lave en two compart-
ment-model, der reflekterer en beta-fase, som er den terminale fase. Heeldnin-
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gen pd den orange kurve anvendes til at udregne eliminationshastighedskon-
stansen, som ved anvendelse af en standardformel omseettes til halveringstiden.

I kurven for 15 mg, figur 3 i underbilag til erkleeringen, beregnes en halverings-
tid pa 11 timer. Two compartment-modellen er mere retvisende end one com-
partment-modellen, da der er et knaek pa kurven og dermed to faser. Det frem-
gar ogsa derved, at den bla stiplede linje har et darligere "fit” (r?-veerdi) end
den orange linje. Samtlige datapunkter kan medtages. Dette pavirker ikke hal-
veringstiden.

Kurven for 5 mg, figur 1i underbilag til erkleeringen, viser en klassisk one com-
partment-model, hvor alle datapunkter ligger pa en ret linje med en flot r-
veerdi.

P& kurven for 10 mg og 15 mg, figur 2 og 3 i underbilag til erkleeringen, ses en
two compartment-model og dermed en alfa- og beta-fase.

Pa kurven for 20 mg, figur 4 i underbilag til erkleeringen, er det mere usikkert,
om det er en one eller two compartment-model. Der er ingen tydelig alfa- og
beta-fase, og der er reelt ingen forskel pa r>-verdierne.

Pa kurverne for 30 mg, 40 mg, 60 mg og 80 mg, figur 5-8 i underbilag til erklee-
ringen, ses igen en alfa- og beta-fase og forskel i r>-veaerdierne.

Det er intet, der tyder pa, at der for rivaroxaban tillige er en gamma-fase.
Gamma-fasen er en ekstra fase, der optraeder ved en three compartment-model.
Den kraever et yderligere knaek, og intet i de omtalte kurver indikerer dette. Det
er sveert at forestille sig, at der kan optreede en gamma-fase, medmindre leege-
midlet fordeles til et sdkaldt deep compartment. Deep compartments er f.eks.
fedt- og muskelveaev, hvor leegemidlet kan “gemme” sig og have sveert ved at
komme tilbage til blodet, hvorfor det frigives langsomt fra vaevet. Rivaroxaban
har god permabilitet, sa stoffet burde veere i stand til at komme tilbage fra deep
compartments. Det er for ham derfor ikke overraskende, at der ikke er tegn pa
en gamma-fase.

Han er enig i, at de gennemgaede kurver viser, at rivaroxabans farmakokinetik
bedst beskrives med en two compartment-model. Dette gaelder dog alene ved
doser pa 10 mg og opefter. Ved dosen pa 5 mg ses der ikke two compartments.
Han er ogsa enig i, at halveringstiden generelt stiger i takt med dosis.

Det kan ikke siges generelt, at halveringstiden skal bestemmes ud fra malinger
efter 24, 48 eller 72 timer efter indtag. Det afthaenger af halveringstiden. I det
foreliggende tilfeelde er det vigtigt, at halveringstiden bestemmes mellem 12-24
timer efter indtag.
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Han er enig i, at halveringstiden for 5 mg ifelge den gennemgaede beregninger
ligger nogenlunde pa niveau med det oplyste om halveringstiden ved intrave-
nes administration i produktresumeet for Xarelto. Den leengere halveringstid
for 10 mg heenger formentlig sammen med flip flop-kinetik allerede ved 10 mg.
Det er hans opfattelse, af flip flop-kinetikken for rivaroxaban bliver mere udtalt
i takt med, at dosis eges, fordi der er begraenset opleselighed. Det ses derved, at
halveringstiden stiger ved sterre doser.

De terminale halveringstider, der fremgar af Investigator’s Brochure, version 4,
og som stammer fra Kubitzas SD-forsgg, stemmer nogenlunde overens med de
halveringstider, der fremgar af underbilag til erkleeringen af 7. januar 2025.
Halveringstiden er saledes kort for 5 mg og leengere for 10 mg. Halveringstiden
for 20 mg afviger fra de ovrige, og der er intet biologisk rationale herfor. Det
fremgar, at der kun er 7 deltagere i forseget, hvilket kan forklare afvigelsen.
Den overordnede tendens med stigende halveringstider eendres derfor ikke af
det afvigende resultat for 20 mg-dosen.

De terminale halveringstider, som er angivet i Investigator’s Brochure, ma veere
terminale halveringstider i beta-fasen. Oplysningen i pkt. 5, ”Key Points”, om
en terminal halveringstid pa 9-12 timer stemmer nogenlunde overens med det,
der i samme dokument er anfert om halveringstiderne for 10-30 mg. Det samme
geelder oplysningen om en halveringstid pa 9-12 timer i pkt. 1 i forsegspro-
tokollen ”Oral Direct Factor Xa Inhibitor BAY 59-7939 in the Prevention of VTE
in Patients Undergoing Total Hip Replacement. (ODiXahip) — a Phase Ila Dose
Escalating Proof of Principle Trial”. De oplyste halveringstider pa 9-12 timer i
anmodningen af 26. august 2003 om tilladelse til at undersegge “once daily”-
behandling til Regional komité for medisinsk forskningsetikk Jst-Norge (Rek
Jst) stemmer ogsa nogenlunde overens med de halveringstider, som kan udle-
des af Investigator’s Brochure, version 4.

Den i professor Mikus’ erkleering af 20. december 2024, pkt. 4, fremforte kritik
af vidnets besvarelse af spargsmal 5 i erkleeringen af 9. december 2024 er ikke

berettiget. Det er log-transformerede data, han har undersegt. Underbilaget til
erkleeringen af 7. januar 2025 vedrorer ogsa log-transformerede data.

Han er enig i det anforte i artiklen af Toutain m.fl., “Plasma terminal half-life”,
fra 2004, side 434, hvorefter "It is essential to recognize when the flip-flop
mechanism occurs in order to avoid erroneous physiological interpretations. In
a flip-flop situation, the terminal slope is no longer controlled by clearance and
volume of distribution (Eqn 2) but instead by the bioavailability factor (rate and
also extent of absorption).”
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Han er ogsa enig i konklusionen i samme artikel, side 439, hvor det anferes, at
“Terminal half-life is the most frequently reported pharmacokinetic parameter,
but it is commonly misinterpreted. It is the least robustly estimated and its in-
terpretation can be totally flawed if a flip-flop situation is not recognized. The
clinical utility of terminal half-life is mainly to select an appropriate dosage reg-
imen interval.” I de citerede afsnit udtrykkes den samme pointe, som vidnet har
fremfort, nemlig at de farmakokinetiske data fejlfortolkes, hvis en ret linje tvin-
ges ned over data, som passer bedre med to linjer, dvs. hvis en one compart-
ment-model patvinges i en situation, hvor data viser, at der er two compart-
ments.

Halveringstiden ved intravenes administration er ikke relevant, nar leegemidlet
indgives oralt og udviser flip flop-kinetik.

Han er enig i, at Willmanns model bygger pa forskellige typer patienter fra ba-
de fase II- og fase Ill-forseg. Det er velkendt, at patienterne i fase II- og fase III-
forsog er selekterede. De er typisk yngre og mindre syge end de patienter, der
ender med at anvende leegemidlet. Patienterne fra Willmanns model kan derfor
ikke sidestilles med den danske patientpopulation. Fordelen ved farmakokine-
tiske populationsmodeller er, at data fra mange patienter sammenszettes til ét
dataseet, som anvendes til at konstruere en model for, hvordan farmakokinetik-
ken ser ud for et individ. Modellen kan justeres efter den enkelte patients alder,
vaegt etc. og derved anvendes til at forudsige farmakokinetikken for forskellige
patientgrupper. Det er en simuleringsmodel. Modellerne anvendes meget, da
de ikke er forbundet med store omkostninger. Modellerne er godkendt og kan
anvendes til godkendelse af leegemidler.

Det er rigtigt, at Willmanns model bygger pa en antagelse om modulering ud
fra en one compartment-model. Det svarer til den feromtalte bla stiplede linje.

Han er enig i, at Willmanns one compartment-model underestimerer halvering-
stiden i forhold til den eeldre patientpopulation og i forhold til doser pa 10 mg
eller derover. Det fremgar ogsa af Supporting Information til Willmann-
forsgget, hvor de orange prikker er datapunkter for koncentrationen pa bestem-
te tidspunkter. De bla og rede barrer predikterer (forudsiger), hvilke koncentra-
tioner der burde males hos patienterne. Den sorte barre er medianen, dvs. den
midterste patient. Der ses efter, om den midterste sorte barre ligger inden for
den rede barre, da det vil indikere, at modellen predikterer (forudsiger) den
midterste patient.

Nar man ser pa figurerne vil han mene, at modellen for de hgjere doser — lige-
som for de aeldre patienter — har tendens til at underprediktere koncentrationen,
hvorfor halveringstiden bliver for kort. Det viser for ham, at data ikke helt pas-
ser til modellen. Han vil tro, at en two compartment-model ville have varet
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mere retvisende, hvis de pageeldende data skal bruges til at beregne halverings-
tid.

Han vil pa den baggrund forvente, at den effektive halveringstid for den dan-
ske patientpopulation er hgjere end beregnet af professor Mikus i dennes erklee-
ring af 29. maj 2024.

Det er rigtigt, at Kubitza-forseget vedrerte unge raske personer. Med hensyn til
det anforte i artiklen af Kubitza m.fl., “Safety, pharmacodynamics, and phar-
macokinetics of BAY 59-7939 —an oral, direct Factor Xa inhibitor —after multi-
ple dosing in healthy male subjects”, fra november 2005, side 879, om, at “The
t,, for BAY 59-7939, determined after day 0, was 3.7-5.8 h. It was prolonged on
day 7 to 5.8-9.2 h (Table 2), which could be due to the longer measurement pe-
riod on day 7 (up to 96 h after dosing) compared with day 0 (12 h after dos-
ing)”, vil han forvente, at der er taget prover over 12 timer, og at halveringsti-
den er bestemt inden for dette interval. Det betyder, at det sidste knaek pa kur-
ven ikke er reflekteret, og at kurven dermed er blevet for stejl. Nar halvering-
stiden i Kubitza Abstractet er angivet til 4-6 timer, ma det tilsvarende skyldes,
at der alene er foretaget malinger inden for de forste 12 timer efter indtag af
leegemidlet.

I hans besvarelse af spargsmal 5 i erkleeringen af 9. december 2024 henviser ”“de
publicerede data” til Kubitza SD Posteren og navnlig figur 7.

Han er enig i, at C,,,-veerdierne i bioeekvivalensforseget, hvor Sandoz’ leege-
middel sammenlignes med Xarelto i doserne 10 mg og 20 mg, giver indtryk af,
at der er dosisproportionalitet. Det er dog af betydning, om dosis er givet med
eller uden mad. Hvis dosis gives sammen med fedtholdig mad, vil dette pavir-
ke opleseligheden og modvirke absorptionsproblemer.

Formlen i Goodman og Gilmans leerebog kan godt anvendes til at beregne den
terminale halveringstid pa grundlag af oplyste veerdier for volume of distribu-
tion og clearance. I sa fald opnas en vaerdi for baseline-patienten. I artiklen af
Mueck m.fl, ” Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of riva-
roxaban — an oral, direct factor Xa inhibitor — in patients undergoing major ort-
hopaedic surgery”, fra 2008, der omtaler Willmann-forsgget, forstar han det,
der er anfort under ” Abstract”, “results”, om, at ” An oral one-compartment
model described the population pharmacokinetics of rivaroxaban well”, sadan,
at dataene i gennemsnit passede godt med modellen. Det herefter anforte om, at
“Pharmacokinetic parameters that were estimated using the models agreed clo-
sely with results from full-profile patients in the hip study, demonstrating that
rivaroxaban pharmacokinetics are predictable”, forstar han saledes, at der over-
ordnet set var en god sammenheeng mellem modellen og de fulde profiler fra
hofteforsoget.
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Professor Margareta Hammarlund-Udenaes har vedstaet sin supplerende er-
kleering af 13. december 2024 og har forklaret blandt andet, at henvisninger til
“halveringstid” (”half-life”) eller “plasmakoncentrationshalveringstid” (”plas-
ma concentration half-life”) skal forstas som den terminale halveringstid, med-
mindre andet er anfort. Det gjaldt ogsa i januar 2005.

Hun har ikke kendskab til publikationer, hvor begreberne ”effektiv halverings-
tid” (”effective half-life”) eller “klinisk relevant halveringstid” (”clinically rele-
vant half-life”) er anvendt. Begrebet “klinisk relevant halveringstid” er ikke al-
mindeligt anvendt i den videnskabelige litteratur eller af forskere. Den termina-
le halveringstid er efter hendes opfattelse klinisk relevant.

Hun kan bekreefte, at der i Bayers forsegsprotokol, “Once-daily oral direct fa-
ctor Xa inhibitor BAY 59-7939 in patients with acute symptomatic deep-vein
thrombosis. The Einstein-DVT dose-finding study. A Phase II evaluation”, fra
september 2004, side 12, udtrykkeligt omtales en terminal halveringstid pa 9-12
timer.

Fagmanden ville pd prioritetstidspunktet ikke benytte de formler, som profes-
sor Mikus anvender til at beregne halveringstiden for rivaroxaban. Formlerne
ville p& baggrund af de dengang tilgeengelige data veere uegnede til at beregne
halveringstiden. Hun er enig i, at diskussionen om den ”klinisk relevante halve-
ringstid” er ret teoretisk, da fagmanden pa prioritetstidspunkt ikke ville veere i
stand til at beregne denne halveringstid, og da Bayer heller ikke havde omtalt
denne halveringstid.

Hendes udsagn om, at “To calculate a half-life with scientific certainty, the mea-
surements have to be made during three half-lives”, som fremgar af hendes erk-
leering af 13. december 2024, pkt. B.IL.3, haenger sammen med, at kurven andrer
sig, hvis malingerne ligger for teet. Der skal veere et vist tidsinterval mellem den
forste og den sidste maling, for at malingerne bliver sikre. Tre halveringstider er
tilstreekkeligt. Udtrykket “videnskabelig sikkerhed” (”scientific certainty”) be-
tyder, at der kan faestnes lid til resultaterne. Det er et alment anerkendt princip,
at der skal foretages malinger over en periode svarende til tre halveringstider,
for at halveringstiden kan fastleegges med videnskabelig sikkerhed.

Rivaroxaban indtages oralt, og det tager 2-4 timer, for den maksimale koncen-
tration er opndet. Det betyder, at starttidspunktet for malingen af halveringsti-
den er omkring 6 timer. Perioden bliver dermed for kort, hvis der alene males
indtil 24 timer, dvs. fra 6-24 timer. Det er muligt, at en sddan maling ikke en-
gang vil omfatte eliminationsfasen. Hvis halveringstiden beregnes pa grundlag
af data indsamlet indtil 24 timer efter en enkelt dosis, sdledes som professor
Mikus har gjort, er det usikkert, hvad veerdien beskriver. Den beregnede vaerdi
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er sandsynligvis ikke den terminale halveringstid. Der skal foretages malinger
gennem leengere tid for at opna vished om, at der er tale om den terminale hal-
veringstid.

Halveringstiden pa 11-13 timer for seldre, som fremgar af produktresumeet for
Xarelto, er umiddelbart baseret pa en god fremgangsmade, hvor der er foreta-
get hyppige malinger indtil 72 timer efter enkeltdosering. En maleperiode pa 72
timer ma generelt anses for at veere egnet. Det afheenger dog af det konkrete
leegemiddel, hvor leenge der skal foretages malinger, og det er nedvendigt at
have en vis viden om leegemidlet, for leengden af méleperioden kan fastleegges.
Hvis maleperioden er for kort, er resultaterne ikke palidelige.

Hun er enig i det anferte i professor Batchelors erkleering af 9. december 2024,
pkt., 3.4, hvorefter ” As explained above, it is unusual to determine terminal half
life in patients, and for rivaroxaban no actual measurements of the terminal half
life in patients are available. In the absence of data on the terminal half life in
patients, the best and most reliable and authoritative source of information on
the half-life of rivaroxaban is the SmPC.” Som fagmand ville hun konsultere
produktresumeet (SmPC) for at finde den terminale halveringstid for Xarelto,
da produktresumeet er det autoritative dokument, som virksomheden har fore-
lagt myndighederne som grundlag for doseringen. Hun er enig i, at myndighe-
den kontrollerer de data, som virksomheden indleverer.

Hun anser oplysningen om en terminal halveringstid pa 11-13 timer for eeldre
for at veere korrekt, fordi den fremgar af produktresumeet for leegemidlet. Pa
baggrund af oplysningerne i sagen er der ingen grund til at antage, at den oply-
ste veerdi for halveringstiden ikke er korrekt. Det gaelder bade for 10 mg og 20
mg og for tabletter og kapsler. Der er ingen grund til at tro, at halveringstiden
for kapsler er anderledes end for tabletter.

Normalt er farmakokinetikken linezer, sdledes at halveringstiden ikke aendrer
sig, nar dosis foroges. 30 mg er teet pa 20 mg. Hun vil antage, at virksomheden
har vurderet, at resultaterne fra forsogene med 30 mg-, 40 mg- og 50 mg-
tabletter er valide, nar de er medtaget i produktresumeet.

Hun kan ikke sige, hvorfor oplysningerne om den terminale halveringstid for
rivaroxaban har eendret sig fra Kubitzas forste forseg til i dag. Hun kan dog
konstatere, at forsogene er udfert med forskellige persongrupper, herunder for-
skellige aldersgrupper og ken, raske, syge og med og uden mad. Malingerne er
ogsa foretaget over kortere og leengere perioder. Alle disse faktorer vil kunne
forklare forskellen i de beregnede halveringstider. Hun kan dog ikke fastsla
dette uden at have adgang til de underliggende data.
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Hun er helt enig i professor Batchelors kritik af professor Mikus’ beregning af
den gennemsnitlige terminale halveringstid for rivaroxaban i den danske pa-
tientpopulation, som fremgar af professor Batchelors erkleering af 9. december
2024, pkt. 3.6.2 0g 3.7.

Hun er ogsa enig i professor Batchelors beregning af en geometrisk gennem-
snitsveerdi pa 11,84 for eeldre og 10,84 for den samlede danske patientpopula-
tion, som fremgar af samme erkleering, pkt. 4. Professor Batchelor har taget ud-
gangspunkt i de veerdier, som er oplyst i produktresumeerne, og det er en mere
palidelig fremgangsmade.

Hun er ikke enig i det anforte i professor Mikus’ erkleering af 20. december
2024, pkt. 52, hvor han omtaler, hvad han betegner som hendes tommelfinger-
regel om, at effekten forleenges med én halveringstid, nar dosen fordobles. Pa
prioritetstidspunktet var der offentliggjort tre publikationer om rivaroxaban,
som alle viste et linezer forhold mellem koncentration og effekt. Der kunne der-
for feestnes lid til tommelfingerreglen om forleengelse af effekten svarende til én
halveringstid. Tommelfingerreglen er alment anerkendt og er fremgaet af lee-
rebogerne i mange ar.

Det er vanskeligt at forsta, at dosisforegelsen ikke har givet en leengere effekt,
som det er beskrevet i Kubitza MD Abstract, hvor det anfores, at ”Effects were
maintained for 8-12 hours at the 5 mg dose, and ~12 hours at the 10, 20, and 30
mg doses.” Hendes fortolkning er, at der kun er foretaget malinger i 12 timer,
og at perioden dermed har veeret for kort.

Om sin forklaring i Se- og Handelsretten om, at ”C,,;, for rivaroxaban i patienter
var ikke kendt pa prioritetstidspunktet, idet der pa dette tidspunkt kun var ud-
fort studier med raske forsggspersoner. Det matte imidlertid veere kendt for
raske forsggspersoner, idet Kubitza angiver effekthastigheden”, har hun forkla-
ret, at C,;, er den minimumskoncentration, der kraeves for at opna terapeutisk
effekt. Rivaroxaban anvendes dog til koagulationsformal, og leegemidlet ma
forventes at have en sammenlignelig virkning pa aeldre raske og eeldre patien-
ter. Hun er enig i, at vi i denne sammenhaeng taler om en klinisk effektiv dosis.

Hun mener, at den terminale halveringstid er omtalt i patentbeskrivelsen. Den
er ogsa omtalt i produktresumeet for leegemidlet, og i alle publikationer efter
prioritetstidspunktet.

Ved leesning af patentet ville hun stole pa oplysningen om en halveringstid pa
4-6 timer, da hun ville stole pa virksomheden og de udferte forseg, hvor halve-
ringstiden blev fastlagt til 4-6 timer.
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Det anforte i hendes erkleering af 13. december 2024, pkt. 7, hviler pa, at oplys-
ningerne fra professor Mikus om, at 36,1 pct. af de seldre havde en terminal
halveringstid pa under 10 timer, indebeerer, at 63,9 pct. af de zeldre havde en
halveringstid pa mere end 10 timer. Det anforte vedrerer den gennemsnitlige
halveringstid i befolkningen, og denne er leengere end 10 timer. Hun er dog
enig i, at det ser ud til, at 36,1 pct. har en halveringstid pa under 10 timer.

Professor Mikus’ begreb ”effektiv halveringstid” er én made, hvorpa faldet i
plasmakoncentrationen kan beskrives.

Hun er bekendt med afsnittene om halveringstid i 10. udgave af Goodman og
Gilmans leerebog. Det heri anforte eksempel med leegemidlet gentamicin er et
meget specielt tilfeelde. Farmakokinetikken for dette leegemiddel adskiller sig
fra andre leegemidler, da den terminale halveringstid omfatter redistributionen
fra muskler til blod. Dermed bliver halveringstiden meget leengere. Eksemplet
med gentamicin er derfor ikke anvendeligt i forhold til rivaroxaban. Hun ken-
der ingen andre leegemidler end gentamicin, der opferer sig pa den made.

Formlen, som naevnes i Goodman og Gilmans leerebog, er den samme, som pro-
fessor Mikus omtaler i sin erkleering af 20. december 2024, pkt. 9 (overste for-
mel). Denne formel er alment accepteret. Professor Mikus” anden formel (ne-
derste formel) er ogsa accepteret med visse begraensninger.

Den gverste formel er ikke anvendelig, hvis der er absorptionsbegreensninger,
hvilket kan veere tilfaeldet for rivaroxaban. Da der tages udgangspunkt i volu-
me of distribution og clearance, er det en forudsaetning, at det er eliminationsfa-
sen og ikke absorptionsfasen, der udger den langsomste fase.

Den nederste formel kreever adgang til veerdierne for C,,.x 0g C,in. Symbolet t
(tau) betyder dosisinterval. Det vil sige, at C,,.x 0g Ciin males under gentagen
dosering af leegemidlet. Afhaengig af provehyppigheden vil veerdierne veere
vanskelige af male.

Om det anforte i erkleeringen af 2. august 2024 fra professor Anders Asberg og
professor Per Morten Sandset, pkt. 6, hvorefter “Det er den terminale halve-
ringstiden som er relevant for multippel dosering av legemidler og den endrer
seg ikke bare for at man gir flere doser av legemiddelet etter hverandre forut-
satt at personen som bruker legemidlet er farmakologisk stabile. Det Mikus vi-
ser til i sin figur 5 i rapporten datert 2024-02-16 og kaller gamma phase er i en
fase der konsentrasjonene i plasma er sa lave, langt under 1% av utgangskon-
sentrasjonene og langt etter 24 timer for rivaroksaban er ikke relevant i forhold
til bid eller od dosering”, er hun ikke i stand til at vurdere kurven, herunder om
koncentrationen er under 1 pct. Det forudseetter adgang til de underliggende
data. Hvis koncentrationen er under 1 pct., er den ikke relevant.
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Halveringstid angives altid som et gennemsnit. Hvis halveringstiden for 36,1
pct. af de aeldre er under 10 timer og for 63,9 pct. af de aldre er over 10 timer, sa
er gennemsnittet over 10 timer.

Anbringender

Parterne har i det vaesentlige gentaget deres anbringender for Sg- og Handels-
retten. De indkaerede har alle indbyrdes henvist til de anbringender, som de
ovrige indkeerede har gjort geeldende for So- og Handelsretten og for landsret-
ten.

Bayer har i sit ssmmenfattende processkrift af 20. december 2024 og under den
mundtlige forhandling yderligere anfort navnlig:

Safremt landsretten laegger til grund, at treek 1.5 i krav 1 henviser til den termi-
nale halveringstid malt i overensstemmelse med det indgivne doseringsinter-
val, dvs. inden for 24 timer, foreligger der ogsa kraenkelse.

Bayers interne dokumenter, som er fremlagt i sagen — hvilket ma ses i sammen-
haeng med, at den sydafrikanske domstols afgerelse ved en fejl blev offentlig-
gjort — er ikke en del af den kendte teknik og kan heller ikke i gvrigt tilleegges
betydning. Selv hvis det — hvad Bayer bestrider — af landsretten leegges til
grund, at Bayer pa anseggningstidspunktet vidste, at den terminale halverings-
tid var 9-12 timer, og at dette var nok til begrunde od-dosering, har dette ikke
betydning for gyldigheden af patentet. Bayer havde i gvrigt ikke en sadan vi-
den eller formodning og har ikke vildledt EPO.

For landsretten er det oplyst, at Sandoz og Teva i deres Public Assessment
Reports har angivet resultater, herunder halveringstider, bestemt i deres bioze-
kvivalensstudier. Sandoz har over for de regulatoriske myndigheder opgjort
halveringstiden for rivaroxaban for henholdsvis 10 mg og 20 mg til 8,5 timer og
7,3 timer, dvs. langt under 10 timer. Teva har opgjort halveringstiden for riva-
roxaban for 10 mg dosen (fastende) til 6,35 timer og for 20 mg (med indtagelse
af fode) til 6,70 timer, begge ogsa langt under 10 timer. Bayer er opmaerksom
pa, at mélingerne er foretaget i raske, unge personer. Det er ogsa netop for den-
ne gruppe, at halveringstiden i kravet er fastlagt, jf. beskrivelsens afsnit [0017].

Allerede af denne grund foreligger kraenkelse af patentet. Det bemaerkes, at
Glenmark og Stada ikke har offentliggjort tilsvarende oplysninger, men at deres
leegemidler ma formodes at have tilsvarende halveringstider, da deres respekti-
ve leegemidler ellers ikke er bioaekvivalente med Xarelto.

Uanset hvordan treek 1.5 om halveringstid skal fortolkes, forligger der i ovrigt
en kraenkelse for visse patientgrupper.
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De indkeeredes rivaroxaban-leegemidler opfylder alle treek i krav 1, enten direk-
te eller ved aekvivalens. Der henvises herved til patentlovens § 39 samt artikel
69 EPC og den dertil knyttede protokol og til erkleeringerne af 16. februar 2024
og 29. maj 2024 fra professor Gerd Mikus vedrerende halveringstider, erkleering
af 30. maj 2024 fra professor emeritus Henrik Enghusen Poulsen, erkleeringer af
25. november 2024 og 20. december 2024 fra professor Gerd Mikus.

Treek 1.5 ma som til dels anfert for Se- og Handelsretten fortolkes sddan, at
traekket principalt, jf. Technical Board of Appeals fortolkning, er redundant,
subsidieert henviser til den klinisk relevante halveringstid, der er under 10 timer.
Mere subsidieert for det tilfeelde, at treekket anses at henvise til den terminale
halveringstid ma denne halveringstid veere (i) den reelle (“true”) terminale hal-
veringstid (eliminationshalveringstiden), dvs. en maling efter intravenes indgi-
velse. Det er i samtlige produktresumeer angivet, at den terminale halveringstid
ved intravenes indgivelse er 4,5 timer. Dette er under 10 timer, hvorfor treek 1.5
er realiseret.

Alternativt (ii) ma den terminale halveringstid skulle leeses og forstas i overens-
stemmelse med krav 1 og beskrivelsen i patentet, dvs. saledes at der tages ud-
gangspunkt i patentkravet, hvorefter rivaroxaban indgives én gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage, og at leegemidlet indgives i humane
patienter til behandling af tromboemboliske sygdomme. Den eneste made,
hvorpa en terminal halveringstid kan fastleegges i overensstemmelse med kra-
vet, er saledes, at den terminale halveringstid fastleegges indenfor et 24 timers
tidsinterval. Det er ikke muligt, blot at stoppe behandlingen i op til 96 timer for
at fastleegge den reelle terminale halveringstid. I forbindelse med sagen ved Se-
og Handelsretten spillede det en afgerende rolle, at den terminale halveringstid
for rivaroxaban i produktresumeerne for Xarelto er anfort til at veere 11-13 timer
i eeldre personer (65 ar). Som forklaret i professor Gerd Mikus forste erkleering,
afsnit 80-83, er disse terminale halveringstider for eeldre personer baseret pa to
studier foretaget af Bayer i raske personer, der begge efterfolgende er blevet
publiceret af Kubitza m.fl. i henholdsvis 2008 og 2013, og disse terminale halve-
ringstider var baseret pa malinger af plasmakoncentrationen af rivaroxaban i
blodprever udtaget op til 72 timer efter administration af en enkelt dosis pa 10
til 50 mg rivaroxaban ved neesten ikke-eksisterende plasmakoncentrationsni-
veauer. Det var professor Gerd Mikus’ vurdering, at en terminal halveringstid
pa 11-13 timer udelukkende skyldtes, at denne var bestemt flere dage efter riva-
roxaban blev administreret. I professor Gerd Mikus supplerende erkleering af
25. november 2024 har han beregnet den terminale halveringstid for raske, zel-
dre personer til at veere mellem 5,4 timer og 9,3 timer, sdfremt alene malepunk-
terne for de forste 24 timer inkluderes. Professor Gerd Mikus' beregninger er
foretaget pa baggrund af det oprindelige datamateriale, der 14 til grund for de
to Kubitza artikler fra 2008 og 2013, og som dannede grundlaget for udsagnet i
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produktresumeerne om, at den terminale halveringstid for rivaroxaban er 11-13
timer hos eldre personer. Den terminale halveringstid i raske, eeldre personer
er saledes under 10 timer baseret pa maling af plasmakoncentrationen af riva-
roxaban op til 24 timer efter administration. Beregningen er baseret pa en krav-
fortolkning, hvor det leegges til grund, at traek 1.5 henviser til en terminal halve-
ringstid fastlagt i overensstemmelse med det doseringsregime, der er beskrevet
i patentkravet.

Se- og Handelsrettens afgorelse er juridisk forkert, navnlig fordi der inddrages
materiale, herunder Bayers fortrolige dokumenter, som ligger ud over, hvad
der efter patentloven skal indga ved fortolkningen af patentkravet.

Om sikkerhedsstillelse har Bayer anfort, at pa nuveerende tidspunkt seelges
f.eks. rivaroxaban 15 mg i pakninger af omkring 100 enheder til folgende priser:

Rivaroxaban "Sandoz", 15 mg, 112 tabletter (udgaetd. 11/11 2024)
Rivaroxaban "Stada", 15 mg, 100 kapsler 285,50 kr.
Rivaroxaban "Teva", 15 mg, 100 tabletter 1.500 k.

Rivaroxaban "Viatris", 15 mg, 98 tabletter 309,45 kr.

Rivaxa (Glenmark), 15 mg, 98 tabletter 280,15 kr.

Xarelto, 15 mg, 98 tabletter 2088,25 kr.

Eftersom Bayers pris pa Xarelto har veeret ueendret, siden der indtradte gene-
risk konkurrence, viser skemaet tydeligt, at priserne allerede er reduceret bety-
deligt. En sddan nedadgaende prisspiral er helt seedvanlig, nar flere generiske
selskaber gar ind pa markedet og konkurrerer indbyrdes om markedet. Pa nu-
veerende tidspunkt er det Glenmark, der har den laveste pris pd markedet, og
dermed star for stort set alt salg af generisk rivaroxaban i Danmark. Glenmarks
pris er pd nuvaerende tidspunkt allerede reduceret med 87 % i forhold til prisen
for Xarelto. Idet Xarelto 1 2023 (ifelge det, som Glenmark anferte for Se- og Han-
delsretten) omsatte for 420.000.000 kr., svarer prisreduktionen pa Glenmarks
produkt til en reduktion i omseetningen til 56.345.265,17 kr. Det ma laegges til
grund, at et midlertidigt forbud og pabud hgjest vil veere i kraft i mindre end et
ar. Belobet pa 56.345.265,17 kr. er derfor retvisende for, hvad de indkeeredes
samlede tab vil veere, safremt der nedleegges midlertidigt forbud og pabud.

De indkeerede har ikke oplyst noget om, hvad deres deekningsbidrag er ved
salg af de omhandlede produkter i Danmark. Det ma bevismaessigt komme
dem til skade. Under alle omsteendigheder skal der som minimum fratreekkes
variable omkostninger forbundet med produktion, distribution, salg mv. af
produkterne. Den tabte fortjeneste kan baseret pa de i sagerne foreliggende
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oplysninger maksimalt fastseettes skansmaessigt til 50 % af omseetningen, saer-
ligt grundet den voldsomme prisreduktion, dvs. til 28.172.632,59 kr.

Hertil kommer, at der pa nuveaerende tidspunkt er fem generiske leegemiddel-
producenter pa markedet i Danmark (idet Bayer ogsa har begeeret midlertidigt
forbud og pabud mod Viatris, der aktivt seelger rivaroxaban). Dermed ma en
maksimal sikkerhedsstillelse per generiske leegemiddelvirksomhed (pa nuvae-
rende tidspunkt) veere pa 5.634.526,52 kr.

En sddan sikkerhedsstillelse er beregnet ud fra de nuveerende markedsforud-
seetninger, og det ma forventes, at prisen for rivaroxaban i et marked med gene-
risk konkurrence (det kontrafaktiske scenarie) vil veere betydeligt lavere. En
sikkerhedsstillelse kan derfor maksimalt vaere pa 5.000.000 kr., og en en sikker-
hedsstillelse pa 4.000.000 kr. per generisk laegemiddelvirksomhed er mest pas-
sende.

Bayer har indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at Bayer for
Se- og Handelsretten har haft omkostninger pa i alt 12.495.264 kr. ekskl. mom:s,
herunder 3.400.000 kr. til advokat og patentagent i BS-9717/2024-SHR (Sandoz),
1.300.000 kr. til advokat og patentagent i BS-12699/2024-SHR (Teva), 3.400.000
kr. til advokat og patentagent i BS-17450/2024-SHR (Stada), 3.400.000 kr. til ad-
vokat og patentagent i BS-19709/2024-SHR (Glenmark) samt i udgifter til sag-
kyndige vidner og erkleeringsgivere mv. 231.250 kr. til Henrik Enghusen Poul-
sen, 99.153 kr. til Gerd Mikus, 174.343 kr. til Dan Atar, 44.100 kr. til Jukka Ran-
tanen, 46.795 kr. til Sylvia Haas, 7.145 kr. til Anthonie Lensing, 42.740 kr. til
Franco Piovella, 65.000 kr. til Jens Schovsbo og 281.738 kr. til Christopher Ren-
nie-Smith.

Af omkostningsopgerelsen fremgar desuden, at Bayer for landsretten har haft
omkostninger pa i alt 6.037.337 kr. ekskl. moms, herunder 5.800.000 kr. til advo-
kat og patentagent, og til sagkyndige 101.500 kr. til Henrik Enghusen Poulsen,
132.837 kr. til Gerd Mikus.

Sandoz har udover at gentage og uddybe de for So- og Handelsretten anforte
anbringender i sit sammenfattende processkrift af 20. december 2024 og under
den mundtlige forhandling bestridt Bayers nye anbringender, herunder med
hensyn til bevisveerdien af professor Gerd Mikus’ erkleering af 25. november
2024. Sandoz har i den forbindelse navnlig gjort felgende gaeldende:

Det ma komme Bayer bevismeessigt til skade, at Bayer har undladt at frem-
komme med beviser, som Bayer har radighed over, og som de indkaerede har
opfordret Bayer til at fremlaegge. Endvidere er de forskellige typer af halvering-
stider, der beregnes i professor Gerd Mikus’ erkleering, irrelevante og foretaget
pa grundlag af data, som Bayer har neegtet de indkeerede adgang til.
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Det ma ligeledes komme Bayer bevismeessigt til skade, at Bayer i stedet for at
indkalde de Bayer-eksperter, Dagmar Kubitza og Frank Misselwitz, som har
medvirket til udviklingen af Bayers leegemiddel og godkendelsen af Harder
Posteren med oplysning om en terminal halveringstid pa 9-12 timer samt op-
lysningen heri om ”suitability for once-daily dosing regimen”, som vidner for
landsretten alene har henholdt sig til erkleeringer og forklaringer fra professor
Gerd Mikus. Det fremheeves i den forbindelse tillige, at Dagmar Kubitza og
Frank Misselwitz i deres senere videnskabelige artikler har anset halveringstid
for at veere terminal halveringstid. Det samme er antaget af Bayers ekspertvid-
ner i andre sager i henholdsvis Sydafrika og England, professor Weitz og pro-
fessor Meibohm, der heller ikke er indkaldt.

Sandoz har endvidere anfort, at den af Bayer for landsretten paberabte Public
Assesment Report vedrerende “Rivaroxaban Sandoz 2.5 mg, 10 mg, 15 mg 20
mg and 15 mg + 20 mg film-coatedtablets (rivaroxaban)”, hvori der blandt andet
rapporteres en halveringstid i unge, raske meend i alderen 18/20-45/60 ar, har
haft til formal at etablere bioaekvivalens mellem testprodukterne og et referen-
ceprodukt, og derfor undersogtes primeert farmakokinetiske parametre sdsom
Ciax 0g AUC, som relevante kriterier for at fastsla bioaekvivalens. Disse oplys-
ninger bekreefter i gvrigt det, som allerede fremgar af produktresumeerne og
sagens bilag om, at den terminale halveringstid er meget tet pa 10 timer i unge,
raske maend. Det eendrer imidlertid ikke pa, at den terminale halveringstid er
hgjere, ndr man ser pa den samlede relevante patientpopulation, hvor halve-
ringstiden — fordi der er tale om patienter, og hovedparten er aldre — er langt
hgjere.

Sandoz har indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at selska-
bet for Se- og Handelsretten har haft omkostninger pa i alt 4.073.540 kr. ekskl.
moms, herunder 2.750.000 kr. til advokat, 1.200.000 kr. til patentagent samt til
sagkyndige vidner og erkleeringsgivere 32.000 kr. til Sebastian Harder og
91.540 kr. til Tore Stage. Det fremgar endvidere, at Sandoz for landsretten har
haft omkostninger pa i alt 2.929.706 kr. ekskl. moms, herunder 2.800.000 kr. til
advokat- og patentagentbistand og til 129.706 kr. til det sagkyndige vidne og
erkleeringsgive Tore Stage.

Teva har i sit sammenfattende processkrift af 20. december 2024 anfort folgende
nye anbringender:

”... safremt halveringstidstreekket skal anses for "redundant", saledes at
der helt skal ses bort fra treekket, er den eneste logiske konsekvens, ud
fra TBA's afgorelse, at patentkravet skal leeses som begraenset til "riva-
roxaban med en halveringstid pd 4-6 timer". Det bemeerkes, at anbringendet
blev gjort geeldende af de ovrige indkeerede (sagsogte) selskaber i 1. in-
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stans, og at Teva generelt har henvist til, og paberabt sig, sadanne an-
bringender.

... middelveerdien for den terminale halveringstid i den relevante po-
pulation kan beregnes som geometrisk middelveerdi i overensstemmelse
med beregningen i afsnit 2.1.1 ovenfor, og at ogsa denne - geometrisk -
beregnede middelveerdi er klart over 10 timer.”

Herudover har Teva i det sammenfattende processkrift og et efterfolgende ind-
leeg af 2. januar 2025 samt under den mundtlige forhandling bestridt Bayers nye
anbringender, herunder om, at der skulle veere grundlag for, at halveringstiden
i treek 1.5 kan forstds som terminal halveringstid ved intravenes indgivelse,
hvorved det er bemeerket, at patentet angar oral administration.

Teva har endvidere bestridt, at Teva (og Se- og Handelsretten) ved sin kravfor-
tolkning har inddraget viden, som ikke fremgar af patentbeskrivelsen, og som
ikke patentretligt kan inddrages.

Teva har fremheevet, at Bayer og professor Gerd Mikus lobende har aendret for-
tolkning og argumentation vedrorende traekket om halveringstid og med hen-
syn til, hvorledes halveringstiden males. Professor Gerd Mikus’ seneste erklee-
ring af 20. december 2024 gor det i den forbindelse yderligere uklart, hvad han
og Bayer mener om terminal halveringstid, idet professor Gerd Mikus i denne
erkleering erkender, at hans beregninger i den forudgaende erkleaering af 25.
november 2024 er forkerte, og desuden pad den ene side i afsnit 4 angiver, at det
er “scientific malpractice” ikke at bruge individuelle plasmakoncentrationsdata,
men alligevel selv undlader at bruge sddanne data ved sin beregninger efter
den farmakokinetiske model i Willmann et al. og i stedet bruger generalisere-
de/modellerede data.

Bayers henvisning til Tevas Public Assessment Report om halveringstid i raske
unge i alderen 18-45 &r, fgjer intet nyt til sagen, herunder produktresumeerne,
som viser en halveringstid pa under 10 timer for unge.

Det er desuden mod bedre vidende, at Bayer gor gaeldende, at det er ubestridt,
at der for s& vidt angar en del af patientgruppen (de unge) foreligger en kreen-
kelse. Det har hele tiden veaeret og er fortsat bestridt, jt. i det hele ogsa Se- og
Handelsrettens fortolkning, hvorefter en middelveerdi pa over 10 timer i den
relevante danske population blev lagt til grund.

Teva har indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at selskabet
for Se- og Handelsretten har haft omkostninger pa i alt 1.500.000 kr. ekskl.
moms til advokat og patentagent. Det fremgar desuden, at selskabet for lands-
retten har haft omkostninger pa i alt 3.836.400 kr. ekskl. moms, herunder
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2.850.000 kr. til advokat, 900.000 kr. til patentagent samt 86.400 kr. til det sag-
kyndige vidne og erkleeringsgiver Hannah Batchelor.

Stada har udover at gentage og uddybe de for Se- og Handelsretten anferte an-
bringender i sit sammenfattende processkrift af 20. december 2024 og under
den mundtlige forhandling bestridt Bayers nye anbringender. Stada har herun-
der bestridt, at de beregninger, som senest er foretaget af professor Gerd Mikus
i dennes erkleering af 25. november 2024, kan tilleegges bevisveerdi, hvilket alle-
rede skyldes Bayers naegtelse af at give de indkeaerede adgang til de data, som
professor Gerd Mikus har benyttet. Hertil kommer, at professor Gerd Mikus sa
vidt ses alene er blevet givet adgang til af Bayer udvalgte dele af de forskellige
Investigator’s Brochurer version 3-9, jf. det i erkleeringen anforte om at have
modtaget “excerpts” heraf og den (forkerte) angivelse af, at version 3 ikke inde-
holder “information on terminal half-life”.

Stada har indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at selskabet
for landsretten har haft omkostninger pa i alt 1.204.812 kr. ekskl. moms, herun-
der 1.150.000 kr. til advokat og 54.812 kr. til det sagkyndige vidne og erklee-
ringsgiver Margareta Hammerlund-Udenaes.

Glenmark har i sit sammenfattende processkrift af 20. december 2024 sammen-

fattet sine nye anbringender som felger (henvisninger til bilag og ekstrakt ude-
ladt):

”Den sydafrikanske domstol har i den parallelle sydafrikanske sag fun-
det, at Bayer subjektivt bevidst havde afgivet urigtige oplysninger om
plasmakoncentrationens halveringstid. Denne vurdering er foretaget pa
grundlag af dokumenter, som Glenmark i forste instans forgaeves op-
fordrede Bayer til at fremleegge. Bayer har nu modstraeebende efter-
kommet Ostre Landsrets editionspaleeg om fremleeggelse. Som det
fremgar af gennemgangen i punkt 3.11 'Bayers procesforelse 0g de nu frem-
kommne oplysninger' synes det klart, at centrale dele af Bayers sagsfrem-
stilling fremstar uforenelig med de nu fremtvungne oplysninger.

Hyvis landsretten matte veere enig i den sydafrikanske domstols vurde-
ring, sa er situationen, at Bayer pa et bevidst urigtigt grundlag har op-
naet, forsvaret og nu segt at handheeve stridspatentet. I givet fald ber
de begeerede midlertidige forbud og pabud allerede af denne grund
neaegtes fremme ud fra rimeligheds- og proportionalitetsbetragtninger,
samt hensynet til Glenmarks (og de ovrige indkeeredes) erhvervsfrihed
og beskyttelse af de offentlige sundhedsmyndigheders og patienters
okonomiske interesser, jf. retsplejelovens § 413 og § 414, stk. 2, samt til-
lige markedsferingslovens §§ 3 og 4.

Glenmark har i neerveerende sag fremlagt tre eksperterkleeringer fra den
parallelle norske sag), og Glenmark har indkaldt de norske eksperter —
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professor Anders Asberg og professor Per Morten Sandset - til at afgive
supplerende forklaring for Jstre Landsret.

Glenmark henviser til disse erkleeringer samt den for Se- og Handels-
rettens afgivne forklaring i deres/sin helhed. Glenmarks sagsfremstil-
ling i de nu felgende afsnit 3.1-3.9 (inklusive) er et supplement hertil.”

Herudover har Glenmark i det sammenfattende processkrift og under den
mundtlige forhandling bestridt Bayers nye anbringender, herunder om, at ter-
minal halveringstid skal baseres alene pa data malt inden for 24 timer. Glen-
mark har endvidere anfert, at professor Gerd Mikus’ beregninger i dennes er-
kleering af 25. november 2024 ikke kan laegges til grund, i hvilken forbindelse
det ma tilleegges processuel skadevirkning, at Bayer ikke har efterkommet
Glenmarks opfordring til at fremleegge de underliggende data.

Glenmark har indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at sel-
skabet for Sg- og Handelsretten har haft omkostninger pa i alt 6.823.770,36 kr.
ekskl. moms, herunder 5.713.282,08 kr. til advokat, 943.603 kr. til patentagent
samt til sagkyndige vidner og erkleeringsgivere 89.685,19 kr. i honorar og
7.731,97 kr. i transportomkostninger til Anders Asberg og 55.703,12 kr. i ho-
norar og 13.765 kr. i transportomkostninger til Per Morten Sandset. Glenmark
har desuden indleveret en omkostningsopgerelse, hvoraf det fremgar, at sel-
skabet for landsretten har haft omkostninger pa i alt 4.595.665,30 kr. ekskl.
moms, herunder 3.900.900 kr. til advokat, 480.000 kr. til patentagent samt
103.887 kr. i honorar og 2.828,70 kr. i transportomkostninger til Anders Asberg
og 93.817,53 kr. i honorar og 2.845,41 kr. i transportomkostninger til Per Morten
Sandset. Det er oplyst, at belabene vedrerende transportomkostninger er inkl.
moms.

Landsrettens begrundelse og resultat

Der skal i de foreliggende kaeresager tages stilling til, om der skal meddeles
midlertidigt forbud og pabud over for de indkeerede, Sandoz, Teva, Stada og
Glenmark, (“Sandoz m.fl.” i det felgende) som pastaet af Bayer som folge af
kraenkelse af Bayers patent DK/EP 1 845 961 med titlen “Behandling af trombo-
emboliske forstyrrelser med rivaroxaban” ("DK/EP 961”). Det europeeiske pa-
tent, som ligger til grund for det danske patent, er EP 1 845 961 (samlet omtales
det danske patent og det bagvedliggende europeeiske patent ”stridspatentet”).

Formaliteten
Sandoz m.fl. har principalt pastaet afvisning af Bayers forbuds- og pabudspa-
stande 1-3.

Den omstendighed, at Bayers pastande efter deres formulering ikke er begreen-
set til en bestemt version af stridspatentet, er ikke til hinder for nedleeggelse af
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forbud og pabud, jf. Ostre Landsrets kendelse af 20. oktober 2023
(UfR.2024.605) (Sonion).

Patentkrav 1 angar ” Anvendelse af en af en tablet med hurtig frigivelse af for-
bindelsen 5-chlor-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid til fremstilling af et medikament
til behandling af en tromboembolisk forstyrrelse administreret hojst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage, hvor forbindelsen har en hal-
veringstid for plasmakoncentrationen pa 10 timer eller mindre, nar den admini-
streres oralt til en human patient.” Bayers principale pastande 1-3 er udformet
med udgangspunkt i patentkravets ordlyd og henviser til de danske speciali-
tetsnumre, der er knyttet til de enkelte stridsprodukter. Landsretten finder pa
den baggrund, at de principale pastande pa tilstraekkelig klar vis identificerer
de leegemidler, som forbuddene og pabuddene retter sig mod. Landsretten an-
tager i ovrigt, at Bayer med udtrykket “godkendt/anvendt” mener “godkendt
og anvendt”.

Landsretten finder derimod, at de af Bayer over for Sandoz m.fl. nedlagte
subsidiaere og mere subsidizere forbuds- og pabudspastande 1-3 efter deres
indhold er for uklare til at kunne hdndheves af fogedretten i medfer af retsplej-
elovens § 424 eller danne grundlag for straf efter retsplejelovens § 430, hvorfor
pastandene ikke kan danne grundlag for meddelelse af midlertidige forbud og
pabud. De subsidicere og mere subsidieere forbuds- og pabudspastande 1-3 af-
vises derfor.

Det er herefter alene Bayers principale pastande 1-3 og pastandene 4 og 5, som
tages under pakendelse.

Realiteten

Der skal i forste raekke tages stilling til indsigelserne fra Sandoz m.fl. om ugyl-
dighed af stridspatentet som folge af manglende opfindelseshgjde, manglende
nyhed og utilstreekkelig beskrivelse. Hvis patentet anses for gyldigt, skal der
dernzest tages stilling til, om Sandoz m.fl. kreenker Bayers rettigheder.

Det er herved ikke bestridt, at Sandoz m.fl. aktuelt markedsforer eller agter at
markedsfere stridsprodukterne, og at betingelserne i retsplejelovens § 413, nr. 2
og 3, om, at modpartens adfeerd nedvendigger, at der meddeles forbud eller
pabud, og om, at Bayers mulighed for at opna sin ret vil forspildes, hvis Bayer
henvises til at afvente tvistens retlige afgorelse, som udgangspunkt vil veere
optyldt, hvis stridsprodukterne kraenker Bayers rettigheder efter patentet.

Sandoz m.fl. har imidlertid gjort geeldende, at uanset om der patentretligt matte
foreligge en kraenkelse, der normalt vil kunne fore til meddelelse af forbud og
pabud, ma Bayers adfeerd i forbindelse med patentudstedelsen, navnlig for sa
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vidt angar angivelse af halveringstiden for rivaroxaban, medfere, at forbud og
pabud ikke kan meddeles.

Gyldighed

Patentlovens § 2, stk. 1, jf. stk. 2, om nyhed og opfindelseshejde og § 8, stk. 2, 3.
pkt., om tilstreekkelig beskrivelse skal fortolkes i overensstemmelse med praksis
fra EPO’s Boards of Appeal om de tilsvarende bestemmelser i Den Europaeiske
Patentkonventions artikel 54 om nyhed, artikel 56 om opfindelseshgjde og arti-
kel 83 om tilstreekkelig beskrivelse.

DK/EP 961 har prioritetsdato fra indgivelsen af international patentansegning
WO 2006/079474 A1 den 31. januar 2005, og beskyttelsen udleber den 19. januar
2026.

Stridspatentet er udstedt af EPO efter provelse ved Examining Division og er
valideret her i landet af Patent- og Varemaerkestyrelsen. Patentet er endvidere
under den efterfelgende indsigelsesprocedure fundet gyldigt og opretholdt som
udstedt ved Technical Board of Appeals afgorelse af 27. oktober 2021 i sag T
1732/18.

Der bestar herefter en formodning for, at patentet er gyldigt, jf. ogsa EU-
Domstolens dom i sag C-44/21, Phoenix Contact, preemis 41. Det pahviler der-
med Sandoz m.fl. som dem, der gor indsigelse mod patentets gyldighed, at
godtgore, at det grundlag, pa hvilket EPO har besluttet at udstede patentet, er
sa klart mangelfuldt eller fejlagtigt, eller at den vurdering, som Examining Di-
vision og Technical Board of Appeal har foretaget af gyldighedsbetingelserne,
er sa klart fejlagtig, at den neevnte formodning for patentets gyldighed ikke kan
opretholdes, og at patentet som felge heraf ikke kan danne grundlag for midler-
tidigt forbud og pabud.

Nye oplysninger af betydning for gyldighedssporgsmdlet

Det kan sveaekke formodningen for patentets gyldighed, hvis der i keeresagerne
er oplysninger af betydning for gyldighedsspergsmalet, som ikke foreld under
provelsen ved EPO.

Sandoz m.fl. har gjort geeldende, at der for landsretten foreligger en raekke op-
lysninger, som var offentliggjort pa prioritetsdagen, men som EPO ikke var be-
kendt med i forbindelse med behandlingen af stridspatentet , og som ma fore
til, at patentet anses for ugyldigt.

Harder Poster

Det er omstridt, om den i sagen fremlagte Harder Poster blev vist pa ASH-
kongressen i 2003, og dermed om oplysningerne i posteren var en del af almin-
delig fagmandsviden pa prioritetsdatoen den 31. januar 2005.
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Landsretten leegger efter professor Sebastian Harders forklaring i Se- og Han-
delsretten sammenholdt med hans skriftlige erkleeringer i en reekke sager i an-
dre lande til grund, at den fremlagte poster blev vist pa ASH-kongressen i
sammenheeng med Kubitza MD Posteren. Harder Posteren ma dermed anses
for at have veeret en del af almindelig fagmandsviden pa prioritetsdagen pa
linje med Harder Abstract, Kubitza MD Abstract og Kubitza SD Abstract.

Einstein-DVT-forsoget

Det er ligeledes omstridt, hvorvidt forsegsprotokollen af 24. september 2004 og
patientsamtykkeerkleeringen af 22. november 2004 med tilherende informa-
tionsfolder vedrerende Bayers Einstein-DVT fase II-forseg samt brev af 23.
november 2024 om godkendelse af forsgget fra Medical Ethics Review Commit-
tee ved Academic Hospital Groningen var almindeligt tilgeengelige pa priori-
tetsdagen.

Landsretten leegger efter navnlig de skriftlige erkleeringer fra professor Mark
Kramer, fremlagt i andre sager, til grund, at patientsamtykkeerkleeringen og
informationsfolderen blev udleveret til mindst 10 patienter i perioden fra ulti-
mo december 2004 til prioritetsdagen, og at patienterne kunne drefte indholdet
af erkleeringen og folderen med andre personer, herunder deres praktiserende
lege og familiemedlemmer. Oplysningerne i patientsamtykkeerklaeringen og
informationsfolderen méa dermed anses for at have veeret almindeligt tilgeenge-
lige pa prioritetsdagen. Erkleeringerne afgivet af Dr. Anthonie W. A. Lensing og
Dr. Franco Piavolla kan ikke fore til en anden vurdering. Det er derimod ikke
godtgjort, at indholdet af forsggsprotokollen af 24. september 2004 og brevet af
23. november 2024 har veeret almindeligt tilgeengeligt pa prioritetsdagen, jf. pa-
tentlovens § 2, stk. 2, 1. pkt.

Kubitza-posterne

Parterne er enige om, at Kubitza SD Posteren og Kubitza MD Posteren blev vist
pa ASH-kongressen i 2003, hvorfor de er en del af almindelig fagmandsviden
pa prioritetsdagen.

Interne dokumenter om Bayers fase I- og fase II-forsog og forskningsartikler
mo. efter prioritetsdagen herom

Der er herudover i sagen fremlagt et omfattende internt materiale om de af
Bayer udferte fase I- og fase Il-forseg, der forte til udviklingen af Bayers pro-
dukt Xarelto, som er genstand for stridspatentet. Det interne materiale ses ikke
at have vearet kendt af andre end Bayer, Bayers forskere og de involverede
myndigheder, for det er blevet fremlagt i denne og andre retssager om Bayers
patent.
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Sandoz m.fl. har fremhaevet, at der i de pageeldende dokumenter gentagne gan-
ge omtales en terminal halveringstid for rivaroxaban pa mere end 10 timer.

Der foreligger herudover forskningsartikler om fase I- og fase II-forsegene, her-
under blandt andet Kubitza m.fl. 2008 og Kubitza m.fl. 2013, der er offentlig-
gjort efter prioritetsdagen, forfattet af de forskere, D. Kubitza m.fl., som fore-
stod forsegene. I Kubitza m.fl. 2008 og Kubitza m.fl. 2013 angives en terminal
halveringstid pa mere end 10 timer hos raske aldre personer. Af produktre-
suméerne for Xarelto, som ligger til grund for de regulatoriske myndigheders
godkendelse af Bayers produkt, fremgar det, at halveringstiden for elimination
efter administration af 1 mg intravenost er ca. 4,5 timer, mens den terminale
halveringstid efter oral administration er 5-9 timer hos unge voksne og 11-13
timer hos aldre.

Parterne er enige om, at det interne materiale om Bayers forsog og oplysninger-
ne i de efter prioritetsdagen offentliggjorte artikler og produktresuméer for Xa-
relto ikke har betydning for vurderingen af nyhed og opfindelseshgjde.

Sandoz m.fl. har imidlertid gjort gaeldende, at oplysningerne om en terminal
halveringstid for rivaroxaban pa mere end 10 timer understotter, at fagmanden
pa baggrund af den pa prioritetsdagen kendte teknik ville have anset det for
neerliggende, at dosering af rivaroxaban én gang dagligt (od-dosering) i mindst
fem dage som beskrevet i patentkrav 1 ville veere en effektiv og sikker behand-
ling mod tromboembolisk forstyrrelse.

Sandoz m.fl. har endvidere henvist til oplysningerne om en leengere halverings-
tid til stotte for deres anbringende om, at traek 1.5 i patentets krav 1 om “en hal-
veringstid for plasmakoncentrationen pa 10 timer eller mindre” hverken er op-
fyldt i Bayers eget leegemiddel Xarelto eller i stridsprodukterne, og at der derfor
ikke foreligger nogen kraenkelse af patentet.

Sandoz m.fl. har endelig gjort geeldende, at oplysningerne om en leengere hal-
veringstid stotter deres anbringende om, at Bayer har handlet uredeligt i for-
bindelse med patentets udstedelse, og at dette ma medfere, at forbud og pabud
ikke kan meddeles.

Bayer har bestridt, at det kan udledes af de interne dokumenter og det gvrige
materiale i sagen, at Bayer pa prioritetsdagen vidste, at halveringstiden var
leengere end oplyst i patentansggningen, hvor der angives en plasmakoncentra-
tionshalveringstid pa 4-6 timer med henvisning til Kubitza MD Abstract, jf. af-
snit [0017] i beskrivelsen. Det beror saledes pa en fejl, nér der i version 4 af In-
vestigator’s Brochure fra oktober 2002 og Harder Posteren er angivet en termi-
nal halveringstid pa 9-12 timer. Bayer har endvidere gjort gaeldende, at oplys-
ningerne om en leengere halveringstid, der fremgar af de efterfolgende forsk-
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ningsartikler og Bayers produktresuméer for Xarelto, ikke kan tilleegges betyd-
ning, da de ligger efter prioritetsdagen. Bayer har endelig bestridt, at Bayer un-
der sagsbehandlingen for EPO har tilbageholdt oplysninger om halveringstiden
for rivaroxaban, ligesom Bayer har bestridt, at oplysningerne om en leengere
halveringstid var afgerende for Bayers tilretteleeggelse af fase II-forsggene.

Landsretten bemaerker hertil, at det i samtlige fremlagte forsegsprotokoller,
hvoraf den forste er fra den 9. oktober 2002, i Investigator’s Brochure, version 4,
af 7. oktober 2002, i ansggningen til den etiske komité i Jst-Norge af 26. august
2003 og i Harder Posteren er anfort, at halveringstiden for rivaroxaban er 9-12
timer. Det fremgar endvidere af de gvrige versioner af Investigator’s Brochure,
at der ved forsgg med dosering i tabletform er malt ganske forskellige veerdier
for halveringstiden, herunder i en lang raekke tilfeelde halveringstider, der lig-
ger betydeligt over den i patentansogningen angivne halveringstid pa 4-6 timer.

Landsretten leegger pa den baggrund til grund, at Bayer pa prioritetsdagen var
bekendt med, at halveringstiden for rivaroxaban i hvert fald under visse om-
steendigheder var hojere end de 4-6 timer, som er angivet i patentansggningen.
Det kan endvidere ikke antages, at det beroede pa en fejl, nar halveringstiden i
en reekke af Bayers interne dokumenter om forsegene, i Harder Posteren og i
efter prioritetsdagen offentliggjorte artikler og produktresuméer er angivet til 9-
12 timer.

Landsretten bemeerker samtidig, at Sandoz m.fl. ikke har gjort gaeldende, at op-
lysningen i Kubitza MD Abstract om en terminal halveringstid pa 4-6 timer,
som der henvises til i patentansegningen, er ukorrekt, herunder at oplysningen
ikke var i overensstemmelse med de faktiske malinger, der blev foretaget i for-
bindelse med det pageeldende fase I-forsog. Det samme geelder de oplysninger
om halveringstid, som fremgar af Kubitza MD Posteren, hvor der angives ter-
minale halveringstider for 5, 10 og 30 mg samt 20 mg pa henholdsvis 5,4 timer,
5,8 timer og 3,7 timer, og som fremgar af Kubitza SD Abstract og Kubitza SD
Posteren, hvor der angives en terminal halveringstid pa 3-4 timer.

Landsretten bemaerker i gvrigt om Bayers ivaerksaettelse af fase II-forseg med
od-dosering, at det efter det foreliggende synes at have veret navnlig de positi-
ve resultater af de indledende fase II-forseg med rivaroxaban, herunder i sam-
spil med enoxaparin, jf. herom referat af modet den 11. juli 2003 i Stratford-
upon-Avon, der ledte til beslutningen om at ivaerkseette det forste fase Ila-
forseg, ODiXa-HIP, med od-dosering i en 30 mg dosis. Det var endvidere forst
efter, at der var opnaet positive resultater i dette forsog, at Einstein-fase II-
forseget med yderligere undersogelse af od-dosering blev iveerksat i efteraret
2004, if. referatet af Global Project Team modet den 23. januar 2004 og referatet
af ekspertmedet den 19. juni 2004 i Venedig.
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Fagmanden

Landsretten finder i overensstemmelse med, hvad parterne i al vaesentlighed er
enige om, at fagmanden ma anses for at veere et team, som har erfaring med
planleegning, tilretteleeggelse og gennemforelse af kliniske forseg med antiko-
agulanter, og som bestar af en erfaren farmakolog, herunder med kendskab til
farmakokinetik og farmakodynamik, og en leege med speciale i og erfaring med
behandling af tromboemboliske sygdomme, herunder med viden om antiko-
agulanter og deres sikkerhedsprofil.

Fortolkning af patentkrav 1

Opfindelsen ifelge patentkrav 1 ma som anfert i pkt. 2.1 og 2.3 i Technical Bo-
ard of Appeals afgorelse anses for at anga et doseringsregime til behandling
tromboembolisk forstyrrelse ved administration én gang dagligt i mindst fem
pa hinanden folgende dage af en tablet med hurtig frigivelse af den direkte fak-
tor Xa-heemmer rivaroxaban. Det er herved implicit, at doseringsregimet er sik-
kert og effektivt at anvende til medicinsk behandling af patienter med den an-
givne lidelse.

Det er i de foreliggende sager et vaesentligt stridspunkt, hvorledes traek 1.5 1
krav 1, “hvor forbindelsen har en halveringstid for plasmakoncentrationen pa
10 timer eller mindre, nar den administreres oralt til en human patient”, skal
forstas, herunder seerligt om traekket er overfladigt (“redundant”).

Med hensyn til forstdelsen af udtrykket “halveringstid” tiltreeder landsretten i
det hele det, som So- og Handelsretten har anfort om navnlig, at fagmanden ud
fra henvisningen i patentbeskrivelsens afsnit [0017] til Kubitza MD Abstractet
og i afsnit [0009] til Goodman and Gilmans "The Pharmacological Basis of The-
rapeutics”, 7. udgave, utvivlsomt ville forsta udtrykket som en henvisning til
den terminale halveringstid ved oral dosering, som patentet angar. Der er efter
de afgivne sagkyndige erkleeringer og den gvrige bevisforelse heller intet
grundlag for at antage, at fagmanden ville forsta udtrykket “halveringstid” sa-
ledes, at halveringstiden skulle fastleegges pa baggrund af mélinger foretaget
inden for de forste 24 timer efter administration af leegemidlet, som nu heevdet
af Bayer.

Om fortolkningen i ovrigt af treek 1.5 er det i afsnit 3.2 i Technical Board of Ap-
peals afgorelse anfort:

”3. Claim construction

3.2. Plasma concentration half-life

3.2.3 The respondents argued that this feature must be regarded as
limiting since it was not inherent to the compound and the



324

3.2.5

3.2.6

3.2.7

110

half-life requirement would not inevitably be met by all pa-
tients, in particular not by elderly patients (see ...; all report-
ing that the half-life of rivaroxaban is 5 to 9 hours in healthy
subjects aged 20 to 45 years and 11 to 13 hours in the elderly).
This mattered all the more because the thromboembolic disor-
ders to be treated were especially relevant in the elderly.

The appellant submitted that the half-life parameter merely
served to characterise the class of drug compounds under con-
sideration. Thus, it was redundant in granted claim 1, which
had been restricted to one specific compound (rivaroxaban).
The only half-lives known for rivaroxaban in humans at the ef-
fective date of the patent had been reported to be well below
ten hours.

For a skilled person considering the wording of claim 1, the
question of what would be required to comply with the claim
feature defining a plasma concentration half-life of ten hours
or less would indeed arise. In these circumstances, it would be
logical to consult the description to establish the context in
which this feature occurs.

According to paragraph [0001] of the patent in suit, the active
compounds envisaged for treating thromboembolic disorders
are direct factor Xa inhibitors which have "a plasma concentra-
tion half-life indicative of a bid or tid administration interval,
e.g. of 10 hours or less", but, nevertheless, these compounds
are to be administered once daily.

Thus, it is apparent to the reader that the patent uses the half-
life parameter to describe a group of drug compounds envis-
aged for the invention.

It is also mentioned that the plasma concentration half-life of
rivaroxaban was found to be four to six hours in the partici-
pants of a multiple-dose escalation study (see paragraphs
[0014] and [0017] of the patent specification, referencing doc-
ument D2). According to the context given in the patent, ri-
varoxaban therefore meets the half-life criterion.

Based on its presentation in the patent in suit, it cannot be in-
ferred that the half-life parameter is supposed to be an abso-
lute criterion (i.e. that the half-life is required to be ten hours
or less in all humans or in all patients with thromboembolic
disorder under any circumstance). Nor can it be inferred that
the plasma concentration half-life has any relevance for the
implementation of the treatment in individual patients.

Since claim 1 is restricted to rivaroxaban, characterised in the
description as having a half-life of four to six hours, and no
other intended meaning of the feature is apparent from the
context given in the patent, the feature "wherein said com-
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pound has a plasma concentration half life of 10 hours or less
when orally administered to a human patient” is redundant.”

Technical Board of Appeal anforte endvidere om en indsigelse om utilstraekke-
lig beskrivelse folgende om udtrykket plasmakoncentrationshalveringstid i
traek 1.5:

“8.3 Objections regarding lack of guidance

834 Plasma concentration half-life

As established in section 3.2 above, the treatment defined in
claim 1 does not include any mandatory step of verifying the
plasma concentration half-life of rivaroxaban in the individual
patient being treated and/or adjusting this parameter to keep
within certain limits. Hence, there is no basis for an objection
of insufficient disclosure in this regard.”

Sandoz m.fl. har anfort, at det folger af appelkammerets afgorelse, at traekket
“hvor forbindelsen har en halveringstid for plasmakoncentrationen pa 10 timer
eller mindre, nar den administreres oralt til en human patient” skal erstattes af
det, som fremgar af patentbeskrivelsens afsnit [0017], s& den angivne halve-
ringstid ”10 timer eller mindre” erstattes med ”4-6 timer”.

Efter det, som appelkammeret har anfert, herunder seerligt i pkt. 3.2.6 sidste
afsnit og afsnit 8.3.4, er der efter landsrettens opfattelse ikke grundlag for en
sadan forstaelse af afgorelsen.

Landsretten finder endvidere, at der ikke er grundlag for at anse den fortolk-
ning, som Technical Board of Appeal har foretaget af traek 1.5, hvorefter traekket
er overfladigt, for at veere i strid med praksis fra Boards of Appeal ved EPO, og
der er heller ikke i ovrigt grundlag for at anse fortolkningen for fejlagtig.
Landsretten bemaerker herved, at appelkammeret, som det fremgar af afgorel-
sens pkt. 3.2.3 og 3.2.6, var opmeerksom pa, at halveringstiden for rivaroxaban
havde vist sig at veere leengere end 10 timer hos visse persongrupper, navnlig
hos @ldre. Landsretten leegger herefter den af appelkammeret foretagne for-
tolkning, hvorefter treek 1.5 er overflodigt, til grund.

Denne kravfortolkning szendrer ikke pa, at det (haevdede) opfinderiske element
ifolge det anforte i stridspatentet bestar i, at od-dosering af rivaroxaban, som
ifolge beskrivelsens afsnit [0017] har en halveringstid pa 4-6 timer, har vist sig
effektiv, endda lige sa effektiv som dosering to gange dagligt (bid-dosering), og
sikker, jf. beskrivelsens afsnit [0012], [0014] og [0018]-[0020]. Om det rent faktisk
som heevdet i patentbeskrivelsen var overraskende for fagmanden, at od-
dosering var effektiv og sikker til behandling af en tromboembolisk forstyrrelse,
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er et spargsmal om opfindelseshgjde, jf. herom nedenfor, og angar ikke kravfor-
tolkningen.

Opfindelseshgjde

Der anvendes ved savel EPO som de danske domstole den sékaldte “Problem
and Solution Approach” ved bedemmelsen af, om kravet om opfindelseshgjde i
patentlovens § 2, stk. 1, in fine, jf. stk. 2, der som neevnt indholdsmeessigt svarer
til artikel 56 i Den Europeeiske Patentkonvention og skal fortolkes i overens-
stemmelse hermed, er opfyldt.

Examining Division har anset kravet om opfindelseshgjde for opfyldt ved ud-
stedelsen af stridspatentet, og Technical Board of Appeal har (modsat Opposi-
tion Division) ligeledes anset kravet for opfyldt, jf. pkt. 9 i appelkammerets af-
gorelse. I afgarelsen har Technical Board of Appeal anset Kubitza MD Abstract
(de to neermest identiske abstracts, som blev offentliggjort i forbindelse med
henholdsvis ASH-kongressen i 2003 og ISH-kongressen i 2004) for neermeste
kendte teknik og har vurderet, at fagmanden ikke pa grundlag heraf — og heller
ikke pa grundlag af Harder Abstract - ville anse od-dosering for neerliggende.

Landsretten finder, at det, som Technical Board of Appeal har anfert, herunder
om, at neermeste kendte teknik er Kubitza MD Abstract, og om fagmandens
forstaelse af Kubitza MD Abstract og af Harder Abstract er i overensstemmelse
med praksis fra Boards of Appeal. Der er efter landsrettens opfattelse heller ik-
ke i ovrigt grundlag for at anse det, som fremgar af afgerelsen om, hvad fag-
manden ville udlede af de to abstracts, for fejlagtigt.

Harder Posteren, Kubitza MD Posteren og Kubitza SD Posteren samt Einstein
patientsamtykkeerkleeringen og informationsfolderen indgik ikke i EPO’s be-
handling af sagen.

Efter landsrettens opfattelse kan Einstein patientsamtykkeerkleeringen og in-
formationsfolderen, som hverken beskriver, at der er tale om en tablet med hur-
tig frigivelse, eller hvilken terapeutisk effekt der forventes opnaet, ikke anses
for neermest kendte teknik, og det kan under alle omsteendigheder ikke antages,
at fagmanden pa grundlag af oplysningerne i disse dokumenter ville anse det
for neerliggende, at od-dosering af en tablet med hurtig frigivelse ville veere en
sikker og effektiv behandling mod tromboembolisk forstyrrelse.

Sandoz m.fl. har i seerlig grad henvist til Harder Posteren til stotte for, at kravet
om opfindelseshgjde ikke er opfyldt.

Landsretten finder i lyset heraf, at det ber undersgges, om det vil kunne fore til
en aendret vurdering set i forhold til Technical Board of Appeals afgorelse, hvis
Harder Posteren anses for naermest kendte teknik. Henset til den naere sam-
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menheng med Harder Abstractet (dokument D17 i indsigelsessagen) kan ab-
stractet tillige inddrages, saledes at Harder Posteren og Harder Abstract samlet
betragtes som naermeste kendte teknik.

Harder Posteren beskriver resultaterne af et klinisk fase I-forseg med rivaroxa-
ban til behandling for tromboembolisk forstyrrelse, hvorunder der er foretaget
en raekke forskellige tests (PITT, ETP og PICT). Indledningsvis anferes, at riva-
roxaban optages hurtigt efter oral administration og har en terminal halverings-
tid pa 9-12 timer. Oplysningen om halveringstiden stottes ikke pa de i posteren
beskrevne resultater. Om resultaterne anfores i posteren blandt andet, at de ud-
forte test viste, at rivaroxaban havde betydelig virkning sammenlignet med pla-
cebo med hensyn til at haeemme faktor Xa, at virkningen var dosisafthaengig,
hvilket var i overensstemmelse med de fase I-resultater, som Kubitza m.fl. hav-
de rapporteret om, og at virkningen var observeret i 12 timer efter administra-
tion af leegemidlet. I konklusionen er det anfert blandt andet, at ”[sJome param-
eters (e.g. ETP-peak) indicate a long-lasting pharmacodynamic effect of BAY 59-
7939 [rivaroxaban], which suggest suitability for a once-daily dosing regi-
men.” Endvidere er det anfort, at “[t]he effects of oral BAY 59-7939 [rivaroxa-
ban] on intrinsic and extrinsic thrombin generation and PICT, which are medi-
ated by direct inhibition of FXa, indicate that BAY 59-7939 [rivaroxaban] is a
promising anticoagulant that merits further clinical investigation.” I Harder
Abstract er der desuden oplysning om en effekt i op til 24 timer, idet det er an-
fort, at ”[a] single 30 mg dose exerted a sustained effect in some assays of
thrombin generation for up to 24 hours”. De i posteren og abstractet beskrevne
forseg er foretaget med raske forsegspersoner og angiver derfor intet om virk-
ningen af leegemidlet pa patienter, herunder om leegemidlet i de givne doserin-
ger har terapeutisk virkning. Patentkravet angar heroverfor et sikkert og effek-
tivt doseringsregime til behandling af patienter med tromboembolisk forstyr-
relse.

I overensstemmelse med, hvad Technical Board of Appeal har antaget i sin af-
gorelse, kan det objektive tekniske problem defineres som at finde et doserings-
regime for rivaroxaban, som er sikkert og effektivt til behandling af tromboem-
bolisk forstyrrelse.

Spergsmalet er, om fagmanden ud fra Harder Posteren sammenholdt med
Harder Abstractet ville have en rimelig forventning om succes ved anvendelse
af od-dosering med rivaroxaban. Et “hope to succeed” er ikke tilstraekkeligt.

Landsretten finder, at fagmanden som antaget i pkt. 9.19 i Technical Board of
Appeals afgorelse pa grundlag af de pa prioritetstidspunktet foreliggende re-
sultater fra fase I-forsggene, som rapporteret i Kubitza MD Abstract, og sin al-
mindelige fagmandsviden ville anse det for neerliggende, at rivaroxaban var
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klinisk effektivt og sikkert til behandling af tromboembolisk forstyrrelse, og at
fagmanden derfor ville iveerkseette et fase II- forseg med rivaroxaban.

Landsretten leegger videre til grund, at fagmanden som anfert af Technical Bo-
ard of Appeal, ville vide, at forsog med andre antikoagulanter havde vist, at der
ved behandling af patienter med antikoagulanter forela en risiko for savel svee-
re bledninger (ved overdosering) som blodpropper (ved underdosering), og at
bade under- og overdosering ville veere alvorlig og potentielt livstruende for
patienten. At fagmanden ville anse denne risiko for sa alvorlig, at den talte
imod od-dosering, understreges af de beteenkeligheder, som visse af Bayers
eksperter og eksterne samarbejdspartnere udtrykte i forbindelse med iveerkseet-
telsen af Einstein-forsoget med od-dosering, jf. herved referatet af modet den
19. juni 2004 i Venedig, hvor det anferes “There was no uniform opinion on the
issue whether once-daily dosing will compromise safety due to higher plasma
peak levels (C,,.,) and degrees of thrombin inhibition at a given total daily dose
(15 mg bid vs. 30 mg od)”, og den interne mail hos Bayer af 17. november 2004
om holdningen hos medlemmer af en spansk etisk komité.

Fagmanden ville pa baggrund af Harder Posteren vide, at nogle af de udferte
tests i Harder-forseget viste, at rivaroxaban havde en leengerevarende farma-
kodynamisk effekt. Heroverfor star imidlertid, at Harder-forsgget alene omfat-
tede 12 forsegspersoner, hvoraf kun otte fik rivaroxaban, mens fire fik placebo,
og at de anvendte tests ifolge de afgivne sagkyndige erkleeringer og forklarin-
ger til dels var eksperimentelle og ikke almindeligt anvendt pa prioritetstids-
punktet. Som det fremgar af professor emeritus Sylvia Haas” erkleeringer af 7.
september 2018, 14. april 2023 og 24. april 2023 og hendes forklaring for Se- og
Handelsretten ses der endvidere betydelige standardafvigelser i dataseettet og
ikke forventelige udsving i placebogruppen. Disse forhold matte give fagman-
den anledning til usikkerhed med hensyn til validiteten af de beskrevne resulta-
ter.

Terminal halveringstid er ifelge de i sagerne citerede leerebager og de fremlagte
sagkyndige erkleeringer mv. et meget veesentligt parameter ved fastleeggelsen af
et effektivt og sikkert doseringsregime, jf. herved ogsa patentbeskrivelsens af-
snit [009]-[0011]. Det var pa prioritetstidspunktet saledes almindeligt antaget, at
et givet stof skal indgives med en hyppighed svarende til den terminale halve-
ringstid for at veere effektivt, jf. i den forbindelse bl.a. Malcolm Rowland, Tho-
mas N. Tozer, i “Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications”, 3.
udg., Lea and Febiger, Philadelphia 1995, side 83, som der henvises til i patent-
beskrivelsens afsnit [0010], og tillige de afgivne sagkyndige erkleeringer. Har-
der-forsoget angik kun farmakodynamiske virkninger og posteren belyste,
bortset fra den losrevne ikke underbyggede oplysning om terminal halverings-
tid i indledningen, ikke de farmakokinetiske forhold.



115

Fagmanden ville udover oplysningerne i Harder Posteren og Harder Abstract
veere bekendt med Kubitza MD Abstract og den hermed sammenheengende
Kubitza MD Poster.

I modseetning til Harder-forseget, som alene angik farmakodynamiske virknin-
ger af rivaroxaban, omfattede Kubitza MD-forseget, som anfert i abstractet og
posteren tillige de farmakokinetiske virkninger, herunder den terminale halve-
ringstid, som pa grundlag af malinger foretaget over otte dage blev beregnet til
4-6 timer. Kubitza MD-forsoget omfattede som ligeledes neevnt 64 raske for-
segspersoner, som modtog rivaroxaban oralt i forskellige doser i fem dage; 5
mg én, to eller tre gange dagligt eller 10, 20 eller 30 mg to gange dagligt. Det
konkluderes i Kubitza MD Posteren pa grundlag af det foretagne forseg, at ri-
varoxaban ma antages at veere egnet til dosering to gange dagligt (bid-dosering)
("Predictable dose-dependent pharmacodynamics and pharmacokinetics were
demonstrated, and indicated that BAY 59-7939 [rivaroxaban] is suitable for twi-
ce-daily administration up to 30 mg”). I Kubitza MD Posteren oplyses det end-
videre, at den terminale halveringstid ved 5 mg-dosering var 5,4 timer, ved 10
mg- og 30 mg-dosering 5,8 timer og ved 20 mg-dosering 3,7 timer.

Efter landsrettens opfattelse er der ikke grundlag for at antage, at fagmanden
ville tage udgangspunkt i oplysningen i Harder Posteren om en terminal halve-
ringstid pa 9-12 timer frem for oplysningerne om en lavere halveringstid pa 4-6
timer i Kubitza MD Abstract og Kubitza MD Posteren, som var baseret pa fakti-
ske malinger af halveringstiden. Selv hvis fagmanden matte laegge veegt pa op-
lysningen i Harder Posteren om en terminal halveringstid pa 9-12 timer, er der
efter bevisforelsen ikke grundlag for at antage, at fagmanden pa baggrund af en
sddan terminal halveringstid ville anse od-dosering for neerliggende.

Pa den anforte baggrund, og nar henses til oplysningerne i Kubitza MD Abstra-
ct og Kubitza MD Posteren, herunder navnlig konklusionen i posteren om eg-
nethed af bid-dosering, er der efter landsrettens vurdering ikke grundlag for at
antage, at oplysningen i Harder Posteren om en mulig egnethed af od-dosering
ville give fagmanden mere end et hab om, at od-dosering ville veere sikker og
effektiv.

P& den neevnte baggrund finder landsretten, at Harder Posteren — uanset om
den vurderes isoleret eller i sammenhaeng med den pa prioritetstidspunktet
ovrige alment tilgeengelige viden — ikke kan fore til en sddan anderledes vurde-
ring af sporgsmalet om opfindelseshgjde end den, som Technical Board of Ap-
peal har foretaget, at formodningen for stridspatentets gyldighed af denne
grund ikke kan opretholdes.

Landsretten bemeerker i den forbindelse, at de af Sandoz m.fl. paberabte sag-
kyndige erkleeringer om, hvad fagmanden ville kunne udlede af posterne og de
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heri indeholdte figurer, som f.eks. European Patent Attorney Mikkel Bender og
European Patent Attorney Rune Risgaards erkleering af 7. januar 2025 om af-
leesning af kurveforleb i figur 7 i Kubitza SD Posteren, er baseret pa afleesninger
og efterfolgende beregninger, herunder logaritmering af data, som ikke afspej-
ler, hvad fagmanden, som alene havde adgang til at betragte posterne pa ASH-
kongressen og ikke kunne optage fotos heraf, ville kunne udlede af disse.
Landsretten bemaerker endvidere, at Glenmarks sagkyndige vidner professor
Per Morten Sandset og professor Anders Asberg i deres erklering af 2. august
2024 (afsnit 8) har anfert, at fagmanden efter deres opfattelse ud fra det materia-
le, som var offentligt tilgeengelig pa ASH-kongressen, ville have designet fase
II-forseg sekventielt med indledende forseg med bid-dosering og forseg med
enoxaparin, for der blev foretaget forsog med od-dosering. Med andre ord ville
fagmanden efter deres opfattelse foretage successive forsog (“try-and-see”) og
ville ikke na frem til od-dosering ved et ”one-step”-forseg.

Nyhed

Sandoz m.fl. har som et nyt modhold i forhold til, hvad der foreld for Technical
Board of Appel, henvist til Einstein-patientsamtykkeerkleeringen af 22. novem-
ber 2004 og den tilherende informationsfolder.

Landsretten finder, at det hverken af patientsamtykkeerkleeringen eller infor-
mationsfolderen kan udledes, at den behandling, forseget angar, vil have tera-
peutisk effekt, hvilket er et funktionelt teknisk treek ved det i stridspatentet an-
givne medicinske anvendelseskrav.

Patientsamtykkeerkleeringen og informationsfolderen fratager dermed ikke
stridspatentet nyhed. Der er herefter og efter det i ovrigt fremkomne ikke pavist
fejl eller mangler ved den ved EPO foretagne vurdering af spergsmalet om
nyhed, hvorfor formodningen for stridspatentets gyldighed ikke kan anses for
afkreeftet som folge heraf.

Tilstreekkelig beskrivelse

Som anfert i Ostre Landsrets kendelse af 23. december 2023 (UfR.2024.1402)
folger det af fast praksis fra Boards of Appeal, at den, der gor geeldende, at et
udstedt patent ikke opfylder kravet om tilstraekkelig beskrivelse i Den Europee-
iske Patentkonventions artikel 83, skal pavise, at der foreligger alvorlig tvivl,
som er underbygget af verificerbare fakta (”serious doubts, substantiated by
verifiable facts”) om, hvorvidt fagmanden pa grundlag af beskrivelsen kan
udove opfindelsen som haevdet.

Technical Board of Appeal har i sin afggrelse, pkt. 8.3.4, taget stilling til en ind-
sigelse, der svarer til det af Sandoz m.fl. anferte om utilstraekkelig beskrivelse
for sa vidt angar den i traek 1.5 anforte halveringstid pa 10 timer eller mindre,
og har i pkt. 8.3.2 og 8.3.3 ligeledes taget stilling til indsigelser, der i det veesent-



117

lige svarer til det anbringende, Sandoz m.fl. har gjort geeldende, om manglende
angivelse af en egnet dosering.

Den af Technical Board of Appeal foretagne vurdering er efter landsrettens op-
fattelse i overensstemmelse med praksis fra Boards of Appeal. Landsretten fin-
der herefter og efter det i ovrigt fremkomne, at der ikke er pavist nogen tvivl
underbygget af verificerbare fakta med hensyn til, om fagmanden vil kunne
udeve opfindelsen, hvorfor formodningen for stridspatentets gyldighed ikke
kan anses for afkreeftet som folge heraf.

Kraenkelse

Treek 1.5 om halveringstid

Som anfert leegger landsretten Technical Board of Appeals fortolkning af pa-
tentkravet til grund, hvorefter treek 1.5 er overfledigt, hvilket, jf. afgorelsens
pkt. 8.3.4, indebeerer, at kravet om tilstreekkelig beskrivelse er opfyldt, selvom
det ikke i patentet er angivet, hvorledes halveringstiden skal males i den enkel-
te patient.

Herefter, og da landsretten ikke finder grundlag for at fortolke patentkravet i
stridspatentet forskelligt ved vurderingen af sporgsmalet om gyldighed hen-
holdsvis kraenkelse, jf. i samme retning Technical Board of Appeals afgorelse i
sag T-177/22 pkt. 3.3, er det uden betydning for kraenkelsesvurderingen, at den
terminale halveringstid efter indgivelse af stridsprodukterne hos nogle patien-
ter eller patientgrupper overstiger 10 timer.

Tablet med hurtig frigivelse

Sandoz m.fl. har gjort geeldende, at Bayers leegemiddel Xarelto ikke kan anses
for at veere en tablet med hurtig frigivelse som naevnt i patentkrav 1, jf. beskri-
velsens afsnit [0030], hvorefter:

“[0030] Tablets are preferred, in particular tablets rapidly releasing the
active compound. In the context of the present invention, rapid-release
tablets are in particular those which, according to the USP release
method using apparatus 2 (paddle), have a Q value (30 minutes) of 75

%Il

Sandoz m.fl. har herved henvist til, at det kan udledes af navnlig oplysningerne
i Bayers produktresumé vedrerende Xarelto 2,5 mg filmovertrukne tabletter ,
side 53, og CHMP Assessment Report vedrerende Xarelto side 17-18 om elimi-
nation, at Xarelto ikke opfylder kriteriet i afsnit [0030] om, at 75 % af tabletten
skal veere oplest efter 30 minutter. Eftersom stridsprodukterne er bioaekvivalen-
te med Xarelto, er kriteriet folgelig heller ikke opfyldt for stridsprodukterne. Da
de dermed ikke er tabletter med hurtig frigivelse, kreenker de ikke stridspaten-
tet.
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Bayer har bestridt, at Xarelto ikke opfylder kriteriet om opleselighed i afsnit
[0030], og har herved henvist til, at det i den ferneevnte CHMP-rapport adskilli-
ge gange naevnes, at der er tale om “immediate release”-tabletter. I rapporten er
endvidere oplyst felgende om et opleselighedsforseg:

“The tablet dissolution rate is a critical quality attribute of the product
and is influenced by active substance particle size. Therefore a discrim-
inating dissolution test method has been developed for the release of
the product. The dissolution test is performed in an acetate buffer of pH
4.5. Under these conditions the tablets show nearly complete dissolu-
tion (> 80 %) within 30 minutes meeting the requirements of the Ph.Eur.
It has been shown that the developed dissolution test is able to discrim-
inate between tablets containing different particle sizes of the active
substance. A series of other properties of Rivaroxaban tablets that could
potentially alter the dissolution profile and the in vivo bioavailability
were also investigated and the suitability of the test method to differen-
tiate between batches was evaluated. The aspects that were challenged
included the influence of disintegrant; granulation time; blending time;
addition of wetting agent; accelerated stability testing and compression
force. In all cases the discriminatory power of the dissolution test was
sufficiently demonstrated.”

Efter oplysningerne om det udferte opleselighedsforseg leegger landsretten til
grund, at Bayers leegemiddel Xarelto opfylder 75 %-kriteriet i patentbeskrivel-
sens afsnit [0030]. Landsretten leegger efter det foreliggende videre til grund, at
stridsprodukterne er biosekvivalente med Xarelto, hvorfor det er sandsynlig-
gjort, at stridsprodukterne ogsa opfylder kriteriet og dermed, ligesom Xarelto,
er tabletter med hurtig frigivelse i krav 1’s forstand.

”Anvendelse af en tablet med hurtig frigivelse... til fremstilling af et medikament”
Sandoz m.fl. har gjort gaeldende, at stridsprodukterne ikke kraenker Bayers pa-
tent, da traekket i krav 1 om, at der sker ”[a]nvendelse af en tablet med hurtig
frigivelse af [rivaroxaban] til fremstilling af et medikament til behandling af en
tromboembolisk forstyrrelse”, ikke er opfyldt. Stridsprodukterne er séledes ik-
ke ”fremstillet” af en tablet med hurtig frigivelse.

Det folger af fast praksis ved danske domstole og EPO, at patentkrav skal for-
tolkes med villighed til at forsta kravet (“must be construed by a mind willing
to understand”), og herunder sa kravet far en teknisk betydning, der er me-
ningsfuld for fagmanden, og som kan opfylde det tilstraebte formal.

Svarende til, hvad der er anfort i den schweiziske Bundespatentgerichts dom af
17. januar 2025 i sag O2023_007, Sandoz Pharmaceuticals AG mod Bayer Intel-
lectual Property GmbH, om et tilsvarende anbringende, finder landsretten, at
den af Sandoz m.fl. anferte fortolkning ikke er meningsfuld for fagmanden.
Traekket om “[a]Jnvendelse af en tablet med hurtig frigivelse” “til fremstilling af
et medikament” ma saledes forstas sadan, at der er tale om dosering af en tablet
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med hurtig frigivelse og ikke om fremstilling af et medikament pa grundlag af
en sadan tablet. Det synes i gvrigt ogsa at veere Technical Board of Appeals for-
staelse af det pageeldende treek, jf. blandt andet pkt. 5.7 og 5.9 i appelkammerets
afgorelse.

Stadas hirde kapsler

Stada har gjort geeldende, at selskabets harde kapsler under alle omstaendighe-
der ikke opfylder treekket i krav 1 om “en tablet med hurtig frigivelse” (“rapid-
release tablet”), og at det er udelukket at statuere kraenkelse ved eekvivalens
som folge af Bayers indskreenkning af patentkravet under sagsbehandlingen
ved EPO fra i det oprindeligt indleverede krav 1 og 3 at omfatte en ”oral dosage
form” til i det udstedte krav 1 at omfatte en “rapid-release tablet”.

Stada har ikke bestridt, at Stadas kapselform er en oral doseringsform med hur-
tig frigivelse, som er teknisk aekvivalent med den ved patentet beskyttede op-
findelse, og som dermed som udgangspunkt vil kunne anses for kreenkende
ved aekvivalens efter patentlovens § 39, jf. tillige Den Europeeiske Patentkon-
ventions artikel 69 og artikel 2 i protokol om fortolkning af artikel 69 i konven-
tionen. Fagmanden vil efter landsrettens opfattelse ud fra beskrivelsens afsnit
[0029]-[0031] ogsa forsta, at tabletter med hurtig frigivelse ganske vist er en fo-
retrukken doseringsform, men at opfindelsen ogsa kan udeves ved brug af an-
dre orale doseringsformer, herunder kapsler, og fagmanden vil ligeledes anse
de to lesninger for teknisk aekvivalente og anse kapselformen for neerliggende,
jf. herved professor Jukka Rantanens erkleering af 29. maj 2024.

Sporgsmalet er herefter alene, om kraenkelsen ved aekvivalens er udelukket,
som felge af Bayers indskreenkning af patentkravet under sagsbehandlingen
ved EPO. Stada har gjort geeldende, at indskreenkningen er sket for at imede-
komme Examining Divisions indsigelser vedrgrende nyhed og opfindelseshgj-
de, og at kraenkelse ved aekvivalens derfor er udelukket, mens Bayer har gjort
geeldende, at indskraenkningen skete for at sikre opfyldelse af kravet om basis,
og at kreenkelse ved aekvivalens dermed ikke er udelukket, jf. herved Ostre
Landsrets kendelse af 20. december 2018 i sag B-2735-17 (Pemetrexed).

Det fremgar af skriftvekslingen mellem Bayer og EPO, herunder navnlig Exa-
mining Divisions brev af 26. juli 2010 til Bayer og Bayers svar af 24. januar 2011,
at Examining Division i forbindelse med behandlingen af Bayers patentanseg-
ning rejste indsigelser blandt andet for sa vidt angar kravene om klarhed, jf.
konventionens artikel 84, nyhed, ijf. artikel 54, og opfindelseshgjde, jf. artikel 56,
og at Bayer pa baggrund heraf foretog eendringer af kravsaettet, herunder er-
stattede “an oral dosage form” med ”a rapid-release tablet”. I Bayers svar med
begrundelsen for de foretagne eendringer er der alene fremsat bemaerkninger
vedrerende sporgsmalet om nyhed og opfindelseshgjde. Hverken Examining
Division eller Bayer ses at omtale sporgsmalet om basis.
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Landsretten finder pa den baggrund og efter det i ovrigt foreliggende, at ind-
skreenkningen fra ”oral dosage form” til “rapid-release tablet” ma anses for at
veere foranlediget af indsigelserne fra Examing Division vedrerende kravene
om nyhed og opfindelseshgjde.

Det er herefter ikke sandsynliggjort, at der foreligger kraenkelse ved aekvivalens
for sa vidt angar Stadas kapsler. Den fremlagte erkleering af 18. juli 2024 fra Dr.
Gabriele Handke-Ergiiden, som pa Bayers vegne besvarede Examing Divisions
indsigelser, kan ikke fore til en anden vurdering.

Konklusion vedrorende gyldighed og kraenkelse

Det folger af det ovenfor anferte, at formodningen for stridspatentets gyldighed
ikke er sveekket pa en made, som medferer, at Bayer ikke kan stotte ret pa dette.
Bayer ma endvidere anses for at have sandsynliggjort, at Sandoz m.fl. kreenker
eller agter at kreenke Bayers rettigheder efter stridspatentet, dog ikke for sa vidt
angar Stadas harde kapsler.

Pabud, som pastaet af Bayer, om, at Sandoz m.fl. skal tilbagekalde allerede ske-
te leverancer af stridsprodukterne, og om, at Sandoz m.fl. skal sende kopi af
tilbagekaldelserne til Bayers advokater, ma i den forbindelse anses for et saed-
vanligt og underordnet accessorium til et midlertidigt forbud mod markedsfe-
ring mv. af stridsprodukterne, der sikrer effektiv handhaevelse heraf.

Som udgangspunkt er betingelserne i retsplejelovens § 413, nr. 1-3, herefter op-
fyldt, og hensyn som neevnt i retsplejelovens § 414, kan ikke anses for at tale
imod, at forbud og pabud meddeles mod en passende sikkerhedsstillelse.

Bayers adfeerd i forbindelse med patentudstedelsen

Sandoz m.fl. har imidlertid gjort geeldende, at Bayer ma anses for bevidst at ha-
ve vildledt EPO i forbindelse med patentudstedelsen ved i patentansegningens
afsnit [0017] at have angivet, at rivaroxaban har en plasmakoncentrationshalve-
ringstid pa 4-6 timer. Bayer vidste sdledes pa tidspunktet for indgivelse af an-
sogningen, at stoffet havde en (gennemsnitlig) terminal halveringstid pa 9-12
timer, hvilket Bayer ogsa oplyste over for de etiske komitéer i forbindelse med
godkendelse af Bayers fase II-forsog. Bayer har ogsa oplyst en betydeligt hojere
terminal halveringstid pa 11-13 timer over for de regulatoriske myndigheder i
forbindelse med godkendelsen af Bayers leegemiddel Xarelto. Bayer har i kraft
af den urigtige oplysning om halveringstiden i patentansggningen opnaet, at
patentet er blevet anset for at have opfindelseshgjde, hvilket ikke ville have vee-
ret tilfeeldet, hvis Bayer havde oplyst den reelle leengere halveringstid. Bayers
handlemade ma ifelge Sandoz m.fl. indebeere, at Bayer ikke kan stotte ret pa
patentet i de foreliggende sager.
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Med hensyn til det retlige grundlag for at naegte at meddele forbud og pabud
har Sandoz m.fl. navnlig anfert, at Bayer som fglge af sin illoyale adfeerd ikke
har nogen beskyttelsesveerdig ret, jf. retsplejelovens § 413, nr. 1, navnlig nar
henses til det modstaende hensyn til Sandoz m.fl.’s erhvervsfrihed samt sund-
hedsmyndighedernes og patienternes gkonomiske interesser. Sandoz m.fl. har
endvidere gjort geeldende, at stridspantet ma anses for ugyldigt som felge util-
straekkelig beskrivelse med hensyn til halveringstiden, jf. patentlovens § 52, jf. §
8, hvorfor Bayer ogsa af denne grund ikke kan stotte ret pa patentet, jf. retsplej-
elovens § 413, nr. 1. Endelig har Sandoz m.fl. anfort, at Bayers illoyale adfeerd
tillige bevirker, at proportionalitetskravet i retsplejelovens § 414, stk. 2, efter en
samlet bedeommelse og eventuelt under inddragelse af markedsferingslovens §§
3 og 4, ikke kan anses for opfyldt.

Sandoz m.fl. har ikke henvist til danske retsafgorelser eller retsafgorelser fra
andre lande, der har tiltrddt Den Europeeiske Patentkonvention, hvorved et i
ovrigt gyldigt patent er naegtet handhaevet som folge af adfeerd fra patenthave-
rens side i forbindelse med patentudstedelsen.

Landsretten bemaerker indledningsvis, at spergsmalet om ugyldighed som fel-
ge af utilstreekkelig beskrivelse afgores efter patentlovens § 52, stk. 1, nr. 2, jf. §
8, stk. 2, jf. Den Europeeiske Patentkonventions artikel 100, litra b, og praksis
herom, og at landsretten som anfert ovenfor finder, at formodningen for strids-
patentets gyldighed ikke kan anses for afkreeftet som folge af utilstreekkelig be-
skrivelse.

Som tidligere anfert leegger landsretten efter den skete bevisferelse til grund, at
Bayer pa prioritetsdagen var bekendt med, at halveringstiden for rivaroxaban i
hvert fald under visse omstaendigheder var hgjere end de 4-6 timer, som er an-
givet i patentansegningen, og at det ikke beroede pa en fejl, nar halveringstiden
i en raekke interne dokumenter om Bayers forseg, i Harder Posteren og i de ef-
ter prioritetsdagen offentliggjorte artikler og produktresuméer for Xarelto var
angivet til 9-12 timer eller leengere.

Landsretten leegger videre til grund, at Bayer under sagsbehandlingen ved EPO
oplyste over for Examining Division, at der i visse forsgg var konstateret en
terminal halveringstid af rivaroxaban pa 11-13 timer, jf. Bayers svar af 24. janu-
ar 2011 pa Examining Divisions indsigelser.

Der er dermed ikke grundlag for at antage, at EPO i forbindelse med patentets
udstedelse ikke var bekendt med, at den terminale halveringstid i visse tilfeelde
kunne veere hgjere end de 4-6 timer, som navnes i patentbeskrivelsens afsnit
[0017].
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Landsretten bemaerker videre, at Bayer i sit indleeg af 16. november 2016, pkt.
172, for Opposition Division, anferte, at det efter indgivelse af patentansognin-
gen var konstateret, at rivaroxaban har en halveringstid pa 11-13 timer hos ael-
dre. At halveringstiden er leengere hos aldre fremgar ogsa af artiklen Kubitza
m.fl. 2013, der indgik i indsigelsessagen for Technical Board of Appeal som do-
kument D107. Technical Board of Appeal méa dermed have veret bekendt med,
at halveringstiden hos aeldre var 11-13 timer og dermed leengere end angivet i
patentansggningen, da appelkammeret traf afgorelse i indsigelsessagen.

Landsretten finder pa den ovennavnte baggrund, at det, som Sandoz m.fl. har
gjort geeldende om Bayers adfeerd i forbindelse med patentudstedelsen, ikke
kan fore til, at Bayer ikke kan stotte ret pa patentet og opna forbud og pabud
som pastaet.

Forbud og pdbud

Pa den naevnte baggrund tages de af Bayers principale pastande, som angar
tabletter, til folge som nedenfor bestemt, mod at Bayer stiller sikkerhed som
anfort.

Ved fastsaettelsen af sikkerhedernes storrelse har landsretten taget udgangs-
punkt i det af Bayer oplyste om det nuveerende prisniveau under generisk kon-
kurrence og den herudfra af Bayer skennede samlede arlige omsaetning pa det
danske marked for rivaroxaban pa ca. 56 mio. kr. Det bemeerkes, at Sandoz m.fl.
ikke har bestridt det, Bayer har oplyst om de nuveerende priser, og heller ikke
selv har oplyst noget om de fire selskabers omsaetning og fortjeneste under de
nuveerende markedsforhold med generisk konkurrence. Det er indgaet, at de
midlertidige forbud senest vil ophere den 26. februar 2026, ndr stridspatentet
udleber.

Sagsomkostninger og tilbagebetalingspdstande

Bayer har i forhold til Sandoz, Teva og Glenmark i det hele vundet keeresager-
ne, og de tre selskaber skal derfor betale sagsomkostninger for begge retter til
Bayer. Ved fastseettelsen heraf ma det imidlertid indgd, at Bayer har foranstaltet
en omfattende og overfladig bevisforelse om forstaelsen af det i patentets krav 1
anvendte udtryk “halveringstid” og har saet tvivl om rigtigheden af det, som
Bayer selv har oplyst om terminal halveringstid i forsegsprotokoller mv. og
over for regulatoriske myndigheder. Det ma endvidere indga, at de fire kae-
resager i al veesentlighed har angdet samme indsigelser, at keeresagerne er ble-
vet behandlet sammen for landsretten, og at sagerne mod Sandoz, Stada og
Glenmark ligeledes er blevet sambehandlet ved Sg- og Handelsretten, hvor sa-
gen mod Teva i overensstemmelse med parternes procesaftale blev afgjort pa
skriftligt grundlag efter resultatet i de tre andre sager.
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Pa den baggrund og under hensyn til sagernes givetvis betydelige veerdi og til,
at sagsomkostningerne skal fastseettes i lyset af artikel 14 i Europa-Parlamentets
og Radets direktiv af 29. april 2004 om handhavelsen af intellektuelle ejen-
domsrettigheder (2004/48), som fortolket af EU-Domstolen i navnlig dom af 28.
juli 2016 i sag C-57/15 (United Video Properties), skal Sandoz til Bayer betale
2.713.250 kr., Teva til Bayer betale 2.013.250 kr. og Glenmark til Bayer betale
2.713.250 kr.

Af de samlede beleb er 2.500.000 kr. for Sandoz og Glenmarks vedkommende
og 1.800.000 kr. for Tevas vedkommende til deekning af udgift til advokat og
patentagent ekskl. moms., og 212.500 kr. er for alle tre selskabers vedkommen-
de til deekning af en fjerdedel af den del af de af Bayer atholdte udgifter til sag-
kyndige, som det efter landsrettens skensmaessige vurdering har veeret rimeligt
at atholde. Herudover indgar der i de samlede belob for hver af de tre selskaber
et belob pa 750 kr. til deekning af retsafgift for Se- og Handelsretten.

Efter udfaldet af keeresagen mellem Bayer og Stada ma begge parter anses for at
have tabt og vundet i samme omfang. Pa den baggrund, og tillige henset til det
ovenfor anferte om Bayers bevisforelse, skal ingen af parterne betale sagsom-
kostninger til den anden part.

De af Bayer over for Sandoz, Teva, Stada og Glenmark nedlagte tilbagebeta-
lingspastande tages til folge med tilleeg af procesrente som pastaet.

THI BESTEMMES:

De af Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S nedlagte subsidieere og
mere subsidieere forbuds- og pabudspastande 1-3 afvises.

Landsretten vil, hvis Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S senest den
27. marts 2025 stiller sikkerhed over for Sandoz A/S pa 5.000.000 kr., meddele
folgende forbud og pabud:

”Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaetning, mar-
kedsfere eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10
mg, 15 mg og 20 mg godkendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang
dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitets-
nummer 30504, eller importere eller besidde det med et sddant formal,
sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Sandoz A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omseetning, mar-
kedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Hexal" i styrkerne 10
mg, 15 mg og 20 mg godkendt til indgivelse hojst en gang dagligt i
mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer
32333, eller importere eller besidde det med et sadant formal, sa leenge
dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.
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Sandoz A/S pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer af leege-
midlet Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 30504, fra samt-
lige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apoteker og
sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Sandoz A/S.

Sandoz A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til Bayer
Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Sandoz A/S pabydes omgaende at afregistrere den indmeldte pris for
Rivaroxaban "Sandoz" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt og
anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden
folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 30504, i det danske prisre-
gister (www.medicinpriser.dk).”

Landsretten vil, hvis Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S senest den
27. marts 2025 stiller sikkerhed over for Teva Denmark A/S pa 5.000.000 kr.,
meddele folgende forbud og pabud:

“Teva Denmark A/S forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omsaet-
ning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styr-
kerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt og anvendt til indgivelse hgjst
en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage, jf. dansk spe-
cialitetsnummer 31578, eller importere eller besidde det med et sadant
formal, sa leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kratft.

Teva Denmark A/S pdbydes at tilbagekalde allerede skete leverancer
af leegemidlet Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem
pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 31578, fra
samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apote-
ker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Teva Denmark
A/S.

Teva Denmark A/S skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til
Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Teva Denmark A/S pdbydes omgdende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Teva" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg god-
kendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa
hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 31578, i det dan-
ske prisregister (www.medicinpriser.dk).

Landsretten vil, hvis Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S senest den
27. marts 2025 2025 stiller sikkerhed over for Stada Nordic ApS pa 2.500.000,
meddele folgende forbud og pabud:
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”Stada Nordic ApS forbydes i Danmark at udbyde, bringe i omseetning,
markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne
10 mg, 15 mg og 20 mg som filmovertrukne tabletter godkendt og an-
vendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden fol-
gende dage, jf. dansk specialitetsnummer 32493, eller importere eller
besidde det med et sddant formal, s& leenge dansk patent nr. DK/EP 1
845 961 er i kraft.

Stada Nordic ApS pabydes at tilbagekalde allerede skete leverancer

af leegemidlet Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
som filmovertrukne tabletter godkendt og anvendt til indgivelse hgjst
en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage, jf. dansk spe-
cialitetsnummer 32493, fra samtlige kommercielle aftagere, herunder
hospitaler, grossister, apoteker og sygehusapoteker, hvortil levering er
foretaget af Stada Nordic ApS.

Stada Nordic ApS skal samtidig sende kopi af alle tilbagekaldelser til
Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' advokater.

Stada Nordic ApS pabydes omgdaende at afregistrere den indmeldte
pris for Rivaroxaban "Stada" i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg som
filmovertrukne tabletter godkendt og anvendst til indgivelse hejst en
gang dagligt i mindst fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specia-
litetsnummer 32493, i det danske prisregister (www.medicinpriser.dk).”

Landsretten vil, hvis Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S senest den
27. marts 2025 stiller sikkerhed over for Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
pa 5.000.000 kr., meddele folgende forbud og pabud:

”Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB forbydes i Danmark at udbyde,
bringe i omseetning, markedsfore eller anvende leegemidlet Rivaxa i
styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg godkendt og anvendt til indgivelse
hejst en gang dagligt i mindst fem pa hinanden felgende dage, jf. dansk
specialitetsnummer 3573, eller importere eller besidde det med et sa-
dant formal, sé leenge dansk patent nr. DK/EP 1 845 961 er i kraft.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes at tilbagekalde allerede
skete leverancer af leegemidlet Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20
mg godkendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst
fem pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 33573, fra
samtlige kommercielle aftagere, herunder hospitaler, grossister, apote-
ker og sygehusapoteker, hvortil levering er foretaget af Glenmark
Pharmaceuticals Nordic AB.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal samtidig sende kopi af alle
tilbagekaldelser til Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S' ad-
vokater.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB pabydes omgaende at afregistre-
re den indmeldte pris for Rivaxa i styrkerne 10 mg, 15 mg og 20 mg
godkendt og anvendt til indgivelse hgjst en gang dagligt i mindst fem
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pa hinanden folgende dage, jf. dansk specialitetsnummer 33573, i det
danske prisregister (www.medicinpriser.dk).”

De af Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S over for Stada Nordic
ApS nedlagte forbuds- og pabudsstande angdende leegemidlet Rivaroxaban
"Stada" i styrkerne 15 mg og 20 mg som harde kapsler, jf. dansk speciali-
tetsnummer 32493, tages ikke til folge.

Sandoz A/S skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer Intellectual Property
GmbH og Bayer A/S med 3.500.000 kr. med procesrente fra den 15. november
2024 og skal i sagsomkostninger for begge retter til Bayer Intellectual Property
GmbH og Bayer A/S betale 2.713.250 k.

Teva Denmark A/S skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer Intellectual
Property GmbH og Bayer A/S med 1.000.000 kr. med procesrente fra den 14.
november 2024 og skal i sagsomkostninger for begge retter til Bayer Intellectual
Property GmbH og Bayer A/S betale 2.013.250 k.

Stada Nordic ApS skal tilbagebetale sagsomkostninger til Bayer Intellectual
Property GmbH og Bayer A/S med i alt 1.575.000 kr. med tilleeg af procesrente
fra den 14. november 2024. I forholdet mellem Stada Nordic ApS og Bayer Intel-
lectual Property GmbH og Bayer A/S skal ingen af parterne betale sagsomkost-
ninger til den anden part for Se- og Handelsretten eller for landsretten.

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB skal tilbagebetale sagsomkostninger til
Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S med 3.500.000 kr. med proces-
rente fra den 9. november 2024 og skal i sagsomkostninger for begge retter til
Bayer Intellectual Property GmbH og Bayer A/S betale 2.713.250 kr.

De idemte belob skal betales inden 14 dage. Sagsomkostningerne forrentes efter
rentelovens § 8 a.

Kereafgifterne skal betales tilbage.
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