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Sachverhalt und Antrage

IT.

ITI.

Die vorliegende Beschwerde richtet sich gegen die in
der miindlichen Verhandlung vom 1. Juli 2014 verkiindete
und am 31. Juli 2014 zur Post gegebene Entscheidung der
Priifungsabteilung, die europadische Patentanmeldung

Nr. 07 001 087.1 zuriuckzuweisen.

Grundlage fir die Entscheidung waren ein mit Schreiben
vom 27. Juli 2012 vorgelegter Hauptantrag und ein in
der mindlichen Verhandlung vor der Prifungsabteilung

vorgelegter Hilfsantrag.

Anspruch 1 des Hauptantrags hat den folgenden Wortlaut:

"l. Transdermales Therapeutisches System (TTS)
bestehend aus einer wirkstoffundurchldssigen
Riickschicht, einer Fentanyl enthaltenden Matrixschicht
auf Basis von Polyacrylat und einer vor Gebrauch zu
entfernenden Schutzschicht,

dadurch gekennzeichnet, daB das Polyacrylat
selbstklebend und frei von Carboxylgruppen ist, fir
Fentanyl eine Sdttigungsléslichkeit zwischen 5 und 20
Gewichtsprozenten aufweist, und daB die
wirkstoffhaltige Schicht mindestens 80 Gewichtsprozent
des eingearbeiteten Fentanyls in molekulardispers

geldbster Form enthdlt."

Anspruch 1 des damaligen Hilfsantrags hatte denselben
Wortlaut, ergadnzt durch einen Disclaimer, der sich auf
eine Matrixschicht mit einer bestimmten Zusammensetzung

bezog.

In der Sache kam die Prifungsabteilung unter anderem

zu dem Ergebnis, dass der Gegenstand von Anspruch 1 und
der von Anspruch 1 abhangigen Anspriiche unklar sei
(Artikel 84 EPU), da ohne Angabe einer Messmethode
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der Parameter "Sattigungsldslichkeit von Fentanyl

in Polyacrylat" nicht eindeutig definiert sei.
Insbesondere kdmen mehrere Messmethoden in Betracht,
die zu unterschiedlichen Ergebnissen fihrten. Dieser
Einwand gelte gleichermaRen auch fir die Anspriche des

Hilfsantrags.

Die Anmelderin legte gegen diese Entscheidung

Beschwerde ein.

In einer Mitteilung gemal Artikel 15(1) VOBK erlauterte
die Kammer ihre vorldufige Einschatzung, unter anderem

zur Frage der Klarheit:

In der vorliegenden Anmeldung sei nicht angegeben,
wie die Sattigungsloslichkeit bestimmt werden solle
(Punkt 1.1 der Mitteilung). Abgesehen von der Frage,
welche Messmethode grundsatzlich zur Bestimmung der
Sattigungsloslichkeit geeignet sei (Punkt 1.1.2 und
1.1.5 der Mitteilung), seien die folgenden Punkte
relevant: Zunachst miisse geklart sein, in welcher
Matrix die Sa&ttigungsldslichkeit zu bestimmen sei
(Punkt 1.1.3 der Mitteilung); weiter waren jedenfalls
auch die Messbedingungen im Hinblick auf Variablen
anzugeben, die das Messergebnis beeinflussen kdnnten
(Punkt 1.1.4 der Mitteilung). So sei insbesondere
bekannt, dass die Temperatur einen Einfluss auf die
Loslichkeit habe. Die im Verfahren befindlichen
Beweismittel lieferten diesbeziiglich keinen Hinweis auf

spezielle, zwingend einzuhaltende Messbedingungen.

Mit Schriftsatz vom 28. September 2017 legte die
Beschwerdefilhrerin unter anderem ein Sachverstandigen-
Gutachten (D32) als Beweismittel vor. In diesem wird
Bezug genommen auf die ICH-Empfehlung fir eine
internationale Richtlinie, die technische Anforderungen

flir die Arzneimittelzulassung in der EU, Japan und den
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USA im Hinblick auf die Stabilitatsprifung neuer

Arzneiwirkstoffe und Arzneimittel definiert (D36).

D32: Gutachten von Dr. H.-M. Wolff (9. September 2017)

D36: ICH Harmonised Tripartite Guideline
Stability Testing of New Drug Substances and
Products Q1A (R2) (Current Step 4 version dated
6 February 2003); Seiten i, ii, 1-18
ICH = International Conference on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of

Pharmaceuticals for Human Use)

Weiterhin legte die Beschwerdefithrerin unter der
Bezeichnung "Hilfsantrag 1" einen geanderten
Hilfsantrag vor, der den bisherigen Hilfsantrag
ersetzt.

Anspruch 1 des neuen Hilfsantrags lautet wie folgt:

"l. Transdermales Therapeutisches System (TTS)
bestehend aus einer wirkstoffundurchldssigen
Riickschicht, einer Fentanyl enthaltenden Matrixschicht
auf Basis von Polyacrylat und einer vor Gebrauch zu

entfernenden Schutzschicht,
dadurch gekennzeichnet, dass das Polyacrylat

i) selbstklebend und frei von Carboxylgruppen 1ist,

ii) fir Fentanyl eine Sdttigungsldslichkeit zwischen

5 und 20 Gewichtsprozenten aufweist, und
dass die wirkstoffhaltige Schicht mindestens 80

Gewichtsprozent des eingearbeiteten Fentanyls 1in

molekulardispers gelbster Form enthdlt,

und dass die S&dttigungsldéslichkeit der
wirkstoffhaltigen Schicht nicht unter 3 und nicht

liber 20 Gewichtsprozenten liegt,

wobeil ein TTS ausgenommen 1ist, dessen wirkstoffhaltige
Schicht
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a. ein Polyacrylat, dessen zugrunde liegendes
Monomerengemisch aus 28% Vinylacetat,
67% 2-Ethylhexylacrylat, 4,9% 2-Hydroxyethyl-
acrylat und 0,1% Glycidylmethacrylat besteht,
und

b. Glycerylmonolaurat
enthalt."

Eine miindliche Verhandlung fand am 16. November 2017
statt.

Die Argumente der Beschwerdefiihrerin lassen sich wie

folgt zusammenfassen:

Die Sattigungsldslichkeit von Substanzen sei eine
bekannte und iUbliche MessgroBe. Der Parameter
"Sattigungsldslichkeit von Fentanyl in Polyacrylat”
sei daher auch ohne die Angabe einer Messmethode
eindeutig definiert als die bei einer gegebenen
Temperatur maximal in einem (spezifischen) Polyacrylat
erreichbare thermodynamisch stabile Konzentration

von geldstem Fentanyl, die im Gleichgewicht mit einer
festen, kristallinen Phase von Fentanyl stehe.

Diese KenngroRBe stelle fiir das jeweils betrachtete

Polyacrylat-Polymer eine Stoffkonstante dar.

Es handle sich somit um eine direkt messbare
Eigenschaft, die ohne weiteres im Rahmen der iiblichen
Fertigkeiten des Fachmanns mit jeder geeigneten
Messmethode bestimmt werden konne. Nicht alle der wvon
der Prifungsabteilung angefiihrten Messmethoden seien
zur Messung der Sattigungsldslichkeit gemal Anspruch 1
geeignet, was die teilweise abweichenden Ergebnisse
erklare. Dagegen lieferten alle geeigneten Methoden
innerhalb der Messtoleranzen iUbereinstimmende, korrekte

Ergebnisse.
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Zwar sel allgemein bekannt, dass die Sattigungs-
16slichkeit temperaturabhdngig sei, und dass die
Aufnahme von Wasser die Losungsfahigkeit des
Polyacrylats fiir den Wirkstoff herabsetzen konne.
Somit milsse die Bestimmung der Sattigungsloslichkeit
unter kontrollierten Bedingungen beziiglich Temperatur
und Luftfeuchtigkeit erfolgen. Wie im Gutachten D32
ausgefiihrt, sei die Angabe von Messbedingungen in der
vorliegenden Anmeldung jedoch unndétig, da der Fachmann
ohne weitere Angaben von Normalbedingungen ausgehe
(vgl. D32: Seite 15, Absatz 4 sowie Seite 22,

Punkt (4)). Fir den Fachmann als Entwickler in der
pharmazeutischen Industrie sei es demgemal
selbstverstandlich, die Messung an einer getrockneten,
bei 25°C und 60% rF mit Fentanyl gesattigten
Polyacrylat-Matrix durchzufiihren. Dies entspreche den
verbindlichen Testbedingungen fir die Langzeitlagerung
von pharmazeutischen Produkten, wie sie aus dem
Beweismittel D36 (dort Abschnitt 2.1.7) zu entnehmen

seien.

Die Beschwerdefiihrerin beantragte die Aufhebung der
angefochtenen Entscheidung und die Fortsetzung des
Verfahrens, implizit die Erteilung eines Patents, auf
der Grundlage der Anspriche 1-8 des Hauptantrags wvom
27. Juli 2012, eingegangen am 31. Juli 2012, oder
hilfsweise auf der Grundlage des Hilfsantrags,

eingereicht mit Schreiben vom 28. September 2017.
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Entscheidungsgrinde

1. Hauptantrag (Artikel 84 EPU)

1.1 Der vorliegende Anspruch 1 ist auf ein Transdermales
Therapeutisches System (TTS) gerichtet, das eine
Fentanyl enthaltende Matrixschicht auf Basis von
Polyacrylat enthdlt. Als Basis der Matrixschicht kommen
anspruchsgemall aber nicht alle Polyacrylate in Frage,
sondern nur solche, die jede der folgenden drei

Eigenschaften aufweisen:

(1) Das Polyacrylat ist selbstklebend.
(2) Das Polyacrylat ist frei von Carboxylgruppen.
(3) Das Polyacrylat weist fiir Fentanyl eine Sattigungs-

16slichkeit zwischen 5 und 20 Gewichtsprozenten auf.

Die Angabe dieser drei obligatorischen Eigenschaften
fihrt also zur Auswahl einer Untergruppe von
Polyacrylaten, die in dem anspruchsgemaBen TTS als

Basis der Matrixschicht zum Einsatz kommen kdnnen.

1.2 Die Sattigungsloslichkeit ist bekanntermaBen ein
Parameter, der temperaturabhdngig ist. Allerdings ist
im vorliegenden Anspruch nicht angegeben, bei welcher
Temperatur die Sattigungslodslichkeit des Fentanyls in
dem jeweiligen Polyacrylat zu bestimmen ist. Diese
Angabe findet sich auch nirgendwo sonst in der

vorliegenden Anmeldung.

1.3 Daher stellt sich die Frage, ob der Fachmann unter
diesen Umstdnden in der Lage ist, zweifelsfrei
festzustellen, welche Polyacrylate zu der im Anspruch

definierten Gruppe gehdren.

1.4 Die Beschwerdefiihrerin raumte zwar ein, dass die

Sattigungsloslichkeit temperaturabhangig sei, und dass
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ihre Bestimmung deshalb unter kontrollierten
Bedingungen beziiglich der Temperatur (und im
vorliegenden Fall auch beziiglich der Luftfeuchtigkeit)
erfolgen miisse. Sie vertrat jedoch die Auffassung,

dass fiir den Fachmann auf dem Gebiet der
pharmazeutischen Entwicklung von TTS gar keine andere
Messtemperatur als 25°C (bei 60% rF) fir die Bestimmung
der Sattigungsloslichkeit in Frage kommen koénne.

Dies wurde begrindet mit dem Verweis auf international
harmonisierte Standards, die im Rahmen der fir
Arzneimittelzulassungsverfahren geltenden Anforderungen
rechtsverbindlich einzuhalten seien; speziell seien im
vorliegenden Fall die von der ICH verdffentlichten
Testbedingungen fiir die Lagerstabilitat wvon

Pharmazeutika (D36) maBgeblich.

Dieser Sichtweise kann sich die Kammer allerdings
nicht anschlieBen, da vorliegend kein zwingender
Zusammenhang zwischen der Bestimmung der Sattigungs-
16slichkeit einerseits und den gegebenenfalls zur
Prifung der Lagerstabilitat des TTS erforderlichen

Messungen andererseits ersichtlich ist:

Wie bereits erlautert (vgl. Punkt 1.1), stellt der fir
die Sattigungsloslichkeit von Fentanyl in Polyacrylat
angegebene Wertebereich lediglich ein Auswahlkriterium
fiir die anspruchsgemédl als Basismaterial der
wirkstoffhaltigen Matrixschicht zu verwendenden

Polyacrylate dar.

Aus der Beschreibung der vorliegenden Anmeldung l&asst
sich entnehmen, dass es unter dem Gesichtspunkt der
Optimierung der einzusetzenden Wirkstoffkonzentrationen
und der Wirkstoffausnutzung generell von Vorteil ist,
wenn die Loslichkeit des Fentanyls in den
wirkstoffhaltigen Teilen des TTS nicht zu hoch ist
(vgl. Seite 4, Zeile 15 bis Seite 5, Zeile 10 der
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Anmeldung) . Dass anspruchsgemal von vornherein nur
Polyacrylate mit einer begrenzten Sattigungsloslichkeit
flir Fentanyl als Basismaterial der Matrixschicht
wahlbar sind, steht im Einklang mit dieser technischen

Lehre.

Hieraus allein léasst sich kein zwingender Grund
herleiten, aus welchem die Angabe der Sattigungs-
16slichkeit unbedingt auf eine Temperatur von 25°C zu
beziehen ware. Die Vorauswahl einer bestimmten Gruppe
von Polyacrylaten kann genauso gut getroffen werden,
wenn die Sattigungsloslichkeit bei irgendeiner anderen
Temperatur bestimmt wird, die nicht prinzipiell als
Messbedingung ungeeignet ist. Durchaus denkbar ware
beispielsweise, dass die Bestimmung der Sattigungs-
16slichkeit bei Raumtemperatur erfolgen soll, was
bereits bei Beriicksichtigung unterschiedlicher
Gegebenheiten (wie beispielsweise Klimazonen) eine
Variationsbreite von 15°C bis 30°C umfassen kann.
Weiter ware es auch mdéglich, hierfir die bei Anwendung
eines TTS auf der Haut erreichte Temperatur oder die
Temperatur, bei welcher die Matrixschicht hergestellt
wird, zugrundezulegen. Somit erscheint nach Auffassung
der Kammer mindestens ein Temperaturbereich zwischen
15°C und 35°C als hinreichend plausibel. Da die
Anmeldung zu den diesbeziiglichen Uberlegungen der
Erfinder schweigt, lasst sich die Temperatur anhand der
in der Anmeldung selbst enthaltenen Informationen nicht

weiter eingrenzen.

Die Beschwerdefiihrerin hat sich daher fir die
erforderliche Temperaturangabe auf das Allgemeinwissen
des Fachmanns berufen, wonach es selbstverstandlich
sei, dass die Bestimmung der Sattigungsloslichkeit bei
25°C erfolgen miisse (vgl. Punkt 1.4). Das von ihr in
diesem Zusammenhang als Beweismittel angefilhrte

Dokument D36 betrifft Lagerungsversuche zur Beurteilung
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der Stabilitat von neuen Arzneiwirkstoffen (D36:
Abschnitt 2.1) bzw. Arzneimitteln (D36: Abschnitt 2.2),
bei denen bestimmte Testbedingungen einzuhalten sind.
Die in D36 genannten Anforderungen sollen fir die
Arzneimittelzulassung in der EU, in Japan und in den
Vereinigten Staaten gelten, betreffen aber nicht
notwendigerweise andere Regionen der Welt (D36:
Abschnitt 1.1). Der Parameter "Sattigungsloslichkeit"
wird in dem Dokument nicht behandelt. Vielmehr wird
angegeben, dass der Einfluss verschiedener
Umweltfaktoren (wie Temperatur, Feuchtigkeit oder
Licht) auf die Stabilitat des Arzneiwirkstoffs bzw. des
Arzneimittels zu untersuchen ist (D36: Abschnitt 1.3).
Dabei ist die Lagerung bei 25+2°C, 30+2°C oder auch
4042°C vorgesehen (vgl. D36: 2.1.7, 2.2.7)

Ein unmittelbarer Zusammenhang der im vorliegenden Fall
bei der Bestimmung der Sattigungsloslichkeit zu
wahlenden Messbedingungen mit den Bedingungen, die im
Rahmen der Arzneimittelzulassung fir die Uberpriifung
der Lagerstabilitat gelten, besteht nach Auffassung der

Kammer aus den folgenden Grinden nicht:

Da die Sattigungsloslichkeit von Fentanyl in einem
bestimmten Polyacrylat bei gegebener Temperatur eine
Stoffkonstante ist, muss ihr Wert (zum Zweck der
Auswahl geeigneter Polyacrylate) nur einmal ermittelt,
aber spater nicht wiederholt bei Lagerungsversuchen
Uberprift werden. Fachlich ergdbe es also keinen Sinn,
dass eine solche unveranderliche GroRe der Gegenstand
von Stabilitdtstests sein sollte, wie sie in D36

behandelt werden.

Wie die vorliegende Anmeldung lehrt, kdnnen die
Anwendungseigenschaften des TTS nach Auswahl des
Polyacrylats durch weitere geeignete MaBnahmen
eingestellt werden, insbesondere durch die Wahl der

Wirkstoffkonzentration im Verhdltnis zur Sattigungs-
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16slichkeit und durch den Einsatz weiterer Komponenten
in der Matrixschicht zur Einstellung der L&slichkeit
des Wirkstoffs bzw. seiner Permeationsrate durch
menschliche Haut (vgl. Seite 4, Zeile 15 bis Seite 6,
Zeile 1 der Beschreibung). Da in Ubereinstimmung mit
dieser technischen Lehre in Anspruch 1 nicht vorgegeben
ist, dass die Wirkstoffkonzentration in der Matrix-
schicht des beanspruchten TTS der Sattigungsloslichkeit
des Fentanyls in dem entsprechenden Poylacrylat
entsprechen muss, und da zudem aulRer Polyacrylat und
Fentanyl noch weitere Komponenten in der Matrixschicht
des TTS vorliegen kénnen, besteht auch unter diesem
Gesichtspunkt kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
der Bestimmung der Sa&ttigungsldslichkeit des Fentanyls
im Polyacrylat (die ja am Zwei-Komponenten-System bei
Sattigung erfolgen miisste) und den flur Stabilitdtstests
am fertigen TTS gegebenenfalls zu wahlenden Lagerungs-

bedingungen.

Im Ubrigen beziehen sich die Passagen in D36, die die
von der Beschwerdefiihrerin angefilthrten Lagerbedingungen
betreffen, auf Stabilitatstests an Arzneiwirkstoffen
oder aber an Arzneimitteln (D36: Unterabschnitte 2.1.7
und 2.2.7), aber nicht - wie im vorliegenden Fall - auf
die Bestimmung von Stoffkonstanten zur Charakteri-
sierung von Hilfsstoffen. Die diesbezliglichen
Anforderungen gelten nicht universell (sondern nur fir
die EU, Japan und die USA), und auberdem werden bei
Einbeziehung beschleunigter Tests verschiedene mdgliche
Lagertemperaturen genannt (neben 25+2°C auch 30+2°C
oder 40+2°C).

Aufgrund dieser Erwadgungen kommt die Kammer zu dem
Schluss, dass das Beweismittel D36 nicht geeignet ist,
das von der Beschwerdefiihrerin behauptete
Allgemeinwissen des Fachmanns zu belegen, wonach die

Sattigungsloslichkeit des Fentanyls in einem bestimmten



- 11 - T 0113/15

Polyacrylat allein auf eine Temperatur von 25°C zu
beziehen ware. Somit konnen andere Temperaturen als
BezugsgrdfBe nicht eindeutig ausgeschlossen werden,

wie obenstehend in Absatz 1.5.3 bereits erlautert.

Infolgedessen bestehen fir den fachkundigen Leser
Zweifel beziiglich des Umfangs von Anspruch 1
insbesondere was solche Polyacrylate betrifft, die
Sattigungsloslichkeiten nahe den Endpunkten des in
Anspruch 1 definierten Bereichs aufweisen. Beil
verschiedenen Temperaturen kann die Sattigungs-
16slichkeit in solchen Fallen fir dasselbe Polyacrylat
einmal innerhalb und einmal auBerhalb des
anspruchsgemadlRen Bereichs liegen. Ohne eine
Temperaturangabe ladsst sich der genaue Anspruchsumfang
im Hinblick auf die als Basis der Matrixschicht zu

verwendenden Polyacrylate daher nicht ermitteln.

Hieraus ergibt sich, dass die Definition von Anspruch 1
des Hauptantrags im Hinblick auf den Parameter
"Sattigungsloslichkeit des Polyacrylats fir Fentanyl”
nicht klar ist und somit nicht die Erfordernisse von
Artikel 84 EPU im Hinblick auf die geforderte
Deutlichkeit erfillt.

Hilfsantrag (Artikel 84 EPU)

Anspruch 1 des vorliegendes Hilfsantrags enthalt ebenso
wie der entsprechende Anspruch des Hauptantrags die
Vorgabe, dass das als Basis fir die Matrixschicht
eingesetzte Polyacrylat fir Fentanyl eine Sattigungs-

16slichkeit zwischen 5 und 20 Gewichtsprozent aufweist.

Aufgrunddessen weist die Definition von Anspruch 1
des Hilfsantrags denselben Mangel an Klarheit auf

wie die Definition von Anspruch 1 des Hauptantrags.
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Entscheidungsformel
Aus diesen Grinden wird entschieden:

Die Beschwerde wird zurilickgewiesen.

Der Geschaftsstellenbeamte: Der Vorsitzende:

werdekg
Q)e,c’:;wéischen Pa[f;h/)}@
%) & ’e/%/a

)

&0, % \@YJ
A
© % %9 op 5 956

Weyy & \

g sy y°
Spieo@ ¥

&
=}
o
o
<)
-

R des brevetg

&
%4,

(4]

2
b'/

S. Fabiani J. Riolo

Entscheidung elektronisch als authentisch bestatigt



