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Sachverhalt und Antrage

IT.

IIT.

Iv.

Die Beschwerde der Anmelderin (Beschwerdefilthrerin)
richtet sich gegen die Entscheidung der
Priifungsabteilung, die europadische Patentanmeldung

No. 09 158 328.6 zurickzuweisen.

Die Prifungsabteilung begrindete die Zurickweisung der
Anmeldung damit, dass der Gegenstand des Anspruchs 1
des ihr wvorliegenden Hauptantrags sowie der ihr
vorliegenden zwei Hilfsantrdge nicht auf einer

erfinderischen Tatigkeit beruhe (Artikel 56 EPU).

Mit ihrer Beschwerdebegriindung reichte die
Beschwerdefiithrerin einen Hauptantrag und vier
Hilfsantrdge ein und beantragte, die angefochtene
Entscheidung aufzuheben und den Fall an die
Prifungsabteilung zurluckzuverweisen mit der Malgabe ein
Patent auf der Basis des Hauptantrags oder hilfsweise
auf Basis eines der vier Hilfsantrage zu erteilen,
wobeil der Hauptantrag und die Hilfsantrdge 1 und 2 den
in der angefochtenen Entscheidung behandelten Antrdgen
entsprachen. Sollte dem Hauptantrag nicht stattgegeben
werden konnen, beantragte die Beschwerdefithrerin
hilfsweise die Anberaumung einer miindlichen Verhandlung
gemal Artikel 116 EPU.

Die ersten Anspriche des Haupt- und des ersten

Hilfsantrags lauten jeweils wie folgt:

"1l. Flissigformulierung von G-CSF, enthaltend G-CSF als
Wirkstoff, Acetat als Puffer, Polysorbat 20 und/oder
Polysorbat 80 als Tensid, Sorbitol als isotonisierendes
Mittel und Natrium und dariber hinaus keine weiteren

Inhaltsstoffe, wobei die Formulierung einen pH-Wert
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zwischen 4,1 und 4,3 aufweist und der pH-Wert mit NaOH

eingestellt wird, zur Verwendung als Arzneimittel.

1. Verwendung einer Flissigformulierung von G-CSF,
enthaltend G-CSF als Wirkstoff, Acetat als Puffer,
Polysorbat 20 und/oder Polysorbat 80 als Tensid,
Sorbitol als isotonisierendes Mittel und Natrium und
dariber hinaus keine weiteren Inhaltsstoffe, wobei die
Formulierung einen pH-Wert zwischen 4,1 und 4,3
aufweist und der pH-Wert mit NaOH eingestellt wird, zum

Befiillen einer Fertigspritze."

Anspruch 1 des Hilfsantrags 2 unterscheidet sich von
Anspruch 1 des Hauptantrags dadurch, dass vor dem
Merkmal "zur Verwendung als Arzneimittel" das Merkmal
"und wobei die Konzentration an G-CSF 0,6 mg/ml

betragt" hinzugefiigt ist.

Anspruch 1 des Hilfsantrags 3 unterscheidet sich von
Anspruch 1 des Hilfsantrags 1 dadurch, dass vor dem
Merkmal "zum Befiillen einer Fertigspritze" das Merkmal
"und wobei der Gehalt an aktiven G-CSF-Molekiilen nach
dreimonatiger Lagerung der G-CSF-Flissigformulierung
bei 25°C 80% oder mehr der Ausgangkonzentration ist,"

hinzugefliigt ist.

Anspruch 1 des Hilfsantrags 4 unterscheidet sich von
Anspruch 1 des Hauptantrages dadurch, dass vor dem
Merkmal "zur Verwendung als Arzneimittel" das Merkmal
"und wobei der Gehalt an aktiven G-CSF-Molekiilen nach
dreimonatiger Lagerung der G-CSF-Flissigformulierung
bei 25°C 80% oder mehr der Ausgangkonzentration ist,"

hinzugefliigt ist.

In einer Mitteilung gemaB Artikel 15(1) VOBK 2020

duBerte die Kammer ihre vorlaufige Meinung unter
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anderem dariber, dass der Gegenstand des Anspruchs 1
samtlicher anhangiger Anspruchssédtze ausgehend von
Dokument D6 als nachstliegendem Stand der Technik nicht
auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhe. Die Kammer
fihrte zwei neue Dokumente (D10 und D11;
bibliographische Daten, siehe unten) in das Verfahren

ein.

Die miindliche Verhandlung fand wie anberaumt am
3. Juni 2020 statt. Am Ende der mindlichen Verhandlung

verkiindete die Vorsitzende die Entscheidung der Kammer.

In der vorliegenden Entscheidung wird auf folgende

Dokumente Bezug genommen:

D6: Herman, A.C. et al., Characterization,
Formulation, and Stability of Neupogen
(Filgrastim), a Recombinant Human Granulocyte
Colony Stimulating Factor, in "Formulation,
Characterization, and Stability of Protein Drugs";
Herausgeber: Pearlman, R. and Wang, Y.J.; (1996)
Seiten 303-327

D7: AHFS (American Society of Health-System
Pharmacists) Drug Information (2001),
Seiten 1454-1463

D8: EP 0 373 679 Bl

D10: DRUGS DataBase www.drugsDB.eu; Eintrag "NEUPOGEN -
filgastrim injection, solution - AMGEN, INC",
Datum der Abfrage: 11. Marz 2020

D11: Rote Liste (2005) - Eintrag 51 035 "Neupogen®
30 Mio.E. (300ug/1,0 ml) (auf dieses Dokument
wird auf Seite 6, Zeile 7 der Anmeldung Bezug

genommen) .
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Das entscheidungsrelevante schriftliche und mindliche
Vorbringen der Beschwerdefithrerin lasst sich wie folgt

zusammenfassen:

Erfinderische Tatigkeit (Artikel 56 EPU)

Hauptantrag - Anspruch 1

Betrachte man, im Einklang mit der vorlaufigen
schriftlichen Meinung der Kammer, Dokument D6 als den
nachstliegenden Stand der Technik, dann unterscheide
sich der Gegenstand des Anspruchs 1 von der relevanten
Offenbarung dieses Dokumentes hinsichtlich zweier
technischer Merkmale. Zum einen beschreibe Dokument D6
einen pH-Wert von 4 fir die G-CSF enthaltende
Neupogen®-Formulierung, wahrend der anspruchsgemale
pH-Wert im Bereich von 4,1 bis 4,3 liege. Zum anderen
beschreibe Dokument D6 nicht, mittels welcher
Verbindung die Einstellung des pH-Wertes erfolge,
wahrend anspruchsgemal der pH-Werts mittels NaOH

eingestellt werde.

Das zu losende technische Problem liege in der
Bereitstellung einer alternativen G-CSF

Flissigformulierung.

pH-Wert im Bereich von 4,1 bis 4,3

Dokument D6 offenbare auf Seite 322, Absatz 3.1., dass
natirliches G-CSF unter physiologischen Bedingungen
ziemlich stabil ("quite stable") sei und dass Neupogen®
bei pH-Werten von idber 5 und gleichzeitig erhdhten

Temperaturen aggregiere, und zwar unabhangig davon, ob
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5% Mannitol oder 150 mM NaCl als die Tonizitat

beeinflussende Substanzen zugesetzt werden.

Minimale Aggregation von Neupogen® finde sich hingegen

bei einem Wert von pH 4 in Anwesenheit von 5% Mannitol.

Der Fachmann interpretiere die Angabe "pH 4" im
Abschnitt 3.1 auf Seite 322 als "pH 4,0" und zwar im
Lichte der Beschreibung in Absatz 3.3. auf Seite 323
von Dokument D6. Dort werde erwahnt, dass andere
Puffersysteme mit einer Pufferkapazitdat in einem pH
Bereich von "pH 4 + 0,5" die Aggregation nicht

vollstandig eliminierten.

Der Wert von pH 4 werde flir die Formulierung von
Neupogen® seit 20 Jahren verwendet. Angesichts der
Offenbarung in den Abschnitten 3.1 und 4.0 des
Dokumentes D6, in denen beschrieben werde, dass G-CSF
bzw. Neupogen® bei diesem pH Wert extrem stabil seien,
habe der Fachmann keinen Anlass gehabt, von diesem

optimalen und etablierten Wert abzuweichen.

Dokument D8 belege anhand experimenteller
Stresstestdaten in Tabelle 1 auf Seite 5, dass ein

pH Wert von kleiner als 4,0 zu einer verbesserten
Stabilitat von G-CSF fihre. Somit rege die Lehre aus
Dokument D8 den Fachmann keinesfalls an, einen pH-Wert,

der groRer ist als 4,0, zu verwenden.

Allerdings sei auch bekannt gewesen, dass ein zu saurer
pH-Wert fiir die Vertraglichkeit von Injektionsldsungen
problematisch sei. Deswegen hatte der Fachmann pH-Werte

unter 4,0 nicht in Betracht gezogen.

Letztendlich ware daher der Fachmann nicht von dem

etablierten pH-Wert von 4,0 abgewichen.
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Dokument D7 beschreibe auf Seite 1455, linke Spalte,
Zeile 28 zwar, dass eine kommerziell erhaltliche G-CSF-
Injektionsldsung in einem Bereich zwischen pH 3,8 bis
4,2 stabil sei. Der Fachmann schenke dieser Offenbarung
jedoch kein Vertrauen, da Dokument D7 keine
wissenschaftliche Literatur sei und die pH-Angabe ohne
Literaturangabe gemacht werde. Zudem sei ein so breiter
pH Bereich filir eine kommerzielle G-CSF Formulierung

wegen seiner Breite unglaubwilirdig.

Einstellung des pH-Werts mit NaOH

Auch wenn das technische Problem lediglich die
Bereitstellung einer alternativen Flissigformulierung
flir G-CSF sei, miisse die beanspruchte Losung aus dem
Stand der Technik zumindest naheliegend sein, um als
nicht erfinderisch zu gelten. Dokument D6 offenbare
keine pH-Wert Einstellung. Dem Fachmann sei bekannt,
dass der pH-Wert auf vielfaltigste Weise eingestellt

werden kénne und daher nicht zwingenderweise mit NaOH.

Hilfsantrag 1 - Anspruch 1

Im schriftlichen Verfahren hatte die Beschwerdefiihrerin
hinsichtlich des Anspruchs 1 des Hilfsantrags 1
argumentiert, dass das Anspruchsmerkmal "zum Befiillen
einer Fertigspritze" als funktionelles Merkmal so zu
verstehen sei, dass es das Befiillen anderer GefaBe vom
Anspruchswortlaut ausschlieBe. Erst die spezifische
Zusammensetzung der erfindungsgemédlen G-CSF-
Flissigformulierung und deren Stabilitat bei einem pH-
Wert von 4,1 bis 4,3 ermdgliche es, diese zum Befiillen

von Fertigspritzen zu verwenden.
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Auch seien die in Dokument D7 beschriebenen Spritzen

keine Fertigspritze im Sinne des Anspruchs.

Dariber hinaus beschreibe Dokument D7 keine

lagerstabile G-CSF Fliussigformulierung.

Wahrend der mindlichen Verhandlung verzichtete die
Beschwerdefilhrerin darauf, fir den Hilfsantrag 1 einen
separaten Aufgabe-Losungsansatz auf Basis von Dokument

D6 als nachstliegendem Stand der Technik zu entwickeln.

Hilfsantrag 2 - Anspruch 1

In der Beschwerdebegrindung argumentierte die
Beschwerdefiihrerin, dass die Wirkstoffkonzentration fir
die Stabilitat einer Proteinldsung eine entscheidende
Rolle spiele. Es konne nicht einfach davon ausgegangen
werden, dass die doppelte Menge Protein in demselben
pH-Bereich genauso stabil sei wie die halbe Menge. Es
sei allgemeines Fachwissen, dass aufkonzentrierte
Proteine erhodhte Instabilitaten besablen und eher zu

Aggregation neigten.

Die Lehre des Dokuments D7 gebe keinerlei Aufschluss
dariber, welche Zusammensetzung die Stabilisierung wvon
0,6 mg/ml G-CSF ermdéglichen koénne. Absatz 2 auf

Seite 15 sowie die Abbildungen 1 und 2 der vorliegenden
Anmeldung zeigten jedoch eine positive
Langzeitstabilisierung der erfindungsgemdBen 0,6 mg/ml
G-CSF enthaltenden Fliussigformulierungen bei
Temperaturen von 30°C bzw. 40°C Uber einen Zeitraum von

6 Monaten.
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Wahrend der miindlichen Verhandlung verzichtete die
Beschwerdefihrerin darauf, flir den Hilfsantrag 2 einen
separaten Aufgabe-Losungsansatz auf Basis von Dokument

D6 als nachstliegendem Stand der Technik zu entwickeln.

Hilfsantrdge 3 und 4 - Anspruch 1

In der Beschwerdebegriindung verwies die
Beschwerdefihrerin beziiglich der Hilfsantrdge 3 und 4
auf die fir die Hilfsantrage 1 und 2 vorgebrachte
Argumentationslinie. Ausgehend von Dokument D7 gelange
der Fachmann somit keinesfalls in naheliegender Weise
zu der beanspruchten Flissigformulierung zum Befiillen
von Fertigspritzen bzw. zur Verwendung als

Arzneimittel.

Auch flir die Hilfsantrdge 3 und 4 verzichtete die
Beschwerdefilthrerin wahrend der mindlichen Verhandlung
darauf, einen von Dokument D6 als nachstliegendem Stand
der Technik ausgehenden separaten Aufgabe-

Losungsansatzes zu entwickeln.

Entscheidungsgrunde

Die Beschwerde ist zulassig, da die Erfordernisse der
Artikel 106 bis 108 EPU sowie der Regel 99 EPU erfullt

sind.

Erfinderische Tdtigkeit (Artikel 56 EPU)

Hauptantrag - Anspruch 1

Nach Ansicht der Kammer stellt Dokument D6 den

ndchstliegenden Stand der Technik dar. Dokument D6 ist
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ein Kapitel aus dem Buch "Formulation, Characterization
and Stability of Protein Drugs". Das Kapitel
beschaftigt sich mit der Charakterisierung,

Formulierung und Stabilitat von "Neupogen®".

Auf Seite 322 wird im Abschnitt 3.1 offenbart, dass der
Wirkstoff im Produkt Neupogen® ("Filgrastim"; ein
humaner, rekombinant in E. coli hergestellter
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF);
siehe Dokument D6, Seite 304, erster Absatz) einen
hohen Anteil hydrophober Aminosduren enthalt. Die in
natiirlichem G-CSF vorhandenen Kohlenhydratketten
maskieren einen Teil dieser Hydrophobizitdt. Deshalb
mussten besondere Uberlegungen angestellt werden, um
eine langzeitstabile Formulierung fir das in E. coli
produzierte - und daher aglykosylierte - Produkt zu
erhalten. Weiters wird in Dokument D6 in Kapitel 3.1
berichtet, dass, obwohl natiirliches G-CSF unter
physiologischen Bedingungen ziemlich stabil ("quite
stable") ist, Neupogen® bei pH-Werten lber 5 jedoch
aggregiert, wenn es bei erhthten Temperaturen getestet

wird.

Die vermarktete Neupogen® Flissigformulierung mit einer
G-CSF Konzentration von 300 pg/ml ist bei 2 bis 8 °C
fiir mehr als 24 Monate stabil (siehe Seite 322, Kapitel
3 "FORMULATION"). Diese Neupogen® Flissigformulierung
hat einen pH-Wert von 4 und enthalt zusatzlich zu G-CSF

10 mM Natriumazetat, 5 % Mannitol sowie 0,004 %

Polysorbat-80 (siehe Seite 322, Abschnitt 3.1).

Auf Seite 323, Abschnitt 3.3 wird angefiihrt, dass
Mannitol in der jetzigen Neupogen® Formulierung durch
Sorbitol ersetzt wird ("Presently, sorbitol is being
substituted for mannitol in the formulation of

Neupogen®") .
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Sich unterscheidende technische Merkmale

3. Wie auch von der Beschwerdefilhrerin wahrend der
mundlichen Verhandlung vorgebracht, unterscheidet sich
der Gegenstand des Anspruchs 1 von der in Dokument D6
beschriebenen Neupogen® Flussigformulierung

hinsichtlich zweier Merkmale:

i) im pH-Wert, der anspruchsgemal zwischen 4,1 und 4,3
liegt, wahrend der pH-Wert von Neupogen® 4,0 betragt;
ii) hinsichtlich des Mittels, mit dem der pH-Wert
eingestellt wird, das anspruchsgemal NaOH ist, wahrend
das Mittel, mit dem der pH-Wert der Neupogen®-
Formulierung eingestellt wird, in Dokument D6 nicht

beschrieben ist.

Technischer Effekt der Unterschiede

4, Die vorliegende Anmeldung beinhaltet keine Daten, die
einen Vergleich von Eigenschaften der beanspruchten
Flissigformulierung mit jener aus dem nachstliegenden

Stand der Technik zeigen.

Auf Seite 15, Zeilen 2 bis 5, wird jedoch festgestellt:

"Die erfindungsgemdflen Formulierungen wurden zusammen
mit entsprechenden Formulierungen mit einem pH-Wert von
4,0, die den Stand der Technik darstellen und als
Vergleichsformulierung dienten, bei verschiedenen
Temperaturen lber verschiedene Zeitrdume gelagert." Das
Ergebnis des Vergleichs wird auf Seit 15 unten wie
folgt beschrieben: "Insgesamt zeigten die

erfindungsgemdfen Formulierungen vergleichbare

Ergebnisse wie die Vergleichsformulierung, die sich

lediglich durch einen saureren pH-Wert, ndmlich von pH
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4,0, von den getesteten Formulierungen gemdB der

Erfindung unterschied." (Hervorhebung von der Kammer).

Zu 18sendes technisches Problem

Die Kammer stimmt daher mit der Beschwerdefilthrerin
Uberein, dass das gegeniiber dem ndchstliegenden Stand
der Technik zu losende technische Problem in der
Bereitstellung einer alternativen G-CSF-enthaltenden

Flissigformulierung liegt.

Offensichtlichkeit der Lésung

pH-Wert

Ausgehend vom nachstliegenden Stand der Technik stellt
sich also die Frage zum einen, ob der Fachmann einen
pH-Bereich zwischen 4,1 und 4,3 fiir G-CSF enthaltende
Flissigformulierungen gewahlt hatte und zum anderen, ob
der Fachmann den pH-Wert mittels NaOH eingestellt
hatte.

Mit dem Problem konfrontiert, eine alternative G-CSF-
enthaltenden Flissigformulierung bereitzustellen, wiirde
der Fachmann irgendeines der die Neupogen® Formulierung
kennzeichnenden Merkmale herausgreifen und verandern,
wie zum Beispiel den pH-Wert oder das Mittel zur pH-

Wert Einstellung.

im Bereich von 4,1 bis 4,3

Dem Fachmann ist bekannt, dass seit langer Zeit die
kommerziell erhdltliche, G-CSF enthaltende
Flissigformulierung Neupogen® stabil ist und einen pH-
Wert von 4,0 aufweist. Aus Dokument D6 ist dem Fachmann
weiterhin bekannt, dass Neupogen® bei pH-Werten iber 5
aggregiert, wenn es bei erhdhten Temperaturen getestet

wird.
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SchlieBRlich weil der Fachmann, wie seitens der
Beschwerdefihrerin ausgefihrt wurde, um die allgemein
bekannte Problematik der geringeren
Patientenvertraglichkeit von Injektionsldsungen mit

niedrigeren pH-Werten.

Deswegen hatte der Fachmann fir die alternative
Flissigformulierung weder einen pH-Wert Uber 5 noch

einen unter 4 gewahlt.

Im pH-Bereich iber 4 und unter 5, also zwischen 4 und
5, zu arbeiten, lag daher nahe. Nach Ansicht der Kammer
lag es ebenso nahe, einen Bereich knapp iUber dem pH-
Wert von 4 - bei dem Neupogen® stabil ist - zu wahlen,
sodass keine die Stabilitat des zu formulierenden
Proteins negativ beeintrachtigenden Effekte zu erwarten
waren. Die Auswahl des pH-Bereichs zwischen 4.1 bis 4.3
aus dem Bereich zwischen 4 und 5 (und nicht zum
Beispiel den Bereich zwischen 4.1 bis 4.2) betrachtet
die Kammer als willkirlich. Das heiBt, dass seine
Auswahl nicht zielgerichtet erfolgte, also nicht, um
eine spezielle Wirkung zu erzielen. Das hat die

Beschwerdefiithrerin auch nicht geltend gemacht.

Stattdessen bringt die Beschwerdefiihrerin vor, dass der
Fachmann es im Lichte von Dokument D8 nicht in Erwagung
gezogen hatte, einen pH-Wert zwischen 4,1 und 4,3 flr
die Formulierung zu verwenden. Dokument D8 zeige
namlich in Tabelle 1 auf Seite 5, dass G-CSF bei pH 4,2
und einer Lagerung fiir zwei Wochen bei 52°C

verhaltnismaRig stark aggregiert.

Die Kammer liberzeugt dieses Vorbringen nicht. Zum einen
unterscheidet sich die in Dokument D8 getestete G-CSF-

enthaltende Formulierung von der anspruchsgemaBen G-CSF
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Formulierung dadurch, dass sie 5% Mannitol, kein

Polysorbat und kein Puffersystem enthadalt, wogegen die

anspruchsgemale Formulierung Sorbitol und Polysorbat-20
und einen Acetatpuffer enthalt. Dem Fachmann ist
bewusst, dass diese Bestandteile einen Einfluss auf die

Stabilitat des Proteins haben konnen.

Zzum anderen beschreibt Dokument D8, dass bei einer
zweiwdchigen Inkubationszeit bei 42 °C, also bei einer

niedrigeren Temperatur, keinerlei Aggregation auftritt.

Nach Ansicht der Kammer hatte daher die Lehre aus
Dokument D8 den Fachmann nicht davon abgehalten, im

beanspruchten pH-Bereich zu arbeiten.

Die Kammer kommt somit zum Schluss, dass der Fachmann,
basierend auf der Lehre des Dokumentes D6 und dem
allgemeinen Fachwissen, den beanspruchten pH-Bereich
gewahlt hatte, ohne erfinderisch tatig werden zu

mussen.

Die Beschaftigung mit der Glaubwlirdigkeit der
Offenbarung in Dokument D7, dass eine kommerziell
erhaltliche Filgrastim-Injektionsldsung in einem pH-
Bereich zwischen 3,8 und 4,2 stabil ist, eribrigt sich
daher.

Einstellung des pH-Werts mittels NaOH

14.

Die Beschwerdefiihrerin macht geltend, dass Dokument D6
nicht offenbare, wie der pH-Wert eingestellt werde,
dass dem Fachmann aber bekannt sei, dass dies auf
vielfaltigste Weise geschehen kdénne und daher nicht

zwingenderweise, wie anspruchsgemal, mit NaOH.
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Es ist dem Fachmann bekannt, dass es eine Reihe von
gleichwertigen alternativen Mitteln gibt, mit denen der
pH-Wert eingestellt werden kann. Dass NaOH ein solches
bekanntes Mittel zur pH-Einstellung ist, steht aulBer

Zweifel.

Wie bei der Auswahl des pH-Bereichs (siehe Punkt 8. bis
9.),s0 erachtet die Kammer auch die Wahl von NaOH zum
Einstellen des pH-Werts als eine willkirliche Auswahl.
Das heiRt, dass dieses Mittel nicht zielgerichtet
ausgewahlt wurde, also nicht, um eine spezielle Wirkung
zu erzielen. Das hat die Beschwerdefihrerin auch nicht

geltend gemacht.

Die Kammer kommt daher zu dem Schluss, dass die Wahl
von NaOH als Mittel zur Einstellung des pH-Werts
erfolgte, ohne dass der Fachmann erfinderisch tatig

werden musste.

Folglich ist die Kammer der Auffassung, dass Anspruch 1
des Hauptantrages den Erfordernissen des
Artikels 56 EPU nicht genigt.

Hilfsantrag 1 - Anspruch 1

19.

Die Frage, die sich im Rahmen des Hilfsantrags 1
stellt, ist, ob es einer erfinderischen Tatigkeit
bedurfte, das Produkt gemdR Anspruch 1 des
Hauptantrages - dem eine erfinderische Tatigkeit
abgesprochen wurde, siehe die Punkte 7. bis 18. oben -
zu verwenden, um es in eine bestimmte Darreichungsform
zu bringen, i.e. es zum Befiillen einer Fertigspritze =zu

nutzen.



20.

21.

22.
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Dies ist zu verneinen. Die Verwendung von G-CSF
Flissigformulierungen zum Befiillen von Fertigspritzen
war Teil des allgemeinen Fachwissens wie durch die
Dokumente D10 oder D11 belegt wird.

Dokument D10 offenbart auf Seite 30, in einem
Beipackzettel der Firma Amgen aus dem Jahr 2000, das
kommerzielle Produkt Neupogen® - das auch in Dokument
D6 beschrieben wird - als Inhaltstoff einer
Fertigspritze in einer Konzentration bzw. mit einem
Volumen von 300 pg/0,5 ml bzw. 480 upg/0,8 ml.

Ebenso offenbart Dokument D11 unter der Eintragsnummer
51 035 die Spezifikationen fiir Neupogen® der Firma
Amgen in der Form einer Fertigspritze mit einer

Konzentration von 300 ug/0,5 ml bzw. 480 ug/0,8 ml.

Nach Ansicht der Kammer ist daher die beanspruchte
Verwendung durch die Lehre des nachstliegendem Stands
der Technik Dokument D6 in Kombination mit dem
allgemeinen Fachwissen, reprasentiert durch die
Dokumente D10 und D11, nahegelegt.

Deshalb erfiillt auch der Hilfsantrag 1 die
Erfordernisse des Artikels 56 EPU nicht.

Hilfsantrag 2 - Anspruch 1

23.

Der Anspruch 1 des Hilfsantrags 2 definiert die
Flissigformulierung im Vergleich zu Anspruch 1 des
Hauptantrages durch das zusatzliche Merkmal, dass die
"Konzentration an G-CSF 0,6 mg/ml betragt"

(i.e. 600 pg/ml).



24.

25.

26.
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Die Frage stellt sich daher, ob die Formulierung des
nicht erfinderischen Produktes gemaBl Anspruch 1 des
Hauptantrages in dieser Konzentration eine

erfinderische Tatigkeit begriinden kann.

Wie oben in Punkt 20. erwahnt, offenbaren Dokument D10
sowie D11 das Produkt Neupogen® als Inhaltsstoff von
Fertigspritzen in zwei verschiedenen Konzentrationen:
300 pg/0,5 ml bzw. 480 pg/0,8 ml. Diese beiden Werte
entsprechen umgerechnet beide der anspruchsgeméflen

Konzentration von 0,6 mg/ml.

Die anspruchsgemédBe Konzentration ist daher eine filr
das in Dokument D6 beschriebene Produkt Neupogen®
bekannte Konzentration, deren Wahl somit keine

erfinderische Tatigkeit erfordert.

Im Lichte dieser Offenbarung kommt die Kammer zu dem
Schluss, dass der Gegenstand des Anspruchs 1 des
Hilfsantrags 2 die Erfordernisse von Artikel 56 EPU
nicht erftllt.

Hilfsantrdge 3 und 4 - Anspruch 1

27.

28.

Im Vergleich zu den Hilfsantrdgen 1 und 2 beinhalten
die Hilfsantrdge 3 und 4 das zusadtzliche Erfordernis,
dass in der beanspruchten G-CSF Flissigformulierung
"der Gehalt an aktiven G-CSF Molekiilen nach
dreimonatiger Lagerung der G-CSF Flissigformulierung

bei 25°C 80% oder mehr der Ausgangskonzentration ist."

Dieses Erfordernis erfiilllte jedoch bereits Neupogen®,
wie aus Dokument D6 ersichtlich ist. Das Kapitel 4.1,
"Aggregation Analysis", beginnend auf Seite 323,

offenbart, dass Neupogen® erst nach 6 bis 8 Monaten bei



29.
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29 °C die geforderte Spezifikation von nicht mehr als
1 % aggregiertem Gesamtproteins iberschreitet. Bei 2
bis 8 °C wird dieser Wert sogar erst nach 36 Monaten

erreicht.

Deshalb kann der den Hilfsantrdgen 3 und 4 hinzugefiigte
Parameter nicht als technisches Unterscheidungsmerkmal
gesehen werden und somit auch nicht zur erfinderischen

Tatigkeit beitragen.

Somit beruht der Gegenstand des jeweiligen Anspruchs 1
der Hilfsantrage 3 und 4 aus den gleichen Grinden nicht
auf einer erfinderischen Tatigkeit wie der der

Hilfsantrdge 1 und 2.

Deshalb erflillen beide Hilfsantrédge nicht die
Erfordernisse gemidR Artikel 56 EPU.
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Entscheidungsformel
Aus diesen Grinden wird entschieden:

Die Beschwerde wird zurlickgewiesen.
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