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rantelagen pa det forst nimnda beloppet fran dagen for Patent- och

marknadsoverdomstolens dom till dess betalning sker.
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YRKANDEN

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Boehringer) har yrkat att Patent- och
marknadsoverdomstolen ska uppritthalla det europeiska patentet med publicerings-
nummer EP 1 379 220 B1 med, utéver de omformulerade patentkraven 1-7 i enlighet
med Patent- och marknadsdomstolens dom, patentkraven 8—13 i enlighet med omfor-

muleringsyrkande A eller B (Patent- och marknadsdomstolens domsbilaga 1).

I andra till femte hand har Boehringer yrkat att Patent- och marknadsdverdomstolen,
utover de omformulerade patentkraven 1-7 1 enlighet med Patent- och marknadsdom-
stolens dom, ska upprétthdlla patentet med patentkraven 8—13 i enlighet med omfor-
muleringsyrkandena 2—5 (Patent- och marknadsdomstolens domsbilaga 2—5) 1 ndmnd

ordning.

Boehringer har vidare yrkat att Patent- och marknadséverdomstolen ska befria bolaget
fran skyldigheten att ersitta Teva Sweden Aktiebolags (Teva) réittegdngskostnad vid
Patent- och marknadsdomstolen och i stillet forplikta Teva att ersdtta Boehringer for

dess rittegangskostnad dér.

Teva har bestritt Boehringers dndringsyrkanden.

Parterna har yrkat erséttning for rittegangskostnader i Patent- och marknadsover-

domstolen.

PARTERNAS TALAN OCH UTREDNINGEN

Parterna har dberopat samma omsténdigheter och utvecklat sin talan pa 1 huvudsak
samma sdtt som i Patent- och marknadsdomstolen. Teva har justerat sin grund vad
avser bristande uppfinningshdjd i forhallande till Casaburi i kombination med Nagata
2 och/eller Nagata 3 pd sé vis att bolaget nu aberopar Casaburi i kombination med

Nagata 2, eller Casaburi i kombination med Nagata 2 och Nagata 3 (jfr Patent- och
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marknadsdomstolens dom, s. 5). Teva har fortydligat att bolaget uppfattar Nagata 2

och 3 som samma dokument.

Parterna har i stort sett &beropat samma bevisning som i Patent- och marknadsdom-
stolen. Boehringer har franfallit forhoret med professor R.G. och dennes
sakkunnigutlatanden. P4 Boehringers begdran har tilliggsforhor héllits med

professor J.B..

DOMSKAL

Utgangspunkterna for Patent- och marknadséverdomstolens provning

Genom Patent- och marknadsdomstolens dom forklarades patentet delvis ogiltigt savitt
avser Sverige. Patentet upprattholls 1 begransad lydelse enligt Boehringers dér fram-
stidllda omformuleringsyrkande 1 sjitte hand och de omformulerade patentkraven 1-7.
Patent- och marknadsdomstolens dom har inte dverklagats 1 dessa avseenden. Malet i
Patent- och marknadsdverdomstolen giller om patentet ska uppratthéllas 1 begransad

lydelse enligt Boehringers omformuleringsyrkanden i forsta till femte hand.

En domstol som provar ett yrkande om begriansning av ett beviljat patent enligt 52 §
andra stycket patentlagen (1967:837) ska sjdlvmant ta stéllning till om forutsatt-
ningarna enligt 52 § forsta stycket 2—4 patentlagen ar uppfyllda, dvs. att uppfinningen
enligt de dndrade kraven dr sa tydligt beskriven att en fackman med ledning av
beskrivningen kan utdva uppfinningen, om patentet i den omformulerade lydelsen
omfattar ndgot som inte framgick av anskan pa ingivningsdagen (grundhandlingarna)
och om omformuleringen innebér att patentskyddets omfattning har utvidgats efter det

att patentet meddelats.

Domstolen ska dven prova fragan om den yrkade dndringen faller inom ramen for den

ogiltighet i patentet som ogiltighetskidranden péstr (prop. 2006/07:56 s. 73 och 153 f.).
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I enlighet med vad Patent- och marknadsdomstolen har angett ska domstolen utdver de
ovan angivna forutsittningarna prova om den yrkade dndringen uppfyller kravet 1 8 §
andra stycket patentlagen angdende bestdmda uppgifter om vad som soks skyddat
genom patentet (se domen, s. 9 och den déri gjorda hianvisningen till Svea hovritts

dom den 22 december 2014 i mal T 9345-13).

Om det dessutom &r sa att patenthavarens motpart pastar att det begransade patentet
brister i forhallande till kraven pé nyhet eller uppfinningshdjd ska domstolen préva

dven dessa invdndningar.

I Patent- och marknadséverdomstolen har Teva framstéllt samma invindningar mot
Boehringers omformuleringsyrkanden som 1 Patent- och marknadsdomstolen. Teva har
alltsa gjort géllande att det sjalvstindiga patentkravet 8 i samtliga omformulerings-
yrkanden brister i forhallande till vissa av de indispositiva kraven pa patentbegrins-
ningar och att den i patentkrav 8 angivna uppfinningen saknar uppfinningshdjd 1 for-

hallande till 4beropad kind teknik.

I likhet med underinstansen kommer Patent- och marknadséverdomstolen att prova
Boehringers omformuleringsyrkanden i den ordning yrkandena har framstallts.
Domstolen kommer forst prova om de indispositiva kraven pa begransningsyrkanden

ar uppfyllda vad géller det sjilvstdandiga patentkravet 8.

Som Patent- och marknadsdomstolen har angett faller de osjdlvstindiga patentkraven
9-13 om domstolen bedomer att patentkrav 8 dr ogiltigt (se domen, s. 7 och Svea
hovritts dom den 27 juni 2012 1 mal T 5531-11). Om Patent- och marknadsover-
domstolen ddremot bedomer att patentkrav 8§ i det aktuella omformuleringsyrkandet
uppfyller de indispositiva kraven kommer domstolen att ta stillning till om de osjalv-
standiga patentkraven 9—13 uppfyller dessa krav. Om sd ar fallet kommer domstolen
prova om patentkrav 8 uppvisar uppfinningshdjd 1 forhdllande till anford teknik. Om
domstolen bedomer att det aktuella omformuleringsyrkandet brister i ndgot avseende

kommer domstolen att prova Boehringers darndst framstéillda yrkande.
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Omformuleringsyrkande A och B

Boehringers omformuleringsyrkande A har, vad giller det sjdlvstdndiga patentkravet 8,

foljande lydelse.

Omformuleringsyrkande A:

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehéller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt fordragbart hjédlpdmne, kinnetecknade av att
kapselmaterialet dr cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar
reducerad fukthalt sasom TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r < 5% och att
det fysiologiskt fordragbara hjalpamnet dr laktos.

Patentkrav 8 enligt omformuleringsyrkande B skiljer sig fran lydelsen enligt yrkande

A endast pa sa sitt att den reducerade fukthalten anges som “mindre dn 5 %”.

I likhet med Patent- och marknadsdomstolen kommer Patent- och marknadsoverdom-

stolen inledningsvis att prova omformuleringsyrkande A och B i ett sammanhang.

Teva har gjort gillande att patentkrav 8 i omformuleringsyrkande A och B inte upp-
fyller kravet pa stod i grundhandlingarna vad géller den specifika kombinationen av

sardrag. Domstolen kommer fOrst prova denna fraga.

Har patentkrav 8 i yrkande A och B stod i grundhandlingarna vad gdller den specifika

kombinationen av sdrdrag?

Teva har gjort géllande att kombinationen av sirdragen hydroxipropylmetylcellulosa
(HPMC) som kapselmaterial och laktos som hjalpdmne saknar stod i grundhand-

lingarna.

Villkoret att en dndring maste ha stod 1 grundhandlingarna innebér att patentkraven
inte fér tillforas information som fackmannen, med hiansyn till dennes allménna
kunskaper, inte direkt och otvetydigt — explicit eller implicit — kunde utldsa av ansdkan

nér den gjordes (se t.ex. beslut den 30 augusti 2011 frin Stora besvdrskammaren vid
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det Europeiska patentverket (EPO) i mal G 2/10, EP:BA:2011:G000210.20110830,
punkterna 4.3—4.5 och Patent- och marknadséverdomstolens dom den 21 juni 2018 i
mal PMT 7239-17).

I fraga om en specifik kombination av sirdrag har stod i grundhandlingarna géller att
innehéllet 1 grundhandlingarna inte ska forstds som en “reservoar” varifran sirdrag
som beskriver olika utforingsformer av uppfinningen kan himtas och kombineras (se
Case law of the Boards of Appeal, uppl. 9, 2019, s. 459). I enlighet med vad Patent-
och marknadsdomstolen har angett kan tva sirdrag med ursprung i olika listor inte
anses ha stod i grundhandlingarna om fackmannen inte har nagot tydligt incitament att
kombinera dessa sardrag (jfr Case Law of the Boards of Appeal, s. 460 f.). Om
sdrdragen & andra sidan anges som sérskilt foredragna finns en tydlig indikation pa

stod 1 grundhandlingarna (se domen, s. 10 med dér angivna hdnvisningar).

Patent- och marknadséverdomstolen instdmmer 1 Patent- och marknadsdomstolens
beddmning att det under de omstandigheter som redovisats 1 underinstansens
resonemang inte kravs att det valda alternativet av kapselmaterial — cellulosaderivat —
ska vara betecknat som sdrskilt foredraget for att utgora ett uppenbart val for
fackmannen (se domen, s. 14—15). Vidare delar Patent- och marknadsdverdomstolen
underinstansens bedomning att fackmannen, som valt cellulosaderivat som kapsel-
material, skulle varit tydligt anvisad att kombinera det sirskilt foredragna cellulosa-
derivatet HPMC innehéllande en TEWS- eller halogentorkfukthalt uppgaende till eller
mindre dn 5 procent med det sarskilt foredragna hjdlpamnet laktos. Ddrmed instimmer
Patent- och marknadséverdomstolen i underinstansens beddmning att &ndringarna
enligt omformuleringsyrkande A och B har stdd i grundhandlingarna sévitt géller

kombinationen av sidrdrag.

Domstolen provar hdrndst om omformuleringsyrkande A och B uppfyller de dvriga

kraven pa begriansningsyrkanden.
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Uppfyller omformuleringsyrkande A och B ovriga krav pa begrdinsningsyrkanden?

Patent- och marknadsoverdomstolen instimmer i underinstansens bedomning att
yrkande A och B dven i 6vrigt uppfyller de krav som stills pa begransningsyrkanden
(domen, s. 13). Hir noterar Patent- och marknadséverdomstolen sérskilt att de
osjdlvstindiga patentkraven 9—13 dverensstaimmer med patentkrav 11-15 1 patentet i
dess tidigare beviljade lydelse och uppfyller de krav som stills pa begransnings-
yrkanden.

Fragan ar da om uppfinningen enligt omformuleringsyrkande A och B har

uppfinningshdjd.

Har uppfinningen enligt omformuleringsyrkande A och B uppfinningshojd?

Teva har gjort gillande att patentkrav 8 enligt yrkande A och B brister i uppfinnings-
hojd, dvs. att uppfinningen inte skiljer sig vasentligt fran teknikens standpunkt pa
prioritetsdagen. Teva har i detta avseende dberopat fem mothall och gjort géllande att
uppfinningen enligt patentet var nirliggande for fackmannen utifran de anférda

mothallen 1 vissa kombinationer.

I likhet med underinstansen inleder Patent- och marknadséverdomstolen uppfinnings-
héjdsbedomningen med fragan om vem som &r den i malet relevanta fackmannen.
Dérefter tar domstolen stillning till frigan om innehallet 1 fackmannens allménna

kunskaper pa prioritetsdagen.
Fackmannen
I Patent- och marknadsdomstolens dom redovisas hur den i1 méalet aktuella fackmannen

ska bestimmas (domen, s. 16). I tilligg till vad som dér har redovisats kan anmaérkas

att definitionen av fackmannen innefattar en normativ bedémning och dirfor utgor en
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rittsfraga som domstolen har att ta stéllning till utifrdn det som har framkommit 1
malet (se Stora besvarskammarens beslut den 29 november 2016 i mal G 1/15,

punkt 6.4, EP:BA:2016:G000115.20161129). Det finns ddremot ingenting som hindrar
att parterna ligger fram bevis for omstindigheter av betydelse for bedomningen av

denna fraga.

Boehringer har vidhallit den uppfattning om vem som &r den aktuella fackmannen i
maélet som bolaget angav i Patent- och marknadsdomstolen (domen, s. 16). Boehringer
har bl.a. anfort att all teknisk information som framkommer 1 patentet avser hur like-
medlet ska formuleras och tillimpas av en farmaceut samt att patentet inte riktar sig till
en kliniker och att en kliniker darfor inte ska ingd 1 bestimningen av fackmannen.
Boehringer har invint mot Patent- och marknadsdomstolens bedomning att en medlem
1 den grupp fackmannen ingér i dr en specialist pa regulatoriska frdgor. Teva har 1
Patent- och marknadséverdomstolen 1 allt vdsentligt anslutit sig till Patent- och

marknadsdomstolens definition av fackmannen.

Patent- och marknadsdverdomstolen instdimmer i1 Patent- och marknadsdomstolens
beddmning att fackmannen, utifrdn de kunskaper och den erfarenhet som kan behovas
for att l6sa det problem som uppfinningen enligt patentet avser att l6sa (som under-
instansen har redogjort for i domen, s. 8), ska definieras som en farmaceut med
erfarenhet av att utveckla likemedelsberedningar for inhalationsbehandlingar som
ingér i en grupp dér det dven ingar en ldkare specialiserad pa lungsjukdomar (domen,
s. 16—17). En erfaren farmaceut far forutsittas besitta grundlaggande kunskaper om
regulatoriska fragor. Enligt Patent- och marknadsdverdomstolens bedomning &r det

dérfor inte nodvéndigt att darutdver ha denna typ av specialistkunskap representerad i

gruppen.

Fackmannens allménna kunskaper

Patent- och marknadsdomstolen har redogjort for hur den allménna kunskap som
fackmannen anses ha haft pa prioritetsdagen far betydelse bl.a. eftersom anforda

dokument ska betraktas i ljuset av denna (domen, s. 17). Det kan tilliggas att om
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parterna har olika uppfattningar i frdga om ett visst forhdllande utgjorde del av
fackmannens allmédnna kunskaper eller inte ska den som péstér att forhdllandet var
allménkunskap visa att sa var fallet. (Se Case Law of the Boards of Appeal, 9 uppl.,
2019, s. 210-211.)

Patent- och marknadséverdomstolen ansluter sig till det som Patent- och marknads-
domstolen har funnit ingér i fackmannens allménna kunskaper (se domen, s. 17).

Harutdver gor Patent- och marknadsdverdomstolen f6ljande dverviganden.

Parterna dr ense om att gelatin var det material som foretradesvis anvdndes for inhala-
tionskapslar pé prioritetsdagen. De har ddremot olika uppfattningar om vilka nackdelar
med gelatinkapslar som fackmannen kénde till. Teva har gjort géllande att det var
allmént ként att gelatinkapslar blir sproda och riskerar att spricka vid fukthalter under
10 procent. Boehringer har gjort gillande att fuktinnehallet 1 gelatin inte ansags vara
ett problem. Teva har vidare pastatt att det fanns andra allmént kdnda nackdelar med
gelatinkapslar till f61jd av deras animaliska ursprung. Boehringer har bestritt Tevas

pastaenden.

Patent- och marknadséverdomstolen finner att utredningen visar att det var allmint
kéant att gelatinkapslar ldmpligen skulle halla en fukthalt om mellan ca 13 och

15 procent. Utredningen visar vidare att det ingick i fackmannens allmdnkunskaper att
gelatin blir sprott vid laga fukthalter och att kapslarna dé kan ga sonder (se bl.a.
Ridgway, 1987). Med hinsyn till att gelatin dnda var det kapselmaterial som vanligen
anvindes fir det dock forutsittas att fackmannen i normalfallet hittade sétt att hantera
dessa problem. Teva har inte visat att det ingick i fackmannens allménkunskaper att

det 1 6vrigt forelag problem med gelatinkapslar.

Parterna har olika uppfattningar i friga om fackmannens kinnedom om HPMC som
kapselmaterial. Teva har pastatt att HPMC var kidnt som material, att det var ként att
HPMC hade anvénts som material i ldkemedelsformuleringar och att det var ként att

HPMC-kapslar anvéndes for bade orala beredningar och inhalationsberedningar. Teva
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har vidare gjort géllande att fackmannen som arbetade med att ta fram torrpulverinha-
lationsprodukter hade tillgang till och anvinde HPMC-kapslar inom ramen for sitt
utvecklingsarbete. Boehringer har bestritt att fackmannen kinde till att HPMC-kapslar
kunde anvindas for inhalationsldkemedel. Boehringer har gjort géllande att HPMC-
kapslar inte var godkénda eller anvindes for likemedelsprodukter, inte ens for oralt

bruk, utan att det var spekulativt att anvinda HPMC-kapslar for inhalation.

For att visa att HPMC var kiant som kapselmaterial har Teva hdnvisat till ett flertal
dokument, t.ex. patentskrifter (bl.a. US ’223 och EP ’486), marknadsforingsmaterial
fran tillverkare av HPMC-kapslar (tillverkaren Capsugels material avseende kapslar av
mérket Vcaps som enligt Teva harrdr fran ar 1999 och fran juli 2001) samt till en
artikel av Chiwele m.fl. som beskriver nackdelarna med gelatin och lovande resultat

kring HPMC-kapslar.

Patent- och marknadsdverdomstolen konstaterar att det dr fraga om informationskéllor
som normalt inte innefattas i fackmannens allménna kunskaper. Med héansyn till den
omfattning i vilken HPMC forekommer i dessa killor samt till att HPMC anvéndes
som kapselmaterial for orala beredningar och for inhalationsberedningar i flera patent-
ansOkningar och i dessa bedomdes utgora kiand teknik bedomer domstolen att fack-
mannen maste anses ha ként till att HPMC existerade som kapselmaterial for
lakemedel. Utredningen ger dock inte stod for att fackmannen hade tillgang till och
anviande HPMC-kapslar 1 sitt formuleringsarbete eller hade nagon nédrmare kdnnedom

om materialets egenskaper.

Parterna dr ense om att det ingick i1 fackmannens allmédnna kunskaper att i formu-
leringsarbetet testa stabiliteten hos en aktiv substans sdsom tiotropium. I frdga om
stabilitet finns tva aspekter att beakta: kemisk stabilitet, dvs. ett &mnes benidgenhet att
fordndras kemiskt genom att det reagerar med ett annat dmne, t.ex. att det bryts ned 1
kontakt med fukt eller vatten (hydrolys), och fysikalisk stabilitet, dvs. ett &mnes
bendgenhet att dndra fysisk form eller beteende, t.ex. klibba ihop, utan att genomga en

kemisk forandring.
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Teva har gjort géllande att stabilitet sdrskilt behdvde beaktas i frdga om inhalations-
produkter och att fackmannen kénde till att fukt generellt &r ett problem vid fram-
stillning av formuleringar med inhalationspulver. Teva har anfort att fackmannen
skulle studera hur fukt paverkar den aktiva ingrediensen i fraga om hydrolysbena-

genhet och testa den aktiva substansen bade i fast form och i en 16sning.

Boehringer har gjort géllande att fackmannen under formuleringsarbetet visserligen
skulle ta fram bl.a. stabilitetsdata avseende den aktiva substansen och att detta skulle
innefatta test av om substansen ér fuktkdnslig, men att dessa tester endast utfors vid
accelererade forhallanden (dvs. vid forh6jd temperatur och forhojd relativ
luftfuktighet) och en substans som ska anvindas i en torrpulverinhalator endast
undersoks med avseende pa stabilitet 1 fast form. Boehringer har vidare anfort att 1
fackmannens allménna kunskaper ingick vetskapen om att studier i utspadda 16sningar

ofta kan vara meningsldsa och missledande.

I fraga om stabilitetstester konstaterar Patent- och marknadséverdomstolen att 1
standardverket Aulton (1988) anges att for att bestimma den aktiva substansens
egenskaper ska tester av bl.a. stabilitet i fast form och i 16sning samt kompatibilitet
med hjdlpdmnen utforas. Det far darfor forutsittas att fackmannen ansag att denna typ

av preformuleringstester skulle utforas.

Vad giller fackmannens allmidnna kdnnedom om fuktpaverkan framkommer det av
utdrag ur standardverk att fukt, dvs. hydrolys och fuktdverforing, ansags vara den
vanligaste orsaken till instabilitet vid framstédllning av pulverformuleringar (se t.ex.
Aulton, 1988 och the Pharmaceutical Codex, 1994). Av utdragen framgér vidare att det
var allmént ként att kapslars fukthalt paverkas av de luftfuktighetsforhiallanden som
rader dér kapslarna hanteras (se bl.a. Ridgway, 1987). Dartill framgér det att fack-
mannen kénde till att det kan vara positivt att sdnka fukthalten, men att en sidan
sdnkning kunde vara forenad med risker i form av elektrostatiska krafter (se Zeng,
2001) och 1 forhdllande till gelatinkapslar var det, som ovan konstaterats, ként att
sddana kapslar kan bli sproda vid ldga fukthalter. Patent- och marknadséverdomstolen

beddmer att utredningen sammantaget ger stod for att fackmannens allmdnkunskaper
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innefattade kinnedom om att det var relevant att ta reda pa om en substans ar fukt-

kénslig eller inte, bl.a. genom sédana stabilitetstester som nimnts ovan.

Niér det géller vad fackmannen kénde till i friga om de forhdllanden under vilka ett
amne skulle hanteras, sirskilt vid fyllning av inhalationskapslar, har parterna gjort

géllande foljande.

Enligt Boehringer tillhdrde det fackmannens allménna kunskaper att hantering och
fyllning av kapslar skulle ske vid en temperatur om 20 grader C eller strax dérover och
en relativ luftfuktighet om 40—60 procent. Boehringer har hdnvisat till en larobok av
Zeng (2001) och bendmnt detta intervall ”Zengs korfonster”. Enligt Boehringer var det
allméint ként att det uppstod problem med kapillarkrafter vid relativ luftfuktighet 6ver
60 procent och problem med elektrostatiska krafter vid relativ luftfuktighet under

40 procent.

Teva har bestritt att fyllning inom detta intervall var allmédn kunskap som tillimpades
av fackmannen pa prioritetsdagen. Teva har pekat pa bl.a. ett kapitel i laroboken
Ridgway (1987) vari anges att gelatinkapslar kommer att prestera optimalt om de fylls
irelativ luftfuktighet mellan 30—50 procent. Boehringer har gjort géllande att

forfattaren av liroboken har skrivit fel vid angivandet av detta intervall.

Det framgar av utredningen att det var allmént kéant att det fanns risker 1 form av
kapilldra respektive elektrostatiska krafter vid hantering av @mnen vid for hog eller for
lag relativ luftfuktighet. I Zeng anges att forhallanden bor optimeras eftersom olika
material uppvisar olika bendgenhet for problem med elektrostatiska eller kapilldra
krafter. Av Zeng framgér ddremot inte att hantering, eller for den delen fyllning, av
kapslar bor ske inom det intervall som Boehringer har bendmnt ”Zengs korfonster”.
Enligt domstolen far uttalandet 1 Zeng forstas som att de optimala forhallandena vid

hantering av kapslar kan variera beroende pa vilket &mne som ska hanteras.

I den utredning som Boehringer 1 6vrigt har presenterat i denna fraga aterfinns en

larobok av Voigt (1987). I Voigt beskrivs att gelatinkapslar dr mest héllbara 1 forslutna
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behallare vid en relativ luftfuktighet om 40—50 procent och max 25 grader C. I Voigt
anges inte att fyllning av gelatinkapslarna bor ske vid dessa forhallanden. Déarutdver
bestér den utredning som Boehringer har lagt fram i denna del av ett antal artiklar, dvs.
saddant material vars innehdll typiskt sett inte ingér i fackmannens allminna kunskaper.
Patent- och marknadsdverdomstolen noterar dock att det inte heller i dessa kéllor finns
ett tydligt stod for att fyllning ska ske inom det av Boehringer angivna intervallet (se
bl.a. Hickey, Liebowitz m.fl. och Bond). Enligt domstolen visar den utredning som
Boehringer har lagt fram inte att fackmannen, pa grund av sina allménna kunskaper,
ansag att fyllning av kapslar skulle ske under de forhallanden som har beskrivits som

”Zengs korfonster”.

Med de ovan redovisade forhdllandena som utgéngspunkt for vad som ingick 1 fack-
mannens allminna kunskaper pa prioritetsdagen gér domstolen vidare till frigan om

ndrmast liggande kénd teknik.

Nérmast liggande kidnd teknik

I Patent- och marknadséverdomstolen har Boehringer vidhéllit att EP *716 beskriver
niarmast liggande kédnd teknik och fortydligat att bolaget anser att detta &r det enda
dokument som behandlar hur tiotropium kan formuleras. Teva har vidhallit att

Casaburi eller 1 andra hand Ogura beskriver ndrmast liggande kidnd teknik.

Sasom Patent- och marknadsdomstolen har redogjort for dr syftet med den studie som
beskrivs i Casaburi att dstadkomma en verksam behandling av KOL med tiotropium
(domen, s. 18—19). EP 716 ér ett patent som avser ett flertal foreningar, bl.a. tiotro-
pium, vilka beskrivs som “utmirkta centralt verkande antikolinergika” och ”framfor
allt langvarigt bronkolytiskt verkande”. I EP *716 beskrivs vidare att foreningarna for
applicering upparbetas “med kénda hjilp- och/eller bararsubstanser till sedvanliga
galeniska beredningar, t.ex. for inhalationslosningar, suspensioner i kondenserade
drivgaser, beredningar som innehéller liposomer resp. proliposomer, injektions-
16sningar, tabletter, dragéer, kapslar, inhalationspulver for anvindning i sedvanliga

inhalationsanordningar”.
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En forutséttning for den studie som beskrivs i Casaburi dr att den aktiva substansen
levereras pa ett sétt som ger effekt. Detta ska uppnés dven genom uppfinningen enligt
patentet. Det kan konstateras att Casaburi beskriver en torrpulverformulering med
samma aktiva substans, med samma hjilpamne i en inhalationskapsel och, liksom
patentet, anviander en torrpulverinhalator. Den formulering som Casaburi anvisar utgor
bara ett av flera mojliga val i EP *716. Utifrdn dessa dverviganden instimmer Patent-
och marknadsdverdomstolen i Patent- och marknadsdomstolens bedomning att
uppfinningen enligt patentet, av de ovan redovisade dokumenten, dr mest lik den
teknik som visas i Casaburi. Casaburi utgor darfor en mer realistisk utgangspunkt for

beddmningen av uppfinningshdjd én EP *716.

Med utgangspunkt 1 Casaburi 6vergédr domstolen till att formulera det objektiva

tekniska problemet.

Det objektiva tekniska problemet

For att definiera det objektiva tekniska problemet ska skillnaden mellan uppfinningen
och den nidrmast kidnda tekniken forst bestimmas. Dérefter ska domstolen fastsla

vilken teknisk effekt som uppnas genom denna skillnad.

Den tekniska effekt som uppnas genom uppfinningen och som skiljer sig frin narmast
liggande kénd teknik ska ha gjorts sannolik (’plausible”) vid patentansdkans
inlimnande. Den tekniska effekten maste kunna hirledas ur grundhandlingen, antingen
direkt eller via fackmannens allménna kunskaper. Endast om den tekniska effekten har
gjorts sannolik tas den i beaktande nér det objektiva tekniska problemet formuleras.
Om det ifragasitts att den pdstadda tekniska effekten uppkommer kan, om effekten har
gjorts sannolik genom grundhandlingen men inte visats genom denna, pastaendet
underbyggas genom efterpublicerade data. (Se Case Law of the Boards of Appeal, 9
uppl., 2019, s. 195 f.) Ett bakomliggande syfte med denna ordning &r att en spekulativ
ansokan inte ska kunna bekréftas i efterhand. Om skillnaden mellan uppfinningen och

ndrmast liggande kidnd teknik inte visats medfora ndgon effekt utover vad som redan
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uppnds med kind teknik, far problemet formuleras som att tillhandahilla ett alternativ

(Case Law of the Boards of Appeal, 9 uppl., 2019, s. 189).

Teva har gjort géllande att den pastddda tekniska effekten inte har gjorts sannolik

genom grundhandlingen. Boehringer har bestritt att sa &r fallet.

Casaburi beskriver en studie som har utforts under tre manader i syfte att jamfora den
bronkdialekterande effekten och sidkerheten hos tiotropium jamfort med placebo. Som
ndmnts ovan beskriver Casaburi en formulering med samma aktiva ingrediens, samma
hjilpmedel och samma administrationssétt som patentet. I likhet med uppfinningen
enligt patentet anvénds 1 Casaburi en inhalationskapsel samt en inhalator av mirket
HandiHaler. I Casaburi anges inte vilket kapselmaterial som anvints, men med
utgangspunkt 1 vad som dé var allmént vedertaget i fraga om kapselmaterial for inhala-
tionskapslar, framstér det som klart att man anvénde gelatinkapslar. I Casaburi

behandlas inte problem med stabilitet eller fukthalten hos likemedlet.

Skillnaden mellan uppfinningen enligt patentkrav 8 och vad som &r forut kint genom
Casaburi dr att HPMC anvinds som kapselmaterial och att kapselmaterialet uppvisar
en reducerad fukthalt sasom TEWS- eller halogentorkfukthalt om mindre &n eller lika

med 5 procent. Fragan dr da vilken teknisk effekt som uppnas genom denna skillnad.

Den tekniska effekt som enligt patentbeskrivningen uppnés genom anvéndningen av
ett kapselmaterial med reducerad fukthalt saisom TEWS- eller halogentorkfukthalt &r
att man sikerstéller ett tillrackligt matt av stabilitet hos det verksamma dmnet samt att
man, tack vare stabiliteten, sékerstiller frisdttning och hog doseringsnoggrannhet av
det verksamma dmnet. Av beskrivningen framgér inte direkt varfor dessa effekter
uppnds genom uppfinningen. Grundhandlingen innehaller inte heller ndgra data eller

redovisar resultat frdn nigra studier som visar att de pastddda effekterna uppnas.

Som Patent- och marknadsdverdomstolen ovan har funnit hade fackmannen genom
sina allmédnna kunskaper kdinnedom om att det kan vara positivt att sinka fukthalterna

vid formulering av ett ldkemedel for inhalation. Pa prioritetsdagen skulle fackmannen
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déarfor anse det sannolikt att forbéttrad stabilitet kunde uppnés genom en reducerad
fukthalt. Fackmannen skulle inte ha nagot skil att betvivla att dessa fordelar skulle
uppsté genom anvindningen av HPMC-kapslar med en fukthalt om mindre &n eller
lika med 5 procent. Fackmannen skulle i stdllet genom sina allménna kunskaper ha
forstatt att uppfinningen skulle kunna fungera. Eftersom den tekniska effekten enligt
grundhandlingen saledes har gjorts sannolik (’plausible”) far Boehringer forlita sig pa

senare tillkomna data for att visa att effekten verkligen intriader.

Patent- och marknadséverdomstolen bedomer att de senare utforda studier som
Boehringer har dberopat visar en forbattring i stabilitetshdnseende vid en fukthalt om
mindre dn eller lika med 5 procent jamfort med hogre fukthalter (se t.ex. Studie 3).
Det kan noteras att inte heller professor G.B., som har horts pa Tevas begéran, har
ifrdgasatt att studierna visar denna effekt. Vad Patent- och marknadséverdomstolen
kommit fram till i dessa avseenden leder dven till slutsatsen att patentkravets fukthalts-

grians om mindre &n eller lika med 5 procent inte kan anses godtyckligt satt.

Utifran den tekniska effekt som uppnas genom skillnaden mellan uppfinningen enligt
patentkrav 8 och vad som var forut ként genom Casaburi formulerar Patent- och mark-
nadsOoverdomstolen det objektiva tekniska problemet som tillhandahédllande av en
inhalationskapsel for tiotropium som inhalationspulver som sdkerstiller en tillricklig
stabilitet vilket 1 sin tur sdkerstdller frisdttning av det verksamma dmnet med hég

doseringsnoggrannhet”.

Fragan ar dd om uppfinningen var nérliggande for fackmannen utifrdn Casaburi eller

ndgon av de kombinationer av kind teknik som Teva har &dberopat.

Var uppfinningen néirliggande utifrdn Casaburi?

Teva har 1 forsta hand gjort géllande att uppfinningen var nérliggande for fackmannen

utifran Casaburi.
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Med utgangspunkt i vad Patent- och marknadsdverdomstolen har funnit ovan hade
fackmannen som utgick fran Casaburi inte sddana allmdnna kunskaper om HPMC som
material for inhalationskapslar som skulle ha motiverat denne att som kapselmaterial
vélja HPMC med en reducerad fukthalt om mindre 4n eller lika med 5 procent for att
16sa det objektiva tekniska problemet. Patentkrav 8 har sdledes uppfinningshéjd i
forhallande till Casaburi.

Var uppfinningen nérliggande utifrdn Casaburi 1 kombination med Ogura?

Teva har i andra hand gjort gillande att uppfinningen var nirliggande utifran Casaburi

1 kombination med Ogura.

Ogura dr en artikel med rubriken "HPMC Capsules — An Alternative to Gelatin™. |
artikelns ingress beskrivs flera fordelar med HPMC-kapslar 1 forhdllande till gelatin,
bl.a. vad géller HPMC-kapslarnas naturligt laga fukthalt samt att de bibehaller sina
mekaniska egenskaper under forhdllanden med extremt 1ag fukthalt och att de darfor ar
idealiskt lampade for anvéindning vid framstédllning av formuleringar av substanser

som &r kénsliga for vatten.

Patent- och marknadsdverdomstolen instimmer i1 Patent- och marknadsdomstolens
beddmning att Ogura var en artikel som fackmannen skulle beakta (domen, s. 33).
Fragan dr dock om fackmannen hade ett incitament att utifrdn Casaburi soka sig vidare

till Ogura. I denna del &dr frigan om tiotropiums fuktkénslighet relevant.

Som fastslagits ovan ingick det i fackmannens allmédnna kunskaper pa prioritetsdagen
att utfora preformuleringstester avseende en substans stabilitet. Aven relevanta
myndighetsforeskrifter foreskrev stabilitetstester vid utvecklandet av nya ldkemedel,
inbegripet tester av om den verksamma substansen hydrolyserar och, om substansen
anvéndes 1 mikroniserad form (vilket t.ex. géller for den verksamma substansen i en
inhalationskapsel), foreskrevs att fuktinnehallet skulle kontrolleras sérskilt for
substanser som var fysiskt eller kemiskt kinsliga for fukt (FDA:s stabilitetsriktlinjer
och FDA:s Riktlinjer gillande bl.a. DPI-likemedelsprodukter).
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Parterna dr oense om resultatet av de stabilitetstester som fackmannen skulle utfora
hade utvisat att tiotropium var fuktkénsligt eller inte. Boehringer har i detta avseende
pekat pé resultat fran senare utforda tester som utvisar att tiotropium ensamt inte brots
ned vid ett test under tva veckors accelererade forhdllanden. Enligt samma tester
skedde en nedbrytning nir mikroniserat tiotropium hade blandats med nermalda
gelatin- respektive HPMC-kapslar (Study 2). Boehringer har dessutom anfort att fack-
mannen skulle inhdmta kunskap om att tiotropium hade formulerats i1 en vattenlosning

(Maesen m.fl., 1993) och dédrmed hade forvéntat sig att &mnet inte var fuktkinsligt.

Att substansen tiotropium ar fuktkénslig beskrivs i patentet WO °979 (Keller, prioritet
frén ar 1998, publicerad ar 2000). Teva har pekat pa ett utdrag fran en utvérdering
(’public assessment report” fran College Ter Beoordeling Van Geneesmiddelen
Medicines Evaluation Board) avseende lakemedlet Spiriva (innehdllande tiotropium
bromide monohydrat formulerat som inhalationspulver 1 hirda kapslar) daterad den
21 maj 2002. I utdraget anges bl.a. att den aktiva substansen (dvs. tiotropium) kan
hydrolyseras genom nirvaron av en esterbindning och att nedbrytning av den aktiva
substansen begrinsar hallbarhetstiden efter sex manaders forvaring. Vidare har Teva
aberopat en utvirdering fran Center for Drug Evaluation and Research avseende
produkten Spiriva innehallande tiotropiumbromid som inhalationspulver, daterad den
20 november 2002. Enligt utvirderingen genomgar formuleringen betydande forsam-
ringar av levererad dos nir den utsitts for kontakt med luft under 24 timmar och
tillverkaren ombads darfor att inhdmta data gillande anvandning av alternativa kapsel-

material.

Boehringers sakkunnige vittne J.B. har i sina utlatanden angett att fackmannen som
skulle utveckla en formulering skulle utfora kemiska nedbrytnings-tester pa
substansen. Testerna skulle enligt J.B. utforas med kapsel-materialet gelatin och
substansen med hjdlpdmne och syfta till att fa en tidig indikation pa potentiella
kemiska stabilitetsproblem. J.B. har vidare angett att fack-mannen 1 ett senare steg, nér
denne ekvilibrerat och fyllt en gelatinkapsel, skulle utfora hallbarhetstester (”storage
tests”), bl.a. for att se om det dver tid uppstod kemisk nedbrytning. Enligt J.B. skulle
fackmannen troligtvis ha provat att byta
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hjélpdmne om det uppstod problem med den kemiska nedbrytningen. Om fackmannen
inte skulle lyckats 16sa nedbrytningsproblemen genom val av ett annat hjalpamne,
skulle denne, enligt J.B., ha funderat 6ver fuktoverforing fran gelatin-kapseln. J.B.
har uttalat att fackmannen i detta ldge skulle vidtagit andra atgérder &n att prova att

anvianda HPMC-kapslar.

Patent- och marknadséverdomstolen gor foljande bedomning.

En fackman som forsoker 10sa det objektiva tekniska problemet med utgangspunkt i
Casaburi skulle forutsitta att gelatin hade anvéants som kapselmaterial. Till skillnad
fran Casaburi, som beskriver en studie som pagick under tre manader, skulle fack-
mannen vid sina preformuleringsstudier och med beaktande av FDA:s riktlinjer ha
identifierat problem med den kemiska stabiliteten hos inhalationskapseln 1 friga om
hallbarhet 6ver tid ("’shelf life”). I enlighet med vad J.B. har angett skulle fackmannen
hérvid ha funderat dver fuktdverforing fran gelatinkapseln. Fackmannen skulle da ha
dragit slutsatsen att tiotropium ar fuktkénsligt, i vart fall i en formulering med ett
hjdlpdmne. Denna slutsats stods av patentet WO ’979 och de utvérderingar av
lakemedlet Spiriva som daterades éret efter prioritetsdagen. En senare utford studie
som Boehringer har hénvisat till for att visa motsatsen (Study 2) ger ingen information
om tiotropiums egenskaper formulerat i en kapsel tillsammans med ett hjdlpamne. Det
kan tilldggas att patentbeskrivningen anger att &ven andra hjdlpdmnen an laktos kan
anvindas men effekten — forbéttrad stabilitet — uppnds i samtliga fall genom att
fukthalten hos kapseln reduceras. Av patentbeskrivningen framgér inte varfor denna
effekt uppstar. En fackman som tog del av uppfinningen enligt patentet skulle mot

denna bakgrund forutsitta att tiotropium var fuktkénsligt.

Pé prioritetsdagen hade fackmannen, som framgétt ovan, kdinnedom om att det fanns
andra kapselmaterial dn gelatin, sésom HPMC. Fackmannen hade dérfor ett incitament
att soka information om alternativa kapselmaterial for att se om det fanns andra
material att tillgd som kunde 16sa problemet med den kemiska stabiliteten. Hiarigenom

skulle fackmannen ha patriffat Ogura.
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I Ogura beskrivs ett antal relevanta fordelar med att anvinda HPMC som kapsel-
material jamfort med gelatin. Det beskrivs t.ex. att HPMC-kapslar har mycket ligre
fukthalt &n gelatinkapslar vilket bl.a. ger forbattrad stabilitet hos litt hydrolyserbara
lakemedel. Den information som anges i Ogura avser HPMC-kapslar generellt, men
dven HPMC-kapslar specifikt for inhalationsbruk. Ogura redogor bl.a. for att man
genom att anvinda HPMC-kapslar i inhalatorer kan undvika problem med statisk
elektricitet och sprodhet vid lagring under mycket 14g luftfuktighet ("very low
humidity”). Patent- och marknadséverdomstolen bedomer att fackmannen genom

Ogura far information som gor att denne skulle prova HPMC som kapselmaterial.

Fragan dr da om fackmannen genom Ogura skulle fa incitament att reducera fukthalten

hos HPMC-kapseln till mindre &n eller lika med 5 procent.

Enligt patentbeskrivningen definieras begreppet “reducerad fukthalt” inom ramen for
den foreliggande uppfinningen sdsom ekvivalent med beteckningen en TEWS-fukthalt
om mindre dn 15 procent (s. 2). I beskrivningen anges tre metoder for att uppna en
reducerad fukthalt enligt uppfinningen, varav en ér att den tomma kapseln innan
fyllning med inhalationspulvret redan kan sta till forfogande med tillrdckligt reducerad
fukthalt pa grund av lagring eller tillverkning (s. 4). Om sé inte ar fallet kan de tomma
kapslarna torkas innan fyllning till dess att en fukthalt uppnés som motsvarar speci-
fikationen enligt uppfinningen om maximalt 15 procent TEWS- eller halogentork-
fukthalt (s. 4.). En tredje metod som beskrivs i patentet &r att torkning sker efter att
inhalationskapslarna har fyllts med inhalationspulvret da de underkastas en torknings-

process (s. 8).

Av beskrivningen framgér séledes att den tekniska effekten enligt uppfinningen kan
erhallas genom att man anvinder kapslar direkt fran tillverkaren vilka redan har en
tillrdckligt reducerad fukthalt. En reducerad fukthalt” behover alltsa inte innebéra en
fukthalt lagre 4n den som kapseln har vid tillverkningen. Det kan anmirkas att
beskrivningen inte innehdller ndgon information om hur sddana kapslar dérefter ska
hanteras for att den tekniska effekten ska uppnas. Beskrivningen innehaller inte heller

ndgon information om hur tomma kapslar som har torkats fore fyllning ska hanteras
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vid fyllningsforfarandet. Det anges endast att efter torkning till dess att den maximalt
tilldtna graden av TEWS- eller halogentorkfukthalt har uppnétts foljer framstéllning av
de pulverhaltiga inhalationskapslarna under anvéndning av forfaranden som ar kidnda

enligt teknikens standpunkt (s. 7).

Som ovan angetts har Boehringer inte visat att fackmannens allménna kunskaper
innebar att fyllning av inhalationskapslar alltid skulle ske inom ett visst intervall av
temperatur och relativ luftfuktighet. Enligt domstolen skulle fackmannen — med sina
begrinsade kunskaper om HPMC-kapslar — 1 vart fall inte ha haft en forutfattad
uppfattning om att sddana kapslar alltid ska hanteras i relativ luftfuktighet inom ett

intervall om 40—60 procent.

Fackmannen som tog del av Ogura skulle fi information om att HPMC-kapslar inne-
haller absorberat vatten som litt kan frigéras. Fackmannen skulle dirmed fa ett
incitament till att hantera HPMC-kapslar i en lagre relativ luftfuktighet och att forsoka
bibehélla kapselns ldga fukthalt. Genom Ogura skulle fackmannen dessutom fa
kdnnedom om att HPMC-kapslar, till skillnad frdn gelatin, inte blir spréda under laga
fuktforhallanden.

Med vetskapen om att tiotropium, i vart fall i forening med det anvdnda hjalpamnet
laktos, dr fuktkénsligt skulle fackmannen vara motiverad att minska fuktexponeringen
for att undvika fuktrelaterade problem med formuleringen. Att fuktdverforing kan ske
och bor undvikas utgjorde, som redan konstaterats, del av fackmannens allmidnna
kunskaper pa prioritetsdagen. Eftersom patentet inte beskriver hur fyllningsforfarandet
ska g4 till utan hanvisar till att det ska ske enligt kdnda metoder bedomer Patent- och
marknadsoverdomstolen att fackmannen skulle ha hanterat kapseln i en 1ag relativ luft-

fuktighet varvid den fukthalt HPMC-kapseln hade vid tillverkningen skulle bevaras.

Fragan ar da om tillverkare pa prioritetsdagen tillhandahdll HPMC-kapslar som hade

en fukthalt om mindre &n eller lika med 5 procent.
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I Ogura anges pa flera stillen att HPMC-kapslar har ett fuktinnehdll om 2—5 procent.

Det framgér dock inte vilken mdtmetod som har anvénts.

I fraga om HPMC-kapslars fukthalt pa prioritetsdagen har Teva adberopat bl.a. patent-
skriften US 223 (publicerad den 23 november 1993) i vilken anges att HPMC-kapslar
vanligen har en fukthalt om 4—6 procent. I US ’223 anges vidare att HPMC-kapslar
hade en fukthalt om 4,3 procent uppmétt med en LOD-metod efter 10 dagars lagring
vid 25 grader C och en relativ luftfuktighet om 43 procent. Teva har vidare aberopat
tva patentskrifter som anger fukthalter om mellan 3—6 procent (EP *656 och EP ’130)
samt de mothall som i malet bendmns Nagata 1-2, som beskriver att HPMC-kapslar
har en fukthalt motsvarande 1/3 av gelatinkapselns (Nagata 1) och att HPM C-kapslar
har en fukthalt om 2—5 procent (Nagata 2). Teva har dartill a&beropat data fran
kapseltillverkaren Shinogi Qualicaps som anger att HPMC-kapslar under aren 1998—
2002 haft initiala fukthalter efter tillverkning om mellan 3,6—6,8 procent.

Boehringer har ifragasatt de ovan redovisade fukthalterna samt anfort att det ar oklart
vilka médtmetoder som de dr baserade pa och att viarden uppmétta med olika metoder
inte kan jimforas. Boehringer har i sammanhanget anfort att de uppmatta fukthalterna
inte beaktar andelen hart bundet vatten i kapslarna. Boehringer har angett att HPMC-
kapslar har en absolut fukthalt, dvs. den totala fukthalten i materialet nédr hart bundet
vatten har avlidgsnats, om dver 5 procent, uppgaende till mellan 7,5—12 procent vid

relativa luftfuktigheter om 40—60 procent och temperaturer om 25 eller 20 grader C.

Enligt Patent- och marknadséverdomstolens beddmning har Boehringer inte dberopat
ndgot som forringar véirdet av de métningar av HPMC-kapslars fukthalt som anges 1
samtliga de killor som Teva har dberopat. Inte heller har framkommit att kapslarna
som beskrivs 1 dessa killor innehdller ytterligare fukt som maste beaktas vid formule-
ringen av en fylld inhalationskapsel. Enligt domstolens beddmning visar utredningen
saledes att HPMC-kapslar som erholls frdn tillverkaren pé prioritetsdagen vid normala
forhallanden efter tillverkning kunde uppvisa ett fuktinnehdll om mindre &n eller lika

med 5 procent.
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Eftersom fackmannen alltsa skulle kunna anvidnda en kapsel direkt frén tillverkaren
som hade ett fuktinnehall om mindre an eller lika med 5 procent skulle den tekniska
effekt som uppfinningen astadkommer uppnés. Genom att hantera HPMC-kapseln i en
lag relativ luftfuktighet skulle fackmannen bibehélla en fuktnivd om mindre &n eller
lika med 5 procent vid och efter fyllningen av inhalationskapseln. Darmed skulle fack-
mannen ha fatt en inhalationskapsel innehallande tiotropium med laktos som hjélp-
amne och HPMC som kapselmaterial vilken uppvisar reducerad fukthalt sisom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre &n eller lika med 5 procent.
Harigenom skulle fackmannen ha 16st det objektiva problemet pa det sétt som

uppfinningen i patentet anvisar.

Av det ovan anforda framgér att uppfinningen alltsa ar nirliggande for fackmannen
genom en kombination av Casaburi och Ogura och att Patentkrav 8 enligt omformu-
leringsyrkande A och B dérfor saknar uppfinningshdjd. Boehringers i forsta hand

framstillda omformuleringsyrkande ska déarfor avslas.

Omformuleringsyrkande 2

Boehringers omformuleringsyrkande 2 har, savitt giller det sjdlvstindiga patentkravet
8, foljande lydelse:

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt fordragbart hjdlpdmne, kdnnetecknade av att
kapselmaterialet dr cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar
reducerad fukthalt sésom TEWS- eller halogentorkfukthalt som dr mindre 4n 4 %
och att det fysiologiskt fordragbara hjdlpdmnet ar laktos.

Skillnaden mellan patentkrav 8 enligt detta omformuleringsyrkande och de 1 forsta
hand framstillda omformuleringsyrkandena A och B ér att den reducerade fukthalten

anges vara mindre &n 4 procent.

Patent- och marknadsdverdomstolen provar inledningsvis Tevas invindning om att

sardraget “mindre &n 4 %” saknar stod 1 grundhandlingarna.



.. Sid 26
SVEA HOVRATT DOM PMT 5945-18
Patent- och marknadséverdomstolen

Har omformuleringsyrkande 2 stéd i grundhandlingarna vad gdller sdrdraget

avseende viss fukthalt?

Patent- och marknadsdverdomstolen instimmer i Patent- och marknadsdomstolens
beddmning i fraga om att omformuleringsyrkande 2 saknar stod i grundhandlingarna
avseende en reducerad fukthalt om 4 procent (domen, s. 40—42). Boehringers 1 andra

hand framstéllda yrkande kan darfor inte bifallas.

Omformuleringsyrkande 3

Boehringers omformuleringsyrkande 3 har, sévitt giller det sjdlvstindiga patentkravet
8, foljande lydelse:

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehéller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt fordragbart hjdlpdmne, kdnnetecknade av att
kapselmaterialet dr cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar
reducerad fukthalt sasom TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre 4n 2 %
och att det fysiologiskt fordragbara hjalpamnet ar laktos.

Skillnaden mellan patentkrav 8 enligt omformuleringsyrkande 3 och omformu-

leringsyrkande 2 &r att den reducerade fukthalten anges vara mindre &n 2 procent.

Patent- och marknadsdverdomstolen prévar inledningsvis Tevas invindning om att
omformuleringsyrkande 3 saknar stdd 1 grundhandlingarna 1 frdga om sérdraget

”mindre dn 2 %”.

Har omformuleringsyrkande 3 stéd i grundhandlingarna vad giller sdrdraget

avseende viss fukthalt?

Boehringer har i Patent- och marknadsdverdomstolen utvecklat sin argumentation
kring att Exempel 4 i grundhandlingen uttryckligen beskriver fyllda kapslar dér
kapselmaterialet har en reducerad fukthalt som dr mindre &n 2 procent. Enligt Patent-

och marknadsdverdomstolen kan Boehringer dock inte med framgang &beropa
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Exempel 4 for att visa att det finns stdd i grundhandlingarna for sédrdraget avseende en
reducerad fukthalt som &r mindre 4n 2 procent eftersom omformuleringsyrkande 3 inte

innefattar samtliga preciseringar som anges i utforingsexemplet.

Vid denna bedomning har det ingen betydelse om Exempel 4 beskriver en kapsel fore
eller efter fyllning med inhalationspulver. I 6vrigt gor Patent- och marknadséverdom-
stolen ingen annan beddmning &n underinstansen i friga om att omformulerings-
yrkande 3 saknar stdd 1 grundhandlingarna vad géller en fukthalt om mindre dn

2 procent (se domen, s. 40-42). Boehringers i tredje hand framstillda yrkande kan

darfor inte bifallas.

Omformuleringsyrkande 4

Boehringers omformuleringsyrkande 4 har, sdvitt giller det sjdlvstindiga patentkravet
8, foljande lydelse:

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kédnnetecknade av att
kapselmaterialet dr cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar
reducerad fukthalt sasom TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre 4n 2 %
nar det dr tomt och att det fysiologiskt fordragbara hjalpamnet &r laktos.

Omformuleringsyrkande 4 skiljer sig alltsa fran omformuleringsyrkande 3 i det att
kapselmaterialet ska uppvisa den reducerade fukthalten om mindre &n 2 procent nir det

ar tomt.

I likhet med underinstansen véljer Patent- och marknadsdverdomstolen att forst prova
fragan om omformuleringsyrkandet innebér en otilldten utvidgning av

skyddsomfinget.
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Innebdr omformuleringsyrkande 4 en otillaten utvidgning av skyddsomfanget?

I enlighet med vad Patent- och marknadsdomstolen har konstaterat avser bestimningen
som anger kapselmaterialets fukthalt till mindre 4n 15 procent i patentkravet 1 i dess
beviljade lydelse fukthalten hos kapselmaterialet i inhalationskapseln som innehéller
inhalationspulver (domen, s. 45). Omformuleringsyrkande 4 anger dock kapselmateria-
lets fukthalt nir inhalationskapseln &r tom. I enlighet med vad Teva har anfort i malet
kan inhalationskapslar ha en viss fukthalt och vara tomma vid ett flertal olika tillfdllen,
bl.a. innan de fylls och nér de har tomts. I likhet med underinstansen bedémer Patent-
och marknadsdverdomstolen att patentkrav 8 enligt omformuleringsyrkande 4 omfattar
fyllda inhalationskapslar oavsett vilken fukthalt kapselmaterialet har 1 den fyllda
kapseln. Patent- och marknadsdverdomstolen instimmer séledes med Patent- och
marknadsdomstolens slutsats att omformuleringsyrkande 4 innebér en utvidgning av
omfattningen av patentkrav 8 (domen, s. 45-46). Boehringers fjirdehandsyrkande ska

darfor avslas.

Omformuleringsyrkande 5

Boehringers omformuleringsyrkande 5 har, sdvitt giller det sjdlvstdndiga patentkravet
8, foljande lydelse:

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kénnetecknade av att
kapselmaterialet dr cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar
reducerad fukthalt sésom TEWS- eller halogentorkfukthalt som dr mindre 4n 2 %
fore fyllning med det inhalerbara pulvret som innehéller tiotropium och att det
fysiologiskt fordragbara hjdlpdmnet ar laktos.

Skillnaden mellan omformuleringsyrkande 5 och omformuleringsyrkande 4 &r att det
forstndmnda yrkandet anger att kapselmaterialet ska uppvisa den reducerade fukthalten
som &dr mindre &n 2 procent fore fyllning.

P& samma sitt som 1 frdga om omformuleringsyrkande 4 véljer Patent- och
marknadsdverdomstolen att forst prova fragan om yrkandet innebér en otilldten

utvidgning av skyddsomfanget.
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Innebdr omformuleringsyrkande 5 en otillaten utvidgning av skyddsomfanget?

Patent- och marknadsdverdomstolen konstaterar att omformuleringsyrkande 5, till
skillnad fran omformuleringsyrkande 4, innebér en viss begrinsning i frdga om nér
kapselmaterialet ska ha den reducerade fukthalten. Oaktat detta instimmer Patent- och
marknadsoverdomstolen i underinstansens bedomning att omformuleringsyrkande 5
innebér en otillaten utvidgning av patentets skyddsomfang (domen, s. 45-46).

Boehringers 1 femte hand framstéllda yrkande kan darfor inte bifallas.

Sammanfattning

Patent- och marknadsoverdomstolen finner, i1 likhet med Patent- och marknads-
domstolen, att Boehringers omformuleringsyrkanden framstéllda i1 forsta till femte
hand ska avslds. Detta innebar att Boehringers dverklagande ska ldmnas utan bifall.
Patent- och marknadsdomstolens dom har inte 6verklagats savitt avser upphdvandet av
patentet i beviljad lydelse eller det omformuleringsyrkande som Patent- och marknads-
domstolen godtagit, Boehringers dér framstillda yrkande 1 sjdtte hand. Punkten 1 i

Patent- och marknadsdomstolens domslut star darfor fast.

Rittegangskostnader

Utgéngen av malet innebér att Teva dr vinnande part 1 bada instanserna och har rétt till
ersittning for sin rittegdngskostnad. Patent- och marknadsdomstolens beslut avseende

rattegdngskostnad ska dérfor sté fast (punkten 2 i domslutet).

Teva har yrkat erséttning for sin rattegangskostnad i Patent- och marknadséverdom-
stolen med 3 105 057 kr, varav 2 283 960 kr avser ombudsarvode, 520 760 kr avser
tekniskt bitrade, 4 984 kr avser arvode till Tevas sakkunnige vittne professor G.B., 84
364 kr avser utldgg for resor och logi, 92 078 kr avser dverséttningar, 35 412 kr avser
utldgg for tryck av bevisparmar, bud m.m. och 83 499 kr avser arvode till utlandskt

ombud.
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Boehringer har dverldmnat till rdtten att bedoma skéligheten av det kostnadsyrkande
som Teva framstillt 1 Patent- och marknadsdverdomstolen. Boehringer har riktat vissa
anmarkningar mot Tevas ansprak i frdga om begédrd erséttning avseende arvoden for

utlandskt ombud och G.B. samt dverséttningskostnader.

Teva har gjort géllande att kostnaden for det utlindska ombudet avser arbete med
koordinering av parallella rattsprocesser 1 olika lander. Med hansyn till att det finns
pagéende och avslutade parallella ogiltighetsprocesser i flera lainder beddmer Patent-
och marknadsdverdomstolen att det inte finns skil att ifrdgasitta att det funnits behov

av koordinering av processerna. Det yrkade beloppet i denna del framstar som skéligt.

I friga om begérd ersdttning for G.B.:s arbete har Teva anfort att bolaget haft
kontakter med G.B. avseende fragan om ett eventuellt tilldggsforhor med honom,
mot bakgrund av det skulle hallas tilliggsforhor med J.B.. Enligt Patent- och

marknadsoverdomstolen maste denna kostnad anses pakallad och skélig.

Nar det giller den begirda erséttningen for dversittningskostnader har Teva angett att
kostnaden avsett Overséttning av inlagorna 1 méalet till Tevas patentavdelning. Patent-
och marknadsdverdomstolen beddomer att kostnaden varit skilig for tillvaratagande av

Tevas ritt.

Vad giller den erséttning som Teva har begért for ombudsarvode hanforligt till de
svenska ombuden och for tekniskt bitrdde s bedomer Patent- och marknadsover-
domstolen att den — mot bakgrund av méilets beskaffenhet och omfattning — far anses
skéligen pakallad for att tillvarata Tevas ritt. Vidare bedomer Patent- och marknads-
overdomstolen att Tevas ersittningsyrkande i forhallande till 6vriga kostnadsposter ar

skéligt.

Teva har dirmed rétt till ersattning for sin rittegangskostnad i enlighet med sitt

yrkande, dvs. med ett sammantaget belopp om 3 105 057 kr.
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Overklagande

Det saknas skil att gora undantag fran huvudregeln att Patent- och marknads-
overdomstolens domar inte far 6verklagas (se 1 kap. 3 § tredje stycket lagen,

2016:188, om patent- och marknadsdomstolar). Denna dom far dérfor inte 6verklagas.

I avgorandet har deltagit hovrittslagmannen Per Carlson (skiljaktig), f.d.
hovrittslagmannen Peter Stromberg, hovrittsassessorn Clara Cederberg, referent, samt
de tekniska ledamoterna f.d. patentrddet Marianne Bratsberg och civilingenjoren

Birgitta Larsson.

Skiljaktig mening, se ndsta sida.
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Skiljaktig mening

Hovrittslagmannen Per Carlson dr skiljaktig sdvitt avser ramen for provningen av

fragan om réttegangskostnad samt anfor foljande.

Béda parter fordrade i Patent- och marknadsdomstolen erséttning for sina rittegdngs-
kostnader. Boehringer vitsordade den av Teva fordrade ersittningen som skélig 1 och
for sig, utom savitt avsag ett belopp om 259 410 kr avseende ett utldgg for arvode till
K.M. for medverkan i rittegdngen och for arbete med att samordna olika processer i
Europa. Patent- och marknadsdomstolen anférde med hénvisning till tvistens
komplexitet att det fick anses ha varit pakallat att Teva anlitade K.M. och att den
fordrade erséttningen i denna del framstod som skélig (se domen

s. 48).

Boehringer har, redan 1 sitt 6verklagande, yrkat att domstolen ska befria bolaget fran
skyldigheten att ersitta Teva for rattegangskostnad i1 Patent- och marknadsdomstolen
och i stillet forplikta Teva att ersitta Boehringer for dess réittegangskostnad dér.
Boehringer har dirmed 6verklagat Patent- och marknadsdomstolens dom savitt avser
rittegangskostnad i hela dess vidd. Det innebar att Boehringer yrkat befrielse fran
skyldigheten att ersitta Teva for utldgget avseende arvode till K.M.; ett yrkande som

inte dr beroende av utgangen i sjdlva saken.

Sa som Patent- och marknadsdomstolen funnit far det anses ha varit pakallat for
Teva att anlita K.M. dér och den fordrade ersittningen far anses ha varit skilig for att

tillvarata bolagets ritt.
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SAKEN

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (Boehringer) innehar det europeiska
patentet med publiceringsnummer EP 1 379 220 B1 som har verkan i Sverige. An-
sOkan om patentet gjordes genom den vid Europeiska patentverket (EPO) fullfoljda
internationella PCT-ans6kan PCT/EP02/05600, med publiceringsnummer WO
02098874 A2 (grundhandlingen). PCT-ans6kan ingavs den 27 maj 2002 med aberopad
prioritet fran den 1 juni 2001. Patentet meddelades pa tyska den 29 december 2004.

Patentkraven och patentbeskrivningen finns i Oversattning till svenska.

Patentet bendmns Inhalationskapseln (Inhalationskapslar). Uppfinningen enligt paten-
tet avser dels ett alster, dels anvandning av alstret. Enligt patentbeskrivningen avser
uppfinningen inhalationskapslar (inhaletter) av specifika kapselmaterial med reducerad
fukthalt, som innehaller det verksamma amnet tiotropium i form av pulverformiga
beredningar och som kéannetecknas av en forhojd stabilitet. Med tiotropium forstas den
fria ammoniumkatjonen. Tiotropium var kand fran den europeiska patentansokan EP
418 716 A1 (EP *716) som en verksam substans mot andningsvégssjukdomar, déri-
bland KOL.

Patentet upptar 16 patentkrav. Uppfinningen definieras enligt det sjalvstandiga

patentkravet 1, uppdelat i bestamningar, pa féljande sétt:

1. Inhalationskapseln,

die als Inhalationspulver Tiotropium

3. im Gemisch mit einem physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff enthalten
dadurch gekennzeichnet

4. dass das Kapselmaterial einen reduzierten Feuchtegehalt als TEWS- oder
Halogentrockner-Feuchte von weniger als 15 % aufweist.

N

| Gversattning:

1. Inhalationskapslar

2. som sasom inhalationspulver innehaller tiotropium

3. ienblandning med ett fysiologiskt fordragbart hjalpamne
kénnetecknade av
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4. att kapselmaterialat uppvisar reducerad fukthalt sasom TEWS- eller
halogentorkfukthalt om mindre an 15 %.

Patentskriften i Gversattning finns som bilaga 7.

Boehringer marknadsfor bl.a. tiotropiumprodukter mot KOL.

Teva Sweden Aktiebolag (Teva) — som ingar i Teva-koncernen — ar verksamt inom
bl.a. omradet for respiratoriska lakemedelsprodukter.

Teva har vackt talan mot Boehringer och har yrkat att patentet ska forklaras ogiltigt.

Boehringer har svarat pa ogiltighetstalan med att yrka andringar av patentkraven for att
begrénsa patentskyddets omfattning. Bolagets installning innebdr att Patent- och

marknadsdomstolen har att utga fran att patentet ar delvis ogiltigt.

Tevas installning till ett begransat patent &r att det, savitt avser andringsyrkandena i
forsta — femte hand, dels inte uppfyller villkoren for att en patentbegransning ska
tillatas dels att det ar ogiltigt eftersom en sadan uppfinning inte véasentligen skiljer sig
fran kand teknik.

YRKANDEN OCH INSTALLNING

Teva har yrkat att Patent- och marknadsdomstolen ska ogiltigforklara patentet savitt

avser Sverige.

Boehringer har medgett att patentet &r delvis ogiltigt och har yrkat att det ska be-
gransas genom dndringar av patentkraven

- i forsta hand enligt bilaga 1 (2 sidor; huvudyrkande A och B),

- 1andratill femte hand enligt bilagorna 2-5 eller

- i sjatte hand enligt bilaga 6.
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Teva har bestritt de yrkade andringarna i forsta till femte hand, savitt avser patentkrav
8-13. Bolaget har daremot inte motsatt sig att patentet uppratthalls enligt andrings-

yrkandet i sjatte hand.

Parterna har yrkat ersattning for rattegangskostnader.

GRUNDER

Teva

Patentet i dess beviljade lydelse

Uppfinningen enligt patentet var inte ny i forhallande till vad som var kant pa prio-
ritetsdagen, den 1 juni 2001. Den skiljde sig i vart fall inte vasentligen fran teknikens
standpunkt pa prioritetsdagen.

Teva lider forfang av patentet, eftersom bolaget pa den svenska marknaden lanserat ett

generiskt lakemedel som eventuellt skulle kunna omfattas av patentets skyddsomfang.

Boehringers andringsyrkanden i forsta till femte hand

Boehringers andringsyrkanden &r otillatna eftersom de omfattar nagot som inte fram-
gick av grundhandlingen for den specifika kombination av séardrag (HPMC, laktos och
viss fukthalt) som ingar i krav 8 enligt huvudyrkandena A och B samt andringsyrkan-

dena i andra - femte hand.

Boehringers andringsyrkanden i andra - fjarde hand ar dessutom otillatna p.g.a.

bristande stod i grundhandlingen for sérdragen gallande viss fukthalt.

Boehringers andringsyrkanden i fjarde och femte hand ar dessutom otillatna eftersom

de medfor en otillaten utvidgning av skyddsomfanget jamfort med de beviljade kraven



STOCKHOLMS TINGSRATT DOM PMT 5690-15
Patent- och marknadsdomstolen 2018-05-18

genom att sardragen gallande fukthalt i de andrade kraven, till skillnad fran motsvar-

ande séardrag i de beviljade kraven, inte langre avser kapslar som innehaller tiotropium.

En uppfinning enligt huvudyrkandena A och B samt &ndringsyrkandena i andra - femte

hand saknar vidare uppfinningshojd. En sadan uppfinning skiljer sig inte vésentligen

fran vad som var kant fore prioritetsdagen genom skrifterna eller féljande kombina-

tioner darav

Casaburi m.fl., The Spirometric Efficacy of Once-Daily Dosing With
Tiotropium in Stable COPD*, A 13-Week Multicenter Trial (Casaburi),
Casaburi tillsammans med Ogura m.fl., HPMC Capsules — An Alternative to
Gelatin (Ogura),

Casaburi tillsammans med Nagata, Cellulose Capsules — An Alternative to
Gelatin, Program & Abstracts Symposium on Frontiers in Biomedical
Polymers Including Polymer Therapeutics, 23-27 juni 1999 (Nagata 2)
och/eller Nagata, Cellulose Capsules — An Alternative to Gelatin Structural,
Functional and Community Aspects i Biomedical Polymers and Polymer
Therapeutics, 2002 (Nagata 3),

Casaburi tillsammans med Nagata, Characteristics of HPMC Capsules,
Symposium Strategies for Optimizing Oral Drug Delivery; Scientific to
Regulatory Approches, 19-21 april 1999 (Nagata 1),

Ogura eller

Ogura tillsammans med Casaburi.

Boehringers andringsyrkande i sjatte hand

Teva har inte motsatt sig att patentet uppratthalls med enbart de andrade kraven 1-7.
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Boehringer

De dndrade kraven innebér inte nagot annat eller mer an en begransning av de bevilja-
de kravens skyddsomfang. Vidare har de dndrade kraven stod i grundhandlingen.
Bestdmningarna i de andrade kraven &r otvetydiga och uppfinningen &r i samtliga fall
sa tydligt beskriven att en fackman med ledning av patentet kan utéva densamma.
Eftersom Teva, ndr talan vacktes, gjorde géllande att patentet i dess helhet (d.v.s. samt-
liga ursprungligen beviljade krav) skulle ogiltigforklaras star det klart att Boehringers

begransningsyrkanden foranletts av Tevas ogiltighetspastaende.

Uppfinningen enligt de dndrade kraven 8-13 skiljer sig vasentligen fran vad som var

kéant pa prioritetsdagen den 1 juni 2001.

Teva har inte gjort gallande att uppfinningen enligt de dndrade kraven 1-7 skulle sakna

nyhet eller uppfinningshdjd.

UTVECKLING AV TALAN M.M.

Parterna har utvecklat talan i enlighet med tillhandahallna skriftliga sakframstallningar.

Parterna har aberopat skriftlig bevisning.

Pa Tevas begaran har G.B., D.G. och P.S. horts.

Pa Boehringers begaran har J.B., H-J. D., R.G. och M.W. hérts.
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DOMSKAL

Teva for talan om ogiltighet av Boehringers patent. Boehringer beméter denna talan
genom att framstélla flera yrkanden om patentbegrénsning. Patent- och marknadsdom-
stolen har saledes att utga fran att det meddelade patentet ar delvis ogiltigt. Mot de
begarda patentbegransningarna har Teva, savitt avser de i forsta till femte hand yrkade
patentbegransningarna, anfort att de &r otillatna och i vart fall innebar en uppfinning

som saknar uppfinningshojd.

Patent- och marknadsdomstolen kommer inledningsvis att prova fragan om ett begran-
sat patent enligt andringsyrkandet benamnt huvudyrkande A och B, savitt avser krav 8,
ar giltigt. Provningen omfattar huruvida andringarna faktiskt innebér en begransning
av patentskyddets omfattning, uppfyller villkoren i 52 § forsta stycket 2—4 patentlagen,
uppfyller kravet i 8 § andra stycket patentlagen om bestdmda uppgifter samt anger en
uppfinning som har uppfinningshdjd. Om patentets krav 8 enligt huvudyrkande A och
B skulle anses ogiltigt kommer domstolen att ta stéllning till om andringsyrkandena i
andra - femte hand ér tillatna och, om sa skulle vara fallet, om de avser en uppfinning
som har uppfinningshéjd. De osjélvstandiga kraven 9-13 omfattas inte av nagra egna
yrkanden. For det fall krav 8 inte skulle anses giltigt enligt nagot av andringsyrkandena
kan domstolen darfor inte ta stallning till dessa krav (se Svea hovrétts dom den 26 juni
2012 i mal T 5331-11 s. 5-10).

Avslutningsvis har domstolen att préva om patentet kan uppratthallas i enlighet med
Boehringers sjattehandsyrkande, dvs. patentkraven 1-7. Prévningen harav omfattar
huruvida &ndringarna faktiskt innebdr en begransning av patentskyddets omfattning
och uppfyller villkoren i 52 8 forsta stycket 2—4 patentlagen samt uppfyller kravet i 8 §

andra stycket patentlagen om bestamda uppgifter.

Nagot om patentet

Som angetts ovan gjordes ansokan om patentet genom att den internationella patent-
ansokan (PCT/EP02/05600) fullféljdes hos EPO. Ansokan gjordes pa tyska. Patentet
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avser inhalationskapslar som innehaller tiotropium i form av pulverhaltiga beredning-
ar. | patentets beskrivning (i 6versattning) anges under rubriken ”Bakgrund till upp-
finningen” att tiotropiumbromid utgor ett hogeffektivt antikolinergikum med langvarig
verkan som kan finna anvandning vid terapi for andningsvégssjukdomar, i synnerhet
COPD (kronisk obstruktiv pulmonér sjukdom, KOL) och vid astma. Vid behandling av
namnda sjukdomar lampar sig inhalativ applicering av det verksamma amnet. Férutom
inhalativ applicering av bronkolytiskt verksamma féreningar i form av dosaerosol och
l6sningar har inhalativ applicering av dessa lakemedel i form av pulver som innehaller

det verksamma @mnet sarskild betydelse.

I beskrivningen anges vidare att vid verksamma amnen som uppvisar sarskilt hog
effekt kravs det endast sma mangder av det verksamma amnet for varje enkel dos for
uppnaende av den terapeutiskt onskvarda effekten. Vid verksamma d@mnen som kanne-
tecknas av en hog effektivitet ar det sarskilt vasentligt for uppnaende av en vid appli-
ceringen alltid reproducerbar och likadan andel att lakemedlet bereds i en form som
kénnetecknas av ett stort matt av stabilitet. Om detta matt av stabilitet inte uppnas kan

man inte sékerstélla en oférandrad dosering av det verksamma amnet.

Enligt beskrivningen ar uppgiften for uppfinningen att astadkomma en inhalations-
kapsel som innehaller ett tiotropiumhaltigt inhalationspulver, vilken sékerstaller ett
tillrackligt matt av stabilitet hos det verksamma amnet. Vidare ar det en uppgift for
uppfinningen att astadkomma en inhalationskapsel som tack vare sin stabilitet saker-
stéller frisattning av det verksamma amnet med hdg doseringsnoggrannhet och som
mojliggor applicering av det verksamma amnet vid bra témningsbeteende hos inhala-
tionskapseln. Ytterligare en uppgift bestar i att astadkomma inhalationskapslar som
vid hog stabilitet och ringa sprodhet uppvisar ett bra perforeringsbeteende och dari-
genom utan problem kan komma till anvandning i inhalationsapparater lampade for

applicering av inhaletter.

| patentbeskrivningen anges ocksa att man nu dverraskande har funnit att uppgifterna

ovan l6ses genom kapslar som sasom inhalationspulver innehaller tiotropium ibland-
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ning med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, som kannetecknas av att kapsel-

materialet uppvisar en reducerad fukthalt.

Allmant om andring av patentkrav

Andringar av patentkrav kan bestd i att patenthavaren begar en sammanslagning av ett
sjalvstandigt patentkrav med ett eller flera osjélvstandiga patentkrav eller med delar av
sadana krav. Det kan ocksa innebdra att bestamningar hamtas fran patentbeskrivning-

en.

For att en yrkad dndring ska tillatas kravs att den begarda andringen faktiskt innebar en
begransning av patentskyddets omfattning. Domstolen ska alltid préva om andringen
ar forenlig med bestdammelserna i 52 § forsta stycket 2-4 patentlagen (1967:837). Det
innebar att uppfinningen enligt det begransade patentet maste avse en uppfinning som
ar sa tydligt beskriven att en fackman med ledning av beskrivningen kan ut6va den, att
uppfinningen framgick av ans6kan pa ingivningsdagen och att patentskyddets omfatt-

ning inte har utvidgats efter det att patentet meddelats.

Vid prévningen av ett begransningsyrkande ska domstolen &ven préva om den yrkade
andringen i sig uppfyller det grundldggande kravet i 8 § andra stycket patentlagen om
bestdamda uppgifter om vad som soks skyddat genom patentet (se om det nu sagda
Svea hovritts dom den 22 december 2014 i mal nr T 9345-13, s. 7-8 med dar gjorda

hanvisningar).

Fragan om forutsattningarna for om en patentbegransning ar uppfyllda ar av indisposi-
tiv natur, dvs. domstolen ska préva om forutsattningarna ar uppfyllda oberoende av
vad parterna anfort. Detta galler dven prévningen av kravet pa bestamda uppgifter om

vad som soks skyddat (se den ovan angivna hovrattsdomen).
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Om villkoren for en patentbegrénsning ar uppfyllda ska domstolen i den fortsatta prov-
ningen utga fran de andrade patentkraven. Pastar patenthavarens motpart aven att ett
begrénsat patent &r ogiltigt enligt 1-2 8§88 patentlagen provas det begransade patentet

I detta hdnseende (se om vad nu sagts prop. 2006/07:56 s. 73 och s. 153 f.)

Av praxis framgar att andringar ar tillatna inom ramen fér vad fackmannen, med ut-
nyttjande av sina allmanna kunskaper, direkt och otvetydigt skulle harleda fran grund-
handlingen. Vid bedémningen av om en &ndring som bestar i en kombination av sar-
drag ar tillaten, ar den relevanta fragan om fackmannen allvarligt skulle 6vervaga att
kombinera séardragen ifraga (se bl.a. T 667/08 och T 296/96). Om tva sardrag har sina
ursprung i olika listor anses kravet pa stod i grundhandlingen inte uppfyllt med mindre
an att grundhandlingen tydligt anvisar just den valda kombinationen. Om emellertid
sardragen ar sarskilt foredragna ger det en tydlig indikation pa att stod finns i grund-
handlingen, savida det inte finns nagot i den som antyder att kombinationen inte kan
goras (T 727/00 och T 1511/07).

Andringsyrkandet i férsta hand, krav 8 i huvudyrkandet A och B

Andring av patentkraven

Domstolen kommer inledningsvis att ta stéllning till om krav 8, huvudyrkande A och

B, framgick av grundhandlingen.

Teva har harvid anfort i huvudsak foljande. Endast ett av valen (ndmligen valet av
laktos som hjalpamne) beskrivs som foredraget i grundhandlingen (s. 7 rad 20-29).

Grundhandlingen lamnar emellertid ingen forklaring till varfor laktos ar foredraget.

Grundhandlingen beskriver inte valet av cellulosaderivat som kapselmaterial som fore-
draget, utan endast som ett av manga alternativ. Grundhandlingen beskriver de olika
kapselmaterialen gelatiner, cellulosaderivat, starkelse, starkelsederivat, chitosan och
syntetiska material som likvardiga och sidoordnade (s. 3 rad 29-33). Det anges inte att

gruppen cellulosaderivat har nagra tekniska fordelar jamfort med, eller annars &r att
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foredra, framfor 6vriga kapselmaterial. Valet av cellulosaderivat som kapselmaterial —
framfor 6vriga kapselmaterial — kan darmed inte direkt och otvetydigt harledas fran
grundhandlingen, sarskilt inte nér detta val kombineras med andra val (som valet av

laktos som hjélpdmne).

Pas. 4, rad 10-14, i grundhandlingen framgar tydligt att valet av HPMC endast &r
foredraget for det fall fackmannen redan har bestamt sig for att valja cellulosaderivat

som kapselmaterial:

”Werden Cellulosederivate als Kapselmaterial verwendet, so ist die
Verwendung von Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropyl-
cellulose, Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose und Hydroxy-
ethylcellulose bevorzugt. Besonders bevorzugt wird in diesem Fall
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), besonders bevorzugt
HPMC 2910 als Kapselmaterial eingesetzt.”

Motsvarande avsnitt finns &ven i patentets beskrivning (s. 3, femte stycket):

”Om cellulosaderivat anvands sasom kapselmaterial foredras an-
vandning av hydroxipropylmetylcellulosa, hydroxipropylcellulosa,
metylcellulosa, hydroxipropylmetylcellulosa och hydroxietylcellu-
losa. Sarskilt foredraget ar i detta fall hydroxipropylmetylcellulosa
(HPMC), sarskilt foredraget HPMC 2910, sasom kapselmaterial.”

Grundhandlingen beskriver saledes inte cellulosaderivat som ett foredraget kapsel-
material, utan anger endast att om cellulosaderivat valjs som kapselmaterial sa ar
HPMC sarskilt foredraget framfor andra cellulosaderivat. Inte heller patentkraven
antyder att valet av cellulosaderivat (eller HPMC specifikt) skulle vara foredraget

framfor t.ex. gelatin eller polyetylen.

Grundhandlingens exempel ger inte heller stod for att vélja cellulosaderivat (och an
mindre HPMC) framf6r andra kapselmaterial. Exemplen anger endast tillverknings-
anvisningar och ingrediensforteckningar; de beror inte alls fragor om kapslarnas egen-
skaper. Exempel 4 redovisar en kortfattad beskrivning av en HPMC-kapsel med en

fukthalt om mindre &n 2 procent fore fyllning, vilken ska fyllas med specifika méangder
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tiotropiumbromid-monohydrat samt laktosmonohydrat med viss partikelstorlek. S&r-
dragen i de yrkade dndringarna av krav 8 ar véasentligt mer generella &n de specifika
anvisningarna i exempel 4. Patentet redovisar inget stod for nagra generaliseringar av

anvisningarna.

Det finns darmed ingen anvisning — &n mindre en direkt och otvetydig anvisning — i
grundhandlingen som avser en kombination av de sérdrag som krav 8 enligt andring-
arna ar baserat pa. Kombinationen &r inte tekniskt motiverad med utgangspunkt i

grundhandlingens anvisningar.

Boehringer har haremot anfort i huvudsak foljande. Det dndrade kravet 8 baseras
pa det ursprungliga kravet 7, vilket i sin tur beror av de ursprungliga kraven 6, 2
och 1.

Det ursprungliga kravet 7 anger att en TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 5 % é&r
sérskilt foredragen och omfattar (genom hanvisningen till det ursprungliga kravet 6) en
grupp om foéljande cellulosaderivat:

- HPMC,

- hydroxipropylcellulosa,

- metylcellulosa,

- hydroximetylcellulosa och
- hydroxietylcellulosa.

Det andrade kravet 8 &r begransat till endast ett av dessa fem cellulosaderivat, nam-
ligen HPMC. Detta ar i linje med att grundhandlingen (s. 4, rad 10-13) identifierar
HPMC som det mest foredragna cellulosaderivatet. Med hanvisning till huvudyrkande
B ska det noteras att det i samma stycke anges att det ar sarskilt foéredraget att cellu-

losaderivatets fukthalt & mindre &n 5 procent.

Det ursprungliga kravet 7 specificerar (genom hanvisningen till det ursprungliga
kravet 1) att inhalationspulvret ska innehalla ett hjalpamne med vilket tiotropium &r

blandat. Vidare framhalls det i grundhandlingens beskrivning att laktos &r ett
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sarskilt foredraget sadant hjalpamne (s. 7, rad 28 och 29). Det &r ocksa just laktos

som anvands som hjalpdmne i samtliga sju utféringsexempel i grundhandlingen.

Boehringer gor inte gallande att det dndrade kravet 8 skulle ha stod i exempel 4 i
grundhandlingen. Tvartom ger redan beskrivningens allménna del, dar laktos och
HMPC beskrivs som sérskilt foredragna, fullgott stod for krav 8 i andrad lydelse.
Exempel 4 anvénds bara for att understryka att grundhandlingen inte innehaller
nagot som skulle fa fackmannen att tveka infor att kombinera de foredragna sar-
dragen laktos och HPMC med en fukthalt understigande 5 procent. Genom exempel
4 ger grundhandlingen tvéartom positivt stod for att just en sadan kombination kan

goras.
Domstolens bedémning

Det &ndrade kravet 8, huvudyrkande A och B, innebadr att Boehringer har tillfort vissa
bestamningar i forhallande till det meddelade patentkravet 1;
- kapselmaterialet har specificerats till cellulosaderivatet HPMC,
- TEWS- eller halogentorkfukthalten har specificerats till <5 % / mindre dn 5 %,
och
- det fysiologiskt fordragbara hjalpamnet har specificerats till laktos.

Enligt domstolen medfor bestamningarna att patentskyddets omfattning begransas och
att det inte ar fraga om en utvidgning av patentskyddets omfattning. Kravet pa
beskrivningens tydlighet far aven anses vara uppfyllt i férhallande till de &ndrade
kraven. De andrade kraven ger dven bestdmda uppgifter om vad som skyddas och

uppfyller saledes kravet i 8 § andra stycket patentlagen.

Ifraga om det andrade kravet har stod i grundhandlingen baseras det dndrade kravet
8 pa det ursprungliga kravet 7. Detta krav anger att kapselmaterialet uppvisar en
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre an 8 procent sarskilt foredraget
<5 %. Det ursprungliga kravet 7 baseras i sin tur pa det ursprungliga kravet 6, i

vilket anges att kapselmaterialet &r valt ur cellulosaderivatgruppen HPMC, hydroxi-
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propylcellulosa, metylcellulosa, hydroximetylcellulosa och hydroxietylcellulosa.
Det ursprungliga kravet 6 baseras pa det ursprungliga kravet 2, i vilket anges att
kapselmaterialet &r valt ur gruppen bestaende av gelatin, cellulosaderivat, starkelse,

starkelsederivat, chitosan och syntetiska material.

I grundhandlingen (s. 3 rad 29-33) anges vidare att kapselmaterial véljs enligt upp-
finningen ur den grupp som bestar av gelatiner, cellulosaderivat, starkelse,
starkelsederivat, chitosan och syntetiska material. Fackmannen ges saledes sex
alternativa val av kapselmaterial eller grupper av kapselmaterial, och inser att dessa
ar anvandbara enligt uppfinningen, medan de sinsemellan uppvisar olika kemiska
och fysikaliska egenskaper. Begransningen enligt huvudyrkandet och yrkandena i
andra till femte hand innebér att fyra av dessa alternativ har strukits medan tva
(gelatin och cellulosaderivat) har behallits. Enligt domstolen krévs inte att de sa-
lunda behallna alternativen anges vara foredragna for att de ska utgora uppenbara

val for fackmannen och darmed anses framga av grundhandlingen.

Om cellulosaderivat anvands som kapselmaterial, anges i grundhandlingen HPMC
sasom foredraget. Vidare anges att graden av TEWS- eller halogentorkfukthalt for
HPMC foretradesvis ligger vid mindre dn 8 procent, sarskilt foredraget vid mindre
an 5 procent (s. 4, rad 10-17). | den grupp som anger anvandning av hjalpdmnen

anges laktos sasom sarskilt foredraget (s. 7 rad 28 och 29).

Enligt domstolen skulle séledes fackmannen, som valt cellulosaderivat som kapsel-
material, varit tydligt anvisad att kombinera det foredragna cellulosaderivatet
HPMC innehallande en TEWS- eller halogentorkfukthalt uppgaende till lika med
eller mindre an 5 procent med det sérskilt foredragna hjalpamnet laktos. Fackman-
nen skulle séledes direkt och otvetydigt harleda krav 8 enligt huvudyrkande A och
B fran grundhandlingen. De yrkade éndringarna, savitt avser krav 8, huvudyrkande

A och B, ar séledes tillatna.
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Uppfinningshojd

Patent- och marknadsdomstolen har ovan funnit att andringarna av patentet, savitt
avser krav 8, huvudyrkande A och B, ar tillatna. Nasta fraga som domstolen har att ta
stallning till & om en uppfinning enligt ifragavarande krav skiljer sig vasentligen fran
teknikens standpunkt vid den relevanta tidpunkten, vilket i detta fall &r prioritetsdagen
den 1 juni 2001.

Enligt Boehringers andringsyrkande, huvudyrkande A, lyder patentkrav 8:

“Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning
med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kédnnetecknade av att kapselmaterialet &r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som ar < 5 % och att det fysiologiskt fordragbara

hjidlpdmnet &r laktos.”

Huvudyrkande B dr likalydande med undantag av att uppgiften <5 % &r ersatt med
“mindre &n”. Da fukthalten ar en kontinuerlig variabel, som enligt A kan understiga
eller uppna vardet 5 medan den enligt B kan anta vilket som helst decimalvarde under
5, finner domstolen inte anledning att i sin beddmning goéra skillnad mellan

versionerna A och B.

Den tekniska effekt som uppnas med de sardrag som utgor skillnaden mellan upp-
finningen och den narmast liggande kanda tekniken utgor bas for att formulera det
objektiva problemet, som uppfinningen syftar till att 16sa. En uppfinning anses ha upp-
finningshojd om den for fackmannen inte ar narliggande i forhallande till teknikens
standpunkt vid prioritetsdagen for patentansdkan. Fackmannen anvander sitt allméanna
kunnande for att forsoka I6sa det uppstéllda problemet. Fackmannen kan dven ténkas

kombinera uppgifter fran vad som utgor kand teknik.
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Om en fackman, utan en insats som gar utéver den kunskap och fardighet som fack-
mannen normalt kan forvantas ha, skulle ha natt fram till ett resultat som faller inom

patentets skyddsomfang, saknas uppfinningshajd.

For att kunna ga vidare med bedémningen inleder domstolen med att definiera fack-

mannen och dennes allmanna kunskaper vid prioritetsdagen.
Fackmannen

Fackmannen dr en fiktiv person eller en grupp av personer som har praktisk erfarenhet
och en genomsnittlig kunskap och formaga. Som utgangspunkt kanner fackmannen till
allt det som utgor allmant kand kunskap inom teknikomradet vid det relevanta datu-

met. Vidare har fackmannen tillgang till all information inom den kéanda tekniken.

Fackmannen disponerar normala hjalpmedel fér och har normal férmaga att utféra
rutinartat arbete och experiment av olika slag pa det aktuella omradet, t.ex. i syfte att
klarlagga otydligheter pa redan kanda teknikomraden. Fackmannen har dock ingen
uppfinningsformaga och ifragasatter inte etablerade uppfattningar (Se bl.a. Case Law

of the Boards of Appeal, attonde upplagan, s. 188-190).

Boehringer foreslar att fackmannen ar en farmaceut med erfarenhet av att utveckla
ldakemedelsformuleringar, sarskilt lampliga doseringsformer for lakemedel for inhala-
tionsbehandling. Teva foreslar att fackmannen ar ett team som innehar den kompetens
som kravs for att formulera lakemedel av aktuell typ, dvs. kunskap inom ladkemedel/
kemi/ farmakologi samt eventuellt ocksa en lakare inom omradet for behandling av
astma och KOL.

Utifran de kunskaper och erfarenheter som kan behovas for att 16sa det problem som
uppfinningen anger, definierar domstolen fackmannen som en farmaceut med erfaren-
het av att utveckla lakemedelsberedningar for inhalationsbehandling. Arbetet med ut-

veckling av en lakemedelsberedning far forutsattas bedrivet i projektform, dar farma-
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ceuten ingar i en grupp och har tillgang till kunskaper fran 6vriga deltagare, sarskilt en

specialist pa regulatoriska fragor och en ldkare specialiserad pa lungsjukdomar.

Fackmannens allméanna kunskaper

Den allmanna kunskap som fackmannen anses ha haft pa prioritetsdagen far betydelse
bl.a. eftersom anforda dokument ska beaktas i ljuset av denna. | praxis har hanvisats
till tre aliméngiltiga aspekter att beakta vid bedémningen av vad som utgér allman
kunskap (se t.ex. T 890/02, OJ 2005, s. 497). For det forsta anses fackmannen, forutom
grundlaggande allman kunskap, aven ha férmaga att soka efter kunskap i uppslags- och
handbdcker. For det andra kan fackmannen inte forvantas utféra nagon omfattande
sokning pa hela det aktuella omradet. I det avseendet far fackmannen forvantas lagga
ned en rimlig, men inte alltfor anstrangande, insats. For det tredje maste relevant infor-

mation vara otvetydig och direkt anvandbar utan ytterligare efterforskningar.

Parterna har bl.a. gett in utdrag ur larobocker, artiklar och utlatanden fran sakkunniga
vittnen for att visa vad som utgjorde i malet relevant allmant kand kunskap vid

prioritetsdagen.

Fackmannens allmankunskaper féljer av dennes utbildningsbakgrund och yrkes-
erfarenhet. Nagon utforlig och detaljerad redogorelse dver allméankunskaperna ar inte
erforderlig har, men enligt domstolens mening kanner fackmannen till att lakemedels-
substanser som ar verksamma i mycket sma mangder maste spadas for att uppna en
tillfredstéllande doseringsnoggrannhet, varvid spadningen vid torra beredningar upp-
nas med ett torrt hjalpamne. Vidare far det anses inga i fackmannens allmankunskaper
att en alltfér hog fukthalt hos inhalationsberedningar i pulverform ar oonskad. Fack-
mannen inser ocksa att inhalationsblandningens partikelstorlek har betydelse for lake-
medlets formaga att na verkningsstallet i lungorna. Daremot kan fackmannen inte
anses ha sadana allmankunskaper att han/hon utan vidare ledning skulle byta ut ett

visst kapselmaterial mot HPMC.
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Narmast liggande kand teknik

Det forsta steget i problem-l6sningsmetoden ar att definiera vad som ar ndrmast
liggande kand teknik. Denna utgors enligt praxis av det mothall som beskriver den
kombination av sérdrag som utgor den mest lovande startpunkten for en vidare-

utveckling som leder till uppfinningen.

Vid val av narmast kanda teknik ar det forsta 6vervagandet att den ska vara inriktad pa
ett liknande syfte eller den effekt som uppfinningen har. I praktiken utgdrs ndrmast
kanda teknik av en teknik som har ett liknande anvandningsomrade och kraver ett
minimum av strukturella och funktionella modifieringar for att astadkomma upp-

finningen enligt patentkraven.

Parterna har delvis olika uppfattning om vad som utgdr ndrmast liggande kénd teknik.
Teva har hanvisat till att forutom Casaburi kan dven Ogura tas till utgangspunkt, me-
dan Boehringer anser att EP *716 utgor narmast liggande kind teknik. Boehringer ba-
serar dock sin analys enligt problem-lsningsmetoden pa Casaburi som narmast
liggande kénd teknik. Att vélja Ogura som den narmast liggande ké&nda tekniken

skulle, enligt bolagets mening, vara oférenligt med problem-lésningsmetoden.

Domstolens bedémning

Casaburi dr en artikel frdn november 2000 med titeln “The Spirometric Efficacy of
Once-Daily Dosing With Tiotropium in Stable COPD*” i den medicinska tidskriften
CHEST. Artikeln anger att &ndamalet med den rapporterade studien &r att jamfora den
terapeutiska effektiviteten och sékerheten hos tiotropium och placebo. Artikeln be-
skriver en studie av bronkvidgande effekt av tiotropiumbromid hos patienter med
KOL. Patienterna erhéll en daglig dos pa 18 mikrogram tiotropium med laktos som
béararsubstans i kapselform (Spiriva, Boehringer Ingelheim) fran en inhalator (Handi-

Haler, dvs. samma anordning som foreslas enligt patentbeskrivningen) i vilken kaps-
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larna punkterades fore inhalation. Av artikeln framgar inte vilket kapselmaterial som

anvandes eller nadgon uppgift om kapselmaterialets fukthalt.

Ett dvergripande syfte enligt vad som kan utlasas i savél patentet som Casaburi &r att
astadkomma en verksam behandling av KOL med tiotropium. Enligt domstolens be-
démning utg6r Casaburi narmast liggande kéand teknik, vilken genom sin inriktning pa
tiotropium och inhalationsbehandling dr en battre utgangspunkt &n EP *716. En analys
med Ogura som utgangspunkt ar i och for sig méjlig, men enligt domstolen ar kénne-
domen om tiotropium och dess verkningar en mer realistisk utgangspunkt an kanne-
domen om ett kapselmaterial enligt Ogura, dar man i sa fall skulle 6vervéga vilken

ldkemedelssubstans som kapselmaterialet lampar sig for.

Det objektiva tekniska problemet utifran Casaburi

Teva har formulerat det objektiva tekniska problemet utifran Casaburi som

”Tillhandahallande av ett alternativt kapselmaterial for tiotropium som inhala-

tionspulver” eller

”Tillhandahallande av ett [alternativt] kapselmaterial for tiotropium som
inhalationspulver [vilket sékerstéller en tillrdcklig stabilitet och bra tdmnings-,
perforerings- och frisdttningsegenskaper].”

Boehringer har formulerat det objektiva tekniska problemet utifran Casaburi som att

”Forbattra stabiliteten och den aerodynamiska prestandan hos ett pulver av tiotropium i

blandning med laktos tillhandahéllet i en kapsel for avgivning i en inhalator”.
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Domstolens beddmning

Skillnaden mellan uppfinningen enligt det &ndrade kravet 8 och vad som é&r forut kant
genom Casaburi bestar i att HPMC anvands som kapselmaterial och att patentkravet
anger en ovre grans for fukthalten hos detta material.

Av patentets beskrivning framgar inte att nagon forbattring uppnas vid anvandning av
HPMC som kapselmaterial jamfort med de 6vriga beskrivna materialen gelatin, cellu-
losaderivat utover HPMC och syntetiska m.fl. material, eller jamfort med material en-
ligt teknikens standpunkt. Boehringers foreslagna problemformulering kan darfor inte
tillampas. Problemet far darfor inriktas pa att finna ett alternativ. Casaburi anger inte
vilket kapselmaterial som anvands, varfor man far formulera problemet som tillhanda-
héallande av ett alternativ till Casaburis okanda kapselmateriel. Domstolen finner att det
objektiva tekniska problemet mot den ovan angivna bakgrunden ska formuleras som
tillhandahéllande av ett alternativt kapselmaterial for inhalationspulver innehéllande

tiotropium med laktos som hjédlpdmne”.

Ar uppfinningen narliggande utifran Casaburi?

Teva har i huvudsak gjort géallande att fackmannen stod infor uppgiften att valja ett
kapselmaterial for en inhalationsformulering med tiotropium som inhalationspulver.
Fackmannen kénde till att fukt generellt sett var ett problem vid framstéllning av for-
muleringar med inhalationspulver och att kapslarnas fukthalt paverkades av de luft-
fuktighetsforhallanden som radde dar kapslarna hanterades. Med vetskapen om att tio-
tropium var fuktkansligt, skulle fackmannen ha varit motiverad att minska fuktexpo-

neringen for att undvika fuktrelaterade problem med formuleringen.

| detta sammanhang skulle det amerikanska lakemedelsverkets (FDA) riktlinjer
Guidance for Industry — Metered Dose Inhaler (MDI) and Dry Powder Inhaler (DPI)
Drug Products fran 1998 ha gett fackmannen starka incitament att kontrollera och be-

grénsa fukten vid framstéllning av inhalationsformuleringar. FDA:s DPI-riktlinjer och
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innehallet i dessa utgjorde allman fackkunskap. En fackman som stéllts infor uppgiften
att framstélla en inhalationsformulering med tiotropium skulle ha haft kdnnedom om
och beaktat riktlinjerna. Avvikelser fran riktlinjerna skulle patagligt forsvara och kan-

ske forhindra regulatoriskt godk&nnande for lakemedlet.

For en fuktkénslig substans som tiotropium innebar FDA:s DPI-riktlinjer att fack-
mannen skulle ha mast undersdka hur substansen paverkades vid bade hog och lag
relativ luftfuktighet och vid accelererade forhallanden. Fackmannen skulle, baserat pa
resultaten fran sadana undersokningar, ha identifierat lampliga gransvarden for vatten-
innehall, dvs. gransvarden som medforde en adekvat kemisk och fysisk stabilitet.
Fackmannen skulle darefter ha valt kapslar som lampade sig for anvandning vid dessa

forhallanden.

| praktiken skulle fackmannen 6vervéga de alternativa kapselmaterial som fanns till-
gangliga vid den aktuella tiden, dvs. gelatin och HPMC. Fackmannen kande dock till
att det fanns vissa nackdelar med gelatin, bl.a. att gelatinkapslar blir sproda vid lagre
fukthalter. Fackmannen kande ocksa till att fordelarna med HPMC bl.a. var att HPMC-
kapslar hade lagre fuktinnehall och bibeholl sina egenskaper vid lagre luftfuktigheter.
Med beaktande av fackmannens intresse av att minska fuktexponeringen, var det

uppenbart narliggande for fackmannen att valja HPMC-kapslar.

Om fackmannen dnda skulle ha startat med gelatinkapslar (vid sidan av eller istéllet for
HPMC-kapslar), skulle fackmannen ha utfort kompatibilitetstester pa gelatinkapslar.
Resultaten av dessa tester skulle ha inskarpt betydelsen av att begransa fukten i formu-
leringen. | och med att gelatinkapslars egenskaper forsamras vid laga fukthalter, vilket
fackmannen var val medveten om, skulle resultaten av testerna ha forstarkt fackmann-
ens incitament att istallet valja ett kapselmaterial som battre talde laga fukthalter. Har
kan noteras att Boehringers aberopade forsoksresultat, figur 8 i studie 2, tydligt visar
att den nedbrytning av tiotropium blandat med HPMC som observerades vid accele-
rerade forhallanden (75 procent relative humidity (RH)) inte observerades vid lag luft-
fuktighet (5 procent RH). Detta ar givetvis en tydlig indikation pa att problemet med
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nedbrytning beror pa fukt och kan undvikas genom en reduktion av fukten. Att
Boehringers tester inte omfattar tiotropium blandat med gelatin vid Iag luftfuktighet (5
procent RH) beror givetvis pa att gelatin inte fungerar vid denna luftfuktighet, vilket

for dvrigt bekraftar Tevas resonemang.

Sammantaget gor Teva géllande att fackmannen, stalld infor att 16sa det objektiva tek-
niska problemet med utgangspunkt i Casaburi, redan pa grund av sina allmanna fack-
kunskaper och resultatet av sedvanliga formuleringstester skulle ha haft starka inci-
tament att valja HPMC som kapselmaterial.

Inte desto mindre kan konstateras att aven om fackmannen vid fyllningen av HPMC-
kapslarna hade tillampat de luftfuktighetsforhallanden som beskrevs som lampliga for
gelatinkapslar (dvs. 30-50 procent), sa hade fackmannen erhallit HPMC-kapslar vars
fukthalt klart understeg 5 procent.

Angaende det pastadda problemet med partikel-till-partikel adhesion orsakad av elek-
trostatiska krafter noterar Teva att detta problem — i den man det alls var relevant — var
och &r av underordnad betydelse jamfort med problemet med den kemiska stabiliteten.
Det framgar aven av patentet, som inte adresserar nagot problem med statisk elektri-

citet.

Savitt avser de av Boehringer aberopade forsoksresultaten (studie 1-studie 5) far dessa
inte beaktas eftersom den pastadda uppfinningen inte var plausibel fér fackmannen pa
prioritetsdagen. Patentet pastar att uppfinningen har en teknisk effekt. Det finns
emellertid inget i patentet som troliggor att uppfinningen léser de tekniska problem
som anges pa s. 2 i patentet. | och med att patentet har misslyckats med att troliggora
att uppfinningen loser de tekniska problemen, far senare ingivna experiment inte

anvandas for att rattfardiga uppfinningen.

Aven om Boehringers experiment resonemangsvis skulle fa beaktas besvaras experi-

menten av vasentliga brister. Inga slutsatser kan dras eftersom graden av forsoksfel
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inte kan bedomas (dvs. alla experiment utom studie 2, som inte var kvantitativ och som

darfor inte behdvde upprepas).

Boehringers analys av experimenten ber6r inte heller storleken pa skillnaderna i ned-
brytning under olika fuktforhallanden. Skillnaden mellan < 2 % och < 4 % ar minimal.
Boehringers experiment misslyckas med att visa att skillnaden mellan en kapsel med
fukthalt understigande 4 procent eller 2 procent, jamfort med en kapsel med fukthalt

understigande 5 procent, har praktisk relevans for formuleringens egenskaper.

I den man fackmannen skulle forvanta sig att vissa kapslar var béttre an andra kapslar,
skulle denna forvantan baseras pa fackmannens allmanna kunskaper (t.ex. om gene-
rella fordelar med att sdnka fukthalten eller med att anvanda HPMC-kapslar) och inte
pa nagot som patentet lar ut. Patentet lamnar inget bidrag till teknikens standpunkt i

dessa avseenden.

Om patentet 6verhuvudtaget lamnar nagot tekniskt bidrag, kan detta bidrag resone-
mangsvis endast vara anvisningen om att kapselmaterialets fukthalt bor reduceras (i
betydelsen vara lagre an 15 procent) for att hantera det (av Boehringer bestridda) for-

héllandet att tiotropium &r fuktkansligt.

For att experimenten ska kunna ge stod at pastaendet att de gransvarden for fukthalter
som specificeras i de dndrade patentkraven inte ar godtyckliga, maste experimenten
visa att gransvardena har betydelse for uppfinningens tekniska effekter (vilka anges
som uppfinningens “uppgifter” pa s. 2 i patentet), dvs. de tekniska effekterna maste
uppnas pa olika satt eller i olika grad dver och under de specificerade gransvardena.
Utdver att experimenten inte ger stod for att ndgon praktiskt relevant teknisk effekt
foreligger inom vart och ett av de fuktforhallanden som testats, sa ger experimenten

inte heller stod for att ndgon teknisk effekt upptrader vid de specifika gransvardena.

Boehringer har haremot anfort i huvudsak foljande. Savitt avser Tevas invandning om

att forsoksresultaten (studie 1-5) inte far beaktas finns det inte nagot krav pa att i
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grundhandlingen dven inkludera forsoksdata. Tvartom ska det, i avsaknad av allvarliga
tvivel, presumeras att de effekter som anges i patentbeskrivningen ocksa erhalls. Det
finns inte heller nagot krav pa att ett patent ska forklara de vetenskapliga mekanismer-

na bakom uppfinningens effekter.

Efterpublicerad data far anvandas for att dvervinna eventuella pastadda tvivel om
huruvida effekterna faktiskt uppnas eller for att omformulera det objektiva tekniska
problemet, forutsatt att de effekter som visas med efterpublicerad data ar underfor-
stadda eller atminstone relaterade till det ursprungligen angivna problemet. | 6ver-
ensstammelse hdrmed har Boehringer formulerat ett objektivt tekniskt problem uti-
fran det ursprungligen angivna problemet och har sedan anvént efterpublicerad data
enbart for att bekréfta — och darmed undanréja eventuella allvarliga tvivel om — att

de effekter som anges i patentet faktiskt erhalls.

| detta fall finns det inte ndgot i grundhandlingen som indikerar att uppfinningen enligt
de andrade kraven inte skulle l16sa problemet. Fackmannen som tar del av grundhand-
lingen skulle saledes ha saknat anledning att tvivla pa att den angivna effekten skulle
uppnas. Redan utifran vad som anges i grundhandlingen skulle fackmannen anta att en
lagre kapselfukthalt skulle ge béattre effekt an en hogre kapselfukthalt. Saledes skulle
fackmannen t.ex. forvanta sig att en kapselfukthalt < 2 procent skulle vara battre an en
kapselfukthalt < 4 procent. Det har inte varit nédvandigt att visa detta med forsoksdata
eftersom fackmannen saknade anledning att ifragasatta effekten i detta avseende.

De efterpublicerade resultaten ska darmed fa anvéandas.

For att komma fram till uppfinningen enligt det &ndrade kravet 8 skulle fackmannen,
med utgangspunkt fran Casaburi, forst behéva valja HPMC som kapselmaterial och
sedan dessutom reducera fukthalten till <5 procent. Det finns ingenting i Casaburi som
skulle ha gett fackmannen ett incitament att vidta ndgon av dessa atgéarder. An mindre
ger Casaburi nagon antydan om att dessa atgarder skulle ha lett fram till en 16sning pa
det objektiva tekniska problemet.
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Som framgar av studie 2 &r tiotropium inte fuktkansligt utan kemiskt stabilt. Detta
resultat var heller inte forvanande eftersom tiotropium tidigare med framgang anvants i

en vattenbaserad formulering.

HPMC-kapslar i allménhet — och HPMC-kapslar for inhalation i synnerhet — var inte
valkéanda vid prioritetsdagen. Valet av HPMC som kapselmaterial utgjorde saledes inte
en del av fackmannens allmankunskaper. | synnerhet var det inte uppenbart for fack-

mannen att valja ett sadant kapselmaterial i kombination med tiotropium och laktos.

Fackmannen skulle inte ha ansett att sprodhet var nagot problem. Inte heller skulle
HPMC ha betraktats som ett mer l[ampligt kapselmaterial an gelatin bara for att HPMC
har ett numeriskt lagre fuktinnehall &n gelatin vid samma luftfuktighet. Tvartom var
det pa prioritetsdagen vélkant att vattnet i gelatin i stor utstrackning var hart bundet,
vilket illustreras av att HPMC, trots sitt numeriskt sett lagre fuktinnehall, avger mer
vatten dn gelatin vid en luftfuktighetssdnkning inom ramen for normala “ambient”
forhallanden. Vatteninnehallet i gelatin betraktades inte heller som nagot problem vid
prioritetsdagen utan hanterades rutinmassigt genom den vélk&dnda metoden att anvanda
inhalationspulver vid dess ekvilibreringsfukthalt.

Det ar saledes felaktigt att utga fran att den fackman som vid prioritetsdagen stall-
des infor det objektiva tekniska problemet med nédvandighet skulle ha férsokt und-
vika fukt i formuleringen av ett DPI. Fackmannen visste hur vatteninnehall skulle
hanteras vid fyllning av DPI-kapslar. Det torra pulvret fylldes i kapslarna vid pulv-
rets och kapselns jamviktsfukthalt (“equilibrium moisture content”) for att undvika
overforing av fukt mellan pulvret och kapselmaterialet. Denna metod var mycket
vélkand och anvéndes rutinméssigt av formulerare inom det relevanta tekniska om-

radet vid prioritetsdagen.

Vid prioritetsdagen var det vedertaget att tillverkning, fyllning och lagring av kapslar
utfordes vid en relativ luftfuktighet om 40-60 procent och en temperatur om 20 °C

eller strax darover. Sadana forhallanden kallas ibland (normal) ambient conditions. Att
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dessa forhallanden representerade vedertagna forhallanden i forevarande sammanhang
bekréftas ocksa upprepade ganger i litteraturen pa omradet. Foljaktligen &r inte en fukt-
halt om < 5 % en inneboende egenskap hos en HPMC-kapsel (under normala for-

hallanden).

Vid namnda betingelser kom HPMC-kapslar ofrankomligen att ha en TEWS- eller
halogentorkfukthalt som lag 6ver de gransvarden som anges i de dndrade kraven. Detta
bekréftas av isotermen for HPMC-kapslar vid en temperatur om 25 °C i ett av de
forsok som Boehringer har utfort. En TEWS- eller halogentorkfukthalt om <5 % ar
saledes inte en inneboende egenskap hos en HPMC-kapsel.

Fackmannen skulle ha varit obenagen att arbeta under forhallanden med lag RH
aven av det skalet att fackmannen kande till att sadana forhallanden leder till par-
tikel-till-partikel-adhesion orsakad av elektrostatiska krafter.

Uppfinningen enligt det andrade kravet 8 skulle saledes inte med beaktande av
Casaburi och i ljuset av fackmannens allménna kunskaper vara nérliggande for

fackmannen.

Domstolens bedémning

Enligt patentbeskrivningens inledning avser uppfinningen inhalationskapslar (inha-
letter) av specifika kapselmaterial med reducerad fukthalt, som innehaller det verk-
samma amnet tiotropium i form av pulverformiga beredningar och som kénnetecknas

av en forhojd stabilitet.

Som angetts ovan framgar i beskrivningen (s. 2) att uppfinningen I6ser uppgifterna

o att sdkerstalla ett tillrackligt matt av stabilitet hos det verksamma
amnet,

e att genom stabilitet sakerstélla frisattning av det verksamma &mnet
med hdg doseringsnoggrannhet,

e att astadkomma bra tdémningsbeteende hos inhalationskapseln och
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e att astadkomma inhalationskapslar som uppvisar ett bra perforerings-
beteende.

Patentskriften anger att dessa uppgifter [0ses genom uppfinningen. Enligt beskriv-
ningen kénnetecknas kapslarna av att kapselmaterialet uppvisar en reducerad fukthalt.
Begreppet "reducerad fukthalt™ anges vara ekvivalent med en TEWS-fukthalt om
mindre &n 15 procent, varvid inneborden av "TEWS-fukthalt”, som ér ett virde
erhallet genom relativ bestdmning, anges motsvara halogentorkfukthalt, som &r ett
absolut varde.

Patentskriften anger ett antal alternativa kapselmaterial, daribland gelatin och cellu-
losaderivat. Beskrivningen ger detaljerade uppgifter om foredragna och sarskilt fore-
dragna kapselmaterial och hjalpamnen, samt haltgranser och andra talvarden. I sa
matto ar patentskriften omsorgsfullt genomarbetad. Dock kan det inte i patentskriften,
pa motsvarande satt, utlasas vad som uppnas med uppfinningen i dess sasom fore-

dragna och sarskilt féredragna angivna former.

Ett antal foredragna nivaer med ett hogsta varde for TEWS-fukthalt som ar lagre an
15 procent anges, antingen generellt eller avseende specifika kapselmaterial och
grupper av kapselmaterial. Som foredragna eller sarskilt foredragna TEWS-fukthalter
anger patentskriften mindre &n 12 procent och mindre &n eller lika med 10 procent
generellt for kapselmaterialen. For cellulosaderivat som kapselmaterial anges fore-
dragna eller sarskilt foredragna TEWS-fukthalter vara mindre &n 8 procent, mindre &n

5 procent, mindre an 4 procent och mindre an 2 procent.

Av beskrivningen kan daremot inte, vare sig genom redovisning av experimentella
data eller genom nagon annan redogorelse, utlésas vad som sarskilt skulle uppnas med
de foredragna angivna granserna for TEWS-fukthalt. Blotta pastaendet om att nagot ar
foredraget eller sérskilt foredraget kan inte utan vidare tolkas som en angivelse av att
nagot sarskilt uppnas med den salunda framhallna utféringsformen av uppfinningen,
an mindre vad som uppnas. Omvant kan inte franvaro av uppgift om att en utforings-

form av uppfinningen ar foredragen tillméatas nagon avgdrande betydelse for fragan om
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teknisk effekt for denna utforingsform. Avgorande ar vad som redovisas for den aktu-

ella utféringsformen.

Savitt avser fukthalten kan det fran patentbeskrivningen inte utlasas, vare sig att en
teknisk effekt uppnas vid sankning av den maximala TEWS-fukthalten till de for
cellulosaderivat foredragna 8 procent eller 5 procent, eller vilken teknisk effekt som i

sa fall uppnas.

Saledes kan fackmannen som laser beskrivningen inte anses dra slutsatsen att en tek-
nisk effekt uppnas nar man staller in fukthalten under eller pa den i krav 8 angivna
nivan 5 procent. Genom att ange fukthaltsgranser pa ett flertal olika nivaer for saval
icke preciserade kapselmaterial som for kapslar av cellulosamaterial, utan att ange vad
som uppnas vid respektive fukthaltsniva, far patentbeskrivningen tvartom anses inge
tvivel om att en teknisk effekt uppnas med kapslar av HPMC just vid reduktion av
TEWS-fukthalten till gransen 5 procent. Detsamma galler de enligt 6vriga &ndrings-
yrkanden angivna lagre granserna. Saval gransen 5 procent som de angivna lagre

granserna framstar darfér som godtyckliga.

Av Boehringers foreslagna problemformulering forstas att bolaget gor gallande att
uppfinningen ger en forbattring med avseende pa stabilitet och aerodynamisk prestan-
da. Bolaget har till styrkande av betydelsen och effekten av att valja HPMC och en
reducerad fukthalt (< 5%, < 5%, < 4% och < 2%) aberopat i malet ingivna forsoks-
resultat bendamnda Study 1-4, och Study 5, jamte statistisk analys av Study 1, 3 och 5,

och darmed sammanhdrande muntlig bevisning.

Domstolen noterar att beskrivningen endast anger att uppfinningens uppgift &r att
sakerstalla stabilitet och doseringsnoggrannhet, inte att astadkomma en forbattring i
dessa avseenden. Vidare kan anmaérkas att ”aerodynamisk prestanda” inte omnamns i
patentbeskrivningen. Det som Boehringer torde syfta pa ar det som beskrivningen
anger som ett syfte med uppfinningen, att sakerstélla den vid inhalationsférloppet

utmatade och till lungorna ankomna verksamma mangden per inhalationskapsel.
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Studierna redovisar i detta avseende forsok avseende fukthalt, avgiven dos (DD),
partikelstorleksfordelning (FPD) och dosandel fina partiklar (FPF) och darutéver

forsok avseende nedbrytning av tiotropium.

Enligt etablerad europeisk praxis ska beddmningen av uppfinningshdjd goras vid
patentets “effective date” pa grundval av informationen i patentet tillsammans med den
allménna kunskapen som finns tillganglig for fackmannen (se Case Law of the Boards
of Appeal, attonde upplagan, s. 181). Data som har publicerats efter prioritetsdagen far
beaktas om effekten framstar som trolig for fackmannen baserad pa patentbeskrivning-
en och fackmannens allménna kunskap (se bl.a. T 1329/04 och T 716/08). | efterhand
tillkommen bevisning kan emellertid inte vara den enda grunden for att faststalla att
problemet &r 16st. Denna praxis ar inte beroende av om bevisningen ar publicerad, utan

galler i lika man annan i efterhand tillkommen bevisning.

| f6ljd av det som domstolen uttalat ovan om franvaron av uppgifter i beskrivningen
om vad som sarskilt skulle uppnas med uppfinningen enligt de begransade patent-
kraven, finner domstolen att patentbeskrivningen inte gor det antagligt att sadana
effekter som omtalas i de ingivna studierna uppkommer nér fukthalten hos kapsel-
materialet av HPMC halls mindre &n eller lika med 5 procent. De ingivna studierna kan

darfor inte beaktas i detta avseende.

Casaburi ger som ndmnts ingen uppgift om vilket kapselmaterial som anvénds eller om
egenskaper hos kapselmaterial for inhalation. Det har framkommit i malet att vid
prioritetsdagen hade HPMC inte natt nagon omfattande anvandning i inhalations-
kapslar. Mot denna bakgrund finner domstolen inte att fackmannen, enbart utifran
Casaburi och med sina allmankunskaper, skulle valja HPMC som kapselmaterial.

Uppfinningen kan darfor inte anses narliggande utifran Casaburi.

Ar uppfinningen narliggande utifran Casaburi i kombination med Ogura?

Teva har i huvudsak anfort att fackmannen i vart fall skulle komma fram till den pa-

stadda uppfinningen genom att kombinera Casaburi med Ogura. Ogura beskriver i
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huvudsak en ny HPMC-kapsel som introducerades pa marknaden 1998 av Shionogi
Qualicaps. | artikeln forklarar forfattarna fordelarna med denna HPMC-kapsel jamfort
med gelatinkapslar. Ogura ndmner att gelatinkapslar normalt sett har en fukthalt om
13-15 viktprocent samt att detta gor gelatinkapslar potentiellt olampliga for anvand-
ning med vissa lakemedel. HPMC foresprakas av forfattarna som ett alternativ till

gelatinkapslar, bade for orala formuleringar och specifikt for inhalationsformuleringar.

Den tidskrift som Ogura publicerades i, Pharmacology Technology Europe, var en
kand tidsskrift som lastes av formuleringsexperter vid prioritetsdagen. Ogura betrak-
tades som en relevant informationskalla inom forskningsomradet. En fackman som
intresserade sig for val av kapselmaterial for inhalationskapslar med tiotropium skulle

kanna till eller soka upp Ogura.

Ogura framhaller explicit flera fordelaktiga egenskaper hos HPMC (jamfort med gela-
tin). Redan artikelns titel ("HPMC Capsules — An Alternative to Gelatin’’) och
sammanfattning ger fackmannen incitament att évervaga och testa HPMC som alter-
nativ till gelatin. Fackmannen, som stod infor uppgiften att valja kapselmaterial for en
inhalationsformulering av en fuktkénslig substans, skulle finna Oguras uppgifter om
att HPMC lampade sig for inhalationsprodukter, hade lag fukthalt och bibehdll sina

egenskaper vid laga luftfuktigheter sarskilt intressanta.

Sammanfattningsvis lar Ogura fackmannen att HPMC-kapslar l[&mpar sig for inhala-
tionsformuleringar och att HPMC-kapslar ar sarskilt lampade for formuleringar med
fuktkénsliga lakemedel som tiotropium. HPMC-kapslar gor det mojligt att reducera
fukthalten ytterligare samt att fylla och lagra kapslarna vid lagre luftfuktigheter an vad
som skulle vara mojligt for gelatin. Fackmannen, som redan baserat pa sina allméanna
kunskaper var motiverad att anvanda HPMC-kapslar, skulle ha starkts i sin dvertygelse

av Ogura och skulle ha konstaterat att HPMC-kapslar var det mest lampliga valet.

Boehringer har haremot anfort i huvudsak féljande. Ogura &r en marknadsforings-

artikel som bor l&dsas med forsiktighet. Syftet med artikeln var att marknadsfora



31

STOCKHOLMS TINGSRATT DOM PMT 5690-15
Patent- och marknadsdomstolen 2018-05-18

bolaget Shionogi & Co:s HPMC-kapslar for oralt bruk som ett alternativ till gela-
tinkapslar for sddant bruk. Artikeln publicerades i Pharmaceutical Technology
Europé, som &r en branschtidning med just artiklar av marknadsféringskaraktér.
Vid prioritetsdagen ansags darfor inte tidningen vara vetenskapligt tillforlitlig.
Ogura &r inriktad pa problem hanférliga till formuleringar for oralt bruk som inne-
haller vattenkansliga lakemedel eller lakemedel som reagerar med gelatin. Ogura
namner bara inhalationskapslar i tre meningar pa artikelns sista sida (tillsammans
med andra alternativa anvandningsomraden, sasom anvandning inom jordbruk for
kemikalier som sprids pa risfalt). De fa uppgifter som avser inhalationskapslar sak-
nar experimentellt stod och skulle av en fackman ha betraktats som spekulativa.

Ogura namner inte heller nagot om tiotropium eller ndgra andra lakemedel som avser
behandling av KOL eller astma. De tva antibiotika som namns i Ogura (cefalexin och
spiramycin) dr uteslutande avsedda for oralt bruk. Eftersom cefalexinkapslarna i Ogura
intas oralt, diskuterar inte Ogura nagon form av hjalpamne for framstéllning av ett in-
halerbart pulver. Ogura tillhandahaller inte heller ndgon teknisk information som

skulle kunna vara relaterad till det objektiva tekniska problemet.

Ogura uppmarksammar att gelatinkapslar kan ga sonder pa grund av den sprodhet som
kan uppsta vid lagring under Iag luftfuktighet. Noterbart ar dock att Ogura anger att
problemet med denna sprodhet ar att gelatinkapslarna kan ga sénder under transport
och lagring. Detta problem ar véasensskilt fran det objektiva tekniska problemet. Fack-
mannen skulle darmed inte ha betraktat 16sningen pa sprodhetsproblemet i Ogura som

en potentiell 16sning pa det objektiva tekniska problemet.

Enligt Ogura ar HPMC-kapslar lampliga for vattenkénsliga (hydrolyserbara) lake-
medel. Som forklarats ovan kénde dock fackmannen till att tiotropium inte ar vatten-
kénsligt. Foljaktligen skulle inte den kompabilitet mellan HPMC och hydrolyserbara
lakemedel som framhalls i Ogura ha motiverat fackmannen att anvanda HPMC-kapslar

for tiotropium.
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Ogura konstaterar ocksa att en annan fordel med HPMC-kapslar ar att HPMC inte rea-
gerar med aldehydgrupper hos ldkemedelssubstanser (se under rubrikerna “Addressing
potential prolonged dissolution problems” och “Addressing potential discoloration
problems”). Det finns dock inte nagon aldehydgrupp i tiotropium. Inte heller uppgiften
i Ogura om att HPMC inte reagerar med aldehydgrupper skulle saledes ha foranlett

fackmannen att véalja HPMC-kapslar for tiotropium.

Om den fackman som stalldes infor det objektiva tekniska problemet likvél skulle
anses ha haft anledning till att valja HPMC som kapselmaterial finns det inget i Ogura
som skulle ha motiverat fackmannen att dessutom reducera kapselmaterialets fukthalt.
Tvartom lar Ogura ut att HPMC som sadant har sa lag fukthalt att den inte orsakar
nagra fuktproblem annat an for lakemedel som &r extremt fuktkansliga. Som forklarats

ovan visste fackmannen att tiotropium inte &r ett sadant lakemedel.

Boehringer bestrider att fackmannen éverhuvudtaget skulle ha beaktat Ogura och
menar att fackmannen hursomhelst inte utifran Ogura skulle ha valt HPMC som
kapselmaterial. For fullstandighetens skull kan det anda framhallas att &ven om fack-
mannen som stalldes infor det objektiva tekniska problemet skulle anses ha haft anled-
ning att beakta Ogura och att fackmannen dari skulle ha fatt incitament att ga vidare
med HPMC-kapslar skulle detta inte ha resulterat i HPMC-kapslar med en TEWS-
eller halogentorkfukthalt som var lagre eller lika med 5 %. Fackmannen skulle saledes
inte ha kommit fram till Idsningen enligt det omformulerade kravet 8. Fukthalten hos
HPMC, liksom hos gelatin, beror av omgivande lagringsforhallanden. Vid en hg RH
kommer HPMC att ha en hogre fukthalt an vid en lag RH.

Eftersom Ogura inte specificerar nagra forhallanden eller omgivningsbetingelser for
framstallning, fyllning eller forvaring av HPMC-kapslar skulle den fackman som tar
del av Ogura forutsatta att HPMC-kapslar ska hanteras under normala “ambient” for-

hallanden, d.v.s. vid 20 °C eller strax daréver och en relativ luftfuktighet om 40-60 %.
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Som utvecklats ovan har en HPMC-kapsel under namnda normala férhallanden en
TEWS- eller halogentorkfukthalt fukthalt som &r markant hégre an 5 %. Féljaktligen
skulle inte en kombination av Casaburi och Ogura kunna resultera i en HPMC-kapsel

enligt det omformulerade kravet 8.

Savitt avser den diskussion om statisk elektricitet som fors i Ogura skulle den inte ha
kunnat motivera den fackman som stélldes infor det objektiva tekniska problemet att
anvanda HPMC i stallet for gelatin som kapselmaterial, sérskilt i ljuset av att det
kompabilitetstest som anvisas i Ogura lar fackmannen att tiotropium &r vasentligt
stabilare i en gelatinkapsel an i en HPMC-kapsel.

For det fall det skulle anses att fackmannen trots detta &nda skulle finna en anledning
att anvanda HPMC for att undvika problem med statisk elektricitet ska det noteras att
Ogura inte pa nagot satt antyder att det problemet undviks eller ens begrénsas om
HMPC har en reducerad fukthalt. Foljaktligen skulle fackmannen inte ens i denna

situation ha kommit fram till uppfinningen enligt det omformulerade kravet 8.

Domstolens bedémning

Ogura ar en artikel i tidskriften Pharmaceutical Technology Europe. Artikelns titel
lyder "HPMC Capsules — An Alternative to Gelatin”. Forfattarna var vid tidpunkten
for publiceringen knutna till Shionogi — det foretag som tillhandahaller HPMC-kapslar
av market Qualicaps. Boehringer har gjort géllande att tidskriften ar en branschtidning
med artiklar av marknadsforingskaraktér, som pa prioritetsdagen inte ansags vara
vetenskapligt tillforlitlig. Om sa var fallet, ar det dock domstolens uppfattning att
fackmannen — farmaceuten — héll sig a jour med utvecklingen av nya farmaceutiska
material, varvid kommersiellt material hor till de informationskéllor som han/hon

skulle beakta.

Ogura redogor for anvandbarheten av kapslar av HPMC som ett alternativ till de tradi-

tionellt anvanda gelatinkapslarna. Sarskilt beskrivs kapslar for oralt bruk, vilka ocksa
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hade underkastats studier av fysikaliska och biofarmaceutiska egenskaper. Bland
HPMC-kapslar omnamns orala kapslar innehallande antibiotika eller acetylsalicylsyra

aspirin”.

Inhalationskapslar omndmns inledningsvis i artikeln. Senare under rubriken ”Other
applications” omtalas att kapslar har anvénts for att administrera finfordelade pulver i
inhalationsanordningar. Vidare anges att gelatinkapslar medfor vissa problem, inne-
fattande att pulvret fastnar pa kapselvaggen pa grund av statisk elektricitet och att
kapslarna blir sproda vid 1ag fuktighet. Det anges i artikeln att HPMC-kapseln und-
viker dessa problem.

Ogura anger att HPMC-kapslar har en fukthalt pa 2-5 procent jamfort med 13-15 pro-
cent for gelatinkapslar, och har Iag statisk elektricitet (Table I). Under rubriken ”Appli-
cation to formulations” anges att vissa likemedel reagerar med gelatin och att vissa
hydrolyseras av fuktinnehallet hos gelatinkapslar medan HPMC inte bara ar kemiskt
inert, utan ocksa har en lagre fukthalt, vilken medger vidmakthallande av lag fuktighet

I kapseln.

Parterna ar oense i fragan om tiotropium ar fuktkansligt i sig och om fackmannen fore
prioritetsdagen kande till, eller hade kunnat ta reda pa detta forhallande. Enligt dom-
stolens uppfattning har fragan om substansens fuktkanslighet i sig ingen storre be-
tydelse, da tiotropium, sasom framgar av Casaburi &r en substans som administreras i
mikrogrammangder och inte torde lampa sig for tillhandahallande i kapslar utan att
vara blandad med en hjalpsubstans sasom laktos, varvid nedbrytning av tiotropium i en

sadan blandning torde vara av stérre betydelse.

Fackmannen, som med utgangspunkt i Casaburi soker ett kapselmaterial for inhala-
tionskapslar innehallande tiotropium med laktos som hjalpsubstans, finner i Ogura en
presentation av HPMC som ett alternativ till férut anvanda material for inhalations-
kapslar, sasom gelatin. D& Ogura ocksa foreslar att HPMC genom sin lagre fukthalt
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I6ser problem forbundna med anvéandning av gelatin, skulle fackmannen vélja HPMC

som kapselmaterial.

Vad galler fukthalt, har Boehringer papekat att Ogura inte har angett vilken metod som
anvandes for att bestdamma fukthalt, sarskilt att uppgifterna om fukthalt inte ska tolkas
till att avse TEWS- eller halogentorkfukthalt. Domstolen finner emellertid att, &ven om
Oguras uppgift om 2-5 procent fukthalt hos HPMC-kapselmaterialet bor raknas upp
med en eller annan procentenhet for att ange TEWS- eller halogentorkfukthalt, visar
Ogura pa onskvardheten av lag fukthalt. Domstolen har ovan kommit fram till att fukt-
haltgransen 5 procent i patentkravet 8 ar godtyckligt satt.

Sammanfattningsvis finner domstolen att fackmannen som utgar fran Casaburi och

beaktar Ogura skulle tillhandahalla ett kapselmaterial for tiotropium som inhalations-
pulver med laktos som hjalpdgmne uppfinningen enligt patentkrav 8 i huvudyrkandena
A och B. Ett sadant patent ar darfor inte giltigt pa grund av bristande uppfinningshajd

och kan darfor inte uppratthallas i den salunda begransade lydelsen.

Med denna utgang behéver domstolen inte préva patenterbarheten hos uppfinningen

enligt forstahandsyrkandet utifran 6vriga av Teva anforda mothall.
Andringsyrkandena krav 8, andra och tredje hand

Andring av patentkraven

Sedan domstolen funnit att krav 8 enligt huvudyrkande A och B inte innebar ett giltigt
patent har domstolen att prova évriga andringsyrkanden. Inledningsvis tar domstolen
stallning till &ndringsyrkandena i andra och tredje hand, savitt avser krav 8.

Krav 8 enligt andrahandsyrkandet lyder:

“Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning

med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kédnnetecknade av att kapselmaterialet &r
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cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som ar mindre an 4 % och att det fysiologiskt

fordragbara hjélpamnet ar laktos.”

Krav 8 enligt tredjehandsyrkandet lyder:

“Inhalationskapslar som sasom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning
med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kdnnetecknade av att kapselmaterialet ar
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som ar mindre &n 2 % och att det fysiologiskt for-

dragbara hjélpamnet ar laktos.”

Teva har, utdver de generella invédndningar bolaget rest mot samtliga &ndrings-
yrkanden, darutéver anfort i huvudsak foljande savitt avser andringsyrkandena i andra
och tredje hand.

Grundhandlingens enda anvisning om HPMC-kapslar med fukthalter understigande 4
respektive 2 procent (s. 4, rad 14-20) har foljande lydelse (fetstil tillagd):

”Im Falle der Verwendung von Cellulosederivaten als Kapsel-
materialien liegt der Grad der TEWS- oder Halogentrockner-
Feuchte vorzugsweise bei weniger als 8 %, besonders bevorzugt
bei weniger als 5%. Hochst bevorzugt werden Inhalationskapseln
aus Cellulosederivaten vor Befullung mit dem
Tiotropiumhaltigen Inhalationspulver auf eine TEWS- oder
Halogentrockner-Feuchte von weniger als 4 %, besonders
bevorzugt weniger als 2 % getrocknet.”

Motsvarande anvisning finns pa s. 3, femte stycket i patentets beskrivning:

”’[ fallet med anvidndning av cellulosaderivat sdsom kapselmaterial
ligger graden av TEWS- eller halogentorkfukthalt foretradesvis vid
mindre &n 8%, sarskilt foredraget vid mindre an 5 %. Allra mest
foredraget torkas inhalationskapslarna av cellulosaderivat innan
fyllning av dem med tiotropiumhaltigt inhalationspulver till en
TEWS- eller halogentorkfukthalt om mindre &n 4 %, sarskilt fore-
draget mindre &n 2 %.”
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Grundhandlingen anger saledes tydligt att kapslarna har en fukthalt om mindre &n 4
procent respektive mindre &n 2 procent innan fyllning ("vor Befillung’). Motsvarande
precisering anges inte med avseende pa fukthalterna < 8 procent och < 5 procent.
Boehringer forsoker nu beskriva fukthalterna om mindre &n 4 procent respektive mind-
re an 2 procent som generella sérdrag for sjalva inhalationskapslarna. Boehringers
tolkning ignorerar den uttryckligt angivna tidpunkten for nar fukthalterna ska fore-
ligga. Uppgiften om fukthalt innan fyllning avser dessutom kapslar av cellulosaderivat
i allménhet och inte HPMC-kapslar specifikt.

Krav 8 enligt andringsyrkandena i andra och tredje hand forsoker saledes pa ett
otillatet sétt koppla fukthalterna om mindre an 4 procent respektive mindre &n 2
procent till (i) HPMC-kapslar och (ii) kapslar som innehaller tiotropium, dvs. efter
(inte fore) fyllning (’Inhalationskapslar som sisom inhalationspulver innehaller
tiotropium...kénnetecknade av att kapselmaterialet ... uppvisar en TEWS- eller

halogentorkarfukthalt som &r mindre an...”).

Fyllda HPMC-kapslar med fukthalter understigande 4 respektive 2 procent kan inte
direkt och otvetydigt harledas fran grundhandlingen.

Boehringer har haremot anfort i huvudsak foljande. Teva pastar felaktigt att de omfor-
muleringar som tillkommer genom andra- och tredjehandsyrkandena — att TEWS- eller
halogentorkfukthalten ar under 4 procent respektive under 2 procent — skulle sakna
stdd i grundhandlingen. Narmare bestdmt havdar Teva att grundhandlingen endast
beskriver dessa fukthalter i kombination med sardraget ”fore fyllning av kapslarna”

och att halterna darmed endast avser kapslar som annu inte innehaller tiotropium.

De aktuella s&rdragen har emellertid stod i grundhandlingen (s. 4 rad 17-20). | detta
avsnitt anges (1) att kapslarna torkas fore fyllning och (2) att den resulterande fukt-
halten ar under 4 respektive 2 procent. Punkten (1) tar sikte pa tidpunkten for tork-

ningens genomférande och saledes inte produkten som sadan. Punkten (2) daremot
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avser den faktiska fukthalten och &r saledes ett sardrag hanforligt till produkten.

Nar produktkravet dndras med stod av textavsnittet i fraga ar saledes endast infor-

mationen om fukthalten relevant. Detta i sig visar att de aktuella kraven har stod i

grundhandlingen.

Att sardragen har tillrackligt stod bekréftas ocksa av att bedémningen ska utga fran

grundhandlingen i sin helhet, d.v.s. passagen pa s. 4, rad 17-20 ska inte lasas tagen ur

sin kontext. Det maste saledes beaktas att grundhandlingen beskriver torkning av

kapslarna saval fore som efter fyllning:

Torkning fore fyllning beskrivs pa s. 4, rad 17-20 i grundhandlingen:

”Hochst bevorzugt werden Inhalationskapseln aus Cellulose-
derivaten vor Beflllung mit dem Tiotropiumhaltigen Inhalations-
pulver auf eine TEWS oder Halogentrockner-Feuchte von weniger
als 4 %, besonders bevorzugt weniger als 2 % getrocknet”

[Svensk  oversdttning:  Allra  mest  foredraget  torkas
inhalationskapslar av cellulosaderivat innan fyllning av dem med
tiotropiumhaltigt inhalationspulver till en TEWS- eller halogen-
torkfukthalt om mindre &n 4 %, sérskilt féredraget mindre &n 2 %.]

Torkning efter fyllning beskrivs pa s. 10, rad 16 till s. 11, rad 4, pa bl.a. féljande

satt:

”In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung,
werden die Inhalationskapseln mit dem Tiotropiumbromid-hal-
tigen, nach obigem Verfahren erhéltlichen Inhalationspulver be-
fiillt und anschlief3end nachfolgend beschriebenen Trocknunugs-
prozess unterworfen: Die befillten Kapselen werden in einer
ersten Phase (Trocknungsphase) fur einen Zeitraum von 0,5 - 10
Stunden, vorzugsweise 1,5 - 7 Stunden, bevorzugt 2 - 5,5 Stunden,
besonders bevorzugt etwa 2,5 - 4,5 Stunden bei einer Temperatur
von etwa 10 - 50°C, bevorzugt 20 - 40 °C, besonders bevorzugt
etwa 25 - 35°C einer relativen Feuchte von hochstens 30% r.F.,
bevorzugt hochstens 20 % r.F., besonders bevorzugt von etwa 5-15
% r.F ausgesetzt.”

[Svensk Gverséttning: | en tillkommande foredragen utféringsform
av uppfinningen fylls inhalationskapslarna med det tiotropiumbro-
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midhaltiga och enligt ovanstdende forfarande erhallbara inhala-
tionspulvret och underkastas darefter den i det féljande beskrivna
torkningsprocessen. De fyllda kapslarna utsatts i en forsta fas
(torkningsfas) under en tidsrymd om 0,5 - 10 timmar, féretrddesvis
1,5 - 7 timmar, foretradesvis 2 - 5,5 timmar, sarskilt foredraget
ungefar 2,5 - 4,5 timmar vid en temperatur om ungefér 10 - 50°C,
foretradesvis 20 - 40 °C, sarskilt foredraget ungefar 25 - 35°C for
en relativ fukthalt om hdgst 30 % relativ fukt, foretradesvis hogst
20 % relativ fukt, i synnerhet foredraget ungefar 5-15 % relativ
fukt.]

Aven i exempel 7 beskrivs torkning efter fyllning som ett alternativ.

Slutligen beskriver exempel 4 i grundhandlingen uttryckligen fyllda HPMC-kapslar
dar kapselmaterialet har en fukthalt under 2 procent, vilket ger ytterligare stod for

krav 8 enligt tredjehandsyrkandet.

Beskrivningen i grundhandlingen uppstaller inte nagra granser med avseende pa
den specifika fukthalt som kan erhallas nar ndgot av namnda tillvagagangssatt
anvands. Dessutom star det klart fran grundhandlingen att den efterstravade fukt-
halten (innefattande en fukthalt om < 4 % respektive < 2 %) kan erhallas med
vilken som helst av dessa metoder. Fackmannen skulle saledes sakna anledning att
tro att de angivna fukthalterna bara skulle kunna erhallas med endast en av

metoderna eller en kombination av dessa.

Med hansyn till syftet med uppfinningen skulle fackmannen direkt inse att det ar
fukthalten hos slutprodukten som ar relevant och att de efterstravade effekterna
erhélls oberoende av om kapselmaterialet torkas fore eller efter fyllning. Att tork-
ningsmetoderna inte uppges vara avpassade for endast ett visst kapselmaterial be-
kraftar att de genomgaende ar tillampliga for alla de kapselmaterial som beskrivs i
grundhandlingen. Fackmannen skulle foljaktligen sakna varje anledning att tro att
det forfarande som innefattar torkning efter fyllning inte skulle vara tillampligt pa
HPMC-kapslar. Tvartom inser fackmannen att dven detta forfarande kan anvéndas
for att HPMC-kapslar ska erhalla en fukthalt om t.ex. mindre &n 4 procent respek-
tive mindre @n 2 procent, eftersom bagge alternativen ar explicit redovisade i

beskrivningen och visas i exemplen. Av det anférda foljer att fyllda HPMC-kapslar
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med en fukthalt under 4 respektive 2 procent har fullgott stod i grundhandlingen

Iast i dess helhet.

Domstolens beddmning

Savitt avser de invandningar som anforts ovan gallande de inforda bestamningarna
rorande val av kapselmaterial (HPMC) och hjalpdmne (laktos), gor domstolen inte
nagon annan bedémning an vad som framgatt ovan, jfr s. 14, det vill sdga dessa har

stdd i grundhandlingen.

Boehringer har, i tillagg till ovan ndmnda bestdmningar, i patentkravet 8 enligt
yrkandet i andra och tredje hand, infort att kapselmaterialet (som alltsa &r
cellulosamaterialet HPMC) ska uppvisa en reducerad fukthalt sisom TEWS-eller

halogentorkfukthalt som &r mindre &n 4 procent respektive 2 procent.

Enligt domstolen medfér bestdmningarna att patentskyddets omfattning begrénsas och
att det inte ar fraga om en utvidgning av patentskyddets omfattning. Kravet pa
beskrivningens tydlighet far aven anses vara uppfyllt i férhallande till de &ndrade
kraven. De andrade kraven ger dven bestdmda uppgifter om vad som skyddas och

uppfyller saledes kravet i 8 § andra stycket patentlagen.

| fraga om de andrade kraven har std i grundhandlingen anges héri vissa féredragna
utforingsformer i det fallet cellulosaderivat anvands som kapselmaterial (s. 4, rad 10-
20). Pa rad 17-20 anges:

”Hdchst bevorzugt werden Inhalationskapseln aus Cellulose-
derivaten vor Beflillung mit dem Tiotropiumhaltigen Inhalations-
pulver auf eine TEWS- oder Halogentrockner-Feuchte von weniger
als 4 %, besonders bevorzugt weniger als 2 % getrocknet ”’

vilket i beskrivningen s. 3, femte stycket motsvaras av:

“allra mest foredraget ar att inhalationskapslar av cellulosaderivat
torkas innan fyllning av dem med tiotropiumhaltigt inhalations-
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pulver till en TEWS — eller halogenfukthalt om mindre &n 4 %,
sarskilt foredraget mindre én 2 %”.
| Gvrigt framkommer inte eller antyds nagot ytterligare i grundhandlingen om dessa

angivna fukthalter.

Bestamningen om 4 procent respektive 2 procent enligt grundhandlingen anger saledes
fukthalten hos inhalationskapseln (av cellulosaderivat) innan fylining med inhalations-
pulver. Bestdmningen har sedan infogats i det &ndrade patentkravet 8 med angivande
av fukthalten hos inhalationskapslar (av HPMC-kapselmaterial) som innehaller inha-

lationspulver.

Boehringer gor gallande att bedémningen ska utga fran grundhandlingen i sin helhet,
och da med hénsyn tagen till dels avsnittet avseende torkning innan fyllning och dels
avsnittet om torkning efter fyllning tillsammans med exempel 4.

Enligt domstolens bedémning far inte fackmannen, som tar del av grundhandlingen,
nagon anvisning om hur fukthalten i den tomma inhalationskapseln fore fyllning rela-
terar till fukthalten i den fyllda inhalationskapseln. Enligt domstolen kan det darmed
inte uteslutas att en viss fukthalt hos en inhalationskapsel fore fyllning kan paverkas i

samband med att den fylls med inhalationspulver och darmed far en annan fukthalt.

Domstolens bedémning ar att fackmannen inte skulle inse att den angivna fukthalten
om 4 procent respektive 2 procent hos en inhalationskapsel fore fyllning klart och
otvetydigt skulle motsvara samma fukthalt som hos en fylld inhalationskapsel av
HPMC-kapselmaterial.

Med de gjorda andringarna i yrkandena i andra och tredje hand uppstar en ny ut-
foringsform som inte framgar for en fackman som tar del av grundhandlingen. Det
saknas saledes stéd i grundhandlingen for de andringar som gjorts avseende fukt-
halterna om 4 procent respektive 2 procent i grundhandlingen for andra och tredje-

handsyrkandena.
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Yrkad begransning enligt yrkandena i andra respektive tredje hand skulle saledes med-
fora ett patent som omfattar nagot som inte framgick av grundhandlingen och kan dér-
for till foljd av detta inte tillatas. Vid detta forhallande saknas skal for domstolen att ta
stallning till friga om patenterbarheten.

Andringsyrkandena krav 8, fjarde och femte hand

Andring av patentkraven

Sedan domstolen funnit att krav 8 i andringsyrkandena i andra och tredje hand inte &r
tillatna har domstolen att préva om krav 8 i andringsyrkandena i fjarde och femte hand

ar giltiga.

Krav 8 enligt fjardehandsyrkandet lyder:

“Inhalationskapslar som sasom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning
med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kédnnetecknade av att kapselmaterialet &r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre an 2 % nar det &r tomt och att det

fysiologiskt fordragbara hjdlpamnet &r laktos.”

Krav 8 enligt femtehandsyrkandet lyder:

”Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning
med ett fysiologiskt fordragbart hjalpdmne, kédnnetecknade av att kapselmaterialet &r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre an 2 % fore fyllning och att det fysio-
logiskt fordragbara hjalpdmnet ar laktos.”
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Teva har, utdver de generella invédndningar bolaget rest mot samtliga &ndrings-

yrkanden, anfort i huvudsak féljande.

Krav 8 enligt &ndringsyrkandet i fjarde hand anger att kapselmaterialet ska ha en
fukthalt understigande 2 procent “ndr det dr tomt”.

En kapsel ar tom t.ex. direkt efter tillverkning, vid lagring i férpackningar, under tran-
sport mellan kapseltillverkaren och den som ska anvéanda kapslarna for att framstélla
ett inhalationslakemedel osv. Kapselns fukthalt vid dessa tillfallen &r rimligen av
underordnat intresse jamfort med kapselns fukthalt i samband med fyllning. Kapslarna
kan vidare vara tomma bade fore fyllning och efter tomning. | sjalva verket omfattar
detta krav 8 alla kapslar som vid nagon tidpunkt — utéver nar kapslarna ar fyllda med

tiotropiumpulvret — har den angivna fukthalten.

Krav 8 kan saledes inte direkt och otvetydigt harledas fran grundhandlingen. Krav 8-13
enligt dndringsyrkandet i fjarde hand strider darfor av denna anledning &ven mot 52 §

forsta stycket 3 punkten patentlagen. Andringsyrkandena ska darfor avslas.

Krav 8 enligt andringsyrkandet i fjarde hand medfor dessutom en otillaten utvidgning
av patentets skyddsomfang. Det beviljade patentkravet avser fukthalten hos kapslar
som innehaller tiotropiumpulvret (”Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver
innehaller tiotropium... ”). Krav 8 enligt andringsyrkandet i fjarde hand innehaller inte
langre denna begréansning, utan avser istéllet kapslar som hade en viss fukthalt nér de
var tomma. Borttagandet av sardraget gallande fukthalt hos de tiotropiuminnehallande

kapslarna utvidgar skyddsomfanget.

Krav 8 enligt andringsyrkandet i fjarde hand omfattar kapslar som innehaller tiotro-
pium och som kan ha vilken fukthalt som helst, forutsatt att kapslarna tidigare (fore
fyllning, t.ex. vid tillverkningen) hade en fukthalt som understeg 2 procent. Sddana
kapslar omfattas endast i vissa fall av det beviljade patentkravet (ndmligen om kapslar-
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nas fukthalt inte stiger dver specificerade nivaer t.ex. i samband med eller efter fyll-

ningen), men omfattas alltid av krav 8 enligt andringsyrkandet i fjarde hand.

Krav 8 strider saledes dessutom mot 52 § forsta stycket 4 punkten patentlagen.

Andringsyrkandet ska darfor avslas aven av denna anledning.

Krav 8 enligt andringsyrkandet i femte hand medfor en otillaten utvidgning av patent-
ets skyddsomfang. Det beviljade patentkravet avser fukthalten hos tiotropiuminne-
hallande kapslar, medan krav 8 enligt andringsyrkandet i femte hand avser fukthalten
hos kapslar fore fyllning med tiotropiumpulvret. De senare kapslarna omfattas endast i
vissa fall av det beviljade patentkravet, men omfattas alltid av krav 8 enligt andrings-

yrkandet i femte hand.

Krav 8-13 enligt &ndringsyrkandet i femte hand utstracker darmed patentets skydds-
omfang jamfort med de beviljade patentkraven. Andringarna strider darfér mot 52 §

forsta stycket 4 punkten patentlagen och ska darfor avslas.

Boehringer har haremot anfort i huvudsak féljande. Fjarde- och femtehandsyrkan-
dena har stod pa s. 4, rad 17-20 i grundhandlingen. Svitt avser stod for dessa krav
hanvisas aven till vad som i 6vrigt anges ovan betréffande andra- och tredjehands-

yrkandena.

Enligt Teva skulle de yrkanden som framstélls i fjarde och femte hand utvidga
skyddsomfanget for krav 8 eftersom kravet efter andring inte anger nagot om fukt-
halten efter fyllning. | motsats till vad Teva pastar skulle fackmannen emellertid
utan vidare inse att den laga fukthalten ska uppratthallas aven efter fyllning/nar
kapseln innehaller inhalationspulvret. Teva har aven forbisett att kravet, dven i
dessa versioner, hinvisar till “inhalationskapslar” vilka uttryckligen ska innehdlla
DPI-formuleringar, och inte till “kapslar” (vilket &r den term som anvands for
tomma kapslar i patentet, se det femte stycket pa s. 4 av den svenska Gversattningen

av patentet och s. 5, rad 25-31 i grundhandlingen).
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For fackmannen star det salunda klart att krav 8 i aktuella lydelser tar sikte pa en

fylld inhalationskapsel med ett kapselmaterial som torkats fore fyllning.

Kravlydelserna innebéar saledes att patentet begransas pa sa satt att det inte langre
skyddar alternativet att torka inhalationskapseln efter fyllning utan endast den, en-
ligt beskrivningen foredragna, utfoéringsform dar torkningen utfors fore fyllning. Att
fackmannen saledes direkt inser att det &r kapselmaterialet i (den fyllda) inhala-
tionskapseln som ska ha en fukthalt under angivna gréansvéarden stods &ven av det
faktum att de tekniska effekterna uteslutande tar sikte pa formuleringens stabilitet
och aerodynamiska egenskaper, vilket innebér att en fukthalt som erhallits genom

torkning fore fyllning maste bibehallas dven efter fyllning.

Domstolens bedémning

Domstolen prévar inledningsvis fragan om yrkandena innebér en begransning av

patentets skyddsomfang.

De tillférda bestamningarna i patentkravet enligt bada yrkandena &r att kapselmateria-
let & HPMC och hjalpdmnet &r laktos. | dessa delar &r patentkravet otvivelaktigt be-
grénsat. Emellertid har uppgiften om fukthalten hos kapselmaterialet HPMC samtidigt
andrats sa att fukthalten enligt fjardehandsyrkandet &r mindre &n 2 procent nar det ar
tomt och enligt femtehandsyrkandet &r mindre &n 2 procent fore fylining med det inha-

lerbara pulvret som innehaller tiotropium (domstolens kursivering).

Bestamningen som anger kapselmaterialets fukthalt till mindre &n 15 procent i det
beviljade patentkravet 1 syftar pa materialets fukthalt i inhalationskapseln nér den
innehaller inhalationspulver. Uppgiften “mindre &n 2 %” har som ndmnts ovan en

annan syftning.

Patentkravet 8 enligt bada yrkandena kommer saledes att omfatta inhalationskapslar

utan begransning till nagon fukthalt nar de ar fyllda. I det fallet kapselmaterialet
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HPMC, fore fyllning/nar det & tomt har en reducerad fukthalt som &r mindre &n 2 pro-
cent skulle det potentiellt, efter fyllning med inhalationspulver, kunna anta en fukthalt
overstigande 15 procent. En sadan utforingsform skulle falla utanfor det beviljade

skyddsomfanget.

Dessa andringsyrkanden kan darmed inte tillatas da de enligt Patent- och marknads-
domstolens beddmning inte innebér en faktisk begransning av patentskyddets om-

fattning.

Av domstolens resonemang foljer ocksa att omfattningen av patentkravet 8 har utvid-
gats. Salunda innefattas i kravomfanget HPMC-kapslar innehallande tiotropium och
laktos vars fukthalt ar 6ver 15 procent nér de ar fyllda. Omfanget av patentkravet 8 i de
yrkade lydelserna gar darfor utéver omfanget av patentkravet 1 i det beviljade patentet.
Andringarna ar darfor inte tillatna heller av detta skal.

Yrkad begrénsning enligt yrkandena i fjarde och femte hand kan till féljd av det som
domstolen anfort ovan inte tillatas. Vid detta forhallande saknas skél for domstolen att
ta stallning till fraga om beskrivningens tydlighet, bestdmda uppgifter, om stod finns i

grundhandlingen samt patenterbarhet.

Andringsyrkandet i sjatte hand

Slutligen ska domstolen ta stéllning till andringssyrkandet i sjatte hand. Teva har inte

motsatt sig att patentet uppratthalls med enbart de andrade kraven 1-7.

De andrade kraven 1-7 medfor enligt domstolen att bestamningarna begransar patent-
skyddets omfattning och att det inte ar frdga om en utvidgning av patentskyddets om-
fattning. Kravet pa beskrivningens tydlighet far dven anses vara uppfyllt i férhallande
till de &ndrade kraven 1-7. De &ndrade kraven ger dven bestdmda uppgifter och upp-

fyller saledes kravet i 8 § andra stycket patentlagen.
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Ifraga om de andrade kraven har stod i grundhandlingen gor domstolen foljande
beddmning. Domstolen konstaterar att de dndrade kraven har stod i de ursprungliga
kraven 3, 4, 11, 12, 13, 14 och 15.

I grundhandlingen anges vidare att om gelatin anvands sasom kapselmaterial kan
detta komma till anvandning i blandning med andra tillsatser valda ur gruppen som
bestér av polyetylenglykol (PEG), foretrddesvis PEG 3350 [...] i en andel om 1-10

procent (vikt) foretradesvis 3-8 procent.

Vidare anges att i fallet med gelatinhaltiga kapselmaterial uppvisar kapslar enligt
uppfinningen foretradesvis en TEWS- eller halogentorkfukthalt som ar mindre an
12 procent, sérskilt foredraget < 10 %. | den grupp som anger anvandning av hjalp-
amnen anges laktos sasom sarskilt foredraget. | grundhandlingen anges vidare att
inhalationskapslar som innehaller inhalationspulver med en halt om 0,001 till 2
procent tiotropium ar sarskilt foredragna och att med tiotropium ska forstas den fria
ammoniumkatjonen med klorid, bromid, jodid, metansulfat, paratoluensulfonat
eller metylsulfat som motjon. Savitt avser hjalpamnet anges att det kan besta av en
[...] enhetlig hjdlpamnesfraktion (exempelvis 15-80 um) eller eventuellt utgoras av
en blandning av grovre hjalpdmnen med en partikelstorlek om 15 till 80 um, och
finare hjalpdmnen med en medelpartikelstorlek om 1 till 9 um. Om hjalpamnes-
blandningar av grévre och finare hjalpamnesandelar anvands uppgar andelen finare
hjalpamnen i den totala hjalpamnesmangden foretradesvis till 1 till 20 procent.

Domstolen konstaterar att samtliga &ndrade krav har stdd i grundhandlingen. Enligt
domstolen skulle fackmannen, som tog del av grundhandlingen, direkt och otve-
tydigt harleda krav 1-7 fran denna. Det andrade patentet, savitt avser krav 1-7 i

sjattehandsyrkandet ar darfor tillatet.

Mot andringarna i sjatte hand gors inte nagra invandningar i patenterbarhetshan-
seende. Patentet ska saledes uppratthallas i andrad lydelse i enlighet med detta

yrkande.
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Rattegangskostnader

Malet vid Patent-och marknadsdomstolen har i huvudsak rort krav 8, huvudyrkande A
och B samt yrkandena i andra till femte hand. Boehringer har tappat malet i dessa
delar, varfor bolaget far anses vara forlorande part. Boehringer ska darfor ersatta Teva

for bolagets rattegangskostnader.

Teva har begart ersattning med 11 360 602 kr. Av beloppet avser 7 312 929 kr om-
budsarvode och 4 047 673 kr utlagg.

Boehringer har vitsordat beloppet, utom savitt avser 259 410 kr hanforligt till
utlagg for arvode till K.M. , P-M LLP.

Vad galler den av Teva yrkade ersattningen for K.M. har bolaget anfort att hon har
varit samordnare for de olika processerna i Europa och att hon har medverkat vid

rattegangen i Sverige i stallet for medarbetare fran Teva.

Med hansyn till tvistens komplexitet far det enligt domstolen anses pakallat att

Teva har anlitat K.M.. Yrkad ersattning i denna del framstar som skalig.

Om beloppet i 6vrigt rader inte tvist. Teva ska saledes tillerkannas ersattning for
rattegangskostnader i enlighet med yrkat belopp.

HUR MAN OVERKLAGAR, se bilaga 8 (DV 401 PMD)

Overklagande, stallt till Patent- och marknadséverdomstolen, ges in till Patent- och
marknadsdomstolen senast den 8 juni 2018. Det kravs prévningstillstand.
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Tomas Norstrom Maria Bruder Anna Hedberg

| avgorandet har radmannen Tomas Norstrom och Maria Bruder samt patentradet Anna

Hedberg och f.d. patentrattsradet Rune Nasman deltagit.
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Inhalationskapslar som sisom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning médT&tt: 139
fysiologiskt fordragbart hjalpamne, kéinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehaller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretrddesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sdésom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjélpamnet ar laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kéinnetecknade av att nimnda PEG &r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjalpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjalpadmnet bestér av en blandning
av grovre hjdlpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjdlpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 um, varvid andelen finare hjdlpdmne i den totala

hjalpdgmnesmangden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvéndning av inhalationskapslar enligt ndgot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

Anvéndning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

Inhalationskapslar som sasom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjalpamne, kéinnetecknade av att kapselmaterialet &r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sasom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r < 5% och att det fysiologiskt fordragbara
hjélpamnet ar laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 8, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehéller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara hjalpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kiinnetecknade av att hjilpamnet bestar aven blandning
av grovre hjdlpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjélpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjdlpdmne i den totala
hjélpamnesmangden uppgar till 1 till 20 %.

. Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin

klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvéndning av inhalationskapslar enligt ndgot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

. Anvéndning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.
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Inhalationskapslar som s&som inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjilpidmne, kéinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehéller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretridesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sisom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjilpimnet dr laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG #r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehéller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjélpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjélpimnet bestr av en blandning
av grovre hjilpimnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjilpamne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 um, varvid andelen finare hjilpimne i den totala
hjalpagmnesméngden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt ndgot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

Anviéndning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

Inhalationskapslar som sésom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjilpdmne, kéinnetecknade av att kapselmaterialet 4r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sdsom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre 4n 5 % och att det fysiologiskt
fordragbara hjdlpdmnet &r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 8, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehaller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara hjilpimnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kiinnetecknade av att hjidlpdmnet bestr aven blandning
av grovre hjilpagmnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjilpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjélpimne i den totala
hjalpdmnesmingden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament fSr inhalation.

Anvéndning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.



OMFORMULERING I ANDRA HAND

PATENTKRAV

1.

10.

11.

12.

13.

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpdmne, kinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehéller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretradesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sdésom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjdlpamnet &r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG &r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjilpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjdlpadmnet bestér av en blandning
av grovre hjalpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pum och finare hjédlpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjilpamne i den totala
hjalpamnesméangden uppgar till | till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpamne, kinnetecknade av att kapselmaterialet &dr
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sdsom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre dn 4 % och att det fysiologiskt
fordragbara hjdlpamnet ar laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 8, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehéller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt férdragbara hjalpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kiinnetecknade av att hjdlpdmnet bestar aven blandning
av grovre hjalpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 um och finare hjélpdmne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 um, varvid andelen finare hjdlpdmne i den totala
hjdlpimnesméngden uppgar till I till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstillning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.



OMFORMULERING I TREDJE HAND

PATENTKRAV

1.

10.

1.

12.

13.

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpamne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehaller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretridesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sisom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjélpdmnet 4r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG &r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjalpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kinnetecknade av att hjdlpamnet bestar av en blandning
av grovre hjdlpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjilpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjidlpdmne i den totala
hjélpamnesméngden uppgar till I till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvéndning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

. Inhalationskapslar som s&som inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett

fysiologiskt fordragbart hjdlpimne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet &r
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sdsom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre &n 2 % och att det fysiologiskt
fordragbara hjdlpamnet ar laktos.

Inhalationskapslar enligt krav §, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehéller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara hjilpimnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kinnetecknade av att hjdlpdmnet bestar aven blandning
av grovre hjélpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjilpdmne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjélpamne i den totala
hjalpimnesméngden uppgér till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvéndning av inhalationskapslar enligt ndgot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstillning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.



OMFORMULERING I FJARDE HAND

PATENTKRAV

1.

10.

11.

12.

13.

Inhalationskapslar som sasom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpamne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehaller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretriidesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sdssom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjdlpdmnet 4r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG 4r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehdller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjélpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjalpimnet bestir av en blandning
av grovre hjalpdmnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 um och finare hjilpdmne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjdlpimne i den totala
hjélpdmnesméngden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

. Anvéndning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

Inhalationskapslar som sasom inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpimne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet dr
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sdsom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre dn 2 % nér det &r tomt och att det
fysiologiskt fordragbara hjdlpdmnet &r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 8, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehaller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara hjdlpdmnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kiinnetecknade av att hjilpamnet bestér aven blandning
av grovre hjilpamnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjilpdmne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjalpamne i den totala
hjdlpdmnesméangden uppgar till | till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.



OMFORMULERING I FEMTE HAND

PATENTKRAV

1.

10.

11.

12.

13.

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjalpamne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet fsrutom
gelatin innehaller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretridesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sisom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjilpamnet 4r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG &r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kiinnetecknade av att inhalationspulvret
innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjdlpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjdlpdmnet bestar av en blandning
av grovre hjilpdmnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjdlpimne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 pm, varvid andelen finare hjdlpdmne i den totala
hjalpamnesméngden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anvindning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstillning av ett medikament for inhalation.

Anvéndning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD.

Inhalationskapslar som s&som inhalationspulver innehéller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjélpamne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet ar
cellulosaderivatet hydroxipropylmetylcellulosa och uppvisar reducerad fukthalt sdsom
TEWS- eller halogentorkfukthalt som 4r mindre &n 2 % fore fyllning med det inhalerbara
pulvret som innehéller tiotropium och att det fysiologiskt fordragbara hjédlpamnet &r
laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 8, kiinnetecknade av att inhalationspulvret innehaller 0,001
till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara hjdlpamnet.

Inhalationskapslar enligt krav 9, kiinnetecknade av att hjdlpamnet bestar aven blandning
av grovre hjidlpdmnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 pm och finare hjédlpamne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 um, varvid andelen finare hjdlpamne i den totala
hjélpdmnesméangden uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 10, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylisulfat.

Anviéndning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 8 till 11 och en inhalator for
framstillning av ett medikament for inhalation.

Anvindning enligt krav 12 for behandling av astma eller COPD.



OMFORMULERING I SJATTE HAND

PATENTKRAV

1.

Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjdlpimne, kiinnetecknade av att kapselmaterialet forutom
gelatin innehaller polyetylenglykol (PEG) i en andel om 1-10 vikt-%, foretridesvis 3-8%
och uppvisar reducerad fukthalt sasom TEWS- eller halogentorkfukthalt om < 10 % och
att det fysiologiskt fordragbara hjdlpamnet &r laktos.

Inhalationskapslar enligt krav 1, kiinnetecknade av att nimnda PEG &r PEG 3350.

Inhalationskapslar enligt krav 1 eller 2, kéinnetecknade av att inhalationspulvret
innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med det fysiologiskt fordragbara
hjdlpdmnet.

Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att hjdlpdmnet bestér av en blandning
av grovre hjalpdmnen med en medelpartikelstorlek om 15 till 80 um och finare hjélpdmne
med en medelpartikelstorkek om 1 till 9 um, varvid andelen finare hjédlpdmne i den totala
hjdlpdmnesméngden uppgér till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 4, kiinntecknade av att tiotropium foreligger i form av sin
klorid, bromid, jodid, metansuflonat, paratoluensulfonat eller metylsulfat.

Anviéndning av inhalationskapslar enligt ndgot av kraven 1 till 5 och en inhalator for
framstéllning av ett medikament {6r inhalation.

Anvindning enligt krav 6 for behandling av astma eller COPD
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Patentansékan nr 02 776 507.2
Patent nr 1 379 220

Inhalationskapslar

Uppfinningen avser inhalationskapslar (inhaletter) av specifika kapselmaterial
med reducerad fukthalt, som innehaller det verksamma amnet tiotropium i form
av pulverformiga beredningar och som kénnetecknas av en forhojd stabilitet.

Bakgrund till uppfinningen

Tiotropiumbromid &r kant fran europeisk patentansékan EP 418 716 Al och
uppvisar féljande kemiska struktur:

HiC. ¥ CH,

O Br

Q
HO O

\_s s/

Tiotropiumbromid utgdr ett hogeffektivt antikolinergikum med langvarig verkan,
som kan finna anvéndning vid terapi fér andningsvagssjukdomar, i synnerhet
COPD (kronisk obstruktiv pulmonér sjukdom = kronisk obstruktiv
lungsjukdom) och vid astma. Med tiotropium forstas den fria
ammoniumkatjonen.

Vid behandling av ovan ndmnda sjukdomar lampar sig inhalativ applicering av
det verksamma &mnet. Férutom inhalativ applicering av bronkolytiskt
verksamma féreningar i form av dosaerosol och 16sningar har inhalativ
applicering av dessa ldkemedel i form av pulver som innehaller det verksamma
dmnet sarskild betydelse.

Vid verksamma dmnen som uppvisar sarskilt hég effekt krivs det endast sma
méngder av det verksamma &mnet {6r varje enkel dos for uppnéende av den
terapeutiskt 6nskvérda effekten. I sddana fall 4r det ndédvandigt att spada det
verksamma dmnet med ldmpliga hjalpidmnen vid framstéllning av
inhalationspulvret. Vid verksamma &mnen som kénnetecknas av en hég
effektivitet &r det sérskilt vasentligt for uppnaende av en vid appliceringen alltid
reproducerbar och likadan andel att likemedlet bereds i en form som
kannetecknas av ett stort matt av stabilitet. Om detta matt av stabilitet inte
uppnas kan man inte sikerstélla en oférandrad dosering av det verksamma
amnet.
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Uppgiften for uppfinningen 4r att astadkomma en inhalationskapsel som
innehaller ett tiotropiumhaltigt inhalationspulver, vilket sékerstéller ett
tillrackligt matt av stabilitet hos det verksamma dmnet.

Vidare ar det en uppgift fér uppfinningen att astadkomma en inhalationskapsel
som tack vare sin stabilitet sdkerstéller friséttning av det verksamma amnet
med hog doseringsnoggrannhet (med avseende pa den hos tillverkaren fyllda
maéangden verksam substans och pulverblandning per inhalationskapsel saval
som den vid inhalationsforloppet utmatade och till lungorna ankomna
verksamma méngden per inhalationskapsel).

Vidare ar det en uppgift for foreliggande uppfinning att stadkomma en
inhalationskapsel som mdjliggdr applicering av det verksamma &mnet vid bra
témningsbeteende hos inhalationskapseln.

Ytterligare en uppgift for foreliggande uppfinning bestar i att astadkomma
inhalationskapslar som vid hog stabilitet och ringa sprédhet uppvisar ett bra
perforeringsbeteende och dédrigenom utan problem kan komma till anvéndning i
inhalationsapparater ldmpade fér applicering av inhaletter.

Detaljerad beskrivning av uppfinningen

Overraskande har man nu funnit att de inledningsvis namnda uppgifterna léses
medelst de i det f6ljande beskrivna inhalationskapslarna (inhaletterna) enligt
uppfinningen.

Vid inhalationskapslarna (inhaletterna) enligt uppfinningen handlar det om
kapslar som sadsom inhalaionspulver innehaller tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt férdragbart hjalpamne, som kénnetecknas av att kapselmaterialet
uppvisar en reducerad fukthalt.

Begreppet "reducerad fukthalt” definieras inom ramen fér féreliggande
uppfinning sasom ekvivalent med beteckningen en TEWS-fukthalt om mindre
an 15 %.

Med begreppet TEWS-fukthalt forstas inom ramen fér foreliggande uppfinning
den fukt som kan bestdimmas med hjélp av fuktméatningsapparaten MW 2200
fran foretaget TEWS. Matmetoden &r en indirekt metod for vattenbestidmning.
Man maéter effekter som hérror fran vattenhalten (mikrovagabsorption genom
det i produkten ingdende vattnet) och som anges sisom mikrovagsvarde. For att
bestdmma vattenhalten i viktprocent &r det nédvandigt med en kalibrering av
apparaten under anvindning av kalibreringsprover. Den kalibreringskurva som
resulterar av detta utnyttjas vid efterféljande méatningar av apparaten for
omrikningar. Fuktvardet anges i procent och lagras.

For kalibrering av TEWS-apparaten kan liksom inom ramen for foreliggande
uppfinning exempelvis en halogentork anvindas. P& grund av kalibreringen av
TEWS-apparaten medelst en halogentork skall inom ramen fér féreliggande
uppfinning begreppet TEWS-fukthalt anses som ekvivalent med begreppet
halogentorkfukthalt. Exempelvis motsvarar inom ramen for foreliggande
uppfinning 15% TEWS-fukthalt en halogentorkfukthalt om likaledes 15%.
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Medan TEWS-apparaten betingat av funktionen utgdr en relativ metod for
vattenbestdmning, ger halogentorken absolutvarden fér kapselfukthalten.
Vattenhalten bestédms vid halogentorken medelst viktférlust. Kapslarna
uppvarms varvid vattnet avgar. Torkningen av kapslarna genomfoérs till dess att
vikten &r konstant och avldses dérefter. Massdifferensen mellan utgangs- och
slutvikt (i gram) utgér kapslarnas vattenhalt och omraknas sedan till
viktprocent. TEWS-apparaten jamfor vid métning av vattehalten endast
métkurvorna med de aktuella kapslarna med interna kalibreringskurvor. Dessa
kalibreringskurvor upptas med hjélp av kapslar med definierad vattenhalt, vars
absoluta vattenhalt tidigare faststallts med hjilp av halogentorkmetoden. Pa
detta satt faststélls fér den relativa metoden TEWS-férhallandet till den
absoluta vattenhalten med hjilp av halogentorkmetoden.

Foredragna inhalationskapslar enligt uppfinningen uppvisar en TEWS- eller
halogenfukthalt om mindre 4n 12%, sarskilt féredraget <10%.

Med kapselmaterial férstas inom ramen f6r féreliggande uppfinning det material
av vilket inhalationskapselns holje ar tillverkat. Kapselmaterialet viljs enligt
uppfinningen ur den grupp som bestar av gelatiner, cellulosaderivat, stirkelse,
stérkelsederivat, chitosan och syntetiska material.

Om gelatin anvénds sdsom kapselmaterial kan detta komma till anvéindning i
blandning med andra tillsatser valda ur gruppen som bestar av polyetylenglykol
(PEG), foretradesvis PEG 3350, glycerol, sorbitol, propylenglykol, PEO-PPO-
segmentsampolymerer och andra polyalkoholer och polyetrar. Sarskilt
féredraget anvéinds inom ramen for foreliggande uppfinning gelatin i blandning
med PEG, féretradesvis PEG 3350. Sarskilt foredraget innehaller en
gelatinkapsel enligt uppfinningen PEG i en andel om 1-10% (vikt-%),
foretradesvis 3-8 %. Sarskilt féredragna gelatinkapslar innehaller PEG i en
andel om 4-6 %, varvid en PEG-andel om ungefér 5 % &r mest foredraget enligt
uppfinningen.

I fallet med gelatinhaltiga kapselmaterial uppvisar kapslar enligt uppfinningen
foretrddesvis en TEWS- eller halogentorkfukthalt som 4r mindre &n 12%,
sarskilt foredraget < 10%,

Om cellulosaderivat anvénds sdsom kapselmaterial féredras anvindning av
hydroxipropylmetylcellulosa, hydroxipropylcellulosa, metylcellulosa,
hydroximetylcellulosa och hydroxietylcellulosa. Sarskilt féredraget &r i detta fall
hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC), sarskilt féredraget HPMC 2910, sasom
kapselmaterial. I fallet med anvindning av cellulosaderivat sisom
kapselmaterial ligger graden av TEWS- eller halogentorkfukthalt féretradesvis
vid mindre &n 8%, sérskilt féredraget vid mindre 4n 5%. Allra mest féredraget
torkas inhalationskapslar av cellulosaderivat innan fyllning av dem med
tiotropiumbhaltigt inhalationspulver till en TEWS- eller halogenfukthalt om
mindre dn 4%, sarskilt féredraget mindre dn 2%.

Om kapselmaterial av syntetiska material anvénds véljs dessa enligt
uppfinningen fdretrédesvis ur gruppen som bestar av polyeten, polykarbonat,
polyester, polypropylen och polyetylentereftalat. Sarskilt féredragna sasom
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syntetiska material f6r inhalationskapslarna enligt uppfinningen ar polyeten,
polykarbonat eller polyetentereftalat. Om polyeten anvénds siasom ett enligt
uppfinningen séarskilt foredraget kapselmaterial kommer féretriadesvis polyeten
med en densitet om mellan 900 och 1000 kg/m3, foretradesvis 940-980 kg/ms3,
sarskilt féredraget 960 kg/m3 (hégdensitetspolyeten) till anvandning. I fallet med
anvandning av syntetiska material sdsom kapselmaterial kan graden av TEWS-
eller halogentorkfukthalt eventuellt ligga vid lagre &4n 3%, eventuellt lagre 4n

1%.

Inhalationskapslarna enligt uppfinningen fylls efter astadkommande av de
tomma kapslarna i en av de ovan nidmnda utféringsformerna med
tiotropiumhaltigt inhalationspulver. Denna fyllning kan ske enligt férfaranden
som &r kdnda enligt teknikens standpunkt. Framstallningen av de tomma
inhalationskapslar som skall anvéndas fér fyllning kan likaledes ske pa
forfaringssatt som &r kdnda enligt teknikens stdndpunkt. Exempelvis kan
sasom mojliga framstéllningsférfaranden nidmnas de enligt teknikens
standpunkt kénda processerna doppforfarande, blastryckfdrfarande,
formsprutningsférfarande, extruderingsférfarande och djupdragningsforfarande.

Vasentligt vid framstéllningen av inhalationskapslar enligt uppfinningen &r att i
den man kapselmaterialet innan fyllning med inhalationspulvret som innehaller
det verksamma &mnet inte redan star till férfogande med tillrackligt reducerad
fukthalt pa grund av lagring eller pa grund av tillverkningen, sker en torkning
av de tomma kapslarna. Denna torkning genomfors till dess att en fukthaltsgrad
uppnas som motsvarar specifikationen enligt uppfinningen om maximalt 15%
TEWS- eller halogentorkfukthalt.

Inom ramen fér foreliggande uppfinning skall beteckningen inhalationskapsel
anses ha samma betydelse som beteckningen inhalett.

En tillkommande aspekt av féreliggande uppfinning avser anvandningen av
kapslar som kénnetecknas av en TEWS- eller halogenfukthalt om mindre 4n
15% och som kan besta av de ovan nidmnda kapselmaterialen, for framstéllning
av inhaletter (inhalationskapslar), som innehaller inhalationspulver med en halt
av tiotropium. Inom ramen fér féreliggande uppfinning skall beteckningen
kapsel anses betyda tomma inhalationskapslar som allts& 4nnu inte innehaller
nagot inhalationspulver.

Féredragna enligt uppfinningen &r inhalationskapslar som innehaller
inhalationspulver med en halt om 0,001 till 2 % tiotropium. Sarskilt féredragna
ar inhalationskapslar som innehaller inhalationspulver om 0,04 till 0,8 %,
féretréadesvis 0,08 till 0,64 %, sarskilt féredraget 0,16 till 0,4 % tiotropium. De
procentuella angivelser som givits med avseende pa andelen tiotropium inom
ramen for féreliggande uppfinning motsvarar viktprocent riknat pa
totalméngden inhalationspulver.

Med tiotropium skall férstas den fria ammoniumkatjonen. Sasom motjon (anjon)
ifrdgakommer klorid, bromid, jodid, metansulfonat, para-toluensulfonat eller
metylsulfat. Av dessa anjoner féredras bromiden. I enlighet ddrmed avser
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foreliggande uppfinning féretréadesvis inhaletter som innehaller
inhalationspulver, vilka kénnetecknas av en halt av tiotropiumbromid om
0,0012-2,41%.

Av sarskilt intresse enligt uppfinningen anvéinds inhalationspulver som
innehaller mellan 0,048 och 0,96 %, foretradesvis 0,096 till 0,77 %, sarskilt
foredraget 0,19 till 0,48 % tiotropiumbromid.

Det inhalationspulver som ingar i inhaletterna enligt uppfinningen kan
innehalla den enligt uppfinningen féretréidesvis ingdende tiotropiumbromiden i
form av dess hydrat. Sarskilt féredraget anvénds kristallint tiotropiumbromid-
monohydrat. Saledes avser foreliggande uppfinning inhaletter som innehaller
inhalationspulver med en halt om 0,0012 och 2,5 % kristallint
tiotropiumbromidmonohydrat. Av sérskilt intressse enligt uppfinningen ar
inhaletter som innehaller inhalationspulver om 0,05 och 1 %, féretradesvis 0,1
till 0,8%, sarskilt foredraget 0,2 till 0,5 % kristallint tiotropiumbromid-
monohydrat.

Inom ramen f6r féreliggande uppfinning skall en hénvisning till beteckningen
tiotropiumbromidmonochydrat féretradesvis férstis sdsom en hanvisning till
varje kristallint tiotropiumbromidmonohydrat som kan erhallas enligt de i den
experimentella delen detaljerat belysta syntetiska férfaringssatten.

De inhalationspulver som anvénds i inhalationskapslarna (inhaletterna) enligt
uppfinningen innehaller frutom den verksamma substansen atminstone ett
hjélpamne. Detta kan besta av en med avseende pa medelpartikelstorleken for
hjélpdmnespartiklarna enhetlig hjalpdmnesfraktion (exempelvis 15-80 um) eller
eventuellt utgéras av en blandning av grévre hjalpdmnen med en
medelpartikelstorlek om 15 till 80 um, och finare hjilpamnen med en
medelpartikelstorlek om 1 till 9 ym. Om hjélpdmnesblandningar av grovre och
finare hjédlpdmnesandelar anvénds uppgér andelen finare hjalpiamnen i den
totala hjalpAmnesméangden foéretrédesvis till 1 till 20 %.

Sarskilt foredraget innehaller inhalationskapslarna enligt uppfinningen, i den
man de bestar av en blandning av grévre och finare hjélpadmnesfraktioner,
grovre hjilpdmne med en medelpartikelstorlek om 17 till 50 um, sarskilt
foredraget 20 till 30 pm och finare hjélpidmnen med en medelpartikelstorlek om
2 till 8 ym, sarskilt foredraget 3 till 7 um. Dérvid forstas med
medelpartikelstorlek i den hér anvinda betydelsen 50%-virdet av
volymsfordelning matt med en laserdiffraktometer enligt
torkdispersionsmetoden. Foretradesvis anvénds inhalationspulver for
framstédllning av inhaletterna enligt uppfinningen, vid vilka andelen av finare
hjélpdmnen uppgar till 3 till 15 %, sdrskilt féredraget 5 till 10 % av den totala
hjélpédmnesméngden. Vid de inom ramen for foreliggande uppfinning nimnda
procentuclla angivelserna handlar det alltid om viktprocent.

Om det inom ramen f6r féreliggande uppfinning hanvisas till beteckningen
blandning skall det alltid forstas en blandning som erhallits genom blandning
av tidigare klart definierade komponenter. PA motsvarande sétt skall exempelvis
sasom hjélpdmnesblandning férstas endast sadana blandningar av grévre och



YT O Ny
HE N R SR

6

finare hjalpamnesandelar som erhallits genom blandning av en grévre
hjélpdmneskomponent med en finare hjalpdmneskomponent.

Hjdlpamnesbestandsdelarna kan besta av kemiskt lika eller kemiskt olika
substanser, varvid inhalationspulver vid vilka hjdlpidmnesandelarna bestar av
samma kemiska férening, féredras.

Om sésom hjidlpamne en blandning av grévre och finare hjilpadmnesfraktioner
anvéands kan dessa likaledes besta av kemiskt lika eller kemiskt olika
substanser, varvid inhalationspulver foredras vid vilka den grévre
hjalpmedelsandelen och den finare hjédlpmedelsandeln bestar av samma
kemiska férening.

Sasom fysiologiskt férdragbara hjalpdmnen som kan finna anvéndning fér
framstéllning av de inom ramen for inhaletterna enligt uppfinningen till
anvandning kommande inhalationspulvren skall exempelvis ndmnas
monosackarider (t.ex. glukos eller arabinos), disackarider (t.ex. laktos, sackaros,
maltos), oligo- och polysackarider (t.ex. dextraner), polyalkoholer(t.ex. sorbitol,
mannitol, xylitol), salter (t.ex. natriumklorid, kalciumkarbonat) eller
blandningar av dessa hjalpamnen med varandra. Féretradesvis kommer mono-
eller disackarider till anvandning, varvid anvindning av laktos eller glukos i
synnerhet, men inte uteslutande i form av dessas hydrater, foéredras. Sasom
sarskilt foredragen inom uppfinningstanken kommer laktos, sirskilt féredraget
laktosmonohydrat, till anvéndning sasom hjilpdmne.

Inhalationskapslarna enligt uppfinningen kan exempelvis appliceras medelst
inhalatorer, som beskrivs i WO 94/28958. En inhalator som sérskilt féredraget
anvénds vid anvédndning av inhaletterna enligt uppfinningen aterges i figur 1 i
en springskiss. Denna inhalator (HandiHaler) for inhalation av pulverformiga
lakemedel ur inhalationskapslar kdnnetecknas av ett hus 1, som innehaller tva
fonster 2, ett tak 3, i vilket det befinner sig luftinloppséppningar och som &r
féorbundet med kapselkammaren 6, pa vilken det finns anordnat ett med tva
slipade nalar 7 forsett och mot en fijader 8 rérligt tryckorgan 9, saval som ett
munstycke 12 som via en axel 10 ar fallbart férbundet med huset 1, locket 3
och en hétta 11. Kapselkammaren &r forsluten medelst ett filter 5. Filtret bars
upp av en filterhallare som &r fast férbunden med munstycket 12.

Vid inhalationskapslarna enligt uppfinningen méjliggérs fyllningsméingder om 2
till 50 um, foretréddesvis 4 till 25 um inhalationspulver per inhalationskapsel.
Dessa innehaller darvid mellan 1,2 och 80 pm tiotropium. Vid en sérskilt
féredragen fyllningsméangd om 4 till 6 mg inhalationspulver per
inhalationskapsel ingar mellan 1,6 och 48 pm, féretradesvis mellan 3,2 och 38,4
pm, sérskilt {oredraget mellan 6,4 och 24 um per inhalationskapsel. En halt om
exempelvis 18 um tiotropium motsvarar darvid en halt om ungefar om 21,7 pm
tiotropiumbromid.

Foljaktligen innehaller inhalationskapslar med en fyllmingd om 3 till 10 mg
inhalationspulver enligt uppfinningen féretrddesvis mellan 1,4 och 96,3 pg
tiotropiumbromid. Vid en féredragen fyllningsméngd om 4 till 6 mg
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inhalationspulver per inhalationskapsel ingar mellan 1,9 och 57,8 pg,
foretradesvis mellan 3,9 och 46,2 pg, sérskilt foredraget mellan 7,7 28,9 g
tiotropiumbromid per inhalationskapsel. En halt om exempelvis 21,7 ug
tiotropiumbromid motsvarar dérvid en halt om ungefar 22,5 ug
triotropiumbromidmonohydrat.

Foljaktligen innehaller inhalationskapslar med en fyllmingd om 3 till 10 mg
inhalationspulver féretrddesvis mellan 1,5 och 100 pg
tiotropiumbromidmonohydrat. Vid en féredragen fyllningsméngd om 4 till 6 mg
inhalationspulver per inhalationskapsel ingdr mellan 2 och 60 pg, foretradesvis
mellan 4 och 48 g, sarskilt férdraget mellan 8 och 30 ug tiotropiumbromid-
monohydrat per inhalationskapsel.

Inhalationskapslarna enligt uppfinningen kdnnetecknas i motsvarighet till de
uppgifter som ligger till grund for féreliggande uppfinning av ett stort matt av
homogenitet med avseende pa noggrannheten i enkeldoseringen. Denna ligger i
ett omrade om < 8%, féretradesvis < 6%, sarskilt féredraget < 4%.

De inhalationspulver som féretradesvis 4r anvéndbara fér fyllning av
inhalationskapslar enligt uppfinningen kan erhallas i enlighet med i det féljande
beskrivna forfaringssétt,

Efter invigning av utgangsmaterialen sker férst framstéllning av
hjalpdmnesblandningen i de fall da sdsom hjalpdmnen en blandning av grovre
och finare hjélpdmnesandelar skall komma till anvindning. Om man sasom
hjadlpAmne anvinder en med avseende pa medelpartikelstorleken for
hjélpdmnespartiklarna enhetlig fraktion (t.ex. 15-80 um) bortfaller detta forsta
steg.

Sedan sker framstéllning av inhalationspulvret av hjalpamnet, eventuellt
hjélpédmnesblandningen och det verksamma &mnet. Inhalationskapslarna enligt
uppfinningen torkas innan de fylls med det tiotropiumhaltiga
inhalationspulvret, till dess att den enligt uppfinningen maximalt tillitna graden
av TEWS- eller halogentorkfukthalt uppnas. Darefter fljer framstéllning av de
pulverhaltiga inhalationskapslarna under anvindning av férfaranden som ar
kanda enligt teknikens standpunkt.

Vid det i det féljande beskrivna framstéllningsférfarandet anvéinds de ndmna
komponenterna i de viktsandelar som beskrivit i de tidigare beskrivna
kompositionerna f6r inhalationspulvren.

Om blandningar av grévre och finare hjilpdmnesandelar anvidnds sasom
hjélpamne inféres de grévre och finare hjélpdmnesandelarna i en lamplig
blandningsbehallare. Tillsatsen av de bada komponenterna sker foretridesvis
via en siktgranulator med en maskvidd om 0,1 till 2 mm, s&rskilt foredraget 0,3
till 1 mm, mest féredraget 0,3 till 0,6 mm. Foretradesvis inférs det grovre
hjalpamnet i f6rvig och darefter inférs den finare hjalpamnesandelen i
blandningsbehallaren. Féretradesvis sker vid detta blandningsférfarande
tillférsel av de bada komponenterna portionsvis, varvid en del av det grévre
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hjalpamnet forst tillsdtts och sedan tillférs véxelvis finare och grovre
hjalpamnen. Sdrskilt féredraget &r vid framstallning av hjalpadmnesblandningen
den omvaxlande, skiktvisa isiktningen av de bada komponenterna.
Féretradesvis sker isiktningen av de bada komponenterna vixelvis i vardera 15
till 45, sarskilt foredraget i vardera 20 till 40 skikt. Blandningsférloppet for de
bada hjilpamnena kan utféras redan under tillsatsen av de bada
komponenterna. Féretradesvis sker dock blandningen av de bagge
bestandsdelarna efter den skiktvisa isiktningen.

Ovanstaende steg bortfaller naturligtvis om man anviander en
hjalpmedelsfraktion som &r enhetlig med avseende pa partikelstorleken (t.ex.
medelpartikelstorlek om 15-80 pm).

Darefter inférs hjadlpdmne, eventuellt hjdlpdmnesblandningen och det
verksamma dmnet i en lamplig blandningsbehallare. Det anvinda verksamma
amnet uppvisar en medelpartikelstorlek om 0,5 till 10 um, féretradesvis 1 till 6
um, sarskilt foredraget fran 2 till 5 um. Tillsatsen av de bigge komponenterna
sker féretradesvis via en siktgranulator med en maskvidd om 0,1 till 2 mm,
sarskilt féredraget 0,3 till 1 mm, mest foredraget 0,3 till 0,6 mm. Féretradesvis
placeras forst hjadlpadmnet i blandningsbehallaren och déarefter inférs det
verksamma dmnet i blandningsbehallaren. Foretradesvis sker vid detta
blandnings{rfarande tillsatsen av de bagge komponenterna portionsvis.
Sarskilt féredraget ar i fallet med anvandning av en hjdlpdmnesblandning
véxelvis, skiktvis isiktning av de bada komponenterna. Foretradesvis sker
isiktningen av de bada komponenterna véxelvis i vardera 25 till 65, sarskilt
féredraget i vardera 30 till 60 skikt. Blandningsférloppet fér
hjalpamnesblandningen och det verksamma dmnet kan ske redan under
tillforsel av de bada komponenterna. Foretrddesvis sker dock blandningen forst
efter den skiktvisa isiktningen av de bigge bestandsdelarna.

Den pa detta sétt erhallna pulverblandningen kan eventuellt pa nytt tillféras en
eller flera ganger via en siktgranulator och varje gang darefter underkastas
ytterligare ett blandningsférlopp.

[ en tillkommande féredragen utforingsform av uppfinningen fylls
inhalationskapslarna med det tiotropiumbromidhaltiga och enligt ovanstaende
férfarande erhallbara inhalationspulvret och underkastas darefter den i det
f6ljande beskrivna torkningsprocessen.

De fyllda kapslarna utsatts i en forsta fas (torkningsfas) under en tidsrymd om
0,5 - 10 timmar, féretrédesvis 1,5 - 7 timmar, féretriadesvis 2 — 5,5 timmar,
sérskilt féredraget ungefar 2,5 - 4,5 timmar vid en temperatur om ungefar 10 -
50°C, foretrddesvis 20 - 40 °C, sarskilt féredraget ungefar 25 - 35 °C for en
relativ fukthalt om hogst 30% relativ fukt, féretridesvis hégst 20 % relativ fukt,
i synnerhet féredraget ungefar 5 — 15 % relativ fukt, Med relativ fukt forstas
inom ramen fér féreliggande uppfinning kvoten mellan partialtrycket for
vattendngan och angtrycket for vattnet vid ifrdgavarande temperatur. I en andra
fas (jamviktsfas) som foljer darpa utsitts kapslarna under en tidsrymd av 0,5 —
10 timmar, foretrédesvis 1,5 — 7 timmar, foredraget 2 — 2,5 timmar, sérskilt
foredraget ungefar 2,5 - 4,5 timmar vid en temperatur om ungefir 10 - 50°C,
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foredraget 20 - 40°C, séarskilt foredraget ungefir 25 - 35 °C, {dr en relativ
fukthalt om hégst 34% relativ fukt, foretradesvis hdgst 25% relativ fukt, sarskilt
féredraget ungefar 10 — 20 % relativ fukt. Hérefter foljer om temperaturen i
ovanstaende forfaringssteg installts pa virden éver rumstemperatur (dvs. 23°C)
eventuellt en avkylningsfas. I denna avkylningsfas utséatts kapslarna under en
tidstrymd om 0,1 ~ 6 timmar, foretradesvis 0,5 - 4 timmar, féredraget 0,75 - 2,5
timmar, sérskilt foredraget ungefar 1 - 2 timmar fér en temperatur om ungefar
23°C {or en relativ fukthalt om hogst 35 % relativ fukt, foredraget hégst 25%
relativ fukt, sarskilt féredraget ungefir 10 - 20% relativ fukt. I en sarskilt
foredragen utféringsform ar de vérden som instillts med avseende pa relativ
fukt identiska for jAmviktsfasen och for avkylningsfasen.

Om begreppet verksamt &mne anvands inom ramen fér féreliggande uppfinning
skall det férstas sasom en hanvisning till tiotropium. En referens till tiotropium
som utgdr den fria ammoniumkatjonen motsvarar enligt uppfinningen en
hénvisning till tiotropium i form av ett salt (tiotropiumsalt), som innehéller en
anjon sadsom motjon. Sasom anvandbara tiotropiumsalter inom ramen for
féreliggande uppfinning skall férstas de féreningar som férutom tiotropium
sédsom motjon (anjon) innehaller klorid, bromid, jodid, metansulfonat, para-
toluensulfonat eller metylsulfat. Inom ramen for féreliggande uppfinning
foredras tiotropiumbromid av alla tiotropiumsalter. Hanvisningar till
tiotropiumbromid skall inom ramen {or féreliggande uppfinning alltid forstas
sasom hénvisningar till alla méjliga amorfa och kristallina modifikationer av
tiotropiumbromid. Dessa kan exempelvis innesluta 16sningsmedelsmolekyler i
den kristallina strukturen. Av alla kristallina modifikationer av
tiotropiumbromiden féredras inligt uppfinningen de som innesluter vatten
(hydrater). Sérskilt foredragna inom ramen {6r féreliggande uppfinning r det
enligt det efterféljande detaljerat beskrivna férfaringsséttet erhallbara kristallina
tiotropiumbromidmonohydratet anvindbart.

For framstéllning av de tiotropiumhaltiga inhalationskapslarna enligt
uppfinningen kravs det forst att bereda tiotropium i en for farmaceutiska
tillimpningar anvandbar form. Foretrddesvis underkastas d4rtill
tiotropiumbromid, som kan framstéllas enligt beskrivningen i EP 418 716 A1,
ett tillkommande kristallisationssteg. Allt efter val av reaktionsbetingelser och
16sningsmedel erhélles darvid olika kristallmodifikationer. I syfte att framstalla
inhalationskapslarna enligt uppfinningen har det kristallina
tiotropiummonochydratet visat sig vara sarskilt lampat.

Foljande exempel tjénar till en fortsatt belysning av féreliggande uppfinning,
utan att uppfinningens omfang inskrénks till efterféljande exemplifierande
utforingsformer.

Utgangsmaterial
I efterfoljande exempel anvénds sasom hjalpamne laktos-monohydrat (200M).

Detta kan kdpas exempelvis fran DMV International, 5460 Veghel/NL under
produktbeteckningen Pharmatose 200M.
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I efterfoljande exempel anvénds likaledes laktos-monohydrat (200M) sasom
grovre hjalpamne, da hjdlpamnesblandningar kommer till anvindning. Detta
kan exempelvis képas fran DMV international, 5460 Veghel/NL under
produktbeteckningen Pharmatose 200M.

[ efterféljande exempel anvands laktos-monohydrat (5u) sasom finare hjilpdmne
1 fallet med anvadndning av hjdlpdmnesblandningar. Detta kan medelst
konventionella férfaranden (mikronisering) erhallas ur laktos-monohydrat
200M. Laktos-monohydrat 200M kan exempelvis kdpas fran DMV International,
5460 Veghel /NL under produktbeteckningen Pharmatose 200M.

Framstillning av kristallint tiotropiumbromidmonohydrat

I ett lampligt reaktionskérl infors 15,0 kg tiotropiumbromid i 25,7 kg vatten.
Blandningen vdrms till 80-90°C och omrérs vid konstant temperatur sa lange
att en klar 16sning uppstar. Aktivt kol (0,8 kg), vattenfuktig, uppslammas i 4,4
kg vatten, denna blandning inférs i den tiotropiumbromidhaltiga 16sningen, och
efterspolas med 4,3 kg vatten. Den pa detta sitt erhallna blandningen omrérs
férst atminstone 15 minuter vid 80-90°C, filtreras sedan via ett varmt filter med
en till 70°C manteltemperatur férvarmd apparat. Filtret efterspolas med 8,6 kg
vatten. Apparatinnehallet kyls vid 3-5°C under 20 minuter till en temperatur om
20-25°C. Medelst kallvattenkylning kyls apparaten ytterligare till 10-15°C och
kristallisationen fullbordas genom efteromrérning under atminstone 1 timme.
Kristallisatet isoleras via en sugtork, den isolerade Kristallgréten tvittas med 9
liter kallt vatten (10-15°C) och kall aceton (10-15°C). De erhallna kristallerna
torkas vid 25°C i tva timmar i ett kvavefléde. Utbyte: 13,4 kg tiotropiumbromid-
monochydrat (86 % av det teoretiska).

Det kristallina tiotropiumbromidmonohydratet som erhallits enligt ovan
beskrivna forfaringssatt underkastades en undersdkning medelst DSC
(Differential Scanning Calorimetry). DSC-diagrammet uppvisar tva
karakteristiska signaler. Den férsta relativt breda endoterma signalen mellan
50-120°C kan aterféras pé avvattningen av tiotropiumbromidmonohydratet till
vattenfri form. Det andra, relativt skarpa, endoterma maximat 230 + 5°C kan
tillordnas substansens smaltning. Dessa data erhélls via en Mettler DSC 821,
och utvirderades med mjukvarupaketet STAR fran Mettler. Data upptogs vid en
uppvarmningshastighet om 10 K/min.

Det kristallina tiotropiumbromid-monohydratet karakteriserades medelst IR-
spektroskopi. Data upptogs medelst en Nicolet FTIR Spektrometer och
utvarderades med Nicolet mjukvarupaket OMNIC, version 3.1 Mitningen
genomfdrdes med 2,5umol tiotropiumbromid-monohydrat i 300 mg KBr.

Féljande tabell sammanfattar nagra av de vasentliga banden i IR-spektrum.

Vagtal (cm-1)| Tillordning | Vibrationstyp
3570,3410 | O-H
3105 | ArylC-H

Streckvibration
Streckvibration
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1730 C=0 Streckvibration
1260 Epoxid C-O|Streckvibration
1035 Ester C-OC|Streckvibration
720 Thiofen Ringvibration

Det enligt ovanstaende férfarande erhallbara kristallina tiotropiumbromid-
monohydratet uppvisar i enlighet med enknstallrontgenstrukturanalys en enkel
monoklin cell med f8ljande dimensioner: a = 18.0774 A, b= 1197114, ¢ =
9.9321 A, B = 102.691°, V = 2096.96 A3. Dessa data upptogs med hjalp av en
AFC7R- 4-Cirkeldiffraktometer (Rigaku) under anviddning av monokromatisk
koppar Ka-stralning. Strukturlésningen och férfiningen av kristallstrukturen
skedde medelst direkta metoder (programmet SHELXS86) och FMLQ-forfining
(programmet TeXsan).

Det pé detta satt erhallna kristallina tiotropiumbromid-monohydratet
mikroniseras med kanda férfaranden f6r att tillhandahéalla det verksamma
amnet i form av den medelpartikelstorlek som motsvarar specifikationerna
enligt uppfinningen.

I det foljande beskrivs hur bestdmningen av medelpartikelstorleken for de olika
bestdndsdelarna i formuleringen enligt uppfinningen kan ske.

A) Partikelstorleksbestamning for finkornig laktos:

Métapparat och installningar:

Hanteringen av apparaterna sker i éverensstdmmelse med tillverkarens
bruksanvisningar.

Métapparat: HELOS Laserdiffraktionsspektrometer ? (SympaTec)

Dispergeringsenhet: RODOS torkdispergeringsapparat med sugtratt
(SympaTec)

Provmaéangd: Fran 100 mg

Produkttillférsel: Skakranna Vibri, Sympatec

Skakrédnnans frekvens: 40 till 100 % dkande
Provtillfdrselvaraktighet: 1 till 15 sek. (i fallet med 100 mg)
Brannvidd: 100 mm (métomrade: 0,9 -175 um)

Mattid: ca. 15 s (i fallet med 100 mg)
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Cykeltid: 20 ms
Start/stopp vid: 1 % pa kanal 28
Dispergeringsgas: Tryckluft
Tryck: 3 bar
Undertryck: maximalt
Utvarderingssatt: HRLD

Provforberedning /produkttillforsel

Atminstone 100 mg av provsubstansen vigs in pa ett kartblad (Kartenblatt).
Med ytterligare ett kartblad krossas alla stérre agglomerat. Pulvret strés ut
finférdelat pa den framre halften av skakrdnnan (fran ca. 1 cm fran den framre
kanten). Efter det att matningen pabdrjats varierar skakrannans frekvens fran
ca. 40 % till 100 % (mot slutet av méatningen). Den tid under vilken hela provet
tillfors uppgar till 10 till 15 sekunder.

B) Partikelstorleksbestimning for tiotropium-monohydrat, mikroniserat:

MAtapparat och installningar:

Hanteringen av apparaterna skedde i 6verensstdmmelse med tillverkarens
bruksanvisningar.

Métapparat: HELOS Laserdiffraktionsspektrometer (SympaTec)

Dispergeringsenhet: RODOS torkdispergeringsapparat med sugtratt
(SympaTec)

Provmangd: 50 mg - 400 mg

Produkttillférsel: Skakrénna Vibri, Sympatec

Skakrénnans frekvens: 40 till 100 % ékande
Provtillférselvaraktighet: 1 till 25 sek. (i fallet med 200 mg)
Brannvidd: 100 mm (métomrade: 0,9 -175 um)
Mattid: ca. 15 s (i fallet med 200 mg)

Cykeltid: 20 ms
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Start/stopp vid: 1 % pa kanal 28
Dispergeringsgas: Tryckluft
Tryck: 3 bar
Undertryck: maximalt
Utvarderingssatt: HRLD

Provfdrberedning /produkttillférsel:

Ca. 200 mg av provsubstansen végs in pa ett kortblad. Med ytterligare ett
kortblad krossas alla stérre agglomerat. Pulvret stros ut finférdelat pa den
[rémre hélften av skakrédnnan (fran ca. 1 cm fran den frdmre kanten). Efter att
maétningen paborjats varierar skakrinnans frekvens fran ca. 40 % till 100 %
(mot slutet av métningen). Tillfdrseln av provet skall vara sa kontinuerlig som
mojligt. Produktméngden far emellertid inte vara alltfér stor om en tillracklig
dispergering skall uppnas. Den tid under vilken hela provet tillférs uppgar for
200 mg t.ex. till ca. 15 till 25 sekunder.

C) partikelstorleksbestimning for laktos 200M:

Matapparat och installningar

Hanteringen av apparaterna skedde i dverensstimmelse med tillverkarens
bruksanvisningar.

Matapparat: HELOS Laserdiffraktionsspektrometer ? (SympaTec)

Dispergeringsenhet: RODOS torkdispergeringsapparat med sugtratt
(SympaTec)

Provmaéngd: 500 mg

Produkttillférsel: Skakranna Vibri, Sympatec

Skakrannans frekvens: 18 till 100 % dkande

Brannvidd (1): 200 mm (métomrade: 1,8 - 350 um)
Brannvidd (2): 500 mm (méatomrade: 4,5 -875 um)
Mattid /vantetid: 10s

Cykeltid: 10 ms
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Start/stopp vid: 1 % péa kanal 19
Tryck: 3 bar
Undertryck: maximalt
Utvarderingssatt: HRLD

Proviérberedning/produkttillforsel:

Ca. 500 mg av provsubstansen vagdes in pa ett kortblad. Med ytterligare ett
kortblad krossades alla stérre agglomerat. Pulvret 6verfors till
vibrationsrdnnans tratt. Ett avstand om 1,2 till 1,4 mm mellan
virbrationsrannan och tratten instélls. Efter att métningen paborjats hojs
skakrannans amplitudinstéllning fran 0O till 40 % tills dess att ett kontinuerlig
produktflode instéllts. Darefter reducerar man till en amplitud om ca. 18%. Mot
slutet av matningen héjs amplituden till 100 %.

Apparater

For framstéllning av inhalationspulvret kan exempelvis fdljande maskiner och
apparater finna anvéndning:

Blandningsbehallare respektive pulverblandning: Rhénhjulblandare 200 L; Typ:
DFW80N-4; Tillverkare: Engelsmann, D-67059 Ludwigshafen.

Siktgranulator: Quadro Comil; Typ: 197-S; Tillverkare: Joisten & Kettenbaum,
D-51429 Bergisch-Gladbach.

For bestdmning av TEWS-fukthalten anvinds nedanstaende apparat med
iakttagande av tillverkarens bruksanvisning.

Apparat for bestimning av TEWS-fukthalt:
Tillverkare: TEWS Elektronik, Hamburg

Typ: MW 2200

Matomrade: 1 till 85% fuktighet

Matnoggrannhet: 1 % fran slutvirdet fér det valda matomradet
Natanslutning: 220 V +/- 10%, 50 - 60 Hz

For bestamning av halogentorkfukthalten savil som TEWS-apparatens
lamplighet anvdnds nedanstidende apparat med iakttagande av tillverkarens
bruksanvisningar.

Apparat for bestamning av halogentorkfukthalt:
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Mettler Halogentork HR 73; Tillverkare: Mettler-Toledo, D-35396 Giefien;

Fér fyllning av de tomma inhalationskapslarna medelst tiotropiumhaltigt
inhalationspulver anvénds f6ljande apparat.

Kapselfyllmaskin:

MG2, Typ G100, Tillverkare: MG2 S.r.], I-40065 Pian di Macina di Pianoro (BO),
Italien;

Exempel 1:

1.1: Hjdlpdmnesblandning:

Sasom storre hjdlpAmneskomponenter anvidnds 31,82 kg laktos-monohydrat for
inhalationséndamal (200M). Sasom finare hjdlpdmneskomponenter anvinds
1,68 kg laktos-monohydrat (Sum). I den darvid erhéallna hjalpdmnesblandningen
om 33,5 kg uppgar andelen av den finare hjalpamneskomponenten till 5%.

Via en lamplig siktgranulator med en sikt med en maskvidd om 0,5 mm 6verfors
till en ldmplig blandningsbehallare ca. 0,8 till 1,2 kg laktos-monohydrat for
inhalationsdndamal (200M). Darefter isiktas skiktvis och véxelvis laktos-
monohydrat (5um) i portioner om 0,05 till 0,07 kg och laktos-monohydrat f6r
inhalationsdndamal (200M) i portioner om 0,8 till 1,2 kg. Laktos-monohydrat for
inhalationsdndamal (200M) och laktos-monohydrat (Sum) tillférs i 31 respektive
i 30 skikt (tolerans: +6 skikt).

De isiktade bestandsdelarna blandas déarefter (blandning: 900 varv).

1.2: Slutblandning:

For framstéllning av slutblandningen anvénds 32,87 kg av
hjdlpdmnesblandningen (1.1) och 0,13 kg mikroniserat tiotropiumbromid-
monohydrat. I det dérigenom erhallna inhalationspulvret om 33,0 kg uppgar
andelen verksam substans till 0,4%.

Pa motsvarande séatt férfar man vid enbart anvindning av 32,87 kg laktos-
monochydrat (200M), om man sdsom hjélpdmne anviander en med avseende pa
medelpartikelstorlek enhetlig hjdlpdmnesfraktion. I detta fall bortfaller
naturligtvis genomférandet av steget 1.1.

Via en lamplig siktgranulator med en sikt med en maskvidd om 0,5 mm infors i
en lamplig blandningsbehallare ca. 1,1 till 1,7 kg hjalpamne eller
hjalpdmnesblandning (1.1). Déarefter isiktas véxelvis tiotropiumbromid-
monohydrat i portioner om ca. 0,003 kg och hjélpidmne eller
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hjalpdmnesblandning (1.1) i portioner om 0,6 till 0,8 kg skiktvis. Tillférseln av
hjélpadmnet eller hjalpdmnesblandningen och det verksamma dmnet sker i 47
respektive 45 skikt (tolerans: + 9 skikt),

De isiktade bestadndsdelarna blandas sedan (blandning: 900 varv).
Slutblandningen tillférs ytterligare tva ganger via en siktgranulator och blandas
sedan (blandning: 900 varv).

Exempel 2:

Med den fran exempel 1 erhéllna blandningen erhalls inhalationskapslar
(inhaletter) med foljande komposition

Tiotropiumbromid-monohydrat 0,0225 mg
Laktosmonohydrat (200 M) 5,2025 mg
Laktosmonohydrat (5 um) 0,2750 mg

Héardgelatinkapsel (5% PEG 3350; 9%-TEWS-fukthalt!49,0 mg

Totalt 54,5 mg
Exempel 3:
Inhalationskapsel:
Tiotropiumbromid-monohydrat 0,0225 mg
Laktosmonohydrat {200 M) 4,9275 mg
Laktosmonohydrat (5 ym) 0,5500 mg

Hardgelatinkapsel (5% PEG 3350: 9%-TEWS-fukthalt): 49,0 mg

Totalt 54,5 mg

Det inhalationspulver som kravs for framstéllning av inhalationskapseln erhalls
i analogi med exempel 1.

Exempel 4:

Inhalationskapsel:
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Tiotropiumbromid-monohydrati0,0225 mg
Laktosmonohydrat (200 M) 5,2025 mg
Laktosmonohydrat (5 um) 0,2750 mg

HPMC (<2% TEWS-fukthalt) 49,0 mg

Totalt 54,5 mg

Det inhalationspulver som krévs for framstéllning av inhalationskapseln erhalls
i analogi med exempel 1.

Exempel 5:

Inhalationskapsel:

Tiotropiumbromid-monohydrat |0,0225 mg
Laktosmonohydrat (200 M) 5,2025 mg
Laktosmonohydrat (5 um) 0,2750 mg

Polyetylen (<1% TEWS-fukthalt); 100,0 mg

Totalt 105,5 mg

Det inhalationspulver som kravs fér framstélining av inhalationskapseln erhalls
i analogi med exempel 1.

Exempel 6:

Inhalationskapsel:

Tiotropiumbromid-monchydrat (10,0225 mg
Laktosmonohydrat (200 M) 5,4775 mg

Polyetylen (<1% TEWS-fukthalt): 100,0 mg

Totalt 105,5 mg
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Det inhalationspulver som krévs for framstallning av inhalationskapseln erhéalls
i analogi med exempel 1.

Exempel 7:

Med blandningen som erholls enligt exempel 1 framstélldes inhalationskapslar
(inhaletter) med f6ljande komposition:

Tiotropiumbromid-monohydrat 10,0225 mg
Laktosmonohydrat (200 M) 5,2025 mg
Lakktosmonohydrat (5 um) 0,2750 mg
Hardgelatinkapsel (5% PEG 3350): 49,0 mg
Totalt 54,5 mg

Dessa kapslar instélls under ldmpliga klimatbetingelser i en klimatkammare till
en vattenhalt om ca. 8.7 % (métning med mikrovagsfukthaltmatapparat TEWS),
1 enlighet med efterféljande forfaringssatt.

Forst utfors en torkningsfas, till vilken ansluts en sa kallad jamviktsfas.
Slutligen underkastas kapslarna en sa kallad avkylningsfas. De pa detta sétt
torkade kapslarna férpackas i omedelbar anslutning i l&mpliga lagerstabila
forradsbehallare (Vorratsgebinde) eller liknande.

Processdata

Installning av klimatbetingelserna till f6ljande bérvarden:

Torkningsfas 30 °C

10 % relativ fukthalt
3.5h

Jamviktsfas 30 °C

16 % relativ fukthalt
35h

Avkylningsfas 23°C

16 % relativ fukthalt
1.5h

Med relativ fukthalt forstds inom ramen for foreliggande uppfinning kvoten
mellan vattendngans partialtryck och angtrycket for vatten vid ifrdgavarande
temperatur.
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Vid f6religgande uppfinning skall med medelpartikelstorlek forstas det virde i
um till vilket 50% av partiklarna fran volymsférdelningen har en mindre eller
lika stor partikelstorlek i jamférelse med det angivna vardet?? For bestidmning
av summaldrdelningen av partikelstorleksférdelningen anvinds sasom
métmetod laserdiffraktion/torrdispergering.
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PATENTKRAV

1. Inhalationskapslar som sdsom inhalationspulver innehaller tiotropium i
blandning med ett fysiologiskt férdragbart hjdlpadmne, kinnetecknade av
att kapselmaterialet uppvisar reducerad fukthalt sasom TEWS- eller
halogentorkfukthalt om mindre &n 15 %.

2. Inhalationskapslar enligt krav 1, kinnetecknade av att kapselmaterialet
ar valt ur gruppen bestdende av gelatin, cellulosaderivat, starkelse,
starkelsederivat, chitosan och syntetiska material.

3. Inhalationskapslar enligt krav 2, kinnetecknade av att sisom
kapselmaterial anvinds gelatin i blandning med andra tillsatser valda ur
den grupp som bestar av polyetylenglykol (PEQG), féretradesvis PEG 3350,
glycerol, sorbitol, propylenglykol, PEO-PPO-segmentsampolymerer och
andra polyalkoholer och polyetrar.

4. Inhalationskapslar enligt krav 3, kiinnetecknade av att kapselmaterialet
forutom gelatin innehéller PEG i en andel om 1-10 vikt-%, féretradesvis 3-
8%.

5. Inhalationskapslar enligt krav 3 eller 4, kinnetecknade av att
kapselmaterialet uppvisar en TEWS- eller halogentorkfukthalt som ar
mindre an 12%, sarskilt foredraget < 10%.

6. Inhalationskapslar enlgit krav 2, kinnetecknade av att kapselmaterialet
ar valt ur gruppen av cellulosaderivaten hydroxipropylmetylcellulosa,
hydroxipropylcellulosa, metylcellulosa, hydroximetylcellulosa och
hydroxietylcellulosa.

7. Inhalationskapslar enligt krav 6, kinnetecknade av att kapselmaterialet
uppvisar en TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r mindre &n 8%,
sarskilt féredraget < 5%.

8. Inhalationskapslar enligt krav 2, kinnetecknade av att kapselmaterialet
ar valt ur den grupp som bestar av de syntetiska materialen polyeten,
polykarbonat, polyester, polypropen och polyetentereftalat.
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Inhalationskapslar enligt krav 8, kinnetecknade av att kapselmaterialet
ar valt bland polyeten, polykarbonat och polyetentereftalat.

Inhalationskapslar enligt krav 8 eller 9, kiinnetecknade av att
kapselmaterialet uppvisar en TEWS- eller halogentorkfukthalt som &r
mindre &n 3%, sarskilt féoredraget < 1 %.

Inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 10, kiinnetecknade av att
inhalationspulvret innehaller 0,001 till 2 % tiotropium i blandning med ett
fysiologiskt fordragbart hjédlpamne.

Inhalationskapslar enligt krav 11, kinnetecknade av att hjdlpdmnet
bestar av en blandning av grovre hjadlpdmnen med en medelpartikelstorlek
om 15 till 80 pm och finare hjidlpdmne med en medelpartikelstorkek om 1
till 9 um, varvid andelen finare hjdlpdmne i den totala hjdlpdmnesméangden
uppgar till 1 till 20 %.

Inhalationskapslar enligt krav 12, kinntecknade av att tiotropium
foreligger i1 form av sin klorid, bromid, jodid, metansuflonat, para-
toluensulfonat eller metylsulfat.

Anvandning av inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 13 och en
inhalator fér framstéllning av ett medikament fér inhalation.

Anvandning enligt krav 14 for behandling av astma eller COPD.

Anvandning av tomma kapslar som kédnnetecknas av en TEWS- eller
halogentorkfukthalt som &r mindre &n 15 %, for framstilining av
tiotropiumhaltiga inhalationskapslar enligt nagot av kraven 1 till 13.
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SVERIGES DOMSTOLAR

ANVISNING FOR OVERKLAGANDE - DOM | TVISTEMAL

Den som vill 6verklaga Patent- och marknadsdom-
stolens dom, eller ett i domen intaget beslut, ska
gOra detta skriftligen. Skrivelsen ska skickas eller
lamnas till Patent- och marknadsdomstolen.
Overklagandet provas av Patent- och marknads-
6verdomstolen.

Overklagandet ska ha kommit in till Patent- och
marknadsdomstolen inom tre veckor frain domens
datum. Sista dagen for Overklagande finns angiven
pé sista sidan i domen.

Har ena parten 6verklagat domen i ritt tid, far
ocksa motparten 6verklaga domen (s.k. an-
slutningsoéverklagande) dven om den vanliga ti-
den f6r Gverklagande har gitt ut. Overklagandet
ska ocksd i detta fall skickas eller lamnas till Patent-
och marknadsdomstolen och det maste ha kommit
in till Patent- och marknadsdomstolen inom en
vecka fran den i domen angivna sista dagen for
6verklagande. Om det forsta 6verklagandet
aterkallas eller forfaller kan inte heller anslut-
ningsdéverklagandet prévas.

Samma regler som f6r part giller f6r den som inte
ar part eller intervenient och som vill 6verklaga ett
i domen intaget beslut som angir honom eller
henne. I friga om sidant beslut finns dock inte né-
gon mojlighet till anslutningséverklagande.

For att ett 6verklagande ska kunna tas upp i Pa-
tent- och marknadséverdomstolen fordras att
provningstillstand meddelas. Patent- och mark-
nadséverdomstolen limnar prévningstillstind om

1. det finns anledning att betvivla riktigheten av
det slut som Patent- och marknadsdomstolen
har kommit till,

2. detinte utan att sidant tillstind meddelas gar
att bedéma riktigheten av det slut som Pa-
tent- och marknadsdomstolen har kommit
till,

3. detir av vikt f6r ledning av rittstillimpning-
en att 6verklagandet prévas av hogre ritt, el-
ler

4. detannars finns synnerliga skil att préva
overklagandet.

Om provningstillstind inte meddelas star Patent-
och marknadsdomstolens avgbrande fast. Det ar

darfor viktigt att det klart och tydligt framgar av
overklagandet till Patent- och marknadséverdom-
stolen varfor klaganden anser att prévningstillstind
bér meddelas.

Skrivelsen med 6verklagande ska innehalla
uppgifter om

1. den dom som &verklagas med angivande av
Patent- och marknadsdomstolen samt dag
och nummer f6r domen,

2. parternas namn och hemvist och om méjligt
deras postadresser, yrken, personnummer
och telefonnummer, varvid parterna be-
nimns klagande respektive motpart,

3. den dndring av Patent- och marknadsdom-
stolens dom som klaganden vill £ till stind,

4. grunderna (skilen) f6r Gverklagandet och i
vilket avseende Patent- och marknadsdom-
stolens domskal enligt klagandens mening ar
oriktiga,

5. de omstindigheter som aberopas till stéd £6r
att provningstillstind ska meddelas, samt

6.  de bevis som dberopas och vad som ska styr-
kas med varje bevis.

Har en omstindighet eller ett bevis som aberopas i
Patent- och marknadséverdomstolen inte lagts
fram tidigare, ska klaganden férklara anledningen
till varfér omstindigheten eller beviset inte abero-
pats 1 tingsritten. Skriftliga bevis som inte lagts
fram tidigare ska ges in samtidigt med &verklagan-
det. Vill klaganden att det ska héllas ett férnyat
f6rhor eller en férnyad syn pd stillet, ska han eller
hon ange det och skilen till detta. Klaganden ska
ocksa ange om han eller hon vill att motparten ska
infinna sig personligen vid huvudférhandling i Pa-
tent- och marknadséverdomstolen.

Skrivelsen ska vara undertecknad av klaganden eller
hans/hennes ombud.

Ytterligare upplysningar limnas av Patent- och
marknadsdomstolen. Adress och telefonnummer
finns pa forsta sidan av domen.

www.domstol.se


http://www.domstol.se/

Om ni tidigare informerats om att férenklad del-
givning kan komma att anvindas med er i ma-
let/drendet, kan sddant delgivningssitt ocksa
komma att anvindas med er i hogre instanser om
ndgon Overklagar avgérandet dit.

www.domstol.se


http://www.domstol.se/



