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Resumo

No campo farmacéutico, o desenvolvimento de novos farmacos exige um grau
sofisticado de entendimento de mecanismos fisiopatoldgicos, a fim de identifi-
car e caracterizar potenciais alvos biomoleculares e prosseguir com os estudos
clinicos. Dentro desse contexto, a protecdo dos resultados de Pesquisa €/ De-
senvolvimento é uma etapa vital para garantir o retorno financeiro dos pesa-
dos investimentos na drea. Uma das estratégias para atingir tal objetivo con-
siste na exploracdo de patentes de segundo uso médico, usualmente redigidas
no formato “uso do composto X caracterizado pelo fato de ser empregado no
preparo de medicamento para a doenca Y’. Considerando o possivel impacto
social e a auséncia de diretrizes especificas no Brasil, o presente artigo revisa
os principais casos relacionados a regimes de dosagem na Europa e analisa os
posicionamentos do Escritério Europeu de Patentes (EPO) e judicidrios ale-
mado e do Reino Unido sobre os requisitos de patenteabilidade e escopo de pro-
tecdo, visando a contribuir com o debate técnico sobre o assunto.
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Introducgéao

No campo farmacéutico, o desenvolvimento de novos firmacos exige um grau sofisticado de enten-
dimento de mecanismos fisiopatoldgicos, a fim de identificar e caracterizar potenciais alvos biomole-
culares e prosseguir com os estudos clinicos. A selecdo dos mesmos e o conhecimento dos respectivos
ciclos bioquimicos permitem a constru¢io de bibliotecas de milhares de compostos com base em
métodos de quantificacdo estrutura-atividade e modelagem molecular. Apds, segue-se o screening,
no qual serdo avaliadas as propriedades de absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecao e dados
toxicoldgicos, de modo a selecionar compostos lideres ou protétipos — etapa esta que demanda cerca
de 3 a 5 anos. Aqueles com perfil de seguranca satisfatorio prosseguirio aos testes pré-clinicos (con-
duzidos in vitro e em animais). Na pratica, estima-se que dentre cerca de 10 mil moléculas, somente
500 chegario a ser testadas em animais, e em média apenas 10 restardo como candidatas aos centros
de pesquisa clinica 1.

Nesse contexto, o sistema de patentes é particularmente importante para a industria farmacéu-
tica; ao garantir o retorno financeiro sobre os investimentos, o Estado incentiva a inovag¢io no setor
e mitiga os riscos envolvidos no projeto. A analise desses documentos é um importante balizador na
reducédo de duplicidade de pesquisa, além de constituir um parametro importante para a alocacao de
novos recursos em um dado projeto 2. Em 2013, estima-se que cerca de 2,6 milhdes de pedidos de
patentes foram depositados no mundo, representando um crescimento de 12% em relacdo a 2012 3.
As patentes de segundo uso médico sdo consideradas particularmente relevantes para a gestdao dos
produtos da empresa, ao fornecer novas possibilidades terapéuticas e abreviar o screening por com-
postos prototipos 4.

O conceito por tras de invenc¢des de segundo uso estd relacionado ao emprego de um composto X
ja conhecido, no preparo de medicamento para determinada moléstia Y (swiss claims ou reivindicacoes
suicas) 5. Um ponto controverso vem a ser a protecio de inveng¢oes de segundo uso médico envolven-
do regimes de dosagem. Se um dado composto ja é conhecido e pertencente ao estado da técnica, o
“uso” deste em um novo regime de dosagem incorreria em um método terapéutico? Da mesma forma,
a alteracdo da reivindica¢ao de produto para uso poderia ser considerada adi¢ao de matéria?

No Brasil, a discussao sobre o tema é algo incipiente: o corpo normativo prevé a modalidade de
protecdo de uma segunda indicacdo médica e estabelece alguns critérios formais na elaboracdo das
reivindica¢des, mas nado especifica a abrangéncia de regimes de dosagem. Os excertos das Diretrizes de
Exame de Patente de Invencdo sobre o assunto sao reproduzidos a seguir:

“Reivindicacoes de Uso

3.75 - Na drea farmacéutica as reivindicacoes que envolvem o uso de produtos quimico-farmacéuticos para
o tratamento de uma nova doenca utilizam um formato convencionalmente chamado de formula suica: ‘Uso
de um composto de formula X, caracterizado por ser para preparar um medicamento para tratar a doenca Y.

3.76 — Ressalta-se que este tipo de reivindicacdo confere protecao para o uso, mas nao confere protecao ao
método terapéutico, o qual ndo é considerado invencdo de acordo com o inciso VIII do art. 10da LPI. Reivindica-
¢coes do tipo ‘Uso para tratamento, ‘Processo/Método para tratamento, ‘Administracdo para tratamento’ ou seus
equivalentes correspondem a reivindicacoes de método terapéutico e, portanto, ndo sao consideradas invengao de
acordo com o inciso VIII do artigo 10da LPI” 6.

“Reivindicacdes de segundo uso

4.18 = Uma reivindicacdo para o uso ndo médico de um composto conhecido apresenta novidade, desde que
este novo uso ndo tenha sido previamente colocado a disposicao do puiblico.

...Em reivindicacdes do tipo ‘formula suica’ (‘Uso de um composto de formula X, caracterizado por ser para
preparar um medicamento para tratar a doenca Y’), a novidade é avaliada em funcao da doenga a ser tratada...” 7.

Considerando o possivel impacto social da concessdo de patentes de segunda indicacio médica 8,
o presente artigo revisa os principais casos relacionados a regimes de dosagem na Europa e analisa
o posicionamento deste ordenamento sobre os requisitos de patenteabilidade e escopo de protecio,
visando a contribuir com o debate técnico sobre o assunto.
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Metodologia

A metodologia adotada consistiu em uma analise exploratdria englobando processos relacionados ao
tema em bases internacionais compreendidos entre 1970 e 2015, adotando como ponto de partida
a semelhanca entre as legislagdes nacional 2 e europeia 10, prosseguindo com a selecdo de processos
exemplificativos do ordenamento europeu. Apesar da jurisdicdo das cortes nacionais europeias
serem independentes, é inegavel a influéncia das Camaras do Escritério Europeu de Patentes (Euro-
pean Patent Office — EPO), sendo consideradas altamente persuasivas pela especializacio e tradi¢io
na area 11. Nesse sentido, analisaram-se os processos indexados na plataforma eletronica Board of
Appeal Decisions Database e na publicacdo Case Law of the Boards of Appeal 12 - esta tltima um com-
péndio das sentencas mais relevantes das Camaras de Recursos do EPO - Boards of Appeal (BoA) e
Enlarged Board of Appeal (EBA).

Em vista da maioria dos litigios envolvendo industrias quimicas e farmacéuticas entre 2000 e 2008
ocorrerem no Reino Unido 13, casos emblematicos desta corte foram levantados com base na British
and Irish Legal Information Institute.

Um ordenamento igualmente relevante é o alemao em virtude da experiéncia dos juizes na érea,
além de fornecer contrapontos importantes as interpretacdes do EPO e da Corte do Reino Unido.
Uma dificuldade encontrada residiu na escassez de bases indexadoras de processos alemaes em outros
idiomas. Nesse sentido, optou-se por resgatar os mesmos baseando-se na anélise de literatura espe-
cializada (artigos, livros e revisdes) e citacdes em acérdaos de decisdes correlatas. O teor das patentes
em litigio e histéricos administrativos foram recuperados na plataforma ESPACENET (https://world
wide.espacenet.com/), mantida pelo EPO.

Resultados e discussao

No EPO, um dos primeiros processos relacionado ao segundo uso terapéutico foi T 92/82 referente
ao composto brometo de butoxibenzilhiosciamina contra surdez e zumbido 13,14. O relatério descriti-
vo indicava que a molécula ja era conhecida por suas propriedades como agente antiulceroso e sofreu
indeferimento pela Divisdo de Exame por incidir em um método terapéutico, nos termos dos Artigos
52(4) e 54(1) da Convencao Europeia de Patentes (European Patent Convention — EPC) de 1973 10,

Em recurso, a requerente emendou a reivindicacdo principal para “uso do principio ativo para o
preparo de uma composicdo farmacéutica contra surdez e zumbido” 15, de forma a contornar a opinido
desfavorével a patenteabilidade do pedido, ressaltando que os proprios Artigos 52 e 54 da EPC (1973)
incorporavam a protecdo de uso de um medicamento. Ao avaliar tal construcdo, a Camara de Recursos
lancara ddvidas acerca da admissdo dessa alteracdo. Os excertos a seguir demonstram a controvérsia
em relacdo ao assunto (traducdo livre com grifos nossos) 10:

“Artigo 52 — Invencdes patentedveis

(1) Patentes Europeias serdo concedidas para quaisquer invengdes que sejam suscetiveis de aplicacao indus-
trial, que sejam novas e que envolvam uma atividade inventiva.

(2) Os seguintes, em particular, ndo serdao considerados como inveng¢des na acep¢ao do pardgrafo 1:

(...)

(4) Métodos para tratamento do corpo humano ou animal por cirurgia ou terapia e métodos de diagndstico
praticados no corpo humano ou animal ndo serdo considerados como invengdes suscetiveis de aplicacao indus-
trial na acep¢ao do pardgrafo 1. Esta disposi¢do nao se aplica a produtos, em particular substancias ou
composi¢oes para uso em qualquer um destes métodos”.

O critério de novidade é expresso a seguir (traducéo livre com grifos nossos) 10:

“Artigo 54 — Novidade

(1) Uma invengdo deve ser considerada nova se ndo fizer parte do estado da técnica.

(2) O estado da técnica deverd ser considerado de modo a compreender tudo aquilo tornado acessivel ao
publico por meio de uma descri¢do escrita ou oral, por uso, ou de qualquer outro modo, antes da data de depdsito
do pedido de patente europeu.

()
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(5) O disposto nos paragrafos 1 a 4 nao exclui a patenteabilidade de qualquer substancia ou com-
posicdo, compreendida no estado da técnica, para uso em um método referido no artigo 52, paragrafo
4, desde que a sua utilizacdo para qualquer método referido neste pardgrafo ndo esteja compreendida no estado
da técnica”.

Em situacdo anéloga, o processo T 128/82 16 relacionava um composto sem atribuir uma finali-
dade terapéutica especifica. O quadro reivindicatdrio pleiteava esta e seus derivados na qualidade de
substancia farmacéutica ativa 17. O pedido de patente sofreu indeferimento pela Divisio de Exame
por auséncia de novidade (a familia de compostos ja pertencia ao estado da técnica, embora fossem
desconhecidas as aplicacoes médicas até a data da prioridade). Em recurso, emendas ao quadro rei-
vindicatério foram peticionadas, limitando a protecdo da molécula ao uso terapéutico para combater
insuficiéncia cerebral e aperfeicoamento da habilidade intelectual em uma reivindicacdo de produto
(composto) por “uso” em dada condicio.

A Camara de Recursos e a Divisdo de Exame mantinham interpreta¢des distintas acerca da palavra
“a” (“um”) do Artigo 54(5); ndo era claro se “a” discriminava um sentido numérico (um #nico méto-
do) 1418, Em outras palavras, a protecdo de compostos em uma segunda aplicacio terapéutica ndo era
prevista pelo arcabouco europeu.

Decisdes da Camara Superior de Recursos: Eisai e Mobil

e G5/83/EISAI - reivindica¢des suicas

Uma conclusdo sobre o tema foi alcancada nas sete decisdes G1-G7/83, todas de mesmo contetdo,
sendo a versdo em lingua inglesa G5/83/EISAI 19 a mais citada na literatura e jurisprudéncia. Nessa
decisdo, a Camara Superior de Recursos europeia avaliou dois formatos de reivindicacdo provenien-
tes das jurisdicoes alema e suica. A férmula adotada pela Suprema Corte Federal alema em X ZB 4/83
Hydropyridin 16 associou o conceito de augenfillige Herrichtung — “preparo para administracao” (do
medicamento), em uma traduc¢do aproximada — ao formato “uso de um medicamento X para tratamento
de uma doenca Y”; ou seja, seu escopo afastaria os atos de embalagem, instrucdes e outras medidas que
induzam ao tratamento de Y por meio de X. Esse formato seria privilegiavel, excetuando-se os méto-
dos de tratamento do corpo humano por terapia que ocorram completamente fora do setor indus-
trial 420. Em contraste, a redacdo proposta pelo Escritério de Propriedade Intelectual suico consistia
em “uso de X para preparo de medicamento para tratamento de doen¢a Y. Argumentou-se nio haver aqui
a protecdao de um método terapéutico, mas sim a um processo de preparo de um medicamento con-
tendo X para combater Y.

A Camara Superior de Recursos concluiu que as reivindicacoes de “método compreendendo etapas” e
“uso de algo para determinado propésito” (a sequéncia de etapas implicada) seriam mera questdo de prefe-
réncia linguistica, ndo havendo qualquer distin¢ao entre si. Assim, a formulacdo de “uso de componente
X para tratamento de enfermidade Y~ recairia nas proibicdes legais da EPC ao contrario do que propunha
ajurisprudéncia alema. Por outro lado, a Camara aduziu nao haver incompatibilidade quanto anova e
inventiva utiliza¢do de uma substancia ou composic¢do na fabricacio de medicamento para tratamento
terapéutico, proposta pelo escritdrio suico 14.19.

Embora divergentes, o escopo das reivindica¢des suica e alema foi posteriormente equiparado
na Alemanha 21. Todavia, a decisio G5/83/EISAI nio sistematizou formas de aferir os elementos
técnicos essenciais — aqueles que contribuem para a solu¢ao do problema técnico objetivo — em uma
reivindica¢do de uso. Uma das dificuldades na pratica era a harmonizac¢io entre o uso de um elemento
pertencente ao estado da técnica e o requisito de novidade.

¢ G2/88/MOBIL - novidade e efeito técnico

A decisao G2/88/MOBIL 22 forneceu maiores esclarecimentos sobre o assunto. A reivindicacdo prin-
cipal da patente em discussdo se referia a uma composicdo lubrificante compreendendo: uma maior
parte de um 6leo lubrificante; a0 menos um por cento em peso do aditivo 23; esta formulacdo permitia
reduzir o atrito entre superficies deslizantes em motores. Nos procedimentos de oposi¢do alegou-se
falta de novidade e atividade inventiva frente a anterioridades que descreviam o aditivo e seu uso para
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inibi¢ao de ferrugem. A depositante, em requerimento auxiliar, emendou a reivindica¢io principal
para “uso de pelo menos 1% em peso com base na composicao total como aditivo redutor de atrito em uma com-
posicdo lubrificante que compreende uma por¢ao principal de um éleo lubrificante” 24. Essa reda¢do remetia
ao formato suico (uso dos compostos para preparo de aditivos em uma composicio lubrificante), o
que justificou uma consulta a Cadmara Superior de Recursos a se posicionar sobre a novidade pelo
proposito, adicdo de matéria e a possibilidade da alteracdo da categoria de reivindicagao de produto
para uso durante os procedimentos de oposicdo 14,22,

A Camara Superior notou que as provisdes contra adi¢do de matéria nao obrigatoriamente impe-
dem a alteracdo de categoria de reivindicacdo de “produto” para “uso”, devendo ser avaliada caso a caso
como qualquer outra emenda. Sobre a novidade pelo propésito, enfatizou-se a importancia do efeito
técnico proporcionado pelo conjunto de elementos técnicos essenciais. Para a Camara Superior de
Recursos, o elemento técnico essencial em patentes de segundo uso estd no contexto da obtencao do
mesmo, afastando-se da “doutrina da ineréncia”, em que o emprego de um composto conhecido para
finalidade diversa do estado da técnica seria automaticamente desprovido de novidade.

Como exemplo, a Camara citou o caso T 231/85; nesta decisdo, a patente sob recurso descrevia
um conjunto de principios ativos conhecidos por sua influéncia positiva no crescimento de plantas
e reivindicava o uso destes para controle de popula¢des de fungos. Apesar de seu comportamento
como promotor de crescimento de espécies vegetais resultar na acdo microbicida, a invencéao reve-
lava pela primeira vez uma forma intencional de se controlar a proliferacao fingica. Dessa distin¢do
decorre que o fato do composto ser conhecido ndo exclui a novidade de um uso desconhecido dessa
substancia “mesmo que o novo uso nao requeira qualquer realizacdo técnica além do uso até entdo conheci-
do da mesma substincia” 25. Com efeito, prevaleceu em G2/88/MOBIL que a auséncia de novidade
pressupde a antecipacdo de todos os dados ou informacdes para a execuc¢do ou funcionamento de
maneira inequivoca da aplicacdo, sendo o elemento técnico de natureza funcional. Embora essa
decisdo ndo se refira a invencdes farmacéuticas, suas conclusdes se estenderam a estas tltimas por
forca de mérito 12.

A partir de G5/83/EISAI e G2/88/MOBIL, depreende-se que a mera sugestdo de ocorrer o
efeito técnico ndo constitui um argumento definitivo para afastar a novidade da matéria. A decisdo
T 0385/07 26 se relacionava ao uso de aplidina para a fabricacao de um medicamento contra cancer
pancreatico, de modo a prevenir o risco de desenvolvimento de tumores e metastases. Uma anterio-
ridade detalhava dois ensaios clinicos: no primeiro, dentre 30 pacientes somente um tinha cancer
pancreatico e no segundo, dos 43, apenas quatro eram portadores desta doenca. Em ambos os ensaios
ndo se especificou a dosagem aplicada ao grupo portador de cancer pancreético; como as condi¢des
relatadas no pedido de patente ndo haviam sido reveladas pelos estudos clinicos, a CAmara ponderou
que a capacidade antitumoral de um medicamento em um determinado cancer ndo pode ser utilizada
como modelo em outros tipos por conta da diversidade das etiologias, alteracdes fisiopatoldgicas e
metdastases — o que afastou as alegacoes de auséncia de novidade e atividade inventiva sobre a matéria.

Em termos de suficiéncia descritiva consolidou-se a ndo obrigatoriedade da apresentacao de testes
clinicos em humanos; diversos casos demonstraram que este critério pode ser amparado por evidén-
cias in vitro (modelos laboratoriais) ou em estudos com animais associados a aplicacdo em tela, confor-
me exposto em T 1642/06 27. A apresentacio desses dados pode ser posterior a publicacdo do pedido,
desde que no intuito de suportar as informacdes previamente contidas na especificacdo da patente.
Em T 0609/02 28, postula-se que se o teor do relatério prové apenas evidéncias vagas sobre um pos-
sivel uso médico, testes posteriores ndo conseguirdo remediar a auséncia de suficiéncia descritiva.

Regimes de dosagem

Regimes de dosagem consistem em uma sistematizacao do tratamento de um paciente, abarcando a
administracdo do firmaco, nimero de doses em dado periodo de tempo e intervalo necessario entre
as mesmas. O desenvolvimento de novos regimes no ambiente clinico permite a reducao de even-
tos adversos, otimiza¢do da farmacocinética e biodisponibilidade e aumento na adesdo do paciente
ao tratamento 29,

A decisao T1020/03 avaliou o patenteabilidade do uso de fatores de crescimento de insulina do
tipo I (insulin-like growth factor-I — IGF-I) para o preparo de medicamento a ser administrado em um
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mamifero, de maneira descontinua. Trata-se de uma proteina sintetizada no figado em resposta ao
hormonio de crescimento (GH). A Divisio de Exame alegou que ao determinar a melhor forma de
prescricdo de regimes de firmacos para as necessidades do paciente tem-se as atividades tipicas de
médicos, cuja protecdo patentaria é vedada. Ensaios anteriores testaram a eficicia desse polipeptideo
sob doses de 120 a 160p.g/kg para diabetes do tipo II, mas a alta incidéncia de efeitos adversos superava
as melhorias na funcdo renal do paciente (aumento da taxa de filtracdo glomerular). A administracao
intermitente como revelada nos estudos clinicos da patente permitia a obtencdo de um efeito terapéu-
tico menos deletério, com menor incidéncia de reacdes adversas. A Camara de Recursos discordou da
Divisdo de Exame em estudo detalhado, pontuando o fato de a reivindicacdo principal direcionar ao
uso do composto para o preparo de medicamento nao interferir no trabalho do profissional da satde.
Destacou também que nenhuma das anterioridades apontadas indicava ou detalhava um tratamento
de IGF-I intermitente com pronunciada reducdo dos efeitos adversos. A Camara aderiu ao principio
de que um novo e inventivo regime seria absolutamente valido ao expandir o leque de possibilidades
terapéuticas a segmentos mais vulneraveis da mesma forma que uma nova via de administracdo ou
grupo de pacientes 30.

O caso T 1319/04 31 foi igualmente emblemadtico. O pedido de patente em tela pleiteava o uso
de acido nicotinico ou seu metabdlito para comprimidos de libera¢ido prolongada em hiperlipide-
mias uma vez ao dia, antes do repouso. Diversos documentos identificados pela Divisio de Exame
de Patentes previam a administracio do composto para hiperlipidemias em formas farmacéuticas
de liberacao prolongada. Esse pedido (indeferido por auséncia de novidade e incidéncia em método
terapéutico) seguiu entdo 8 Camara de Recursos. A requerente admitiu que o elemento técnico residia
no regime de 4cido nicotinico uma vez ao dia antes do repouso e salientou que nenhum documento
do estado da técnica indicava ou sugeria esta abordagem. Diante dessa situacdo, direcionou-se uma
consulta a Cadmara Superior de Recursos em relacao a patenteabilidade de novos regimes de dosagem
sob a égide das novas provisoes legais da EPC (2000). A reforma da EPC eliminara as ambiguidades
constatadas nos Artigos 52 e 54 da EPC (1973), removendo qualquer duvida sobre a patenteabilidade
de substancia ou composi¢do e novos usos das mesmas, além de instituir a prote¢ao de um “produto
por sua funcao” 32. Nio estava esclarecido, no entanto, a questdo da permanéncia da férmula suica e se
novos regimes de dosagem seriam patenteéaveis.

O alinhamento entre a EPC e as reivindicacdes de uso de um principio ativo caracterizado por
novo regime de dosagem foi atingido em G2/08/ABBOTT 33. A Camara Superior de Recursos ao se
debrugar sobre as duvidas suscitadas em T 1319/04 determinou que a férmula suica instituida em
Eisai ndo mais seria aceita face ao novo Artigo 54(5) — cessante ratione legis, cessat et ipsa lex — e decretou
um prazo de trés meses para a adequacao dos futuros pedidos. Em adicdo, ndo descartou a hipStese de
regimes de dosagem novos e ndo 6bvios serem patenteaveis, frisando, contudo, a necessidade do efeito
técnico comprovado e ndo somente uma mera alegacao no texto de patente.

Nas cortes nacionais europeias um debate notavel sobre o assunto ocorreu em Bristol Myers
Squibb (BMS) vs. Baker Norton Pharmaceuticals 34, formulado pela England and Wales Court of
Appeal. Nos quadros de cancer de ovério, recomendava-se como terapia de primeira linha a infusao
de paclitaxel durante 24h em doses acima de 170mg/m?2. Esse principio ativo apresentava restricoes
farmacotécnicas devido a sua baixa solubilidade em agua; a combina¢do com emulsificantes nos
ensaios clinicos de fase I havia provocado reacdes alérgicas em parte da populacdo amostral, além de
imunossupressdo. A patente EP 0584001 reivindicava o uso do paclitaxel para a mesma patologia em
dosagens de 135mg/m2 a 175mg/m2 durante trés horas ou menos, alegando haver reducio sensivel da
neutropenia. Em procedimento de nulidade argumentou-se que a EP 0584001 néo era nova e incidia
em um método terapéutico. Buxton L] ao ponderar sobre os limites da decisio Eisai, avaliou que uma
patente de segundo uso deveria apresentar uma finalidade médica distinta da primeira; se a novidade
reside na natureza do uso (por exemplo, na dosagem), trata-se de método terapéutico e, portanto, nio
privilegiavel. A reducdo de neutropenia foi considerada como um “bonus” obtido pela mera aplicagio
dos ensinamentos no estado da técnica, em uma dosagem especifica.

O tribunal alemao manteve algumas reservas a esse entendimento em Carvedilol II 35. O quadro
reivindicatério da patente em tela (EP0808162, Boehringer) é reproduzido a seguir:

“1. The use of compound which is both a beta-adrenoreceptor antagonist and a alfa-adrenoreceptor anta-
gonists for the manufacture of a medicament for decreasing mortality resulting from congestive heart failure in
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mammals, alone or in conjunction with one or more other therapeutic agents, said agents selected from the group
consisting of an angiotensin converting enzyme inhibitor, a diuretic and a cardiac glycosides.

()

3. The use of a compound according to claim I or 2, wherein said compound is Carvedilol.

4. The use of a compound according to claim 3. wherebv a pharmaceutical formulation containing either
3,125 or 6.25 mg carvedilol in a single unit are administered for a period of 7-28 days, once or twice daily as
an initial dose” 35.

A Suprema Corte Alema (Bundesgerichtshof) interpretou essa redagio como um método tera-
péutico, salientando que qualquer especificacio na dosagem deve ser restrita a etapa de preparo
na fabricacdo e ndo em relacdo a sua administracdo. Nota-se que nesse formato o elemento técnico
essencial (dosagem) é associado ao preparo do medicamento, ao invés do tratamento médico propria-
mente dito 36.

As decisdes mencionadas nio encerraram o tema: um reexame de BMS vs. Baker Norton na Cor-
te do Reino Unido ocorreu em Actavis UK vs. Merck and Co. 37. No estado da técnica, o composto
finasteride era prescrito para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna — patologia associada a
presenca de dihidrotestosterona (DHT), um metabdlito da testosterona. Sabia-se que finasteride ini-
bia a isoenzima de conversao 5-alfa-redutase tipo II, reduzindo a sintese de DHT. Da mesma forma,
era conhecido que quadros de alopecia androgénica estavam relacionados a presenca deste composto
no couro cabeludo, além de existir evidéncias de que o finasteride poderia ser um tratamento para esta
desordem em doses compreendidas entre 5 a 2.000mg.

A patente sob litigio (EP0724444, Merck) pleiteava o uso de finasteride para o tratamento de alo-
pecia androgénica em doses de 0,05 a 1,00mg. No processo de nulidade judicial, Actavis questionou
sua atividade inventiva e alegou tratar-se de um método terapéutico face as conclusdes de EISAI em
conjunto com BMS vs. Norton Baker Co. (mera variacao no regime de dosagem para uma patologia). A
Corte Briténica avaliou que a decisdo em BMS nao poderia ser extrapolada a todos os casos e refutou
tal afirmacdo em vista dos argumentos apresentados por Merck. Essa tlltima concordou com todos os
pontos, afirmando que o técnico no assunto poderia ser motivado a reduzir as dosagens e antecipar o
teor revelado na patente. No entanto, destacou que o mesmo também estaria ciente de estudos ante-
riores a data de prioridade, que concluiam haver um predominio da enzima 5-alfa-redutase tipo I no
escalpo, ndo sendo detectada a isoenzima tipo II nesta regido. A distribuicao das isoenzimas tipos I
e Il no corpo humano era desconhecida na época, e com base nesses documentos o técnico néo seria
motivado a prosseguir com novos experimentos para o tratamento de alopecia, uma vez que o alvo
do composto era a isoenzima tipo II. Nesse sentido, a patente foi declarada inventiva em relacdo a
arte anterior.

Dentre a familia de patentes dos processos europeus citados, apenas EP0808162 (Carvedilol II)
e EP0643965 (relacionada aos processos T 1319/04 e G2/08/ABBOTT) tiveram extensdes ao Brasil
com avaliacdo de mérito. A familia da patente EP0808162 compreende os pedidos PI9607111-7 acer-
ca de formulacoes de Carvedilol e sua divisdao P19612953-0, relacionada ao uso de tais formulacoes
para insuficiéncia cardiaca congestiva. Ambos os pedidos foram objeto de parecer técnico negativo
pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial — INPI (auséncia de atividade inventiva), sem con-
testacdo por parte do depositante.

Por sua vez, a patente EP0643965 detém em sua familia dois pedidos nacionais: P19815457-5 (kit
contendo formula¢oes de 4cido nicotinico) e P19815454-0, no qual reivindica uma composicao carac-
terizada pelo regime de dosagem, nos moldes de EP0643965. Nesse caso, o exame do INPI apontou
diversas anterioridades relevantes que combinadas previam tal proposta. Emendas efetuadas pela titu-
lar para composicdes caracterizadas por apresentar hepatotoxicidade limitada ndo foram suficientes
para provar sua atividade inventiva, sendo esse pedido posteriormente indeferido em grau de recurso.

Escopo de protecdo e hipéteses de infringéncia

O escopo de protecdo de uma patente concedida e vigente é determinado pelo quadro reivindicaté-
rio, suportado pelo teor de seu relatdrio descritivo. Nesse sentido, o estabelecimento de infringéncia
ocorre mediante a apresentacdo de evidéncias que comprovem a violagdo a uma ou mais reivindica-
¢oes independentes 38.
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Na avaliacdo de infringéncia direta de patentes envolvendo regimes de dosagem, os tribunais do
Reino Unido e da Alemanha empregam os mesmos critérios aplicados as patentes de segundo uso
médico tradicionais. Na decisdo Actavis vs. Merck mencionada anteriormente, Jacob J. enfatizara a
importancia da bula do medicamento: ha infringéncia se as indicacdes terapéuticas apontarem para o
uso patenteado. Alguns autores sdo céticos quanto a esse requisito per se e recomendam averiguar uma
pluralidade de evidéncias como a inten¢do da empresa de genéricos (documentos internos relativos
ao tamanho e natureza da oportunidade comercial), market share das diferentes indicacoes (se 0 mer-
cado para a indicacdo de origem é trivial em relagdo ao mercado do uso patenteado, o grande volume
de vendas do genérico seria um indicativo forte de que o medicamento estd conscientemente sendo
vendido para o uso protegido), praticas de prescri¢ao dos médicos (possibilidade de prescri¢ao off-la-
bel), as medidas adotadas visando & promocéo do uso ilicito (ou as medidas tomadas para minimizar
0 mesmo) e se a bula destaca as indicac¢des carve-out (por exemplo, “X contido no produto Y também pode
ser/é também utilizado para tratar outras condicdes ndo mencionados nesta bula”) 39.

Por outro lado, os tribunais alemaes adotam o principio de sinnfillige Herrichtung ou “preparo
evidente” 38, Trata-se de um conjunto de indicios utilizados para aferir a existéncia de contrafacéo,
amparado por uma série de decisoes relacionadas ao tema (incluindo o processo Hydropyridin men-
cionado anteriormente). Esse conceito relaciona a infringéncia de patentes de segundo uso a todas as
etapas prévias envolvidas no preparo do medicamento, incluindo rotulagem, embalagem e instrucdes
escritas. Em Comité da Association Internationale Pour La Protection de la Propriété Intellectuelle
(AIPPI) sobre o assunto, o grupo alemao ressalvou a importancia da embalagem e da bula no ajuiza-
mento de uma acdo de contrafagio por serem as nicas evidéncias concretas para a comprovagao do
delito 5:38. Uma peculiaridade no ordenamento alemio é o fato de poder haver infringéncia por um
médico uma vez que nio se trata de um uso privado; todavia, alguns autores sustentam que nesta
situacdo nao ocorre infracdo, uma vez que inexiste uma relacdo entre o material especificando a
dosagem e a produc¢io do medicamento tal como estabelecido pelo principio de “preparo evidente” 40.

Consideracdes finais

O desenvolvimento de novas abordagens no ambiente clinico torna necessario o esclarecimento das
condicdes de aplicacdo e exemplos de formulagdes no preparo do relatério de patente. De modo geral,
apostura da Camara Europeia e das Cortes estudadas consiste em equilibrar os direitos de privilégio e
ndo prejudicar o desenvolvimento de possibilidades terapéuticas. O “uso” esté relacionado ao preparo
do medicamento e ndo a um tratamento ou diagndstico, assim como a inexisténcia de novidade exige
evidéncias que prevejam de maneira inequivoca a dosagem pleiteada sem demandar ensaios e/ou
experimentos exaustivos. Nao se observa também o aumento do escopo; a protecdo de um regime nao
afasta a fabricacdo e comercializa¢do da composicdo propriamente dita. Por outro lado, é necesséario
comprovar as alegacoes apontadas na patente com ensaios clinicos ou in vitro.

Dentro desse contexto, em infracdes de patentes de segundo uso médico protegendo regimes de
dosagem, os tribunais europeus exigem o estabelecimento de uma relacao intima entre o material que
especifica a dose e o produto comercializado. Essa é uma situacdo ainda ndo discutida pela doutrina
ou jurisprudéncia nacional, tornando a analise dos processos citados importante para a construcao
do equilibrio de direitos.
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Abstract

In the pharmaceutical field, the development of
new drugs requires sophisticated understanding of
pathophysiological mechanisms in order to identi-
fy and characterize potential biomolecular targets
and proceed with clinical trials. In this context,
protection of research and development results is
a vital stage for guaranteeing financial return on
the heavy investments in the area. One strategy
to achieve this objective is to exploit second-use
patents, usually drafted in the format “use of com-
pound X characterized by the fact that it is used in
preparing a drug for disease Y. Considering the
possible social impact and lack of specific guide-
lines in Brazil, this article reviews the principal
cases related to dosing regimens in Europe and
analyzes the positions of the European Patent Of-
fice (EPO) and German and UK judiciary systems
on the requirements for patentability and scope of
protection, aimed at contributing to the technical
debate on the topic.
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REGIMES DE DOSAGEM EM PATENTES DE SEGUNDO USO MEDICO

Resumen

En el campo farmacéutico, el desarrollo de nue-
vos farmacos exige un grado de sofisticacion en la
comprension de los mecanismos fisiopatoligicos,
con el fin de identificar y caracterizar potenciales
objetivos biomoleculares y proseguir con los estu-
dios clinicos. Dentro de este contexto, la proteccion
de los resultados de Investigacion y Desarrollo
es una etapa vital para garantizar el retorno fi-
nanciero de las costosas inversiones en este drea.
Una de las estrategias para alcanzar tal objetivo
consiste en la explotacion de patentes de segundo
uso médico, habitualmente redactadas en el for-
mato “uso del compuesto X, caracterizado por el
hecho de ser empleado en la preparacion del me-
dicamento para la enfermedad Y”. Considerando el
posible impacto social, y la ausencia de directrices
especificas en Brasil, el presente articulo revisa los
principales casos relacionados con los regimenes
de dosificacion en Europa y analiza las posicio-
nes adoptadas por la Oficina Europea de Paten-
tes (EPO) y los sistemas judiciales alemanes y del
Reino Unido sobre los requisitos de patentabilidad
y alcance de la proteccion, con el objetivo de con-
tribuir al debate técnico sobre este asunto.

Patentes; Utilizacion de Medicamentos;
Dosificacion
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