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RESUMO

SILVA, Tatiane Felisberto. Estudo sobre desenvolvimentos tecnoldgicos e sinais
marcarios relacionados a toxina botulinica a partir da anélise de documentos
de patentes e de marcas. 2022. 182 f. Tese (Doutorado em Propriedade Intelectual
e Inovacao) — Instituto Nacional da Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2022.

Novos conhecimentos cientificos e tecnolégicos no setor farmacéutico possibilitaram
grandes avancos no processo de desenvolvimento de farmacos e producdo de
medicamentos. Por outro lado, ha ainda interesse em moléculas ja conhecidas. A
toxina botulinica é uma proteina encontrada na natureza e utilizada tanto para fins
terapéuticos quanto para fins estéticos. O objetivo do presente estudo foi analisar
novas tecnologias relativas a toxina botulinica e direitos de propriedade industrial
relacionados. A pesquisa foi desenvolvida a partir de buscas em bases de dados de
patentes e de marcas. As buscas em bases de patentes foram realizadas no
Espacenet e no INPI/BR, e as buscas por marcas, no INPI/BR via TMview. A partir
da andlise de documentos de patentes, observaram-se esfor¢cos na identificacdo de
novos usos, novos métodos de obtencdo e novas formulacdes, indicando que ha
espaco para inovacdes incrementais envolvendo a toxina botulinica. Ndo foram
encontrados residentes (pessoas fisicas, universidades ou empresas nacionais)
entre os depositantes de patentes, apesar da relevancia da toxina botulinica no
mercado brasileiro. No tocante a pedidos e registros de marcas, verificou-se grande
atividade em relacéo a esse ativo, especialmente envolvendo a marca de titularidade
do pioneiro no uso da toxina para fins estéticos. Além disso, foram encontrados
depdsitos de marca em segmentos que ndo guardam afinidade com a area de
farmacos, o0 que sugere que as empresas estdo expandindo suas atividades,
baseando a estratégia no uso de uma marca anteriormente registrada em segmento
mercadoldgico distinto. Observou-se ainda que ha depositantes de patentes que nao
figuram como requerentes de marcas. A patente é um mecanismo para proteger
invencdes e a marca atua como ativo capaz de transmitir significados. A relacao de
complementariedade entre esses ativos é importante no setor farmacéutico e
depende de fatores como caracteristicas setoriais e estratégias comerciais. Novas
acOes de pesquisa e desenvolvimento e de construcdo de marcas relacionadas a
produtos e servi¢os ligados a toxina botulinica podem ser incrementadas a partir dos
dados deste trabalho.

Palavras-chave: Industria Farmacéutica. Toxina botulinica. Patente. Marca.



ABSTRACT

SILVA, Tatiane Felisberto. Study on technological developments and trademarks
related to botulinum toxin from patent and trademark analysis. 2022. 182 f. Tese
(Doutorado em Propriedade Intelectual e Inovagdo) — Instituto Nacional da
Propriedade Industrial, Rio de Janeiro, 2022.

New scientific and technological knowledge in the pharmaceutical field made
possible great advances in the process of drug development and drug
manufacturing. On the other hand, there is still interest in known molecules.
Botulinum toxin is a protein found in nature and used for both therapeutic and
aesthetic purposes. The aim of the present study was to analyze new technologies
concerning botulinum toxin and related industrial property rights. The research was
developed from searches in patent and trademark databases. The searches in patent
databases were carried out in Espacenet and INPI/BR, and the searches for
trademarks, in INPI/BR via TMview. From the analysis of patent documents, efforts
were observed to identify new uses, new methods of obtaining and new formulations,
indicating that there is space for incremental innovations involving botulinum toxin.
No residents (individuals, universities or national companies) were found among
patent applicants, despite the relevance of botulinum toxin in the Brazilian market.
With regard to trademark applications and registrations, there was great activity in
relation to this asset, especially involving the trademark owned by the pioneer in the
use of the toxin for aesthetic purposes. In addition, trademark applications were
found in segments that do not have an affinity with the pharmaceutical area, which
suggests that companies are expanding their activities, basing their strategy on the
use of a previously registered trademark in a different market segment. It was also
observed that there are patent applicants who do not appear as trademark
applicants. The patent is a mechanism to protect inventions and the trademark acts
as an asset capable of conveying meanings. The complementarity relationship
between these assets is important in the pharmaceutical field and depends on factors
such as sector characteristics and commercial strategies. New actions of research
and development and of trademark building related to products and services based
on botulinum toxin can be increased from the data of this work.

Keywords: Pharmaceutical industry. Botulinum toxin. Patent. Trademark.
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INTRODUCAO

O processo de desenvolvimento de novos medicamentos sofreu grandes
mudancas a partir dos anos de 1970, com os avancgos cientificos e tecnolégicos
possibilitando a producdo de medicamentos biol6gicos complexos para o tratamento
de condi¢des clinicas igualmente complexas.

Esses avancos, tanto no conhecimento cientifico quanto em tecnologia,
forneceram ferramentas importantes para a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de
farmacos, entretanto, a incorporacdo das novas tecnologias € um desafio, mesmo
para as grandes industrias farmacéuticas. Além disso, o custo para o langamento de
um medicamento novo & cada vez maior.

Em face destas dificuldades, muitas industrias tém investido em moléculas
conhecidas nao protegidas por patentes e em parcerias (investimentos tanto em
desenvolvimentos incrementais quanto em marcas). Essas estratégias permitem
reduzir o tempo e 0s custos envolvidos na P&D de um farmaco e sao
particularmente interessantes para economias menos desenvolvidas.

A toxina botulinica € uma proteina encontrada na natureza, produzida por
bactérias do género Clostridium. Apds anos de observacfes e pesquisas, iniciadas
com casos de botulismo alimentar, essa toxina foi aprovada para o tratamento de
estrabismo e blefarospasmo em 1989 (FREEMAN; COHEN, 2008). Atualmente,
acumula muitas outras indica¢gdes aprovadas pelos 6rgaos regulatérios e ha ensaios
clinicos em andamento® para novas aplicacdes, como o tratamento de cicatrizes® e
de obesidade®.

Embora seja um produto encontrado na natureza, conhecido desde o século
XVIII, a toxina botulinica movimenta bilhGes de doélares por ano, com projecédo de
aumento desse mercado em virtude do envelhecimento populacional e da expansao
das indicagOes de uso. Neste trabalho foram analisadas novas tecnologias relativas
a toxina botulinica e direitos de propriedade industrial relacionados.

O referencial tedrico foi dividido em trés capitulos. No primeiro, foi realizada

uma revisdo sobre o processo de desenvolvimento de farmacos. No segundo, uma

' Na pagina https://clinicaltrials.gov/, é possivel encontrar diversos ensaios clinicos em andamento envolvendo
toxina botulinica.

2 Injecéo de toxina botulinica tipo A para prevenir a recorréncia de queloide, disponivel em
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05072821?term=botulinum+toxin&recrs=ad&draw=2&rank=6.

8 Injecdo intragastrica de toxina botulinica A para perda de peso, disponivel em
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04274608?term=botulinum+toxin&recrs=ad&draw=2&rank=15.
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revisdo sobre a propriedade industrial na industria farmacéutica. Ja no terceiro,
discutiu-se sobre toxina botulinica e seus aspectos histéricos, mecanismo de acéo,
usos, P&D e propriedade industrial. Posteriormente, sdo apresentados os capitulos

da metodologia, dos resultados e discussdes e, por fim, da concluséo.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar novas tecnologias relativas a toxina botulinica e direitos de

propriedade industrial relacionados.

Obijetivos especificos

1 Analisar novas aplicagbes, novos processos de obtencdo e/ou novas
formulag@es para toxina botulinica a partir de documentos de patentes.

2 Verificar a titularidade de pedidos e registros de marca depositados no Brasil e 0
segmento mercadologico em que estdo inseridos.

3 Investigar se h& correlacdo entre depositantes de pedidos de patentes e de

marcas no Brasil.
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JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento de novos medicamentos € um desafio para a industria
farmacéutica, pois € um processo longo e que demanda investimentos muito
elevados. Além disso, o avanco tecnoldgico em ritmo acelerado dificulta a
incorporacdo de novas tecnologias. Esse cenario impde a necessidade de buscar
alternativas, dentre as quais estabelecimento de parcerias, fusdes e aquisicoes e
investigagdo de novos usos e novas formulacdes a partir de moléculas ja
conhecidas.

A toxina botulinica € uma molécula versatil, utilizada tanto para fins medicinais
qguanto para fins cosméticos. Seu mecanismo de acdo € baseado na inducédo de
paralisia muscular, e a identificacdo de novos usos pode beneficiar pacientes
sujeitos a desordens musculares e dores crbnicas sem resposta a tratamentos
convencionais. No ambito da estética, a aplicacdo de toxina botulinica destaca-se
como o procedimento ndo cirdrgico mais realizado em diversos paises, incluindo o
Brasil (ISAPS, 2021). No Brasil, o faturamento anual de medicamentos a base de
toxina botulinica superou R$ 500 milh6es em 2019 (ANVISA, 2021). O faturamento
global do medicamento Botox® foi de US$ 4,7 bilhdes no ano de 2021 (ABBVIE,
2022).

A toxina botulinica € produzida naturalmente por bactérias, e a analise de
direitos de propriedade industrial pode subsidiar grupos que atuam na gestdo da
inovacdo oriunda de produtos a base de ativos encontrados na natureza. Além
disso, o segmento de produtos a base de toxina botulinica tem potencial para

propiciar retornos relevantes para empresas e industrias nacionais.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 PESQUISA E DESENVOLVIMENTO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A histéria da Farmacia remonta a tempos muito antigos, desde as lendas
gregas e os sacerdotes egipcios. Registros datados de milhares de anos, como 0s
tratados médicos egipcios, ja recomendavam preparacdes a base de plantas para o
tratamento de dores. Posteriormente, com o0 desenvolvimento tecnolOgico, as
substancias com propriedades terapéuticas foram sendo isoladas e sintetizadas
(VANE; BOTTING, 1996).

A induastria farmacéutica nasceu do pioneirismo de empresas quimicas,
especialmente na Alemanha e na Suica, ao final do século XIX, as quais exploravam
suas competéncias nas areas de corantes e produtos de quimica organica
(MALERBA; ORSENIGO, 2015). Nos Estados Unidos da América (EUA), as
indUstrias farmacéuticas experimentaram grande avanco apds a Primeira Guerra
Mundial, com o embargo americano a produtos alemaes, e buscaram desenvolver
capacidades para melhorar produtos existentes e lancar novos (IEL, 2018).

Apés a Segunda Guerra Mundial, quando a pesquisa médico-cientifica
passou a desempenhar papel fundamental na descoberta de novos medicamentos,
tanto nos EUA como na Europa, surgiu a industria farmacéutica moderna, com sua
atividade inovativa classificada como baseada em ciéncia, de acordo com a
taxonomia para setores industriais proposta por Keith Pavitt (PAVITT, 1984,
MALERBA; ORSENIGO, 2015).

Em relacdo as suas caracteristicas, a industria farmacéutica apresenta
aspectos peculiares. Trata-se de uma inddstria intensiva em ciéncia e conhecimento,
com vendas globais de mais de US$ 1 trilhdo (IQVIA INSTITUTE, 2022), que
emprega recursos humanos altamente qualificados e gera produtos com alto valor
agregado. Além disso, provoca grande impacto social atuando no segmento de
saude (IEL, 2018).

A cadeia produtiva farmacéutica pode ser dividida em quatro etapas: 1) P&D
de farmacos*; 2) producdo industrial de farmacos; 3) producdo de medicamentos; e

* Farmaco, também chamado principio ativo ou insumo farmacéutico ativo (IFA), é a substancia com
propriedades farmacoldgicas utilizada para diagnostico, alivio ou tratamento. O medicamento é o produto
farmacéutico acabado, a formulagéo na qual um ou mais farmacos estdo inseridos (ANVISA, 2019b).
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4) marketing e comercializacéo. A etapa de P&D de novos principios ativos envolve
riscos e custos elevados além de demandar alta capacitagédo tecnologica. A etapa de
producdo de farmacos em escala industrial também demanda capacitacédo
tecnoldgica elevada, porém, os custos sdo menores do que a primeira etapa. A
producdo de medicamentos € uma etapa de menor complexidade quando
comparada as etapas P&D e producdo de farmacos, pois é nesse ponto que o
farmaco ja pronto é associado a excipientes® para gerar o produto acabado. A etapa
de marketing e comercializacéo € a etapa final, em que ha busca pelo fortalecimento
da marca no mercado e pela fidelizacdo de médicos e pacientes ao medicamento.
Por se tratar de uma etapa que demanda estratégias de venda especificas e
conhecimento técnico, € comum que a propria industria farmacéutica fique

responsavel pelo marketing e comercializacdo (CNQ, 2016; NEUBERGER, 2019).

1.1.1 Desenvolvimento de farmacos

O desenvolvimento de novos farmacos € uma atividade complexa que
envolve alto risco e requer longo prazo e elevados investimentos (DIMASI;
GRABOWSKI; HANSEN, 2016; SUBRAMANIAN; LEVESQUE; VRANDE, 2020). Na
figura 1, veem-se as etapas entre a pesquisa e o langamento de um produto novo no
mercado. Na etapa de descoberta e testes pré-clinicos, ocorre abordagem do
problema, identificacdo do alvo molecular, selecdo dos candidatos a farmaco,
triagem de alto rendimento (HTS — high-throughput screening)®, estudos QSAR’ e
ADMET?® e testes de seguranca (para verificar se as moléculas sdo seguras para
testes em humanos). De acordo com o ensaio, é possivel utilizar sistemas in silico, in
vitro ou in vivo® (CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008; GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA,

2010). As etapas de P&D inicial e de estudos pré-clinicos demoram

° Excipientes séo substancias adicionadas a formulagéo para constituir a forma farmacéutica final (comprimido,
capsula, solugdo) e viabilizar a administracéo do principio ativo (ANVISA, 2019b).
®A triagem de alto rendimento € uma técnica que permite analisar muitos candidatos a farmacos em curto
espaco de tempo, possibilitando uma restricdo da amostra antes de ensaios mais complexos (XIA, 2017).
! QSAR (quantitative structure-activity relationship - relagao quantitativa estrutura/atividade) séo estudos
relacionados a andlise das relagdes quantitativas entre a estrutura quimica e a atividade biolégica (AMARAL;
MONTANARI, 2002).
8 ADMET s&o estudos relacionados a analise de absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade
gAMARAL; MONTANARI, 2002).

Modelos in vitro englobam ensaios fora de organismos vivos, enquanto modelos in vivo englobam ensaios
baseados em organismos vivos inteiros. Os modelos in silico englobam ensaios biol6gicos realizados via
simulacéo computacional (DIFFERENCES..., 2019).
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aproximadamente seis anos para serem concluidas e consomem em torno de 32-
46% do investimento para o langcamento de um novo farmaco (BASTOS, 2005;
MESTRE-FERRANDIZ; SUSSEX; TOWSE, 2012).

Descoberta e Testes Pré-
clinicos

Testes clinicos fase 1

Testes clinicos fase 2 Testes clinicos fase 3

Testes em voluntarios
saudaveis para avaliagdo
de seguranga e
tolerabilidade

Testes em nimero limitado de
pacientes para avaliagdo de
eficicia, seguranca e regime

terapéutico

Testes em um ndmero maior
de pacientes para
estabelecimento do  perfil
terapéutico

Média 3,5 anos

Estudos in vitro, in silico e em
modelos animais para
determinacdo da seguranca de

uso
Média 6,5 anos

Fase 4 - Farmacovigilancia Aprovagdo pela Agéncia

. ' reguladora
Agéncia reguladora monitora o uso

apods comercializagdo Avaliagdo para registro e

autorizagdo para
comercializagdo do novo
farmaco

Figura 1 — Fluxograma do processo de desenvolvimento de um novo farmaco e

lancamento do medicamento.
Fonte: Grando; Oliveira; Fierro (2020).

No passado, o0 processo de descoberta de novos farmacos envolvia
observacbes ao acaso (serendipitous observations), sem maiores conhecimentos
sobre as doencas. O avanco cientifico e tecnoldgico possibilitou o desenho racional
e a selecdo de candidatos a farmaco a partir da identificacdo e caracterizacdo do
alvo terapéutico (conhecimento das condicbes em que a doenca se desenvolve e
dos receptores em que se pode atuar) (CALIXTO; SIQUEIRA JR., 2008; TRIST,
2011).

Os testes clinicos de fase 1, fase 2 e fase 3 abrangem as etapas em que o
composto é testado em humanos. Na fase 1, a molécula é testada em voluntarios
sadios para avaliar a seguranca. Na fase 2, ha testes com um grupo pequeno de
pacientes a fim de testar eficacia, seguranca e regime de dosagem. Na fase 3, os
testes sdo realizados com um grupo maior de pacientes, 0 que gera maior volume
de informacdes a respeito de segurancga, eficacia e tolerancia ao medicamento. Apés
a aprovacdo na fase 3, as empresas submetem o medicamento para aprovacgéo e
autorizacdo para comercializacdo pela agéncia reguladora. Na fase 4, os estudos
visam monitorar 0 uso e 0s eventos pos-comercializacdo (MESTRE-FERRANDIZ;
SUSSEX; TOWSE, 2012).

No processo de desenvolvimento de um farmaco até a comercializagédo, a

busca por protecdo via direitos de propriedade industrial ocorre em momentos
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distintos justamente em virtude das caracteristicas do processo (longo prazo e
incerteza). Assim, na fase de descoberta e testes pré-clinicos (figura 1), ocorre o
depdsito de pedidos de patente (incluindo patentes de processo, produto e
composicdo) a fim de garantir a exclusividade sobre a exploracdo do potencial
farmaco e/ou medicamento (GUIDO; ANDRICOPULO; OLIVA, 2010; THOMA, 2015).
O depdsito ocorre anos antes da aprovacdo do medicamento pela agéncia
reguladora, assim, o0 composto protegido pela patente podera gozar de exclusividade
no mercado por tempo menor do que o tempo de protecdo conferido pela patente.
No caso de pedido de registro de marca, a protecdo é requerida ao final do processo
de desenvolvimento, quando o produto estd mais proximo da solicitacdo de
aprovacao pelo 6rgéo responsavel e da comercializacdo (THOMA, 2015). Em termos
de investimento, também ha diferencas entre marcas e patentes. No caso das
patentes, a maior parte dos investimentos € aplicada antes da concesséo
(investimentos em P&D); ja no caso das marcas, a maior parte dos investimentos é
aplicada ap6s a concessao (investimentos em marketing) (SANDNER; BLOCK,
2011).

A industria farmacéutica nasceu a partir de industrias quimicas, portanto, de
acordo com sua base teérica e pratica e com as tecnologias disponiveis a época
(final do século XIX), a producdo de medicamentos comecou com moléculas
pequenas obtidas pela sintese organica ou com moléculas maiores obtidas via
processo de purificacdo (MALERBA; ORSENIGO, 2015). Antes dos anos de 1970, o
processo de descoberta de novos farmacos era basicamente estruturado em
metodologias de tentativa e erro, pois o conhecimento sobre os mecanismos das
doencas era muito limitado (AU, 2014; IEL, 2018).

Os avancos na base de conhecimento e na biotecnologia apés os anos de
1970 colocaram o processo de descoberta de fdrmacos em uma nova trajetoria
tecnoldgica, na qual a metodologia de tentativa e erro deu lugar a pesquisa baseada
em conhecimento cientifico sobre as doencas e em tecnologia (KRAFFT,;
QUATRARO; SAVIOTTI, 2014; IEL, 2018).

A expressdo "biotecnologia” foi utilizada pela primeira vez pelo cientista
hangaro Karoly Ereky em 1919, que associou o0 termo aos processos nos quais bens
de consumo sdo produzidos com a ajuda de organismos vivos (SOTONYI, 2015).
Portanto, a produgdo de queijos, vinhos, paes, vacinas, desde tempos remotos, ja

poderia ser classificada como um processo biotecnolégico.
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Em 1992, na Convencdo sobre a Diversidade Bioldgica, os 168 membros
(incluindo o Brasil), juntamente com a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) e a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), acordaram que biotecnologia significa
"qualquer aplicacéo tecnoldgica que utilize sistemas bioldgicos, organismos vivos, ou
seus derivados, para fabricar ou modificar produtos ou processos para utilizacéo
especifica" (MAHBOUDI; HAMEDIFAR; AGHAJANI, 2012, tradu¢cd@o nossa).

A biotecnologia moderna surgiu apos a Segunda Guerra Mundial, e o ponto
de partida foi a caracterizagcdo do modelo de dupla hélice do DNA (deoxyribonucleic
acid - acido desoxirribonucleico) em 1953. Posteriormente, vieram os estudos de
regulacdo da expressdo génica em bactérias em 1961. Em meados dos anos de
1970, surgiu a engenharia genética ou tecnologia do DNA recombinante’®, a qual
permitiu a producdo de organismos geneticamente modificados para producdo de
biofarmacos™ (STEINBERG; RASO, 1998; VERMA et al., 2011; SALERNO;
MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

A insulina recombinante humana foi o primeiro biofarmaco produzido através
de bactérias modificadas geneticamente (aprovado em 1982 pela Food and Drug
Administration - FDA). A aplicacdo de técnicas de engenharia genética possibilitou a
producdo da proteina em larga escala e com maior pureza, pois anteriormente era
obtida a partir do pancreas de animais (suinos e bovinos). Posteriormente, vieram
diversas outras moléculas recombinantes, como horménio do crescimento humano,
vacina para prevencdo de hepatite B, anticorpos monoclonais para tratamento de
cancer e de doencas autoimunes, beneficiando milhées de pacientes ao redor do
mundo (STEINBERG; RASO, 1998; FERRO, 2010).

A relacdo entre biotecnologia e o setor farmacéutico, portanto, vem de longa
data. A descoberta das vacinas e da penicilina*® sdo alguns dos marcos importantes
nessa parceria, entretanto, a revolucao biotecnoldgica dos anos de 1970 modificou

as bases do desenvolvimento de novos farmacos ao introduzir praticas baseadas em

10 Engenharia genética, tecnologia do DNA recombinante e manipulagéo de genes sao expressdes utilizadas
para fazer referéncia ao processo de "cortar e colar' segmentos de DNA para formar novas sequéncias e,
guando o DNA recombinante é inserido nas células, elas usam este modelo modificado para produzir a proteina
codificada por esse DNA. As células que possuem DNA recombinante sdo conhecidas como células
%eneticamente modificadas ou transgénicas"” (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018, p. 11).

Biofarmacos sédo obtidos através do emprego industrial de microrganismos (células ou bactérias, por exemplo)
ou células geneticamente modificadas. Proteinas (horménios, enzimas ou anticorpos monoclonais),
hemoderivados, soros e vacinas utilizados para fins terapéuticos ou diagnésticos sdo exemplos de biofarmacos
gSALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018).

2Em 1928, a penicilina foi descoberta quando Alexander Fleming observou uma placa de vidro com cultura de
Staphylococcus esquecida aberta no laboratério. Ele percebeu que o crescimento de fungos Penicillium inibiu o
crescimento de bactérias (PATHAK et al., 2020).
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engenharia genética e DNA recombinante (KRAFFT; QUATRARO; SAVIOTTI, 2014;
IEL, 2018). O impacto desses medicamentos pode ser observado também em
termos de faturamento. Por exemplo, em 2016, biofarmacos registraram faturamento
global de mais de US$ 250 bilhdes (SALERNO; MATSUMOTO; FERRAZ, 2018). No
Brasil, em 2019, dos dez principios ativos com maior faturamento, oito eram
biofarmacos®® (ANVISA, 2021).

A biotecnologia moderna representou um grande avan¢o no desenvolvimento
de farmacos e de métodos de diagndstico, modificando a estrutura ja estabelecida
na forma de grandes indastrias farmacéuticas lideres e de poucos entrantes
(barreiras a entrada relacionadas aos custos, a base de conhecimento e as barreiras
institucionais como marcas e patentes) (IEL, 2018). As pequenas empresas de
biotecnologia ganharam espaco, com um papel de destaque no processo de
desenvolvimento de farmacos, atuando em areas muito especificas e participando
das etapas iniciais da pesquisa (MALERBA; ORSENIGO, 2015; IEL, 2018).

Além da biotecnologia, as ciéncias émicas tém apresentado grande impacto
na P&D de medicamentos. Elas podem ser definidas como disciplinas cientificas que
estudam conjuntos de moléculas biolégicas (MICHEEL; NASS; OMENN, 2012),
combinando diversas areas, como bioquimica, genética, fisiologia e computacao.
Genbmica (estudos de genes), protebmica (estudo de proteinas), transcriptbmica
(estudo de processos de transcricdo das informacdes contidas nos genes),
metabolémica (estudo de metabdlitos) sdo exemplos de ciéncias O6micas
(ESPINDOLA et al., 2010).

As ciéncias 6micas apresentam grande potencial na area da saude, pois
possibilitam a identificacdo de alvos terapéuticos, de moléculas farmacologicamente
ativas, e o desenvolvimento de novas ferramentas para diagndstico e para medicina
de precisdo (medicina personalizada) (IEL, 2018). Em relacdo ao desenvolvimento
de novos farmacos, a partir do sequenciamento do DNA, passando pelas estruturas
proteicas, até chegar a farmacos, ha um longo caminho que envolve diversas areas
do conhecimento (biologia molecular, biologia celular, bioguimica, quimica, fisica e
computacgdo) (SBBQ, 2014). As ciéncias O6micas possibilitam o desenvolvimento de

medicamentos mais precisos, que podem atuar de acordo com o perfil de cada

1B 0os principios ativos com maior faturamento foram toxina botulinica A, trastuzumabe, fator VIl de coagulacéo,
pembrolizumabe, cloreto de sddio, bevacizumabe, vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada), nivolumabe,
infliximabe e ibuprofeno (listados em ordem decrescente de faturamento) (ANVISA, 2021). Dessa lista, apenas
cloreto de sodio e ibuprofeno nédo sao biofarmacos.
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individuo, entretanto, esses produtos possuem um alto valor agregado, o que pode
dificultar o acesso por parte do grande publico (IEL, 2018).

E importante destacar que ciéncia e tecnologia relacionadas ao
desenvolvimento de farmacos estao fortemente interligadas com avancos na area de
bioinformética, uma area do conhecimento bastante complexa que abrange diversos
campos (computacgdo, estatistica, biologia) e que foi desenvolvida originalmente para
tratar dados oriundos de sequenciamento genético (SBBQ, 2014; RAMHARACK;
SOLIMAN, 2018).

A Sociedade Brasileira de Bioquimica e Biologia Molecular considera que a
"bioinformética se refere ao emprego de ferramentas computacionais no estudo de
problemas e questdes bioldgicas, abrangendo também as aplicacfes relacionadas a
saude humana como o planejamento de novos farmacos"” (SBBQ, 2014, p. 2-3).

A bioinformatica pode ser aplicada em diversas frentes no processo de
desenvolvimento de farmacos, como a triagem de alto desempenho e mineracdo e
tratamento de grandes volumes de dados produzidos em diversas areas do
conhecimento em todo o planeta (big data) (LOBO, 2018; RAMHARACK; SOLIMAN,
2018). Espindola e colaboradores (2010) afirmam que o préprio desenvolvimento
das ciéncias dmicas foi possivel gracas aos avancos na area de bioinformética.

Tecnologias relacionadas a algoritmos de inteligéncia artificial (IA) também
tém apresentado grande potencial para auxiliar no processo de desenvolvimento de
novos farmacos. Lobo (2018) propde que IA é um ramo da ciéncia da computacao
voltado ao desenvolvimento de sistemas que simulem a capacidade humana na
percepcdo de um problema, identificando seus componentes e, com isso,
resolvendo problemas e propondo solucdes. Esses sistemas sdo capazes de realizar
tarefas e tomar decisbes mesmo na auséncia de instrucdes diretas.

No processo de desenvolvimento de farmacos, os algoritmos de IA podem
reduzir o tempo e o0 custo para o lancamento de um medicamento ao permitir que
compostos promissores sejam planejados e testados in silico e ndo mais in vitro
(IEL, 2018). Na figura 2, estdo as diversas etapas do processo de desenvolvimento
de um novo farmaco em que pode haver uso da IA. Ha espacos para uso da IA tanto
em etapas iniciais do desenvolvimento, como desenho de um farmaco a partir de um
alvo conhecido, quanto em etapas mais avancadas, em que se conhece a estrutura
do farmaco e de potenciais alvos terapéuticos, como é o caso do reposicionamento

de farmacos.
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Predigc&o da estrutura 3D de proteina-alvo
IA em design de Predicéo de interagcdes farmaco-proteina

farmacos Determinacao da atividade do farmaco
Desenvolvimento de novos farmacos (inovacao radical)

1A em Projeto de moléculas de farmacos bioespecificos
polifarmacologia Projeto moléculas de farmacos com alvos muiltiplos

Predic&o do rendimento de uma reagéo
Predicédo de vias de retrossintese

IA em sintese quimica Desenvolvimento de percepcées sobre 0s mecanismos
de reacéo

IA em desenvolvimento
de farmacos

Projeto de rotas de sintese
_IAem Identificac&o de um alvo terapéutico
reposicionamento de . -
farmacos Predicao de novos usos terapéuticos

Predigdo de toxicidade
IA em triagem de Predigao de bioatividade

farmacos Predigdo de propriedades fisicio-quimicas
Identificacao e classificagdo de células-alvo

Figura 2 — Papel da IA na descoberta de farmacos.
Fonte: adaptada de Paul et al. (2021).

1.1.2 Reposicionamento de farmacos

O reposicionamento de farmacos é uma estratégia que busca identificar
novas aplicacbes para moléculas jA conhecidas, possibilitando transpor etapas,
como testes de seguranca e toxicidade, e reduzir parte dos custos de lancamento de
um novo medicamento (XUE et al., 2018; POLAMREDDY; GATTU, 2019).

O uso de tecnologias e de conhecimento cientifico avancado contribui para o
desenvolvimento de farmacos cada vez mais complexos e especificos, entretanto,
existe ainda uma enorme gama de doencas e manifestacdes clinicas sem recursos
terapéuticos (RAMHARACK; SOLIMAN, 2018), e o desenvolvimento tradicional de
farmacos ndo € uma alternativa viavel para encontrar um tratamento (custo e tempo
sdo proibitivos). Nesse cenério, a busca por novas indicacbes para farmacos ja
conhecidos € uma alternativa que ndo pode ser descartada.

O reposicionamento de farmacos ndo é uma estratégia recente, porém, tem

sido cada vez mais utilizado em virtude da dificuldade para lancar novas entidades
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terapéuticas e da dificuldade diante do aparecimento de doencas raras, com namero
baixo de pacientes acometidos, um pequeno mercado consumidor que inviabiliza o
retorno dos investimentos para o desenvolvimento de um novo farmaco. No
passado, muitos casos de reposicionamento aconteceram por acaso (sildenafil e
finasterida, por exemplo)!*. Entretanto, atualmente a tecnologia (especialmente
bioinformética) tem sido utilizada para orientar a identificacdo de novas indicagcfes
para farmacos conhecidos em virtude dos dados ja disponiveis (XUE et al., 2018;
POLAMREDDY; GATTU, 2019).

Embora seja um campo com grande potencial para o desenvolvimento de
novos medicamentos, a identificacdo de novas aplicagcbes terapéuticas para
moléculas ja conhecidas enfrenta também dificuldades. O primeiro ponto para
reflexdo € o custo, pois algumas etapas podem ser removidas do fluxo de
desenvolvimento, porém, ainda h& gastos elevados com pesquisa e ensaios clinicos.
O segundo ponto é a propriedade industrial associada a farmacos reposicionados. O
reposicionamento vem sendo estudado principalmente por pesquisadores
académicos visto que, para a industria farmacéutica, ndo ha expectativa de retorno
sobre o investimento, pois a utilizacdo da protecdo patentaria € limitada
(VERBAANDERD et al., 2020). Nos paises em gue a legislacao prevé patentes de
segundo uso médico™, a utilizacdo de novas formulages contendo um farmaco
conhecido pode ser viavel, entretanto, essa nova formulacéo tende a ser protegida
por reivindicacfes fracas, o que possibilita a atuacdo de concorrentes genéricos por
meio do uso off-label (uso de uma formulacdo para finalidade que ndo esta descrita
na bula) desses medicamentos de menor custo (TALEVI; BELLERA, 2020).

Em termos de salde publica, ha controvérsias sobre os beneficios da
concessao de patentes de segundo uso. Embora o INPI/BR conceda patentes de
segundo uso médico, a Anvisa jA se manifestou contraria a esse entendimento,
considerando que "o instituto é lesivo a saude publica, ao desenvolvimento cientifico
e tecnologico do pais, podendo dificultar o acesso da populagdo aos medicamentos”
(SILVA; BRITTO; ANTUNES, 2010; PINTO, 2012).

14 Usuarios de sildenafil, inicialmente indicado para tratar hipertensao, relataram efeitos colaterais sobre a
disfuncgéo erétil. No caso da finasterida, medicamento indicado para hiperplasia benigna de prostata, observou-se
resposta positiva para tratamento de alopecia (NOVAC, 2013).

% No Brasil, a Resolucdo INPI/PR N° 208, de 27 de dezembro de 2017, item 9, aborda particularidades do
exame técnico envolvendo invengdes de novos usos de produtos ja conhecidos (INPI, 2017).
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1.1.3 Medicamentos a base de produtos encontrados na natureza

Ferramentas como sequenciamento genético, metabolébmica, 1A e
bioinformatica sé@o Uteis para o desenvolvimento de farmacos. Esses instrumentos,
entretanto, n&o eliminam a possibilidade de P&D a partir de produtos encontrados na
natureza, ao contrario, podem facilitar a descoberta e exploracdo de moléculas
bioativas, especialmente metabdlitos secundarios®® de microrganismos (HARVEY;
EDRADA-EBEL,; QUINN, 2015).

Penicilina, toxina botulinica, morfina, paclitaxel, cloranfenicol, estreptomicina
sdo exemplos de farmacos de origem natural. Os produtos encontrados na natureza,
além do potencial relacionado a atividade terapéutica, podem ainda servir de base
para o desenvolvimento de novos farmacos, como foi 0 caso da bradicinina e
posterior sintese do captopril*’ (farmaco usado para tratar hipertensdo arterial)
(BARREIRO; BOLZANI, 2009; TONG; DENG, 2020). As moléculas encontradas na
natureza também apresentam potencial para aplicacdo em sistemas de liberacéo
controlada de farmacos tanto para uso externo como interno. O carreador do
farmaco pode atuar tanto no controle da liberacdo do principio ativo,
disponibilizando-o de forma mais lenta, quanto direcionando-o para um alvo celular
especifico (GEORGILIS et al., 2020; NGWABEBHOH et al., 2021).

Plantas, insetos, anfibios e microrganismos (incluindo as espécies de origem
marinha) sdo exemplos de fontes de moléculas naturais passiveis de expressar
atividade terapéutica. No caso de microrganismos, ha vantagens, pois controlar a
reproducdo e isolar metabdlitos secundarios sédo etapas que podem ser facilitadas
pela engenharia genética e pela bioinformatica. Mesmo nos casos de culturas de
dificil replicacdo, a tecnologia do DNA recombinante pode permitir a producdo em
larga escala (HARVEY; EDRADA-EBEL; QUINN, 2015; KATZ; BALTZ, 2016;
BEUTLER, 2019).

% Metabolitos secundarios sdo moléculas gue ndo sdo fundamentais para a sobrevivéncia de um organismo
reproduzido em laboratério, entretanto, podem conferir vantagens quando se analisa 0 ambiente nativo (defesa,
comunicagao, competicao) (KATZ; BALTZ, 2016).

A partir de estudos com veneno de jararaca, pesquisadores brasileiros descobriram a bradicinina, uma
substancia que faz parte da fisiologia humuna e promove vasodilata¢édo reduzindo assim a presséo arterial.
Tendo em vista que a duragdo do efeito da bradicinina & muito curta, pesquisadores direcionaram esforgos para
descobrir um ativo capaz de prolongar a agdo vasodilatadora da bradicinina. Apés pesquisas em laboratérios no
Brasil, na Inglaterra e nos EUA, surgiu o farmaco para tratamento de hipertensao, o captopril (CASTRO, 2014).
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Tratando-se de vantagens e desvantagens da pesquisa de farmacos baseada
em produtos naturais, € importante destacar alguns pontos. As vantagens estdo
relacionadas as conformacdes tridimensionais complexas desses produtos, dificeis
de criar em laboratorio, possibilitando a interacdo com alvos igualmente complexos
(interacdo proteina-proteina, proteina-enzima), a existéncia dos metabolitos
secundérios que evoluiram para apresentar atividade biologica, aos conhecimentos
prévios derivados do uso popular. Ja as desvantagens estdo relacionadas a
dificuldade em promover triagem de alto desempenho quando comparada a triagem
de moléculas sintéticas e a dificuldade em isolar, purificar, caracterizar e produzir
uma amostra grande o suficiente de compostos com potencial terapéutico (HARVEY;
EDRADA-EBEL; QUINN, 2015; CALIXTO, 2019; TONG; DENG, 2020).
Adicionalmente, a impossibilidade de proteger produtos encontrados na natureza por
patentes também é vista como desvantagem pelas industrias (BEUTLER, 2019).

Dentre os paises megadiversos, o Brasil é a nacdo mais rica em
biodiversidade, o que representa muitas possibilidades para descobertas de
substancias farmacologicamente ativas. Por outro lado, embora exista grande
potencial, ha também muitas barreiras como falta de clareza em termos de
legislacé@o para acesso ao patrimbnio genético e conhecimento tradicional associado
e falta de investimentos e politicas de estado voltadas para ciéncia e tecnologia e
P&D de farmacos (MARINHO; SEIDL; LONGO, 2008; BARREIRO; BOLZANI, 2009;

CALIXTO, 2019).

1.1.4 Desenvolvimento de farmacos no Brasil

A estruturacdo de uma industria farmacéutica brasileira teve inicio na segunda
metade do século XIX capitaneada por boticas familiares que produziam
medicamentos a partir de extratos de plantas medicinais. Ao final do século XIX e
inicio do século XX, surgiram laboratorios de pesquisa proeminentes em pesquisa e
producédo de soros e vacinas, dentre os quais Instituto Bacteriologico (1892), Instituto
Vacinogénico (1892), Instituto Butantan (1899), Instituto Soroterapico Federal de
Manguinhos (1900) e Instituto Biolégico (1927), fundamentais para o

desenvolvimento da industria farmacéutica no pais. Os laboratérios farmacéuticos
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nacionais propriamente ditos s6 comecaram a ser instalados ao final dos anos de
1920 e inicio dos anos de 1930 (URIAS, 2009; RADAELLI, 2012).

Nos anos de 1950, o governo brasileiro iniciou uma politica de estimulo a
entrada de capital estrangeiro. Nesse contexto, as industrias farmoquimicas e
farmacéuticas nacionais sofreram com o0 impacto da concorréncia imposta por
estrangeiros, 0 que gerou um amplo processo de incorporacdo de empresas
nacionais por corporacdes transnacionais. Observe-se, ainda, que a industria
farmacéutica nacional ndo conseguiu incorporar inovagbes tecnolOgicas
impulsionadas pela Segunda Guerra Mundial (BERMUDEZ et al., 2000).

Visando reducdo da dependéncia de importacdes, desenvolvimento de
empresas nacionais e producéo interna de farmacos, nos anos de 1970-1980, foram
adotadas politicas publicas para estimular a criacdo de competéncias nas areas de
industria quimica e farmacéutica. Dentre as iniciativas, pode-se citar a implantacédo
da Central de Medicamentos (Ceme) (1971) e da Companhia de Desenvolvimento
Tecnologico (Codetec) (1976) e os financiamentos disponibilizados pelo Banco
Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) e pela Financiadora de
Estudos e Pesquisas (Finep) (URIAS, 2009; PINTO, 2010; RADAELLI, 2012).

Na década de 1990, o Brasil experimentou um intenso processo de abertura
de mercado. Adicionalmente, foi sancionada a Lei da Propriedade Industrial (LPI -
Lei n.° 9279, de 14 de maio de 1996) e a Lei dos Genéricos (Lei n.° 9787, de 10 de
fevereiro de 1999). Entre 1945 e 1997 (ano da entrada em vigor da LPI), o Brasil ndo
previa protecdo patentaria para medicamentos®® (BERMUDEZ et al., 2000; PAES;
AGUIAR; MARTINS, 2020; PRADO, 2011).

ApOs a adesdo ao Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade
Intelectual Relacionados ao Comércio (TRIPS - Agreement on Trade-Related
Aspects of Intellectual Property Rights) e a entrada em vigor da LPI, o Brasil passou
a conceder patentes a produtos e a processos farmacéuticos, impactando as
industrias nacionais do setor. Atrelado a isso, tem-se a consolidacdo de China e

india como fornecedores globais de insumos farmacéuticos, o que virtualmente

'8 Em 1945, alimentos, medicamentos ou outras substancias obtidas via processos quimicos foram considerados
invengdes ndo privilegiaveis (BRASIL, 1945). Em 1969, uma alteragdo do codigo da propriedade industrial
reforcou a proibicdo de concessédo de patentes a produtos farmacéuticos ao considerar que ndo seriam
privilegiaveis "as substancias, matérias, misturas ou produtos alimenticios, quimico-farmacéuticos e
medicamentos, de qualquer espécie, bem como os respectivos processos de obtencdo ou modificagdo” (BRASIL,
1969).
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inviabilizou a competicdo por parte das industrias farmoquimicas nacionais (IEL,
2018).

TRIPS representou uma grande mudanca em termos de protecdo a
propriedade intelectual especialmente para o0s paises em desenvolvimento e
dificultou a via de aprendizado pela cépia (PARANHOS; MERCADANTE;
HASENCLEVER, 2020). Em virtude do impacto das adequagbes propostas no
acordo, paises em desenvolvimento tiveram a possibilidade de adiar a adeséo para
se ajustar a harmonizacédo pretendida. Diferentemente do que ocorreu com China e
india, o Brasil ndo utilizou o periodo de transicdo, fato que guarda relagdo com a
pressdo baseada em sobretaxacdo de exportacdes brasileiras pelos EUA™®
(KUBRUSLY, 2010). A adesédo imediata do Brasil ao acordo elevou ainda mais as
dificuldades impostas a indastria farmacéutica nacional. Por outro lado, paises como
China e india utilizaram esse periodo de caréncia para fortelecer suas inddstrias
(ABIFINA, 2007).

A industria farmacéutica brasileira encontra-se essencialmente dedicada as
etapas finais de producdo de medicamentos, isto é, o preparo das formulacdes a
partir de insumos importados e envase e marketing e comercializagdo, que sdo as
etapas finais da cadeia produtiva. Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sao
importados em quase totalidade da demanda nacional e, no caso de medicamentos
bioldgicos, muitos deles sdo importados ja como produto acabado (IEL, 2018).

Em termos de P&D, observa-se que a atuacdo das inddstrias nacionais é
discreta, pois sua producédo € mais voltada a medicamentos cuja patente ja expirou
(produtos genéricos de menor valor agregado). Por outro lado, as industrias
multinacionais estrangeiras instaladas no pais desenvolvem as atividades de P&D
em unidades no exterior e importam a tecnologia desenvolvida na matriz ou em
outras subsidiarias (BASTOS, 2005; IEL, 2018). As universidades e os centros de
pesquisa governamentais desempenham papel importante no processo de inovagao
brasileiro, entretanto, as parcerias com instituicbes privadas para a conversdo de
ciéncia em produtos inovadores ainda sdo modestas e concentradas em algumas
poucas industrias farmacéuticas e laboratorios governamentais (FELIPE et al., 2019;
HASENCLEVER et al., 2020; PARANHOS; MERCADANTE; HASENCLEVER, 2020).

9 conforme Kubrusly (2010), entre meados de 1980 e 1990, o Brasil sofreu pressdo comercial dos EUA, que
acusaram o Brasil de condutas ndo razoaveis com relagdo a fArmacos e propuseram sancdes baseadas em sua
lei de comércio (Se¢do 301) a produtos brasileiros das areas de papel, de téxteis e de alguns produtos quimicos
e artigos eletronicos. Maiores informacdes estédo disponiveis em Kubrusly (2010), pagina 30.
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Um caso de parceria de sucesso entre universidade-empresa resultou no
medicamento para nauseas e vomitos Vonau Flash® (comprimidos de desintegracéo
oral contendo ondansetrona), fruto de uma parceria entre a Universidade de Sao
Paulo (USP) e o laboratério Biolab. Em 2018, a USP recebeu mais de R$ 3 milhdes
em royalties oriundos desse projeto (ARRUDAS, 2019; VITORIO, 2020).

Dentre os medicamentos desenvolvidos por empresas brasileiras, é possivel
citar o Acheflan® (Aché Laboratérios Farmacéuticos), o Syntocalmy® (Aché
Laboratérios Farmacéuticos) e o Imunomax® (Herbarium Laboratério Botanico Ltd)
(CALIXTO, 2019; SIMONETTI, 2019). Observa-se nesses casos que a P&D foi
baseada em extratos de plantas, estando, portanto, ainda distante dos processos

biotecnoldgicos complexos aplicados ao desenvolvimento de biofarmacos.

1.2 PROPRIEDADE INDUSTRIAL NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

bY

A incerteza inerente a P&D na indastria farmacéutica faz com que as
ferramentas legais de protecdo e apropriacdo dos lucros da inovagdo sejam
importantes aliadas no processo de desenvolvimento de novos medicamentos.

Teece (1986) propds que regimes de apropriabilidade sdo estratégias que
permitem capturar os lucros oriundos de uma inovacdo. Um regime de
apropriabilidade é considerado forte quando a protecdo de uma inovacao pode ser
obtida de maneira eficaz por meios juridicos ou conhecimento tacito. Por outro lado,
um regime de apropriabilidade fraco acontece quando a inovacao esta relacionada a
mecanismos legais de protecéo ineficientes ou a conhecimento codificavel. Os ativos
de propriedade intelectual (marcas, patentes, desenhos industriais, direitos autorais)
sdo mecanismos de apropriacdo formais baseados em instrumentos legais. Neste

12° na inddstria

tépico, a analise sera voltada para dois ativos de propriedade industria
farmacéutica, a saber, patentes e marcas. Além disso, o0 tdpico abordara
apropriabilidade e complementariedade envolvendo marcas e patentes no setor

farmacéutico.

%0 patentes, marcas, desenhos industriais e indicacdes geograficas sdo ativos de propriedade industrial. A
propriedade intelectual abrange a propriedade industrial, o direito autoral (direito de autor, software), a protecéo
sui generis (cultivares, conhecimentos tradicionais associados) e o segredo industrial.
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1.2.1 Patentes

Patentes sdo monopodlios temporarios concedidos pelo Estado, isto &,
conferem ao seu titular o direito de explorar uma invengcdo com exclusividade e
também o direito de impedir terceiros de utiliza-la. O primeiro registro de concesséo
desses monopolios data de 1474 na Republica de Veneza. Em 1623, o sistema de
patentes ganhou aspecto formal por meio do Estatuto dos Monopdlios na Inglaterra
(BARBOSA, 2005).

A LPI define que uma invencdo € patenteavel se atender aos requisitos de
novidade, de atividade inventiva e de aplicacdo industrial e se ndo estiver
compreendida no estado da técnica (BRASIL, 1996). O prazo de vigéncia das
patentes é definido no Artigo 40 da LPI?*, o qual estabelece que patentes de
invencao tém vigéncia de 20 anos a contar da data do depdsito, e patentes de
modelo de utilidade, 15 anos.

Pedidos de patente sdo classificados de acordo com a area tecnoldgica em
que estdo inseridos para permitir a organizacdo desses documentos e a busca
direcionada por informagdes (WIPO, c2022). A Classificagdo Internacional de
Patentes (IPC - International Patent Classification) é um sistema de classificacdo
internacional criado em 1971, com areas tecnoldgicas divididas em classes de A a
H. As classes possuem subclasses, grupos principais e grupos, organizados em
uma seérie hierarquica. A Classificacdo Cooperativa de Patentes (CPC - Cooperative
Patent Classification) € um sistema de classificagdo criado em conjunto pelo
Escritério Europeu de Patentes (EPO - European Patent Office) e pelo Escritorio de
Patentes e Marcas dos EUA (USPTO - United States Patent and Trademark Office) e
entrou em vigor em 1° de janeiro de 2013. A CPC é baseada na IPC, porém, € mais
detalhada (a IPC possui aproximadamente 70 mil grupos e a CPC,
aproximadamente 200 mil grupos) (INPI, 2022b; USPTO, 2022)*

De acordo com a teoria econdmica, as patentes visam a corrigir uma falha de

mercado associada ao conceito de bem publico. O conhecimento € um bem publico,

L Em 13 de maio de 2021, o Paragrafo 1° do Artigo 40 da LPI foi extinto ap6s decisdo em uma acgao direta de
inconstitucionalidade (ADI 5529) (INPI, 2021). A Lei n® 14.195, de 26 de agosto de 2021 revogou o paragrafo
unico do Art. 40 e o Art. 229-C (extingao da anuéncia prévia de patentes farmacéuticas).

2.0 Brasil adota a IPC e, desde 2014, a CPC (INPI, 2022b). Maiores informagdes sobre classificacdo de
patentes estdo disponiveis na pagina https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/classificacao/classificacao-
de-patentes.
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portanto, seu consumo € n&o-rival, ou seja, ao compartilhar conhecimento, o
individuo nédo perde aquele conhecimento cedido. Por outro lado, essa caracteristica
pode provocar desinteresse a producdo de novos conhecimentos. A fim de corrigir
essa falha, o Estado confere monopdlio temporario a inventores que, em troca,
concedem acesso ao conhecimento produzido (STIGLITZ, 2008).

Tendo em vista que as patentes conferem aos seus titulares a exclusividade
para explorar uma invencao por tempo determinado e, em contrapartida, o titular
compartilha as informacfes de sua invencdo, documentos de patente representam
uma fonte importante para acessar informacao tecnolégica, pois fornecem dados
sobre tecnologias atuais, estado da técnica, grupos econdmicos atuantes em
determinado campo tecnolégico (dados sobre inventores e depositantes) e
tendéncias no desenvolvimento tecnolégico de uma area industrial (FRANCA, 1997,
ANTUNES; CANONGIA, 2006; PIRES; RIBEIRO; QUINTELLA, 2020).

No processo de inovacao, o papel das patentes ainda é controverso: alguns
consideram que elas representam um estimulo a inovacao (incentivo por meio da
concessao de monopdlio), enquanto outros entendem que esses ativos, na verdade,
representam uma barreira a inovagdo (restricdo a livre concorréncia) (NUNES;
FONSECA, 2009). Entretanto, h& certa concordancia de que, no setor farmacéutico,
as patentes possuem influéncia positiva sobre a atividade inovativa, pois a protecao
surge cComo uma recompensa € como incentivo ao processo de inovacéo
(MANSFIELD, 1986; MALERBA, 2003; MELLO, 2009; MALERBA; ORSENIGO,
2015).

A utilizacdo de patentes pela industria farmacéutica como ferramenta para
apropriacdo dos beneficios oriundos da inovacdo conta com literatura abrangente
(PAVITT, 1984; ARCHIBUGI; FILIPPETTI, 2010; STERNITZKE, 2013; AJAY;
SANGAMWAR, 2014). De acordo com Carlaw e colaboradores (2006), patentes sao
Uteis para tecnologias em que existe uma relagdo Unica entre a combinacdo de
conhecimentos tecnolégicos e a tecnologia gerada, como é o caso das areas de

farmacia e de quimica fina*®. Além disso, 0s custos e 0s riscos para O

2 A industria da quimica fina abrange produtos complexos, de alto nivel tecnolégico, e que séo produzidos em
muitas etapas. Os compostos sao obtidos em pequenas quantidades e apresentam elevado valor agregado
(COMASSETO; SANTOS, 2008). Essa indistria engloba farmacos (sintéticos, bioldgicos, fitoterapicos),
medicamentos, vacinas, intermediarios de sintese, catalisadores, corantes e pigmentos, aditivos, aromas e
fragrancias e defensivos agricolas (ABIFINA, 2009).
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desenvolvimento de um produto farmacéutico sdo elevados enquanto a copia desse
produto é relativamente simples e facil de obter (MOIR, 2015).

Os produtos bioldgicos, diferente do que ocorre com moléculas sintéticas
pequenas, geralmente estdo associados a multiplas patentes. Isso se deve a
complexidade das etapas envolvidas no processo e a propria complexidade do
ambiente da propriedade industrial, no qual ha grande volume de depdsitos de
patentes tanto com vistas a protecdo de uma potencial inovagdo quanto com vistas a
monetizacdo do portfélio (AL-AALI; TEECE, 2013; BERMUDEZ; COSTA,
NORONHA, 2020). Conforme proposto por Cimoli e Primi (2007), na configuragéo de
mercado voltada para conhecimento e para ativos intangiveis, as patentes sao
utilizadas ndo apenas para proteger uma inovacdo e comercializa-la, mas também
como uma ferramenta em estratégias de defesa (por exemplo, bloking patents -
patentes para bloquear concorrentes - e sleeping patents - patentes que ndo sao
utilizadas em negociacdes comerciais ou em estratégias de blogueio. Sleeping
patents podem incluir patentes ainda limitadas pela infraestrutura disponivel, sendo
avaliadas pelo seu valor potencial futuro).

Ap6s a vigéncia da patente, medicamentos inovadores podem vir a
compartilhar mercado com eventuais concorrentes, 0 que gera queda significativa
dos lucros (CONLEY; BICAN; ERNST, 2013; STERNITZKE, 2013). O impacto da
entrada de concorrentes no mercado foi abordado no relatério IQVIA Institute for
Human Data Science (IQVIA INSTITUTE, 2019), em que 0s autores argumentam
que a reducdo nos gastos com medicamentos de 2018 para 2019%* pode estar
associada a entrada de competidores no mercado. Esse fator estaria compensando
0S gastos mais altos com produtos novos.

A fim de minimizar as perdas esperadas com o fim da protecdo patentaria,
muitas industrias farmacéuticas buscam patentes de inovagdes incrementais
(combinacdo de farmacos, liberacdo controlada, novas rotas de sintese, alteracdes
na estrutura molecular do principio ativo) (LOURENCO et al., 2010; AL-AALI,

TEECE, 2013). A protecdo patentaria de inovacfes incrementais, portanto, €

também uma estratégia para apropriacdo de lucros no setor farmacéutico, porém

24 A indUstria farmacéutica registrou vendas de US$ 1,2 trilhdo em 2018 (IQVIA INSTITUTE, 2019) e U$ 955
bilhdes em 2019 (IQVIA INSTITUTE, 2020).
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essa tendéncia pode elevar os custos sociais?®>, j4 que as indlstrias tendem a
permanecer na rota tecnologica estabelecida. Tratando-se de economias menos
desenvolvidas, as inovagdes incrementais S80 uma via interessante para a P&D de
farmacos, pois o0s custos, embora ainda elevados, séo inferiores quando

comparados ao desenvolvimento de um medicamento totalmente novo (IEL, 2018).

1.2.2 Marcas

Marcas sao sinais distintivos capazes de diferenciar a origem de produtos ou
servigos e de distingui-los em relagéo a outros semelhantes. Elas conferem ao seu
titular o direito exclusivo de utilizar o sinal em territério nacional (BRASIL, 1996). A
importancia de tais sinais cresceu de maneira acentuada com a Revolucéo
Industrial, que promoveu o comércio por longas distancias de artigos produzidos em
massa, fazendo com que o consumidor perdesse a referéncia do produtor
(RAMELLO, 2006).

A LPI estabelece que marcas séo sinais distintivos visualmente perceptiveis
utilizados para "distinguir produto ou servico de outro idéntico, semelhante ou afim,
de origem diversa" (BRASIL, 1996, art. 123). Assim, para que possa exercer a
funcdo de identificar e diferenciar, a marca deve ter distintividade em relagdo aos
produtos ou servicos que visa a assinalar (distintividade absoluta) e deve ter
distintividade em relacdo a outros sinais marcarios utilizados por terceiros
(distintividade relativa) (BARBOSA, 2006)%°.

A fim de classificar produtos e servicos em pedidos de registro de marca, o
INPI/BR adota, desde 1° de janeiro de 2000, a Classificacdo Internacional de

Produtos e Servicos de Nice?’. A Classificacdo de Nice (NCL) organiza produtos e

%5 Os custos sociais de uma patente estéo relacionados as restricdes de uso associadas ao poder de monopolio
e a permanéncia em uma rota tecnoldgica estabelecida. Os textos de Mazzoleni e Nelson (1998a) e Mazzoleni e
Nelson (1998b) abordam teorias sobre os beneficios e os custos das patentes.

%6 Maiores informag6es sobre distintividade estéo disponiveis no Manual de Marcas, item 5.9 (Analise do
requisito de distintividade do sinal marcério). O Manual de Marcas pode ser acessado por meio da pagina
http://manualdemarcas.inpi.gov.br/.

" Desde julho de 2022, estd em vigor a 112 edigdo [NCL(11)], versdo 2022. Antes da Classificacao de Nice, os
produtos e servi¢os eram classificados de acordo com a Classificagdo Nacional, a qual era organizada em
classes e subclasses. Os produtos eram listados entre as classes 1 e 35, e 0s servi¢os eram listados entre as
classes 36 e 41. Maiores informacdes sobre a classificacdo em pedidos de registro de marca podem ser
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servicos em 45 classes. Produtos séo listados entre as classes 1 e 34, e servigos
sao listados entre as classes 35 e 45. As preparacdes farmacéuticas, medicinais e
veterinarias estao listadas na classe 5.

As marcas de medicamentos sao sinais fantasiosos ou evocativos utilizados
para identificar um medicamento novo ou distinguir medicamentos compostos pelo
mesmo principio ativo. Uma marca pode ter seu registro prorrogado indefinidamente
mediante recolhimento da retribuicdo devida a cada dez anos (BRASIL, 1996).
Assim como no caso das patentes, as marcas registradas sdo um direito que se
configura como exclusivo e excludente® (LASTRES, 2009). O titular de uma marca
registrada possui o direito exclusivo de utilizar o sinal para os produtos ou servigos
especificados no registro e também o direito de impedir terceiros de utilizar sinal
igual ou semelhante para assinalar produtos ou servicos do mesmo segmento
mercadoldgico.

As marcas sao importantes para o setor farmacéutico, pois funcionam como
ferramentas de diferenciacdo e como instrumentos para facilitar a competicdo néo
baseada em preco (CHUDNOVSKY, 1983). Nesse contexto, bancos de dados de
marcas de escritérios de propriedade intelectual representam uma fonte valiosa de
informagdes sobre uso do sistema de propriedade industrial, criacdo e escolha de
sinais marcarios, dinAmicas setoriais e comerciais, perfil de titulares, deteccdo de
estratégias empresariais (como diversificacdo de negécios) e atuacdo de
concorrentes (SANDNER; BLOCK, 2011; THOMA, 2015; SARAIVA, 2017).

Economides (1987), em seu texto intitulado "The economics of trademarks",
destaca que os simbolos sdo fundamentais para a comunicacdo, pois sdo capazes
de representar objetos e ideias de maneira simples e concreta. A legislacdo permite
gue sinais e palavras sejam apropriados a titulo exclusivo para identificar uma
origem e para identificar produtos ou servicos e diferencia-los dos demais. Assim, o
signo marcéario se torna propriedade do titular e passa a compor sua carteira de

ativos.

encontradas na pagina Classificacao de Produtos e Servicos, disponivel em https://www.gov.br/inpi/pt-
br/servicos/marcas/classificacao-marcas/classificacao.

BA nocao de exclusivo e excludente, elaborada por Otero Lastres (2009), serve para contrapor o direito de
propriedade industrial ao direito de autor, sendo este apenas um exclusivo. Diferente do direito de autor, na
propriedade industrial, ha necessidade de requerer o direito em uma reparticao publica, que dara publicidade
aquilo que se pleiteia, bem como fara a andlise de requisitos (novidade, originalidade, atividade inventiva, ato
inventivo ou distintividade) para aferir se hd mérito para a concesséo do direito, seja este incidente sobre uma
patente, uma marca ou um desenho industrial. Nada disso ocorre no direito de autor, no qual a criagdo é
momento determinante e a obra deve ser resultado de uma criagédo independente do espirito e ndo uma coépia de
obra de terceiro.
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Em termos econdmicos, as marcas reduzem a assimetria de informacoes
entre compradores e vendedores e auxiiam o consumidor a identificar
caracteristicas ndo observaveis de um bem antes da compra (ECONOMIDES, 1987,
LANDES; POSNER, 1987). Ao contrario do que se observava no passado, a partir
do século XX, as marcas passaram a transmitir muito mais um conjunto de
informagdes sobre os produtos, deixando a questdo de identificagcdo de origem em
segundo plano na decisédo de compra do consumidor (ECONOMIDES, 1997).

As marcas reduzem os custos de informacdo e de comunicacdo ao reduzir a
incerteza do consumidor em relacdo aos produtos que adquire (LANDES; POSNER,
1987). Por outro lado, podem prolongar o poder de um produto no mercado, até
mesmo de um medicamento, a ponto de constituir verdadeira barreira a entrada de
concorrentes (inércia do consumidor), o que eleva o custo social (RAMELLO, 2006).

No setor farmacéutico, caracterizado por elevados investimentos em P&D e
por aproveitamento da ciéncia produzida nas universidades através da relacdo
universidade-empresa (especialmente em paises desenvolvidos), frequentemente o
saber-fazer e as patentes sdo apontados como 0s meios de apropriacdo mais
utilizados (PAVITT, 1984; MELLO, 2009; ARCHIBUGI; FILIPPETTI, 2010).
Entretanto, no mercado, os produtos precisam de mecanismos capazes de gerar
diferenciacdo e fidelizar consumidores (vantagem competitiva), papel
desempenhado pela marca, que é um ativo que gera visibilidade (CARVALHO,
2009; KOTLER; KELLER, 2012). Conforme Buainain e Souza (2018), as marcas sao
importantes para empresas que implementam inovagdes em fungédo da necessidade
de se posicionar estrategicamente em mercados altamente competitivos.

Em relacdo a influéncia da marca sobre o consumidor, esse efeito ser4 maior
para medicamentos isentos de prescricdo (MIP), pois sédo passiveis de propaganda
direta ao publico consumidor®®. Nos casos de medicamentos comercializados sob
prescricdo, a influéncia da marca sera maior sobre o profissional da saude que
prescreve a medicagéo3° (CHUDNOVSKY, 1983; FILIPINO; FIERRO; PERALTA,
2017). Assim, além de identificar um produto e diferencia-lo de outros semelhantes,

as marcas também possuem a capacidade de fidelizar clientes e de possibilitar que

2N legislacao que regulamenta a propaganda de medicamentos varia de um pais para o outro. No Brasil, a
g)oropaganda de medicamentos diretamente ao consumidor somente é permitida para MIP (ANVISA, 2008).

Em 2007, a Anvisa definiu regras para prescrigcdo. No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), profissionais
devem utilizar, obrigatoriamente, a Denominagdo Comum Brasileira (DCB), ou, se n&do houver DCB, a
Denominagdo Comum Internacional (DCI). Ja no setor privado, as prescricdes podem utilizar a DCB (ou DCI se
for o caso) ou o nome comercial (ANVISA, 2007).
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seus titulares pratiquem precos superiores aqueles observados em medicamentos
concorrentes genéricos, aumentando o prémio sobre o produto (DAVIS, 2006).

Diante da dificuldade cada vez maior de lancar medicamentos inovadores no
mercado, a industria farmacéutica tem investido em medicamentos ja conhecidos
(HERNANDEZ et al., 2017). A importancia da marca, entdo, se torna mais evidente,
pois ha apropriacdo dos lucros por meio de estratégias de marketing para
fortalecimento da marca (tanto a marca do produto quanto a marca do laboratorio).

Nos casos de medicamentos de referéncia que concorrem com geneéricos ou
similares®!, a transferéncia de reputacdo, baseada na marca, de um produto para
outro é também uma estratégia muito importante. Diante da assimetria de
informacédo entre consumidor e vendedor, o usuario busca referéncia em outras
experiéncias, transferindo a avaliacdo positiva de um medicamento para o outro por
meio da identificagcdo da marca institucional (ECONOMIDES, 1987; CONLEY;
BICAN; ERNST, 2013).

1.2.3 Apropriabilidade e complementariedade envolvendo marcas e patentes

no setor farmacéutico

No passado, era comum que produtos fossem protegidos apenas por uma
patente, entretanto, hoje, o gerenciamento integrado e sistemético da propriedade
industrial € necessario, ou seja, 0s ativos sdo gerenciados em conjunto, e essa
abordagem deve estar integrada ao modelo de negécios e as estratégias
corporativas (AL-AALI; TEECE, 2013). A gestdo estratégica dos ativos de
propriedade industrial € importante também pelo fato desses ativos possuirem valor
em si mesmos (ativos intangiveis representam uma fonte de vantagem competitiva)
(DAVIS, 2004; AL-AALI; TEECE, 2013).

¥ Medicamento referéncia é o medicamento inovador registrado e comercializado no pais. O medicamento
genérico, por outro lado, é aquele semelhante ao medicamento referéncia, com o qual € intercambiével (passivel
de troca com medicamento equivalente), e é designado pela DCB ou, na auséncia da DCB, é designado pela
DCI. Ja o medicamento similar é equivalente ao medicamento inovador, "podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca" (ANVISA, 2007). Para ser considerado
intercambiavel com o medicamento referéncia, o similar deve passar por testes definidos pela Anvisa e, caso
seja aprovado, ele é incluido na lista de medicamentos similares intercambiaveis (ANVISA, 2014a).
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Um regime de apropriabilidade é influenciado pela natureza da tecnologia (se
envolve produto ou processo, se envolve conhecimento tacito ou codificado) e pela
eficacia dos mecanismos legais de protecdo (se pode ser coberto por patentes,
direitos autorais, segredo industrial) (TEECE, 1986). Ademais, a apropriabilidade dos
beneficios oriundos de inovagbes € altamente dependente de caracteristicas
setoriais (DOSI; MARENGO; PASQUALI, 2006). No setor farmacéutico, a gestao
estratégica da propriedade industrial e dos ativos complementares (por exemplo,
manufatura competitiva e marketing) deve estar integrada a gestdo da P&D para que
se possa extrair todo o potencial de uma inovacao.

A depender do cenério em que a inovacgao esté inserida, se ha possibilidade
de estabelecer um regime de apropriabilidade fraco ou forte, a gestdo da
propriedade industrial pode ser responsavel por apontar a direcdo a ser seguida pela
P&D. Além disso, conforme apontado por Pisano (2006), as industrias podem moldar
0 regime de apropriabilidade tornando-o forte ou fraco de acordo com seus
interesses, ou seja, 0s regimes podem ser influenciados de forma enddgena.

A apropriabilidade baseada em marcas e patentes ja foi apontada na literatura
como positiva no setor farmacéutico, ou seja, os custos de se utilizar essas
ferramentas sdo compensados pelo retorno obtido por meio da relagéo
complementar entre elas. No periodo de exclusividade em que a patente esta em
vigor, uma gestdo estratégica promovera a associacdo entre a marca € 0
medicamento, o que leva a fidelizacdo do consumidor. Depois de expirada a patente,
a marca perpetuara o valor construido durante o periodo de monopdlio e a relagao
de confianga com o consumidor (RUJAS, 1999; CONLEY; BICAN; ERNST, 2013).

No ambito da teoria econbémica, a principal diferenca entre marcas e patentes
estd na falha de mercado que esses ativos se propdem a corrigir (WIPO, 2013).
Como dito anteriormente, marcas visam a reduzir a assimetria de informacdes entre
compradores e vendedores. Ja as patentes visam a reduzir a problematica
associada a disponibilizacdo de conhecimento. Em uma estratégia de
apropriabilidade dos beneficios oriundos de inovagdes farmacéuticas, ha
complementariedade positiva no par patente-marca especialmente quando a marca
identifica um produto inovador e aumenta o valor da P&D patenteada (THOMA,
2015).

Nos casos em que o farmaco ndo é passivel de protecdo por patentes, a

gestdo estratégica de ativos como marketing (fortalecimento da marca), canais de
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distribuicdo e logistica elevam as chances de apropriacdo dos ganhos com a
inovacdo (PERALTA et al., 2014). Adicionalmente, mesmo que o farmaco em si nao
seja protegido por patentes, a P&D pode ser orientada para a busca de uma
formulacédo especifica ou de um dispositivo inovador para administracao.

Assim como regimes de apropriabilidade sdo dependentes de caracteristicas
setoriais, a relacdo entre marcas e patentes também difere de acordo com o
segmento em que esse par esta inserido. A relacdo de complementariedade entre
esses dois ativos sera mais evidente em setores intensivos em P&D e em setores
cuja producdo possui elevada complexidade técnica. Por outro lado, em setores de
menor intensidade de P&D e de atividades tecnoldgicas pouco complexas, pode
haver relacdo de substituicAo, em que marcas substituem patentes como
ferramentas de apropriabilidade (CASTALDI, 2019).

O desenvolvimento tecnoldgico trouxe beneficios, mas também desafios para
a gestdo da propriedade industrial no setor farmacéutico. Diante da dificuldade de
incorporar novas tecnologias e do custo cada vez mais alto para desenvolver novos
produtos, as empresas precisam estabelecer parcerias, inclusive por meio de
inovacdo aberta. A gestdo da propriedade industrial, entdo, é fundamental para que
acordos sejam firmados (ALLARAKHIA; STEVEN, 2011).

A gestdo do conhecimento também € um fator que merece destaque nesse
contexto de apropriabilidade. As inovacdes na industria farmacéutica sao muito
pautadas em cumulatividade, assim, a gestdo do conhecimento (e do capital
humano associado a ele) é importante para que se tenha retorno sobre os esfor¢os
intelectuais e financeiros aplicados.

Adentrando no conceito de economia baseada em conhecimento (producédo e
servicos com base em atividades intensivas em conhecimento, maior dependéncia
de capacidades intelectuais, economia em que o conhecimento € o recurso chave),
o conhecimento passa a ter valor de mercado, e quem o cria também € valorizado
(CARLAW et al., 2006). Assim, os ativos intangiveis passam a ser considerados até
mais importantes do que o0s ativos tangiveis, e recebem grande parcela de
investimentos. Portanto, a gestdo da propriedade industrial torna-se central para o

desempenho e para a sobrevivéncia das organizacdes (DOSSO; VEZZANI, 2020).
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1.3 TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica € uma proteina com atividade neurotdxica e uma das
substancias mais toxicas ja identificadas. De acordo com o Centro de Controle e
Prevencédo de Doencas (CDC — Centers for Disease Control and Prevention) dos
EUA, o agente causador do botulismo € um dos compostos biolégicos classificados
como Categoria A* quanto ao risco a seguranca nacional (ZHANG et al., 2017). Por
outro lado, a toxina botulinica € também um principio ativo de grande relevancia
tanto para fins terapéuticos quanto para fins cosméticos.

Diferentes cepas de bactérias do género Clostridium (Clostridium botulinum,
Clostridium butyrricum, Clostridium barati e Clostridium argentinenses) produzem
toxinas botulinicas (PIRAZZINI et al., 2017). A bactéria anaerdbica C. botulinum
produz naturalmente sete sorotipos classicos® de toxina botulinica (A, B, C, D, E, F
e G), sendo a mais potente a toxina tipo A (ZHANG et al., 2017; BERG et al., 2019).
A diferenca entre os sorotipos é determinada por neutralizacdo com um anticorpo
especifico para cada sorotipo, pois as sequéncias de aminoacidos dessas proteinas
variam. Além disso, os tipos de toxina botulinica apresentam diferentes propriedades
toxicolégicas e farmacoldgicas. Toxinas dos tipos A, B, E e F podem causar
botulismo em humanos e em animais, enquanto toxinas dos tipos C e D ndo causam
botulismo em humanos. Em relacdo a toxina tipo G, ela ja foi obtida a partir de
microrganismos isolados do solo, mas ndo ha relatos de que tenha sido causadora
de botulismo (CHOUDHURY et al., 2021).

A producédo industrial de toxina botulinica se inicia com um processo de
fermentacdo. Posteriormente, ha etapas de precipitacdo, dissolucdo, purificacdo e
estabilizacdo e cada laboratério conduz o processo de acordo com sua propria
metodologia (FREVERT, 2015; DRESSLER, 2020). Por se tratar de uma molécula
muito potente, comercializada em baixissima concentracdo, esse processo de
producdo € um desafio para a industria farmacéutica tanto nas etapas de obtencgéo

guanto nas etapas analiticas (FONFRIA et al., 2018).

%2 0s outros agentes classificados como Categoria A sdo aqueles causadores de antraz, peste, variola, tularemia
e febres hemorragicas virais (por exemplo, ebola e febre de lassa). Maiores informacdes sobre esses agentes
estdo disponiveis nas paginas https://femergency.cdc.gov/agent/agentlist-category.asp#catdef e
https://www.selectagents.gov/sat/list.htm.

®¥0 avanco das técnicas de sequenciamento permitiu identificar novos sorotipos, os quais sédo chamados de
mosaicos, pois sdo compostos por partes de outros sorotipos (BERG et al., 2019).
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Nesse topico da revisdo bibliografica, serdo comentados aspectos
relacionados a toxina botulinica e sua histdria, nomenclatura, mecanismo de acdo,

indicacdes de uso, P&D, patentes e marcas.

1.3.1 Histéria

7

O botulismo alimentar é uma intoxicacdo ocasionada pelo consumo de
alimentos conservados de forma inadequada, que propicia condicbes para o
crescimento de bactérias Clostridium spp. Os principais sintomas da doenca séo
visdo dupla, dificuldade para falar, boca seca e fraqueza muscular generalizada, que
pode evoluir para insuficiéncia respiratéria e morte (ERBGUTH, 2008).

Acredita-se que a relagdo entre consumo de alimentos mal conservados e
morte por paralisia ndo era facilmente reconhecida no passado. Documentos
associavam mortes a envenenamento por Atropa belladonna, porém, o tipo de
paralisia descrito era mais condizente com os efeitos causados pela toxina
botulinica, uma vez que a atropina, alcaloide presente na A. belladonna, causa
paralisia acompanhada de alteracdes de consciéncia (delirios, alucinacées), o que
nao ocorre nas intoxicacdes por toxina botulinica (ERBGUTH, 2008). Relatos antigos
apontam indicios de que os primeiros a reconhecer a associacao entre alimentos
contaminados e morte por paralisia foram xamas indianos, que preparavam peixes
secos em condi¢cdes anaerodbicas, transformavam a carne em po6 (sem sabor) e
misturavam a alimentos, os quais eram oferecidos aos inimigos em festas ou
reunides (ERBGUTH, 2008; AMARNATH et al., 2014).

Os primeiros estudos envolvendo toxina botulinica surgiram na Alemanha
com publicagdes de J.G. Steinbuch e Justinus Kerner. Em 1815, Steinbuch publicou
um extenso relatério sobre pacientes que adoeceram ou vieram a Obito apds ingerir
salsichas de figado e ervilhas. Entre 1817 e 1822, Kerner descreveu o botulismo
alimentar apds estudar diversas mortes causadas pelo consumo de salsichas. Em
1817, ele descreveu casos de botulismo alimentar e, em 1820, publicou uma
monografia sobre um veneno letal associado ao consumo de salsichas (sausage
poison — veneno de salsicha). Em sua segunda monografia, publicada em 1822,

Kerner fez uma ampla analise na qual relatou casos de botulismo em 155 pacientes,
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descreveu sintomas e propds 0 uso terapéutico da substéncia, que na época
chamou de "acido graxo", para tratar desordens musculares, hiperidrose e
hipersalivacdo (ERBGUTH, 1998; ERBGUTH, 2008; AMARNATH et al., 2014).

Em 1895, o professor Emile Pierre van Ermengem isolou o patégeno C.
botulinum na Bélgica apés um surto que causou trés mortes. Em 1920, a toxina
botulinica pura foi isolada por Hermann Sommer e colaboradores da Universidade
da Califérnia e foi objeto de intensas pesquisas devido ao potencial de uso como
arma biolégica durante a Segunda Guerra Mundial. O primeiro lote da toxina
purificada foi produzido em 1946 por Edward J. Schantz e sua equipe no Fort
Detrick®* (SPOSITO, 2004; ERBGUTH, 2008).

As primeiras pesquisas para uso clinico de toxina botulinica tiveram inicio
com o médico Alan B. Scott, na década de 1970, para tratamento de estrabismo,
apos contato com pesquisadores do Fort Detrick (SPOSITO, 2004; PIRAZZINI et al.,
2017). Em 1987, a oftalmologista Jean Carruthers descobriu o efeito da toxina
botulinica em rugas faciais quando uma paciente, que fazia tratamento para
espasmos na musculatura ao redor dos olhos, solicitou que fossem feitas aplicacdes
na regido da testa, pois havia observado uma melhora do aspecto da pele naquela
regido. Ai se iniciou o0 uso estético da toxina botulinica (GART; GUTOWSKI, 2016).

1.3.2 Nomenclatura

As expressfes "toxina botulinica" ou "neurotoxina botulinica" sdo utilizadas
para fazer referéncia a neurotoxinas produzidas por bactérias Clostridium spp.,
entretanto, apenas dois sorotipos foram aprovados para uso em humanos, a toxina
botulinica tipo A e toxina botulinica tipo B (PIRAZZINI et al., 2017; DRESSLER,
2020). No Brasil, ha registros apenas para medicamentos contendo toxina do tipo
A%,

Em 2009, a FDA adotou nomes para formula¢des contendo toxina botulinica a
fim de evitar confuséo entre os produtos e prevenir erros de medicacdo (Quadro 1)

% O Fort Detrick, nos EUA, era o local onde os estudos com toxina botulinica eram conduzidos. Apobs a
assinatura da Convencgéo sobre as Armas Bioldgicas (Biological Weapons Convention), em 1972, o forte foi
fechado. Posteriormente, as pesquisas continuaram na Universidade de Wisconsin (SPOSITO, 2004).

% Conforme consulta & base de medicamentos da Anvisa no dia 26 de abril de 2022 mostrada no quadro 4.
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(WILLIAMS; LEUWER, 2011; BRIN et al., 2014; GART; GUTOWSKI, 2016). Os
medicamentos podem ser diferenciados pela marca e pela denominagdo comum

adotada pelos EUA.

Quadro 1 — Formulacdes contendo toxinas botulinicas.

Titular Marca Denominagdo comum
Registrada adotada pelos EUA
Allergan-AbbVie (EUA) Botox® OnabotulinumtoxinA
Ipsen/Medicis (Franca) Dysport® AbobotulinumtoxinA
Merz Pharmaceuticals (Alemanha) Xeomin® IncobotulinumtoxinA
Solstice Neurosciences (EUA) Myobloc® RimabotulinumtoxinB

Nota: de acordo com a OMS, as denomina¢gfes comuns adotadas pelos EUA (USAN - United
States Adopted Names) sdo idénticas as denominac¢des comuns internacionais para a grande
maioria dos farmacos, porém, no caso de toxinas botulinicas, ndo ha denominac¢des comuns
internacionais correspondentes aos homes adotados nos EUA (OMS, 2021).

Fonte: Brin et al. (2014); Gart; Gutowski (2016); Dressler (2020).

A diferenciacéo entre os produtos pela denominacdo comum é relevante, pois
ndo ha um medicamento genérico de toxina botulinica uma vez que produtos
biol6gicos ndo sdo intercambidveis como ocorre com moléculas sintéticas. Os
medicamentos a base de toxina botulinica podem variar em sua formulacéo,
dosagem, resposta clinica e imunogenicidade (BRIN et al., 2014; SMALL, 2014;
DRESSLER, 2020).

A lista das denominag¢des comuns brasileiras apresenta duas denominacdes
relacionadas a toxina botulinica, "toxina botulinica A" e "toxina onabotulinica A"
(BRASIL, 2021), entretanto, ndo faz distincdo entre toxinas botulinicas tipo A

produzidas por diferentes fabricantes.

1.3.3 Mecanismo de acao, indicagdes de uso e P&D

A toxina botulinica é classificada como um agente paralisante da funcao
neuromuscular (BRASIL, 2014a) e seu mecanismo de agdo € baseado no bloqueio
da liberacdo do neurotransmissor acetilcolina pelos neurdnios, o que impede a
sinalizacdo para contracdo muscular, causando relaxamento (paralisia). O

mecanismo de acdo da neurotoxina botulinica pode ser visto na figura 3. No
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processo normal de contracdo muscular, proteinas receptoras na membrana celular
e na membrana da vesicula contendo acetilcolina se fundem para que o
neurotransmissor seja liberado (figura 3A). A toxina botulinica bloqueia a liberacao
do neurotransmissor acetilcolina (figura 3B).

A- Liberagdao normal do neurotransmissor

Formagao do complexo
de proteinas SNARE

'- Fusdo da vesicula com a
membrana do terminal

Synaptobrevin
Proteinas ¢
SNARE SHNAP-26 Fusdodo . /
complexo ;
Syntaxin sindptico

Terminal nervoso

B- Exposicdo a Toxina Botulinica
Cadeia leve quebra

proteinas

Endocitoseda ..l SNARE especificas
Toxina Botulinica Z

: Tipo B, D,F,G
il 7 ) Tipo A, C,E

@ _=» Ocomplexo SNARE
S ndo se forma

Amembrana
ndo se funde

Figura 3 — Esquema que ilustra (A) liberagcdo normal do neurotransmissor
acetilcolina e (B) blogueio da liberagc&o do neurotransmissor sob a acédo da
toxina botulinica.

Nota;: proteinas SNARE (soluble N-ethylmaleimidesensitive factor attachment protein receptor -
proteinas receptoras ao fator sensivel a N-etilmaleimida) séo proteinas envolvidas na exocitose
do neurotransmissor, atuando na ancoragem das vesiculas e fusdo das membranas da vesicula
e da célula. Sinaptobrevina (synaptobrevin), SNAP-25 e sintaxina (syntaxin) s&o tipos de
proteina SNARE.
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Nota,: os diferentes sorotipos de toxina botulinica atuam clivando proteinas distintas. Os
sorotipos B, D, F e G quebram proteinas SNARE do tipo sinaptobrevina, enquanto os sorotipos A
e E quebram SNAP-25. J& o sorotipo C quebra sintaxina e SNAP-25.

Notas: a toxina botulinica € uma proteina composta por uma cadeia leve e uma cadeia pesada. A
cadeia pesada é responsavel pela ligacdo com a célula e internalizacdo da toxina, e a cadeia
leve é responsavel por clivar proteinas e inibir a liberacdo de acetilcolina.

Fonte: Sposito (2009)

O bloqueio provocado pela toxina botulinica ndo é permanente, e os efeitos
no terminal nervoso séo revertidos entre dois e trés meses (NIGAM; NIGAM, 2010;
AMARNATH et al., 2014). Além da acao sobre os musculos, a neurotoxina botulinica
também pode afetar a liberagdo de outros neurotransmissores, como aqueles
envolvidos na percepc¢éao de dor (SPOSITO, 2009; AMARNATH et al., 2014).

Nas aplicacdes para fins estéticos, o uso da toxina botulinica também esta
baseado na capacidade de induzir paralisia conforme mecanismo demonstrado na
figura 3B. Nesses casos, 0 uso da toxina visa induzir a paralisia de musculos
especialmente em é&reas ao redor dos olhos e da boca, suavizando linhas
hipercinéticas (rugas) (AMARNATH et al., 2014).

Medicamentos a base de toxina botulinica foram aprovados pela FDA pela
primeira vez em 1989 (SPOSITO, 2004). A indicacdo para uso da toxina para fins
cosmeéticos foi aprovada em 2002 (PIRAZZINI et al., 2017). Em 2018, as vendas
anuais mundiais chegaram a US$ 4,5 bilhdes, sendo 50% referentes ao uso
medicinal e 50% ao uso cosmético (DRESSLER, 2020). Em 2021, apenas o
medicamento Botox®, obteve faturamento de US$ 4,7 bilhdes (US$ 2,45 bilhdes para
Botox Therapeutic e US$ 2,23 para Botox Cosmetic) (ABBVIE, 2022)%. No Brasil, 0
faturamento anual de medicamentos a base de toxina botulinica superou os R$ 500
milhdes em 2017, em 2018 e em 2019 (ANVISA, 2018; ANVISA, 2019a; ANVISA,
2021). Conforme dados da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED), a toxina botulinica foi o principio ativo que registrou o maior faturamento no
Brasil no ano de 2019%” (ANVISA, 2021).

A toxina botulinica € um farmaco versatil, pois pode ser utilizado para uma
ampla gama de indicagOes, atendendo a um publico bastante diversificado, de

diferentes idades e condi¢des clinicas. No segmento da estética, seu uso € o

% Na FDA, ao obter aprovagéo do uso estético, o medicamento foi registrado como "Botox Cosmetic".

%0 ranking enumera vinte principios ativos em ordem decrescente de faturamento, sendo o nimero 1 o ativo de
maior faturamento. O ranking é baseado em informac®@es sigilosas recebidas pela CMED, por isso a tabela ndo
traz valores exatos, mas sim uma faixa de faturamento (R$) ("maior do que 500 milhdes", "entre R$ 250 milhdes
e R$ 500 milhdes") (ANVISA, 2018).
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procedimento ndo-cirargico mais realizado no mundo, e a diversidade em relacdo ao
publico que busca esse tratamento tem aumentado (género, idade e etnia)
(KAMINER et al., 2020; ISAPS, 2021).

Devido a sua capacidade de provocar relaxamento muscular, a neurotoxina
botulinica tem sido utilizada em diversas especialidades e acumula uma série de
indicagcO0es (DRESSLER, 2012; PADDA; TADI 2021). No quadro 2, estao listadas
algumas indicacdes de uso da toxina botulinica, com aplicacdes para tratar regides

de face, pescoco, membros superiores e inferiores.

Quadro 2 — Indicacdes de uso da toxina botulinica.

IndicagBes terapéuticas Indicacdes estéticas
Blefarospasmo Estrabismo Correcéo de assimetrias faciais
Bruxismo Enxaqueca Elevacéo de sobrancelha

Disfungdo na arti_culagéo Epicondilite Hiperidrose palmar, plantar e axilar
temporomandibular
Distonias Dor miofascial Linhas hipercinéticas em face e pescoco
Espasmo hemifacial Neuropatia diabética Sorriso gengival

Fonte: adaptado de Sposito (2004); Maas et al. (2012); Gart; Gutowski (2016); Padda; Tadi (2021).

No Sistema Unico de Saude (SUS), duas formulacdes a base de toxina
botulinica (toxina botulinica tipo A 100 Ul injetavel, frasco-ampola, e toxina botulinica
tipo A 500 Ul injetavel, frasco-ampola) constam na Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
e sdo disponibilizadas pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2022) para tratamento de
blefarospasmo, distonias, sequelas de hemorragia intracerebral, espasmo hemifacial
clénico, entre outras indicacdes®®. A Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) disponibiliza os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas baseados em toxina botulinica para tratamento de espasticidade, de
distonias e espasmo hemifacial e de complicacdes esofagicas em portadores de
doenca de Chagas®.

Ptose de palpebra e de sobrancelha, dor local, hematomas, dores de cabeca,

boca seca sao os principais efeitos adversos relatados e podem ocorrer quando o

% A lista de indicacbes esta disponivel para consulta na tabela unificada do DATASUS, nas paginas
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604550014/07/2021 e
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604550022/07/2021, opcéo CID
gg:lassificag:éo Internacional de Doencas).

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas estdo disponiveis na pagina
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
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individuo é intolerante a toxina botulinica. Nesses casos, ha difusdo para tecidos
proximos ao alvo da aplicacdo ou ha efeitos em pontos distantes da aplicacgéo,
quando a neurotoxina € transportada pela circulagdo sanguinea (AMARNATH et al.,
2014). De acordo com Coté e colaboradores (2005), observa-se uma maior
incidéncia de efeitos adversos no uso terapéutico em comparacdo ao uso cosmetico,
0 que pode estar relacionado a aplicacdo de doses mais altas e a doencgas
subjacentes. Esses autores também observaram que muitos relatos de efeitos
adversos estavam associados a inadequacdes quanto a armazenagem, manuseio,
dosagem e local de aplicacéo.

Na area de P&D, ha pesquisas visando a utilizagcdo da neurotoxina como
plataforma para carrear outros farmacos (moléculas pequenas ou grandes, como
anticorpos) até alvos celulares especificos, como alternativa para tratamento de
depressao e como agente anti-inflamatoério (KANE; NUSS; BAVARI, 2015; FONFRIA
et al., 2018; DRESSLER, 2020). Para melhorias da formulacdo, ha pesquisas
voltadas para aplicacdo transdérmica a fim de eliminar o uso de agulhas, para
extensdo da duracdo dos efeitos de paralisia muscular, para producdo de
formulagcbes sem proteinas adjuvantes (reduz os riscos de resposta imune)
(PIRAZZINI et al., 2017; FONFRIA et al., 2018; DRESSLER, 2020).

De acordo com Fonfria e colaboradores (2018), a producéo industrial de
toxina botulinica ocorre a partir de bactérias C. botulinum nativas, entretanto, ha
pesquisas em desenvolvimento para a producdo de toxina recombinante em

Escherichia coli geneticamente modificada.

1.3.4 Toxina botulinica, patentes e marcas

De acordo com a LPI, a toxina botulinica ndo pode ser patenteada, pois se
trata de um produto isolado da natureza, sendo considerada, portanto, mera
descoberta e ndo invencdo. A LPI veda também a protecdo de métodos

terapéuticos. O Artigo 10, incisos VIl e I1X, da LPI traz as seguintes bases legais:
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Art. 10. Nao se considera invencdo nem modelo de utilidade:

VIII - técnicas e métodos operatorios ou cirdrgicos, bem como
métodos terapéuticos ou de diagndstico, para aplicacdo no corpo
humano ou animal,

IX - o todo ou parte de seres vivos naturais e materiais biol6gicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o
genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e os
processos bioldgicos naturais. (BRASIL, 1996).

As Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente na Area de Biotecnologia
(INPI, 2020) definem que produtos isolados da natureza s&o "toda e qualquer
matéria extraida e submetida a um processo de isolamento ou purificacdo, i.e. que
retira do contexto natural”.

No Brasil, portanto, é possivel patentear processos de purificacdo da toxina
botulinica, dispositivos de aplicacdo, como seringas pré-preenchidas, formulagcfes
diversas para melhorar a estabilidade, entretanto, fica vedado o patenteamento da
neurotoxina em si. As composicfes caracterizadas por conter somente um produto
ndo patentedvel também ndo sdo passiveis de protecdo, pois € necessario que
sejam apontados parametros ou caracteristicas que determinem tratar-se
efetivamente de uma composicao (INPI, 2020).

O primeiro medicamento a base de toxina botulinica foi desenvolvido por Alan
B. Scott e chamado de Oculinum. Em 1989, a FDA aprovou o medicamento para
tratamento de estrabismo e blefarospasmo (FREEMAN; COHEN, 2008). Em 1991, o
laboratério Allergan, Inc adquiriu a empresa de Alan B. Scott, a Oculinum, Inc, e
substituiu a marca Oculinum pela marca Botox® (Allergan, EUA) (AMARNATH et al.,
2014; DRESSLER, 2016). Posteriormente, foram desenvolvidos Dysport® (Ipsen,
Franca), Myobloc® (Solstice Neurosciences, EUA), Xeomin® (Merz Pharmaceuticals,
Alemanha), Hengli (Lanzhou Institute of Biological Products Co., China), dentre
outros (DRESSLER, 2020). Todos esses medicamentos contém toxina botulinica
como principio ativo, mas as formulacdes podem apresentar diferencas quanto ao
tipo de toxina, a concentracdo do farmaco e aos excipientes.

Em relacdo a formulacdo, € possivel destacar algumas diferencas entre os
medicamentos citados. Por exemplo, Botox®, Dysport®, Xeomin® e Hengli sdo
compostos por toxina botulinica tipo A, j& o Myobloc® é composto por toxina
botulinica tipo B. Quanto ao contetido proteico, o Xeomin® difere dos demais, pois é
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o Unico cuja toxina botulinica ndo esta associada a proteinas adjacentes, sem
funcao terapéutica®® (DRESSLER, 2020).

As marcas registradas possuem a propriedade de identificar um produto ou
servico e de reduzir a assimetria de informacéo. Embora a marca permita identificar
uma origem, essa caracteristica desempenha papel secundario em diversos
segmentos (ECONOMIDES, 1997). Ao analisar medicamentos que contém toxina
botulinica, entretanto, nota-se que a identificacdo da origem € um ponto importante,
ja que os medicamentos bioldgicos ndo séo considerados intercambiaveis.

Adicionalmente, a protecdo as marcas ganha papel relevante nesse mercado,
pois a toxina botulinica em si ndo é protegida por patente. Através do fortalecimento
da marca e da fidelizacdo dos profissionais envolvidos na utilizacdo do produto (seja
para fins terapéuticos ou cosméticos), os laboratdrios tém a possibilidade de
proteger os ativos de marketing e de elevar as margens de lucro (TEECE, 1986;
SANDNER; BLOCK, 2011).

“0 Bactérias produzem toxina botulinica associada a um complexo de outras proteinas. O Xeomin® é o tinico
medicamento cuja toxina botulinica é submetida a uma etapa adicional de purificacdo para remover essas
proteinas acesso6rias (FREVERT, 2015; DRESSLER, 2020).
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2 METODOLOGIA
2.1 BUSCA DE DOCUMENTOS DE PATENTES

A busca por documentos de patente foi realizada no Espacenet*, um sistema
de busca gratuito, administrado pelo EPO e lancado em 19 de outubro de 1998
(EPO, 2018). O Espacenet possibilita acesso a documentos de patentes de mais de
90 paises, além de escritérios regionais como a Organizacdo Regional Africana da

Propriedade Intelectual*?

. Através dessa plataforma, € possivel buscar por dados a
partir de 1782 (EPO, 2022) e filtrar resultados entre depositantes, paises,
classificacdo principal e subgrupos, entre outras funcionalidades, como acesso a
documentos citados dentro dos documentos de patente. A captura da tela de busca

avancada do Espacenet esta mostrada na figura 4.

Espacenet Enter your search terms Q
- Patent search
My Espacenet Help Classification search RIS . Advanced search C) Filters . Popup tips

Home > Search

Query language: en de fr v

—————e>

AND v  +Field

AND v +Field X
Inventors or

. v

applicants
all wv — Group
td
td
- — x Pid
’,
’
P
L
Title, abstract or
claims
all «v — Group

Figura 4 — Captura de tela da péagina inicial do Espacenet para busca por
documentos de patente. As setas indicam o icone de busca avancada e 0s

campos para insercdo de parametros de busca.
Fonte: adaptada de https://worldwide.espacenet.com/patent/search.

“o Espacenet pode ser acessado por meio da pagina https://worldwide.espacenet.com/.
2 As informacgdes sobre cobertura da base estédo disponiveis na pagina do Espacenet, no campo "Help".
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A estratégia de busca foi organizada de acordo com os parametros mostrados
no quadro 3. A selecdo de palavras-chave foi baseada na expressao "botulinum”
("botulinica™ em inglés). Apds revisdo da literatura, observou-se que ha também
denominacbes comuns para diferenciar toxinas botulinicas de acordo com o0s
laboratorios de origem (maiores informac¢des no item 1.3.2, pagina 411). Assim,
foram incluidos na busca cinco radicais relacionados a toxina botulinica. A fim de
reduzir o risco de perder informacdes devido a justaposicao de palavras, utilizou-se
asterisco como operador de truncagem apos os radicais selecionados como

palavras-chave.

Quadro 3 — Estrutura para busca de patentes.
Parametros de busca

Palavras-chave Camoo Recorte temporal Idioma Familia de
P (filtro) patentes
botulin* ou _Dr_;\ta de
oy . prioridade do
onabotulin* ou Titulo ou S
o primeiro A Membro de
abobotulin* ou Resumo ou Inglés e
. I S documento da familia Gnico
incobotulin* ou Reivindicacdes i .
rimabotulin* familia até
02.05.2022

Estratégia compilada gerada no Espacenet

(ctxt any "botulin*" OR ctxt any "onabotulin** OR ctxt any "abobotulin*" OR ctxt any "incobotulin*"
OR ctxt any "rimabotulin*")

Fonte: elaboracao prépria.

O campo destinado a classificacdo nao foi utilizado nessa estratégia de busca
para ndo excluir documentos que eventualmente foram classificados fora do
subgrupo A61K38/48 (preparacbes medicinais contendo peptideos de mais de 20
aminoacidos e atuando nas ligacfes peptidicas) da IPC, que abarca as preparacdes
medicinais a base de toxina botulinica.

No campo de busca das palavras-chave, optou-se por restringir a pesquisa a
documentos em que tais termos estejam presentes no titulo, no resumo ou nas
reivindicacfes. Adicionalmente, considerando que os estudos clinicos com toxina
botulinica iniciaram nos anos de 1970, optou-se por ndo restringir a data inicial para
busca. Em relacéo a data limite, 02 de maio de 2022 foi o parametro utilizado, pois a
busca foi realizada nessa data. Considerando que as patentes passam por um
periodo de sigilo de 18 meses, ha uma margem adequada para que a busca nao

exclua informacdes indexadas.
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Com o intuito de evitar documentos sobre a mesma matéria, a busca ficou
restrita a um membro de familia Unico. A expresséo "familia de patentes" refere-se a
um grupo de documentos de patente baseados em um unico pedido original, que foi
depositado primeiro (WIPO, 2015).

A busca por documentos de patente retornou 3715 resultados. Tendo em
vista que o escopo do estudo contempla novas aplicagdes, novos processos de
obtencéo e/ou novas formulacdes de toxina botulinica, os documentos encontrados
foram submetidos a triagem a fim de excluir documentos duplicados e néao
relacionados ao tema da tese. Dentre 0s processos excluidos estdo documentos
duplicados (documentos requeridos pelo mesmo depositante e que tratam da
mesma matéria) e documentos sem reivindicacbes e sem resumo. Além desses,
documentos relacionados a procedimentos de desinfeccdo ou de conservacdo, a
tratamento ou prevencgéo de botulismo, a formulacdes em que a toxina botulinica é
utilizada em associagdo com outras substancias farmacologicamente ativas, a
dispositivos, aparelhos e agulhas, a métodos de deteccéo de atividade da toxina e a
enzima C3 produzida por bactérias Clostridium botulinum também foram excluidos.

Em relacdo aos documentos redigidos no sistema de escrita ideografico
(japonés, coreano) ou em alfabeto cirilico (russo), esses textos nao foram analisados
diretamente. Nesses casos, a andlise foi realizada por meio de consulta a
documentos em inglés dentro da familia. Documentos escritos em ideogramas ou
em alfabeto cirilico que eram Unicos dentro da familia foram excluidos da analise.

ApOs triagem, obteve-se uma amostra de 549 documentos de patente.

2.1.1 Busca por patentes vigentes ou pedidos pendentes no Brasil

A fim de verificar se ha pedidos de patente ou patentes em vigor relacionados
aos medicamentos registrados na Anvisa, realizou-se busca na base do INPI/BR
para analisar o cenario patentario desses medicamentos e se ha liberdade para
operar no Brasil. A analise de liberdade de operacdo visa identificar patentes
vigentes ou pedidos pendentes depositados no mercado de interesse e assim
detectar eventual patente que possa ser violada no caso de introdugdo de uma

invengao nesse mercado e evitar futuros litigios.
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As buscas para analisar a situacao patentaria de uma invencao e verificar se
h& liberdade para operar devem ser realizadas na base de dados do pais de
interesse, pois assim serd possivel acessar informacgfes atualizadas quanto a
situacdo dos documentos de patente relevantes. O BuscaWeb é o repositério que
permite acessar as bases de dados de patentes, marcas e desenhos industriais do
INPI/BR®,

As buscas foram realizadas na base de dados do INPI/BR entre os dias 17 e
19 de julho de 2022. Em virtude de limitacbes da ferramenta, foram realizadas duas
buscas independentes, uma para identificar a palavra-chave no titulo e outra para
identificar a palavra-chave no resumo (o BuscaWeb n&o permite busca por palavra-
chave no campo de reivindicacdes). Posteriormente, a amostra foi tratada a fim de
excluir os processos repetidos, pedidos arquivados e patentes extintas. Processos
cujas reivindicacdes estavam fora do escopo deste estudo também foram excluidos
da andlise (documentos incluiam invencdes sobre métodos de deteccdo e métodos
para determinar a atividade da toxina, modelos de utilidade, vacinas, dispositivos e
seringas, composi¢cdes contendo outros ativos, processo de conservacido e
desinfeccao, protocolo de tratamento cosmético). A palavra-chave utilizada na busca
foi "*botulin*', com operador de truncagem asterisco antes e depois do radical. A

pagina de busca para acessar a base de patentes estd mostrada na figura 5.

43 Além de Espacenet e BuscaWeb, a base de dados do INPI/BR pode ser acessada via Latipat. Latipat € uma
ferramenta de busca que retorna documentos em portugués e espanhol da América Latina e da Espanha. Tendo
em vista que a busca de liberdade de operagao € voltada para o pais de interesse, acessar diretamente a base
do INPI/BR via BuscaWeb é a melhor estratégia.
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m BRASIL Acesso a informacgao Participe Servigos Legislagcdo Canais
Instituto Nacional da

Propriedade Industrial

Ministério da Economia

Consulta & Base de Dados do INPI
[ Inicio | Ajuda? @ | Login: tfsilva ]
» Consultar por: Base Patentes | Pesquisa Basica | Calendario | Meus Pedidos | Meus Pedidos da Semana | Finalizar Sesséo

PESQUISA AVANCADA
Fomeca abaixo as chaves de pesquisa desejadas.Evite o uso de frases ou palavras genéncas.

= Numeros

(21) No do Ped'\do:| | O Calendério de Patentes expiradas/a expirar
O Ppatente Concedida

(33)/(31) Pais/NC da Prioridade: | |
(86) N° do Depdsito (PCT): | |

+ Datas

=k Classificacéo
== Palavra Chave

(54) Titulo: | |
(57) Resumo:| |<___
.=|l==. Depositante/Titular/Inventor

Formato de saida

Dados Bibliograficos Figuras

NC de Processos por Pagina: |20 v

Figura 5 - Captura de tela da pagina do BuscaWeb do INPI/BR para busca
avancada na base de patentes. A seta indica os campos utilizados para busca

por palavra-chave (Titulo e Resumo).
Fonte: adaptada de https://busca.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchAvancado.jsp.

Apds a busca na base de dados do INPI/BR, obteve-se um total de 254
processos (108 processos com a palavra-chave no titulo, e 146 processos com a
palavra-chave no resumo). Depois de tratar a amostra, restaram 47 processos,

sendo nove patentes vigentes e 38 pedidos pendentes (Apéndice A).

2.2 BUSCAS DE MARCAS

2.2.1 Busca por medicamentos registrados na Anvisa

Inicialmente, a fim de identificar medicamentos a base de toxina botulinica

registrados no Brasil, foi realizada consulta na base de medicamentos registrados da
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Anvisa** no dia 26 de abril de 2022. No campo "Principio Ativo", efetuou-se busca
pela expressdo "botulinica”. Em seguida, selecionou-se a opc¢do "toxina botulinica
A". No quadro 4, estdo os dados encontrados; a busca retornou sete medicamentos

registrados cujo principio ativo € a toxina botulinica A.

Quadro 4 — Medicamentos cujo principio ativo € toxina botulinica A com
registros validos no Brasil.

Nome Regi Empresa Detentora do Data do registro :
. egistro ; ; Vencimento
comercial Registro na Anvisa
Allergan Produtos
BOTOX 101470045 Farmacéuticos LTDA - 21/08/2000 09/2027

43.426.626/0001-77

Laboratério Quimico
BOTULIFT 106460180 Farmacéutico Bergamo LTDA 25/01/2010 01/2030
- 61.282.661/0001-41
Blau Farmacéutica S.A. -

BOTULIM 116370143 58.430.828/0001-60 06/02/2017 02/2027

Beaufour Ipsen Farmacéutica

DYSPORT 169770001 - oon O PSSR PAIMAcEUICa 5710472000 04/2029
Moksha 8 Brasil Distribuidora
NABOTA 164250006 e Representagdo de 17/02/2020 02/2030

Medicamentos LTDA. -
07.591.326/0001-80

Cristalia Produtos Quimicos
PROSIGNE 102980317 Farmacéuticos LTDA. - 20/03/2003 03/2028
44.734.671/0001-51

Merz Farmacéutica Comercial
XEOMIN 188020001 LTDA - 11 681.446/0001-45 19/08/2019 12/2029

Nota: a coluna Data do registro na Anvisa refere-se a data em que a decisdo de deferimento foi
publicada no Diario Oficial da Unido pela primeira vez. No decorrer dos anos, 0s registros de
medicamentos passam por processos de renovacdo de acordo com prazos estabelecidos pela
Anvisa.

Fonte: elaboracao propria a partir de consulta ao portal de medicamentos da Anvisa em 26 de abril de
2022.

2.2.2 Buscas por marcas na base do INPI/BR a partir dos medicamentos

registrados na Anvisa

“0 portal de consulta a medicamentos registrados pode ser acessado por meio da pagina
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.
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As buscas por marcas (pedidos pendentes, marcas registradas ou processos
arquivados) relacionadas a medicamentos a base de toxina botulinica foram
realizadas no acervo do INPI/BR por meio do TMview*, um sistema de busca
gratuito mantido pelo Instituto da Propriedade Intelectual da Unido Europeia (EUIPO
— European Union Intellectual Property Office).

Embora a base de marcas do INPI/BR possa ser acessada pelo BuscaWeb,
essa plataforma apresenta limitacbes em termos de estratégias de buscas para
levantamento de informacgdes (SARAIVA, 2017) e ndo permite exportar resultados
para planilhas editaveis. Por esse motivo, as buscas por marcas foram realizadas
por meio do TMview.

O TMview foi disponibilizado pela primeira vez em 2010 (EUIPO, 2020) e
retine dados de marcas de 71 institutos de propriedade intelectual*®. Na figura 6, vé-
se captura de tela da péagina inicial do TMview, na qual é possivel realizar a busca
simples ou selecionar a op¢ao de busca avancada para abrir mais campos de busca

como nome do requerente e nimero do processo.

-I-M . Portugués (of) v niciar sessdo Efectuar regisic

Pesquisar 101.867.796 marcas
dentro e fora da Unido Europeia /% .

Arraste e largue uma imagem ou carregue a imagem do seu computader < 2MB.

Progutcs e servigos

Figura 6 — Captura de tela da pagina inicial do TMview para busca por marcas.

Os campos utilizados para busca estéo sinalizados por setas.
Fonte: adaptada de https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview.

> 0 acesso ao TMview esta disponivel na pagina https://www.tmdn.org/TMview/#/TMview.
“6 A lista de institutos participantes pode ser consultada na pagina
https://www.tmdn.org/TMview/welcome#/TMview/participating.
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Nos processos de marca disponibilizados na pagina do TMview, € possivel
encontrar informacdes relacionadas ao tipo de apresentagdo (nominativa, mista,
figurativa, tridimensional), a especificacdo, a data de depodsito, ao nome do
requerente, a situacdo do processo, entre outros dados.

As buscas por marcas foram estruturadas a partir dos nomes de
medicamentos registrados na Anvisa listados no quadro 4. No TMview, foi utilizado o
campo "Inserir nome da marca" (opcao "Contém", truncagem com asteriscos) para
buscar os termos *bo*tox*, *bo*tu*lift*, *bo*tu*lim*, *dys*port*, *na*bo*ta*,
*pro*sig*ne* e *xe*o*min*. No campo "Territérios", foi selecionada a opc¢do BR
BRAZIL para restringir os resultados a marcas depositadas no Brasil.

A busca por marcas, realizada no dia 26 de abril de 2022, retornou 121
processos, 0s quais foram analisados em termos de titularidade e classe em que

foram depositados.

2.2.3 Buscas por marcas na base do INPI/BR a partir de nomes de

depositantes de pedidos de patente

A partir dos documentos de patente encontrados na base do INPI/BR (item
2.1.1 da Metodologia; Apéndice A), foi realizada consulta & base de marcas
utilizando-se o nome dos depositantes como parametro de busca para verificar se ha
correlacdo entre depositantes de patente e de marca.

A busca por marcas foi realizada utilizando o TMview. A pagina de pesquisa

avancada para a busca pelo nome do depositante estd mostrada na figura 7.
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Contém W NSErir nome da marca

Arraste e largue uma imagem ou carregue a imagem do seu computador < 2MB.

4

4
mero do registo e & @ ,’

K

Territd BRx | | X W 0]
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Figura 7 - Captura de tela da pagina de pesquisa avancada do TMview. As
setas indicam os campos de busca selecionados ("Territérios" e "Nome do
requerente").

Fonte: adaptada de https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview.

As palavras-chave, extraidas do Apéndice A e utilizadas no campo "Nome do
requerente”, foram: allergan; bonti; children; stenmark; daewoong; eirion; fastox;
galderma; ipsen; hugel; huons; jetema; medytox; medy tox; merz; obi; harvard;
procell; atgc; protox; revance; toxotech; massachusetts; lowell; binder. Os processos
duplicados (pedido internacional listado duas vezes, uma como organismo BR e
outra como organismo WIPQ) foram contabilizados como um processo unico.

As buscas foram realizadas no dia 28 de julho de 2022 e retornaram um total

de 1519 processos, sendo 67 deles sinais ligados a toxina botulinica.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 ANALISE DOS DOCUMENTOS DE PATENTE

A andlise de documentos de patente € uma ferramenta importante para
tomadores de decisdo em P&D, pois auxilia no planejamento das pesquisas ao
permitir monitorar tendéncias tecnoldgicas, tecnologias relevantes, além de
concorrentes e mercados (RIBEIRO, 2018).

Conforme mencionado na Metodologia, item 2.1, a busca por documentos de
patente retornou 3715 resultados. ApOs triagem da amostra para adequéa-la ao

escopo do estudo, obteve-se um conjunto de 549 documentos.

3.1.1 Analise das classificacdes

De acordo com a IPC, preparacfes medicinais contendo peptideos estdo
listadas no grupo A61K38 (INPI, 2022b). As cinco classificacdes mais citadas dentre
0os 549 documentos da amostra estdo listadas no quadro 5. O elevado nimero de
documentos relacionados a preparacdes medicinais € compativel com o escopo do
estudo, que abarca novas indicacfes de uso, novos métodos de obtencédo e novas

formulacdes ligadas a toxina botulinica.

Quadro 5 — Classificacdes mais citadas na lista de 549 documentos de patente.
Namero de
Classificacéo Descricéo da classificagao documentos em que a
classificacdo aparece

Preparacdes medicinais contendo peptideos de mais

A61K38/48 de 20 aminoécidos e atuando nas ligagdes 283
peptidicas
Preparac¢des medicinais contendo antigenos

A61K39/08 bacterianos de Clostridium, por exemplo, Clostridium | 175
tetani

CO7K14/33 Peptld?qs de bactérias Clostridium tendo mais de 20 121
aminodcidos

AG1K38/16 Preparacdes medicinais contendo peptideos de mais 106

de 20 aminoécidos
A61K38/00 Prepara¢des medicinais contendo peptideos 104
Fonte: elaboracdo prépria a partir da amostra de 549 documentos de patente.
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3.1.2 Analise das reivindicacdes

Apoés analisar as reivindicacbes dos documentos de patente, vé-se que a
toxina botulinica em si ndo € patenteavel, porém, estratégias de apropriabilidade
envolvendo patentes podem ser utilizadas em diversas frentes. Os documentos
analisados retornaram novas indicacbes de uso, novos métodos de obtencdo e
novas formulacdes. Além disso, 0s processos apontaram composi¢cdes de toxina
botulinica com indicacdo para uso veterinario e composicfes a base de toxina
botulinica D para uso como raticida.

Indicacdes de uso aparecem em diversos documentos. Em alguns casos, a
nova indicacéo esta baseada numa formulacéo ja conhecida (Botox® ou Dysport® por
exemplo). Em outros casos, a reivindicagdo inclui nova formulagdo e/ou novo
método de obtencdo e cita também nova indicacdo de uso.

A seguir, sdo apresentados topicos sobre novas indicacdes de uso para
toxina botulinica, usos para fracdes de toxina botulinica, processos de obtencédo e

formulacbes a base de toxina botulinica.

3.1.3 Novas indicacdes de uso para toxina botulinica

A fim de identificar novos usos para toxina botulinica, as bulas dos
medicamentos registrados foram utilizadas como parametro de indicacbes ja
aprovadas no Brasil (Apéndice B). Ha diversos documentos de patente relacionando
a toxina botulinica ao tratamento de condi¢cbes nao listadas nas bulas. No quadro 6,
h& exemplos dessas condi¢cfes. A lista das novas indicacbes encontradas nos

documentos de patente esta disponivel no Apéndice C.
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Quadro 6 — Documentos de patente relacionados a indicacdes de uso da toxina
botulinica ndo registradas em bula.

Num.ero ga Depositante Titulo Situacao
publicacéo
Uso de toxina
W02019068888 Daniéle Ranoux botulinica para Pedido pendente
(Franca) tratamento de tinnitus
subjetivo®’
Pedido pendente no
Canada, na Australia, no
EPO, no Japéo, na
Neurotoxinas para uso Federacéo Russa, em
US2019183987 Bonti Inc (EUA) na minimizacéo de Singapura; pedido
cicatriz arqguivado no Brasil, na
China, na Republica da
Coreia, nos EUA,; pedido
indeferido no Chile
Tratamento do
National University fenor%a nq_de ; =
US10478478 Corporation Gunma ngnaud ,u_t|I|za_ndo Patente vigente no Japao
' . = toxina botulinica tipo B e nos EUA
University (Japao) N
(reivindicacéo de
método e composicdo)
Métodos para o
US2004213812 Allergan Inc (EUA) tratamento da Patente vigente nos EUA
tricotilomania“®
Métodos para Patente expirada na
tratamento de Austrdlia, no Canada, no
distarbios EPO; patente vigente nos
CA2397030 Allergan Inc (EUA) pancreaticos™ EUA,; pedido indeferido no
(reivindicacéo de Japao, no Brasil (Artigos
método e composicdo) 8°, 10, VIII, e 13 da LPI)
Aplicacéo de toxina
General Hospital of botulinica A na Pedido pendente na
CN113559250 Nuclear Industry preparacao de China
(China) medicamento para
tratamento de alopecia

Nota: a situagdo de cada processo foi consultada no Espacenet e nos escritérios de patente de cada
pais no dia no dia 04/07/2022.

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos resultados obtidos na busca por documentos de patente
conforme procedimento descrito na Metodologia, item 2.1.

Diversas indicagfes de uso da toxina botulinica para distarbios relacionados a
hipersecrecdo de glandulas foram identificadas. Botox®, Dysport® e Prosigne® sédo
indicados para tratamento de hiperidrose (produgcdo excessiva de suor pelas
glandulas sudoriparas) (Apéndice B). Partindo dessa indicacdo, € possivel

vislumbrar a aplicacdo de toxina botulinica para outros transtornos envolvendo

“" Tinnitus subjetivo é um tipo de zumbido no ouvido.

8 Fendmeno de Raynaud é uma condi¢édo de contracdo excessiva de artérias nos dedos, orelha, nariz em
resposta a frio ou estresse.

“9 Tricotilomania é um transtorno psiquiatrico caracterizado pelo desejo compulsivo de arrancar cabelos e pelos
do corpo.

* Dentre as reivindicag6es, ha indicagdo de uso da toxina botulinica para tratamento de pancreatite e de
hipersecrecao de insulina.
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processos de secrecdo disfuncionais (SPOSITO, 2009). Na busca, foram
encontrados pedidos de patente reivindicando o uso da toxina botulinica para
tratamento de disturbios relacionados a tireoide e a paratireoide, a hipersecrecao de
muco em vias aéreas, a secrecao hormonal exacerbada pela ocorréncia de certos
tipos de cancer, entre outros (Apéndice C).

Esses dados vém ao encontro com o levantado por Justinus Kerner desde
1822, quando ele projetou o potencial para uso terapéutico da toxina botulinica (que
ainda ndo havia sido identificada), citou justamente hiperidrose e hipersalivacao
como distarbios passiveis de tratamento, pois o botulismo provoca, dentre outros
sintomas, boca seca.

Além dos distarbios glandulares, transtornos psiquiatricos, como transtorno
obsessivo compulsivo, depressao, disturbios do sono, ansiedade, transtorno de
estresse poés-traumatico também aparecem como passiveis de tratamento com a
toxina botulinica.

A OMS define que saude é "um estado de completo bem-estar fisico, mental e
social, e ndo apenas a auséncia de doenca ou enfermidade"” (OMS, 2019),
entretanto, a salde mental € um ponto que necessita de atencdo especial, pois é
cercada de estigma e de discriminagdo. Ainda de acordo com a OMS, mais de 80%
dos individuos que sofrem de problemas de salde mental ndo tém acesso a
tratamento adequado. Além disso, em termos financeiros, condices mentais geram
perdas econdmicas de mais de US$ 1 trilh&o por ano (OMS, 2019).

A fim de melhorar as perspectivas quanto ao cuidado da salde mental, a
OMS preconiza que é importante investir em conscientizacdo sobre saude mental,
em disponibilizacdo de acesso a tratamento e em identificacdo de novos tratamentos
(OMS, c2022). Como foi visto, ha potencial para que a toxina botulinica seja utilizada
como uma alternativa para o manejo de condi¢cfes relacionadas a saude mental.

Outro uso da toxina botulinica revelado nos documentos de patente esta
relacionado aos distrbios de dor crénica. Botox® esta indicado para profilaxia de
enxagueca cronica (Apéndice B). Essa é a Unica indicacéo relacionada diretamente
a distarbio de dor dentre os medicamentos registrados no Brasil. Indiretamente,
quadros de dor causados por contracdo muscular excessiva podem apresentar
melhora com o uso da toxina botulinica. Entretanto, a toxina botulinica pode atuar no

tratamento de dor ao inibir a liberacdo de moléculas envolvidas na sinaliza¢éo da dor
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e inflamacdo, como o CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide - Peptideo
Relacionado ao Gene da Calcitonina) (JARPE; HASAN, 2020).

A dor aguda é uma resposta fisioldégica importante, pois indica a existéncia de
processo inflamatdrio ou infeccioso em curso. Por outro lado, a dor crénica (dor que
persiste por mais de trés meses) € uma condi¢cdo prejudicial, representando uma
doenca em si e podendo desencadear outros problemas como depresséo e
dependéncia de medicamentos (SBED, c2018). De acordo com o0 encontrado nos
documentos de patente, o uso da toxina botulinica para tratamento da dor pode ser
um aliado no atendimento a pacientes acometidos por dores crénicas, como dores
relacionadas a cancer 6sseo e cefaleias.

Novas indicacBes de uso da toxina botulinica foram encontradas tanto em
documentos cujas reivindicacdes estavam baseadas em composicfes farmacéuticas
(por exemplo, JP2013107904, que trata de composicdo terapéutica com uma
neurotoxina botulinica e cita indicacdo de uso para enxaqueca, dor lombar, asma,
aprisionamento de nervo) quanto em pedidos e patentes para tratamento terapéutico
(por exemplo, AU2012283968, cujas reivindicacfes estdo relacionadas a método
para tratamento de obesidade). O Artigo 27, 3a, de TRIPS define que métodos
terapéuticos podem ser considerados matéria ndo patenteavel pelos paises
membros. Na LPI, o Brasil estabeleceu que método terapéutico é matéria nao
patenteavel. O mesmo entendimento é adotado, por exemplo, na China, no Japéo e
na Comunidade Europeia. Australia e EUA sdo exemplos de paises em que métodos
terapéuticos sdo passiveis de protecdo por patente (INPI, 2007; ZUCOLOTO;
FREITAS, 2013).

Tanto a legislacdo brasileira (LPI, Artigo 8°) quanto a legislacdo europeia
(Convencéo Europeia de Patentes, Artigo 52) definem que as invencbes que sejam
novas, que envolvam atividade inventiva e que sejam susceptiveis de aplicacdo
industrial podem ser patenteadas. Ja4 nos EUA, o critério de patenteabilidade
engloba os conceitos de novo e util, excluindo a aplicagédo industrial.

Esse conceito de invengbes que atendam a um proposito Util esta previsto no
Artigo 27, 1, de TRIPS:
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Sem prejuizo do disposto nos paragrafos 2 e 3 abaixo, qualquer
invencdo, de produto ou de processo, em todos 0s setores
tecnolégicos, sera patenteavel, desde que seja nova, envolva um
passo inventivo e seja passivel de aplicacdo industrial.®

> Para os fins deste Artigo, os termos “passo inventivo” e "passivel de
aplicacdo industrial" podem ser considerados por um Membro como
sinbnimos dos termos "ndo 6bvio" e "util", respectivamente. (WTO,
1994, traducdo nossa)

Na Convencdo Europeia de Patentes de 1973, Artigo 53, os métodos de
tratamento de seres humanos e animais ndo eram passiveis de protecdo por
patentes por ndo serem suscetiveis de aplicacdo industrial. Apos revisdo da referida
convencdo nos anos 2000, o Artigo 53 foi alterado. A exclusdo dos métodos
terapéuticos da protecdo por patentes passou a ficar desvinculada do critério de
aplicagdo industrial (EPO, 2020). De acordo com Basheer e colaboradores (2010),
essa alteracdo sinaliza preocupacdo em termos de politicas publicas sobre a
importancia de manter os tratamentos médicos e cirargicos livres de monopalios.

Nos EUA, embora a legislacdo permita o patenteamento de método
terapéutico, o titular da patente ndo pode exercer seu direito de exclusividade
quando o método é utilizado por médicos ou entidades de assisténcia médica em
caso de qualquer possivel violacdo (United States Code Title 35, § 287) (USA,
2021).

A toxina botulinica € um medicamento e seu uso deve ser supervisionado por
profissional habilitado. Assim, é possivel supor que, no caso dos EUA, as patentes
de método ndo poderiam exercer efeitos exclusivos e excludentes contra eventuais
infratores. Entretanto, o papel das patentes vai além da possibilidade de exercer
monopolio temporario. Podem-se enumerar pelo menos trés fatores importantes
além do direito exclusivo e excludente: 1) o conhecimento tem valor e quem produz
conhecimento € valorizado; 2) portfélio de patentes maior confere vantagens em
relacdes de licenciamento; 3) maior nimero de patentes amplia a area de atuagéo
de determinada empresa e consome espaco que poderia ser ocupado por outras
(barreira a entrada).

Na legislacdo brasileira, ndo ha previsdo para patentes de meétodo
terapéutico, diagndstico ou cirdrgico. Ainda assim, é possivel encontrar depdésitos de
pedidos de patente para tais métodos (por exemplo, W0O2007143410/BRPI0712511
e US2003202990/BR0111698, citados no Apéndice C), entretanto, muitos deles

constam como arquivados ou indeferidos com base nos Artigos 8° e 10° da LPI.
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Entende-se que grandes corporacdes farmacéuticas ja habituadas a utilizar os
sistemas de protecao de direitos de propriedade industrial ndo depositam pedidos de
patente de método terapéutico no Brasil por mero desconhecimento. Por outro lado,
os beneficios derivados do depdsito de tais pedidos ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Uma possibilidade que pode advir dessa pratica é a concesséo de
patente de segundo uso, e essa patente de segundo uso pode levar ao chamado
evergreening (SOUZA; ZUCOLLOTO; PORTO, 2014).

A expressao evergreening € utilizada para se referir aos mecanismos
utilizados por industrias farmacéuticas para minimizar perdas de lucros apés o fim da
vigéncia de uma patente. Dentre as estratégias utilizadas pelas empresas estédo
modificacdo da estrutura quimica do principio ativo, alteracdo na formulacao,
formulac6es que combinam dois ou mais ativos, protecdo para novas indicacfes e
fortalecimento da marca (HITCHINGS; BAKER; KHONG, 2012; GRANSTRAND;
TIETZE, 2014). Tais estratégias visam estender a protecdo e reservar parcela de
mercado, uma vez que a margem de lucro diminui consideravelmente depois de
expirada a patente de um medicamento inovador a medida que surgem oS
concorrentes (GRANSTRAND; TIETZE, 2014).

As maiores criticas a pratica do evergreening estéo relacionadas a perda do
potencial inventivo, pois laboratérios passam a inovar a partir de moléculas ja
conhecidas, elevando o investimento em inovacdes incrementais e nao em
inovacdes radicais (LOURENCO et al, 2010), e a barreira a entrada de
medicamentos genéricos no mercado (THOMAS, 2009). De fato, se ha uma
profusdo de patentes numa mesma area, protegendo o mesmo ativo, a entrada de
concorrentes vai ser afetada, assim como pesquisas em inovacdes radicais (serdo
reduzidas, pois o foco estara em inovagdes incrementais).

No Brasil, a Resolucéo INPI/PR N° 169, de 15 de julho de 2016 (INPI, 2016),
apresenta definicbes para métodos terapéuticos, cirirgicos e diagnosticos e fornece
exemplos de invencdes ndo protegidas por patentes. Por outro lado, na area
farmacéutica, as reivindicacdes redigidas sob o formato de férmula suica ("Uso de
um composto de formula X, caracterizado por ser para preparar um medicamento
para tratar a doenca Y") séo passiveis de protecao. Conforme Resolucédo INPI/PR N°
124, de 04 de dezembro de 2013 (INPI, 2013), a reivindicacdo sob férmula suica

confere protecdo para 0 uso e ndo para o método.
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Os métodos puramente cosméticos, isto é, dissociados de efeito terapéutico
(INPI, 2016), e os novos usos para produtos ja conhecidos (INPI, 2017) podem ser
protegidos por patentes.

Tendo em vista que a concessao de patentes de segundo uso pode gerar
desdobramentos negativos, € importante que o0s procedimentos de exame sejam
capazes de manter uma relacdo custo/beneficio adequada nos casos de concessao
dessas patentes. Vedar a protecdo de inovacdes incrementais pode trazer prejuizos
ao desenvolvimento tecnolégico nacional, porém, a concessdo desses direitos

desvinculada de critérios bem definidos pode elevar os custos sociais.

3.1.4 Usos parafracfes de toxina botulinica

O avanco na area de biotecnologia possibilitou a producdo de toxinas
modificadas e de formulacbes aprimoradas, gerando pedidos de patente que
abrangiam apenas fragOes da toxina.

A toxina botulinica € uma proteina composta por uma cadeia leve e uma
cadeia pesada. A cadeia leve é o sitio catalitico, isto &, responsavel por quebrar
proteinas e inibir a liberacdo de acetilcolina. A cadeia pesada tem dois dominios, 0
dominio de ligacdo responsavel por ligar a proteina a célula, e o dominio de
translocacdo responsavel pelo processo de internalizacao da toxina (CHOUDHURY
et al., 2021) (Figura 8). As cadeias estdo ligadas por uma ponte dissulfeto,

representada pelas letras "S".
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Figura 8 — Estrutura da toxina botulinica A com a identificagdo da cadeia leve
(50 KDa) e dos dominios de ligacdo e translocacdo da cadeia pesada (100
KDa). Em amarelo, representacdo esquemaética das proteinas acessoérias, que

somam 750 KDa.

Nota: Dalton é uma unidade de medida de massa simbolizada por Da. 1 kDa (um quilodalton)
equivale a 1000 Da.

Fonte: adaptada de Choudhury et al., 2021.

A conjugacao de fracBes de toxina botulinica com outros ativos oferece um
amplo campo de estudos em transporte de farmacos e de biofarmacos, pois pode
viabilizar a internalizacdo de moléculas que por si sé ndo seriam capazes de entrar
na célula e desempenhar o efeito terapéutico.

A andlise dos documentos de patente pode contribuir para direcionar acées
de P&D e também revelar estratégias de apropriacdo dos beneficios de inovacdes a
base de produtos encontrados na natureza. Além disso, a pesquisa por novos usos
para a toxina botulinica pode trazer contribuicbes a agentes de saude brasileiros,
pois tais bases sdo uma fonte de conhecimento técnico e podem ser utilizadas, por
exemplo, em conjunto com bases de artigos cientificos.

Nos documentos de patente analisados nesta tese, foram encontradas
invencdes baseadas em fragbes da toxina botulinica, ou seja, utilizacdo apenas da
cadeia leve ou da cadeia pesada, ou ainda utilizacdo apenas do dominio de

translocacdo ou do dominio de ligacao (Quadro 7).
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Quadro 7 - Documentos de patente relacionados a uso de fracdes da toxina.

gsg?iigggg Depositante Titulo Situagédo
Conjugados de
proteina de fator
Technical University of neurotrofico e
Denmark (Dinamarca); modalidades Pedido pendente nos
W02020206375 Sira Pharmaceuticals relacionadas (cadeia EUA e no EPO
Inc (EUA) pesada utilizada para
transporte de outras
moléculas)
_ Cn?g]tggsgngae Patent.e concepida na
Lance Simpson, transporte molecular Austrélla e na Africa do
WO003101484 Andrew Maksymowych transepitelial (cadeia Sul; pedido penglente no
e Jong-Beak Park pesada para EPO, no Japao, na
(EUA) transporte de outras Nova Zelandia e nos
moléculas) EUA
Materiais e métodos
para tratamento de
atrofia muscular
Florida State espinhal e neuropatia Pedido arquivado nos
US2011190216 University Research periférica induzida por EUA
Foundation (EUA) taxanos (TIPN)
(cadeia pesada para
transporte de outras
moléculas)
Composigéo contendo
cadeia leve
W02022071671 ﬁ;&u(s:ear:g Igtg recombinante de Pedido pendente na
S . toxina botulinica com Republica da Coreia
(Republica da Coreia) o
estabilidade
melhorada
Transportador para Pedido arquivado
medicamentos para (Australia, Brasil,
Biotecon Therapeutics : _obteng_é_o de Canada, China,_ EPO,
CN101340932 GMBH (Alemanha) biodisponibilidade oral Japéo, Republica da
(cadeia pesada para Coreia, México,
transporte de outras Noruega e Federacdo
moléculas) Russa)
. . Pedido arquivado na
oo 36 | Ausirli, o Bras, o
células de toxina Japao; ped[do pendente
botulinica e métodos no Canada, na C,h”.‘a“
de uso para no EPO, na Republlca
US2019185837 Allergan Inc (EUA) da Coreia, na
tratamentos de 9
transtornos Feqlera(;ao Russa, em
associados a fibrose abSa: 2832;&? Eg;egtje A
(dominio de ligagao edido indeferido no ,
como principio ativo) P Chile

Nota: situacdo dos processos de acordo com consulta realizada no Espacenet e nos escritérios de

patente de cada pais no dia no dia 01/07/2022.
Fonte: elaboracdo prépria a partir dos resultados obtidos na busca por documentos de patente

conforme procedimento descrito na Metodologia, item 2.1.
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3.1.5 Novos processos de obtencao de toxina botulinica

A toxina botulinica € uma proteina naturalmente expressa por bactérias
Clostridium spp. Para fins desse estudo, considerou-se "novos processos de
obtencdo" toda invencgéo relacionada a processos de producdo da toxina botulinica
diferente dos processos de obtencdo descritos nas bulas dos medicamentos a base
de toxina botulinica registrados no Brasil (Apéndice D). Essa analise ampla
possibilitou identificar estratégias voltadas para o melhoramento do produto final,
que € a composicdo farmacéutica. Dentre os documentos de patente analisados, ha
diversos processos relacionados a métodos de obtencdo da toxina botulinica, por
exemplo, utilizando técnica do DNA recombinante para produzir a neurotoxina

geneticamente modificada (Quadro 8).

Quadro 8 - Documentos de patente relacionados a processos de obtencéo da
toxina botulinica.

Ndmero da

o Depositante Titulo Situagéo
publicacéo
Neurotoxinas botulinicas
com especificidade de
cadeia leve modificada
e métodos para Patente vigente na
producdo das mesmas Austrdlia, nos EUA,;
US2019381153 Biomadison Inc (EUA) (cadeia leve pedido pendente no
geneticamente EPO, na Republica da
modificada para ter Coreia, na China

afinidade com sitios de
ligacéo diferentes de
proteinas SNARE)
Toxinas clostridiais
modificadas com
capacidades de
direcionamento
aprimoradas para
sistemas de receptores
AU2012201521 Allergan Inc (EUA) de toxina clostridial
enddgenos (dominio de
ligacdo geneticamente
modificado para
apresentar maior
afinidade aos
receptores)
Neurotoxinas e seus
usos (toxina botulinica
W02018081282 Cellsnap LLC (EUA) quimérica composta por
cadeia leve de um
sorotipo e cadeia

Pedido arquivado na
Austrélia

Patente vigente nos
EUA
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pesada de outro)

RU2663586

Daewoong CO Ltd
(Republica da Coreia)

Composicéo do meio e
método de obtencéo de
toxina botulinica (meio
de cultura para
Clostridium botulinum
livre de produtos de
origem animal)

Patente vigente na
Australia, no Japéao, na
Republica da Coreia,
no México, nos EUA,
em Taiwan; pedido
pendente na
Argentina, no Brasil,
no Canada, na China;
patente concedida no
EPO e arquivada em
alguns paises
designados, patente
concedida na Arabia
Saudita

CA2632696

Allergan Inc (EUA)

Neurotoxinas clostridiais
modificadas com
persisténcia biol6gica
alterada (toxina
botulinica
geneticamente
modificada para
apresentar maior tempo
de duragéo do efeito)

Patente expirada na
Australia; patente
europeia cancelada;
pedido indeferido no
Japéo; pedido
arquivado no Canada,
nos EUA

W02010094905

Syntaxin Ltd, John
Andrew Chaddock e
Keith Alan Foster
(Reino Unido)

Proteases néo-
citotoxicas modificadas
(toxina botulinica
modificada para sofrer
degradacéo se atingir
circulagdo sanguinea)

Patente vigente nos
EUA; patente
concedida pelo EPO;
patente expirada no
Japéo, na Australia;
pedido pendente no
Canada

Nota: situacdo dos processos de acordo com consulta realizada no Espacenet e nos escritérios de
patente de cada pais no dia 03/07/2022.
Fonte: elaboracdo prépria a partir dos resultados obtidos na busca por documentos de patente
conforme procedimento descrito na Metodologia, item 2.1.

A busca por novos métodos de obtencédo da toxina botulinica é uma estratégia

interessante para gerar formulacdes diferenciadas quanto a inducdo de resposta

imunologica e ao tempo de inibicdo neuromuscular. A modificacdo da estrutura da

toxina botulinica possibilita a producdo de moléculas especificas para atender

pacientes que ja néo respondem a toxina botulinica tipo A. Além disso, € possivel

produzir neurotoxinas cujo tempo de acdo é muito curto, ideal para bloqueio

muscular temporario em procedimentos cirlrgicos.
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3.1.6 Novas formulac@es a base de toxina botulinica

Além de documentos que descrevem usos e formas de obtencdo da toxina
botulinica, foram analisadas invencdes relacionadas a formulagfes farmacéuticas.
No Brasil, todos os medicamentos a base de toxina botulinica registrados na Anvisa
(Quadro 9) estdo sob forma farmacéutica de frasco-ampola de p6 liofilizado®*, ou
seja, medicamento injetavel que deve ser diluido antes de ser administrado. Na
andlise das formula¢bes contidas nos documentos de patente, foram consideradas
"novas formulagdes" as combinacdes diferentes daquelas que aparecem no quadro
9.

Quadro 9 - Medicamentos a base de toxina botulinica registrados no Brasil e
suas composicoes.

Medicamento Principio ativo Excipientes
Botox Toxina botulinica A Albumina humana e cloreto de sédio
Botulift Toxina botulinica A AIbummq humana, _cl_orgto (_je sodio e
agua para injetaveis
Botulim Toxina botulinica A Albumina humana e cloreto de sddio
Dysport Toxina botulinica A Albumina humana e lactose
Nabota Toxina botulinica A Albumina humana e cloreto de sédio
Prosigne Toxina botulinica A Gelatina, dextrana 20 e sacarose
Toxina botulinica A (150
Xeomin kDa) isenta de complexos Albumina humana e sacarose
proteicos

Fonte: adaptado de Toxina Botulinica A (2019); Toxina Botulinica A (2021a); Toxina Botulinica A
(2021b); Toxina Botulinica A (2022a); Toxina Botulinica A (2022b); Toxina Botulinica A (2022c);
Toxina Botulinica A (2022d).

Os medicamentos injetaveis sdo necessarios para administracdo de
moléculas grandes, que ndo seriam absorvidas pela via oral ou pela via tépica.
Insulina, toxina botulinica, anticorpos, fatores de crescimento sdo exemplos de

moléculas que precisam ser administradas pela via injetavel. Por outro lado, essa via

*1 P4 liofilizado é uma forma sélida obtida a partir do processo de congelamento da amostra e posterior
sublimacgéo do gelo.
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lesiona a pele e provoca dor. Nesse sentido, a busca por vias de administracao
menos dolorosas € importante, pois podem melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

Nos documentos de patente, também foi possivel identificar diversos
processos cujas invencbes estdo relacionadas a formulacdes liquidas. As
formulagbes sob forma liquida, sem a necessidade de reconstituicdo, sao
interessantes, pois contribuem para reduzir os erros de dosagem que podem ocorrer
em processos de diluicdo inadequados e para facilitar a armazenagem do produto
sob forma liquida. De acordo com informacdes presentes nas bulas dos
medicamentos a base de toxina botulinica registrados no Brasil, ap6s preparo da
solucéo, os produtos devem ser utilizados em prazo bastante curto, podendo variar
de prazo maximo de quatro horas (Prosigne®) até sete dias (Botulift®).

Exemplos de composicées nado injetaveis e liquidas a base de toxina
botulinica estéo descritas no quadro 10.

Quadro 10 - Documentos de patente relacionados a formulagdes farmacéuticas
a base de toxina botulinica.

Num.ero (Ela Depositante Titulo Situagao
publicacéo
Global Health Composicdes tépicas .
W02020069222 Solutions LLC (EUA) de neurotoxina Pedido pendente
Catholic Kwandong Adesivo Patente vigente na
KR101876177 University (Republica transdérmico de ente vig ;
; . . Republica da Coreia
da Coreia) toxina botulinica
Composicao liquida Patente vigente na
PoSIGao0 lig Austrdlia, na China, no
estavel ~ s
Japao, na Republica da
compreendendo . "
Daewoong CO Ltd . L Coreia, em Taiwan e nos
US11185503 S . toxina botulinica e i .
(Republica da Coreia) < EUA,; pedido pendente no
método para : .
- Brasil, no Canada, no
estabilizar uma P
. P EPO, na Russia e no
toxina botulinica L
Mexico
Pedido arquivado na
Australia, na Costa Rica;
Composicoes e pedido pendente em
métodos para a Singapura; patente
EP2985039 Revance Therapeutics aphcz_agao t(zp|ca e V|gent§ no Bra_sn, no
Inc liberacdo Canada, na China, na
transdérmica de Europa, em Israel, no
toxinas botulinicas Japéo, na Republica da
Coreia, no México, na
Nova Zelandia, nos EUA
Preparacdes de Patente concedida no
RU2014144727 Theracoat Ltd (Israel) hidrogel térmico EPO e arquivada em
reverso para uso no alguns paises
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tratamento de designados; patente
disturbios do urotélio vigente em lIsrael, na
(hidrogel Federagdo Russa; pedido
mucoadesivo para pendente na China

tratamento de
distlrbios da bexiga)

Patente vigente na
Austrdlia, no Brasil, no
Canad4, na China, em

Israel, em Hong Kong, no
Japao, na Republica da
Coreia, no México, nos
EUA,; patente concedida
no EPO e arquivada em

alguns paises designados

Nota: situacdo dos processos de acordo com consulta realizada no Espacenet e nos escritérios de

patente de cada pais no dia 03/07/2022.

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos resultados obtidos na busca por documentos de patente

conforme procedimento descrito na Metodologia, item 2.1.

University Of Nanoemulsdes

EP3144013 Massachusetts Lowell botulinicas

As invencbes de novas formulacfes também incluem moléculas que atuam
como estabilizadoras para a toxina botulinica. A albumina é amplamente utilizada
como estabilizante para a toxina botulinica, porém, formulacdes com menor
conteudo proteico tendem a apresentar menor grau de imunogenicidade. Identificar
estabilizantes que ndo sejam proteinas de origem animal poderia contribuir para o
desenvolvimento de novas formulagbes a base de toxina botulinica. Polimeros
originarios da biodiversidade brasileira poderiam ser pesquisados como estabilizante
de proteinas. Além disso, ha pesquisas em andamento buscando a aplicacdo de
toxina botulinica pela via topica, entretanto, por ser uma molécula grande, ela ndo
passa pela pele sem a atuacdo de agentes promotores de permeabilidade.
Moléculas da biodiversidade também poderiam ser pesquisadas como adjuvantes
para essa finalidade.

O Manual de Oslo define que inovacdo é um produto novo disponibilizado a
usuarios em potencial ou processo novo colocado em uso (OCDE, 2018), isto €,
inovacédo engloba a etapa de colocar no mercado a disposicédo dos usuarios. Embora
a busca por patentes tenha retornado uma série de invencdes relacionadas a
formulagbes melhoradas de toxina botulinica, a formulacbes de uso topico, a
adesivos biocompativeis, os medicamentos registrados no Brasil estdo todos sob a
mesma forma farmacéutica (po liofilizado), mesma via de administracao (injetavel) e

apresentam apenas pequenas variagdes quanto aos excipientes.



73

3.1.7 Analise dos depositantes de documentos de patentes

Dentre os 549 documentos analisados no presente estudo, destaca-se o
elevado namero em nome do grupo Allergan (Allergan Inc, Allergan Sales Inc,
Allergan Botox LT), seguido pelo Grupo Ipsen (Ipsen Bioinnovation Ltd, Ipsen
Biopharm Ltd, Ipsen Ltd) e Merz Pharma GMBH & CO KGAA (Figura 9). Embora
essas trés industrias farmacéuticas respondam por 38,4% da amostra de
documentos de patentes, tal percentual ndo é surpreendente, visto que essas
empresas sao pioneiras nesse segmento e, portanto, grandes produtoras de
conhecimento. Os depositantes citados na figura 9 aparecem em 291 processos
(seja como unico depositante seja em cotitularidade), o que representa 53,0% da

amostra de 549 documentos.

140 135

120 -

100 -

80 -

60 -

Numero de documentos de patente

Figura 9 - Dez maiores depositantes de pedidos de patente na amostra
analisada.

Nota;: "Grupo Allergan” engloba os depositantes Allergan, Inc; Allergan Sales, Inc; Allergan Botox LT.
"Grupo Ipsen" engloba os depositantes Ipsen Biopharm LTD; Ipsen Bioinnovation LTD; Ipsen Pharma
SAS; Ipsen LTD. "Grupo Revance" engloba os depositantes Revance Therapeuticals, Inc; Revance
Therapeutic, Inc.
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Nota,: Federalnoe Gosudarstvennoe Byudzhetnoe Uchrezhdenie Natsionalnyj Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent € um érgéo vinculado ao governo da Federagdo Russa.

Fonte: elaboracdo prépria a partir da amostra de 549 documentos obtidos conforme procedimento
descrito na Metodologia, item 2.1.

O conhecimento possui carater nao-rival, porém, excludente, pois ha um
componente tacito envolvido; € preciso certa capacidade para decodificar o
conhecimento disponivel. J& a aprendizagem possui caracteristicas de concentracao
local e de cumulatividade, estando embutida na rotina das organizagbes. Essas
caracteristicas explicam as assimetrias de capacidades tecnoldgicas entre paises e
firmas mesmo havendo mecanismos legais de apropriabilidade (CIMOLI; PRIMI,
2007). Em setores fortemente pautados em P&D, a experiéncia operacional e o
aprender fazendo e usando sdo fundamentais para a aquisicdo de conhecimento
tecnologico (DOSI; NELSON, 2013).

3.1.7.1 Depositantes brasileiros

Em relacdo a depositantes brasileiros, foram encontrados oito processos,
cinco deles requeridos por pessoa fisica, um requerido por universidade, um
depositado por universidade em parceria com empresa privada e um pedido
depositado por industria voltada para produtos destinados a saude animal. Os
processos estdo listados no quadro 11. Tendo em vista que nenhum desses
documentos esta dentro do escopo do presente estudo, eles foram excluidos apés a

triagem dos resultados.

Quadro 11 — Documentos de patente depositados por brasileiros.

NUumero da . . Resumo das
: ~ Depositante Titulo o ~
publicacéo reivindicacfes
Moldes individuais que Modelo de utilidade.
simulam o efeito Moldes que simulam
W02013067607 Ivo Sternick cuténeo da injecéo efeito da injecéo de
intramuscular de toxina toxina botulinica na
botulinica atenuada pele
Moldes avulsos Modelo de utilidade.
BRMUS8903121 Ivo Sternick simuladores do efeito | Moldes que simulam
cuténeo da injecéo efeito da injecéo de

intramuscular de toxina toxina botulinica na
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botulinica atenuada

pele

Mauricio De Maio

Métodos e sistemas
para prevenir, corrigir,
transformar e modificar
0 rosto, a estética e

Método de tratamento
estético utilizando
cédigos que indicam

de Pelotas

CN110891651 Domingos ; . S
consultar pacientes locais de injecdo em
com relacdo aos face ou pescoco
mesmos
Composicéo para
liberag&o controlada de
Composigoes anestésicos tépicos
filmogénicas para composta por matriz de
bioadesivos polimeros naturais e
US10722586 Universidade Federal anestésicos tépicos por anestésicos do

(bats) para liberagéo
controlada de principios
ativos e bioadesivos
anestésicos tépicos

grupo benzocaina,
tetracaina, procaina,
lidocaina, ropivacaina,
bupivacaina, prilocaina,
articaina, e suas
combinacgdes

BRP10803047

Vetnil Industria e
Comércio de Produtos
Veterinarios LTDA

Vacina contra o
carbunculo sintomaético,
gangrena gasosa,
enterotoxemia, edema
maligno, tétano e
botulismo

Composicéo vacinal
multivalente contra
carbunculo sintomaético,
gangrena gasosa,
enterotoxemia, edema
maligno, tétano e
botulismo

BRP10801053

Pascoal Sante Caruso;
Juan Carlos Berisso
Egana; Gabriel Berisso;
José Flavio Ramos

Processo de producéo
e conservacao de
alimentos com validade
de até quatro anos

Processo para
esterilizar e obter
alimentos livres de
Clostridium botulinum
via tratamento térmico

Método para conservar

Processo de fabricacao
de conservas de
pescado de 4gua doce

de Campinas

W02016154693 GDC Alimentos S/A . . desde o recebimento
peixes de agua doce s . .
da matéria-prima até a
embalagem do produto
final
Braskem S/A; Unicamp Microrganismos e szgggisgraapr;i?%u;"
CA2772292 - Universidade Estadual processo para P

producgéo de n-propanol

fermentacéo por
microrganismos

Fonte: elaboragdo prépria a partir da amostra de 3715 documentos obtida conforme descrito na

Metodologia, item 2.1.

3.1.8 Patentes vigentes ou pedidos pendentes no Brasil

Além de fornecer informag8es de cunho técnico, documentos de patente séo

Uteis para realizacdo de buscas com o intuito de verificar se ha liberdade para operar
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em determinado pais ou se ha patente em vigor (ou pedido pendente) com potencial
para impedir que terceiros explorem uma invencao no territorio de interesse.

No caso de medicamentos, identificar se ha liberdade de operacdo é
importante, pois pode gerar grande economia para o sistema de saude e permitir a
ampliacdo do portfélio de produtos em uma industria. Quando a patente de um
produto farmacéutico expira, ndo ha garantias de que o farmaco ou a composicéo
serdo produzidos dentro do pais. No caso de produtos biologicos, as chances de
produzir o medicamento sdo pequenas e as de produzir o principio ativo séo
praticamente inexistentes. Nesse cenario, depois de expirada a patente de um
produto inovador, a tendéncia € importar o medicamento de fornecedores como
China e india para reduzir os custos de aquisicdo quando comparado ao produto de
referéncia (IEL, 2018). No caso de medicamentos a base de toxina botulinica, a
Republica da Coreia se apresenta como local em que ha maior atividade de
empresas voltadas para esse ativo (por exemplo, Daewoong, Hugel, Medytox)
(DRESSLER, 2020).

A busca na base de dados do INPI/BR retornou nove patentes vigentes e 38
pedidos pendentes (Apéndice A). A atuacdo da Republica da Coreia no ramo de
toxina botulinica pode ser observada nessa busca, pois depositantes sul-coreanos
respondem por 15 dos 47 processos encontrados (31,9%).

Dentre os processos encontrados na base do INPI/BR, ha indicativos de que
a patente BR1120120249207% (Apéndice A) guarda relacdo com o medicamento
Botox® no que tange a prevencdo de enxaqueca cronica. De acordo com as
reivindicacdes, a patente protege formulacdo idéntica ao medicamento Botox®
(composicéo liofilizada de toxina botulinica A, albumina e cloreto de sodio) para uso
na profilaxia de enxaquecas. Os pedidos BR1120160017307, BR1120190165851 e
BR1120210154809, depositados pela Merz Pharma GMBH & CO. KGAA, também
merecem atencdo, pois ha reivindicacdo de composicdo baseada em toxina
botulinica livre de proteinas acessorias. Os demais documentos de patente
encontrados na base do INPI/BR estdo relacionados a formulagbes, métodos de
tratamento e métodos de obtencdo da toxina botulinica que ndo guardam relacéo

com os medicamentos registrados na Anvisa.

%2 Uso de toxina botulinica para profilaxia de enxaqueca crénica e composi¢éo para tratar profilaticamente
pacientes com enxagueca crénica.
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A identificacdo de novos usos pode ocorrer em experimentos de P&D ou em
monitoramento de ensaios clinicos e pode gerar beneficios ao titular do
medicamento inovador. Europa, EUA e Japdo possuem dispositivos legais de
protecdo complementar (supplementary protection certificate ou patent term
restoration) que estendem a exclusividade do produto no mercado em até cinco
anos depois de expirada uma patente, como uma forma de compensagéo pelo
periodo entre o depdsito do pedido de patente e a aprovacdo do medicamento pelo
orgao regulatorio (SONG; HAN, 2016).

Ha ainda a possibilidade de designacdo de medicamento 6rfdo, em que, ao
obter aprovacéo para novas indicacoes, os laboratorios podem conseguir designar o
medicamento como medicamento o6rfao, alcancando assim beneficios fiscais e
exclusividade no mercado. A FDA possui autoridade para designar medicamentos
orfaos e conceder exclusividade no mercado por até sete anos. Na Europa, essa
exclusividade pode chegar a dez anos (SONG; HAN, 2016).

Medicamentos oOrfaos sdo aqueles usados na prevencdo, diagnostico ou
tratamento de doenca ou condicdo rara e grave. A definicdo de doenca rara pode
variar de um pais para outro. No Brasil, considera-se doencga rara aguela que atinge
até 65 pessoas em cada 100.000 individuos e € a mesma definicdo utilizada pela
OMS. O Orphan Drug Act considera que doenca rara é aguela que afeta até 200.000
pessoas nos EUA. Na Europa, entende-se que doenca rara ndo atinge mais que
cinco em 10.000 individuos (GIUGLIANI et al., 2019).

A Anvisa ndo possui mecanismos para estender a exclusividade de um
medicamento no mercado, porém, possui ferramentas que facilitam o registro de
medicamentos para doencas raras. Na Resolucdo N° 205, de 28 de dezembro de
2017 (ANVISA, 2017b), had procedimentos especiais para anuéncia de ensaios
clinicos a serem realizados no Brasil, para certificacdo de boas praticas de

fabricacdo e para registro sanitario de novos medicamentos para doencas raras>>.

3.1.9 Parcerias para o desenvolvimento produtivo

%% A lista de medicamentos registrados para doencgas raras na Anvisa esta disponivel na pagina
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/doencas-raras/medicamentos-
registrados-para-doencas-raras.
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As Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) representam uma
iniciativa governamental brasileira para ampliar o acesso a medicamentos e a
produtos de saude por meio do fortalecimento do complexo industrial, buscando
promover a produgdo nacional e o desenvolvimento de novas tecnologias
relacionadas aos produtos estratégicos para o SUS (VARRICHO, 2017).

A Portaria N° 2.531, de 12 de novembro de 2014 (BRASIL, 2014b), define que
os produtos que constarem na lista de produtos estratégicos para o SUS seréo
passiveis de participar de PDP e estabelece diretrizes e requisitos para os projetos a
serem submetidos. Em 2017, foi publicada lista de produtos estratégicos na Portaria
N° 704, de 8 de marco de 2017 (BRASIL, 2017a), e a toxina botulinica aparece como
produto estratégico para o SUS e elegivel para apresentacdo de propostas de
projetos de PDP e outras formas de transferéncia de tecnologia.

Em 2010, foi assinado termo de compromisso para a PDP composta pelo
Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes
(Lafepe), laboratério vinculado a Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco, e
pelo laboratério Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, porém, a PDP foi
extinta em 2015. O Lafepe alegou inviabilidade técnica para continuar a PDP apés
publicacéo da Portaria N° 2.531/2014>* (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Embora seja um ativo relevante no mercado nacional e um produto
estratégico para o SUS, ndo ha agentes brasileiros atuantes no segmento de P&D
de toxina botulinica e, conforme identificado no caso da PDP extinta entre o Lafepe
e o laboratério Cristalia, existem barreiras técnicas que inviabilizam estudos nessa
area. De fato, a prépria caracteristica do setor, intensivo em ciéncia e conhecimento,
constitui barreira a entrada de novos atores. Assim, caso haja interesse em
desenvolver produtos e processos relacionados a toxina botulinica para reduzir a
dependéncia de importacdes, se faz necessaria a implementacdo de politica de
incentivo dedicada a criar e manter parcerias para P&D e para transferéncia de

tecnologia nesse segmento.

** Conforme contato com a Coordenagado-Geral do Complexo Industrial da Salde no dia 21 de julho de 2022, o
processo administrativo relacionado a PDP entre Lafepe e Cristalia possui acesso restrito devido a sigilo
industrial, assim, ndo foi possivel obter detalhes sobre as razdes que levaram a extingdo da parceria.



79

3.2 ANALISE DOS DOCUMENTOS DE MARCA

As buscas por marcas retornaram 121 processos (Apéndice E), distribuidos

em dez classes (Tabela 1).

Tabela 1 — Percentual de depdsitos de pedido de registro de marca de acordo
com a classe.

Numero de
Classe Percentual
processos
44

(a classe inclui essencialmente servicos médicos e estéticos) 35 28,9%
3
(a classe inclui essencialmente produtos de toalete e de 33 27,3%
limpeza)
5
(a classe inclui essencialmente preparac6es farmacéuticas de 29 24,0%
uso medicinal e veterinario)
35
(a classe inclui essencialmente servigos de comércio, de 9 7,4%
gestao de negécios, de publicidade e propaganda)
41
(a classe inclui essencialmente servicos de educacéo e 6 5,0%
entretenimento)
10
(a classe inclui essencialmente aparelhos e instrumentos 3 2,5%
médicos, odontolégicos e veterinarios)
16
(a classe inclui essencialmente papel, papeldo, artigos de 3 2,5%
escritério)
29
(a classe inclui essencialmente produtos alimenticios como 1 0,8%
carnes, peixes, laticinios)
30
(a classe inclui essencialmente produtos alimenticios como 1 0,8%
farinhas, massas, café, chocolate)
38
(a classe inclui essencialmente servigos de 1 0,8%
telecomunicaces)

Total 121 100%

Nota: a classe 5 inclui classes nacionais 05:10, 05:11 e 05:12, e a classe 10 inclui classes
nacionais 09:15 e 09:80.

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos resultados obtidos apds busca por marcas por meio do
TMView de acordo com o procedimento descrito na Metodologia, item 2.2.2.

Na tabela 1, vé-se que as classes 44, 3 e 5 concentram os pedidos de registro
de marca relacionados a toxina botulinica. A classe 44 abrange servicos meédicos e
veterinarios, servicos de higiene e beleza (para seres humanos ou animais) e

servicos de agricultura, de horticultura e de silvicultura. Na classe 3, estdo incluidos
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produtos cosméticos e de toalete ndo medicinais, artigos de perfumaria, Oleos
essenciais, preparacdes para uso em lavanderia e em limpeza. A classe 5 inclui
preparacdes farmacéuticas, medicinais e veterinarias, preparacdes higiénicas para
fins medicinais, alimentos dietéticos, suplementos alimentares, materiais para
curativos, materiais para obturacdes dentérias, desinfetantes, fungicidas e
herbicidas. As listas completas de produtos e servicos de cada classe estdo
disponiveis no portal do INPI/BR, na pagina de Classificacdo de Produtos e
Servicos.

No quadro 12, ha exemplos de especificacbes encontradas nos pedidos e
registros de marcas listados no Apéndice E. Observa-se que ha processos
depositados por industrias farmacéuticas fora do segmento de medicamentos.
Conforme apontado por Peralta e colaboradores (2014), esse movimento pode
indicar desenvolvimento de competéncias dentro da empresa, fusdo com empresas
de outros setores e/ou aquisicdo de empresas pertencentes a outros segmentos. Por
outro lado, assim como visto por Saraiva (2017), ha sinais depositados de forma
equivocada no INPI/BR. No quadro 12, é possivel observar, por exemplo, pedidos

contendo marca registrada de terceiro (BOTOX).

Quadro 12 — Exemplos de pedidos e de registros de marcas associados a

toxina botulinica e suas respectivas especificacfes.
Numero do

Depositante processo Marca / Situacéo do processo Especificagao
a4 -
NCL(11) 3 - Condicionador
Sublime KAY Q A [cosmético]; Cosmeéticos;
Comercio LogBes para uso cosmeético;
Atacadista e % Produtos para dar brilho
Varejista de 921319703 ’VM%’ [cabelo]; Produtos para o
Cosmeticos BOTOX cuidado do cabelo;
Ltda-Me (Pedido indeferido. Ndo houve | Preparacdes para brilho nos
recurso) cabelos
Cristalia
Produtos NCL(8) 5 - Medicamento
Quimicos 825482518 P.ROSIGNE agente paralisante
A (Registro em vigor)
Farmacéuticos neuromuscular
Ltda
Ipsen == -Dysport - Seri
Biopharm 910233802 == YysSp iI:l]_(:;L%leOS) 10 - Seringas para
Limited (Registro em vigor) 1€¢
€ -
Allergan, INC. | 823225941 Botunum Toxin Type A NCL(7) 16 - Materiais
Buriiied Neurotexin Compiex educacionais impressos
(Registro em vigor)
Merz Pharma XEOMIN NCL(8) 29 - Produtos

Gmbh & Co. 827114834 (Registro em vigor) dietéticos, incluindo alimentos
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KGAA.

dietéticos para fins ndo
medicinais, com base em
carne, peixe, aves e caca;
extratos de carne; verduras e
legumes em conserva, secos e
cozidos; gelatinas (geleias),
marmeladas, molhos de fruta;
ovos, leite e produtos lacteos;
Oleos e gorduras comestiveis;
produtos aditivos de alimento
para fins ndo medicinais com
base em proteina do ovo

Merz Pharma

NCL(8) 30 - Produtos
dietéticos, incluindo alimentos
dietéticos, para fins ndo
medicinais, com base em café,
cha, cacau, agucar, arroz,
tapioca, sagu, substitutos do
café; farinhas e preparados de
cereal, pao, confeitos finos,
confeitos, sorvetes; mel,

Gmbh & Co. 827114842 'XEOMIN . xarope de mela}go, fermentos, .
KGAA. (Registro em vigor) fgrmento em po; sal, mostarda;
vinagre, molhos (temperos);
condimentos; adocantes e
produtos adogantes naturais e
artificiais, especialmente
acuUcar, acucar de fruta, agucar
de uva; produtos aditivos de
alimento para fins ndo-
medicinais com base em
carboidratos
NCL(11) 35 - Apresentagéo de
Life Natural produtt_)s em melosf_de .
Import Ltda- | 919395937 comunicacao para fins de
EPP comercio varejista; Comercio
(através de qualquer meio) de
(Pedido indeferido. Decisédo cosméticos
mantida em sede de recurso)
LC
Franciscatti BOTOX NCL(11) 38 - Provimento de
Com 919597327 (Pedido indeferido (sem acesso a lojas eletrdnicas
Comestico interposicdo de recurso)) [telecomunicacéo]
Ltda
L}
adem |a NCL(10) 41 - Provimento de
Allergan, INC. | 840323689 eventos, conferéncias e

OTOX

(Pedido arquivado por falta de
pagamento da concessao)

seminarios sobre educacéao e
treinamento



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919395937
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919597327
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NCL(11) 44 - Servigos de
clinica médica; Servicos de
odontologia; Estética facial e
corporal; Odontologia
[cirurgido-dentista] -
[Consultoria em]; Odontologia
' [cirurgido-dentista] -
Dra Botox nra : BOtOX [Assessoria em]; Odontologia
Odontologiae | 917644310 [cirurgido-dentista]; Pericia
Estetica Ltda odontoldgica/Perito odonto-
legista; Servigos de raio-x;
Servigos odontologicos
prestados a titulo de
assisténcia social; Servicos
ortoddnticos; Assessoria,
consultoria e informacéo
odontologica
Nota: situacdo dos processos foi consultada na base de dados no INPI/BR no dia 30 de setembro de
2022.
Fonte: elaboracao prépria a partir de exemplos coletados no Apéndice E.

(Pedido indeferido. N&o houve
recurso)

A toxina botulinica € principio ativo encontrado em medicamentos indicados
para tratar contragdo neuromuscular indesejada e hiperidrose e para prevenir
enxaqueca. Assim, seria esperado encontrar pedidos de registro de marca na classe
5 para assinalar o "produto” medicamento. Entretanto, de acordo com a tabela 1, o
namero de processos de registro de marca é maior nas classes 44 e 3 quando
comparados a classe 5. Esse fenbmeno se deve ao cenério de disputa envolvendo o
termo "Botox", e que ndo ocorre para as demais marcas de medicamentos com
registros validos no Brasil (Apéndice E).

No Brasil, a empresa Allergan, Inc enfrentou um longo processo judicial®
envolvendo a marca Botox® (registrada sob o nimero 820627925). Por ser pioneiro
no mercado, 0 nome "Botox" passou a ser associado ao procedimento estético para
reducdo de rugas faciais. O fenbmeno em que uma marca se torna sinébnimo do
préprio produto ou servico que visa a distinguir chama-se degenerescéncia. Em um
processo de degenerescéncia classico, o nome do produto inovador, protegido por
patente, passa a ser utilizado como sindnimo desse produto (BARBOSA, 2006). No
caso da marca Botox®, houve uma situacao diferente, pois 0 nome passou a ser
utilizado como sinbnimo do servico de estética. Essa associagdo fez com que
pedidos de registro de marca fossem depositados na classe 44 para proteger sinais

em que a expressao "Botox" aparece como elemento descritivo ou sugestivo do

% Acéo Ordinaria de Nulidade - Décima Nona Vara Federal (SP) N° 2006.61.00.000616-9.
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servico, por exemplo, "FaceLook Botox e Harmonizacdo facial" (processo
923794948) e "Cia do Botox Estética Integrada" (processo 919940137) (Apéndice
E).

Além da associacdo com servico de estética, a expressdo "Botox" também
vem sendo utilizada para fazer referéncia a produtos cosméticos para tratamento
dos cabelos®. Dai, pedidos de registro de marca contendo a expresséo "Botox" (e
variacfes) para assinalar produtos cosméticos para cuidado dos cabelos foram
requeridos na classe 3, por exemplo, "Lola Hair Botox" (processo 904181855)
(Apéndice E). A marca, portanto, passou a ser associada a produto cosmético que
ndo tem nenhuma relacdo com o produto original (medicamento a base de toxina
botulinica) ou com os tratamentos médicos e estéticos a ele relacionados.

Uma das causas para a degenerescéncia é o "excesso de fama", que traz um
efeito destrutivo que o titular da marca ndo é capaz de prever (BARBOSA, 2006;
MORO, 2012). No caso da marca Botox®, a disputa sobre o sinal precisou ser
decidida no ambito do poder judiciario. Apos o fim da disputa judicial, iniciada pelo
laboratério Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Botox® foi reconhecido
como marca registrada, notoriamente conhecida, de titularidade de Allergan, Inc.

As alegacbes do laboratério Cristalia foram baseadas na LPI, Artigo 124,
Incisos VI e XVIII, por entender que a expressdo "Botox" feria o principio da
distintividade. O Artigo 124, Inciso VI, define que ndo sao registraveis como marca
0s sinais de carater comum, genérico, necessario em relacdo aos produtos ou
servigos que o sinal visa a assinalar, por exemplo, "Vestuario" para assinalar roupas.
Ja o Artigo 124, Inciso XVIII, define que o termo técnico que guarde relagcdo com o
produto ou servico assinalado ndo € passivel de registro como marca.

A Allergan, Inc depositou seu primeiro pedido de registro para a marca
"BOTOX" no INPI/BR em 13 de agosto de 1991 (processo 816359628, disponivel
para consulta no Apéndice E), entretanto, o processo foi indeferido por imitar marca
registrada (BUTOX) de titularidade de terceiro. Posteriormente, o registro impeditivo
foi extinto e a empresa obteve registro para a marca ALLERGAN BOTOX® para
assinalar "medicamentos que atuam no sistema nervoso central" e "aparelhos e

instrumentos cientificos, meédicos, odontolégicos e veterinarios. Partes e

%% De acordo com o Google Trends, no ano de 2021, no Brasil, as cinco principais pesquisas relacionadas ao
termo "botox" foram "botox cabelo”, "botox capilar”, "botox no cabelo”, "botox rosto” e "botox de cabelo". A
consulta ao Google Trends pode ser realizada por meio da pagina https://trends.google.com.br/trends/?geo=BR.
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componentes de aparelhos e instrumentos" (registros 817019812 e 817153489
respectivamente).

Em 24 de marco de 1998, a Allergan, Inc depositou pedido de registro de
marca para "BOTOX" (apresentacdo nominativa) para assinalar "produtos
farmacéuticos para o tratamento terapéutico de disfun¢des neuroldgicas e distonias
musculares” (registro 820627925). Esse pedido foi objeto de intensa disputa
conforme se observa nas publicacfes associadas a ele e disponiveis na base de
dados do INPI/BR.

Inicialmente, o processo 820627925 foi indeferido com base no Artigo 124,
Inciso VI, da LPI. Houve recurso contra o indeferimento, e a deciséo foi reformada. O
registro para marca Botox® foi entdo concedido em 2003. Apés a concessdo, houve
dois procedimentos administrativos de nulidade, interpostos por Adcos Industria e
Comeércio Ltda e por Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Em 2006, o
INPI/BR decidiu pelo ndo provimento dos procedimentos administrativos de nulidade
e manteve a concessdo do registro para a marca Botox®. Ainda em 2006, o
laboratorio Cristalia protocolou acdo de nulidade contra o registro 820627925, e a
acao transitou em julgado em 2020. No parecer da deciséo judicial, entre outras

informacgdes, consta:

Afirmam ainda os peritos que a repercusséao publica do termo "Botox"
como sindénimo do produto quimico decorre de sua notoriedade e da
intensa propaganda empregada. O produto Botox é evocativo da
toxina botulinica para a populagdo como "produto para tratamento de
rugas ou rejuvenescimento”. Isto ndo é sinal de degeneracdo da
marca, uma vez que o consumidor direto € um profissional habilitado
e deve distinguir as origens, a qualidade e a responsabilidade do
fabricante do produto que vai aplicar em seus pacientes, que sdo 0s
consumidores finais. Apdés 20 anos aproximadamente, 0s meios
cientifico e comercial distinguem o principio ativo isolado, de uma
preparacdo farmacéutica, com formulacdo especifica, contendo
diversos outros ingredientes.

E, mais a frente, esclarecem os peritos que:

A confuséo gerada pelo consumidor comum, entre marca e produto,
resulta do lancamento de mercadorias pioneiras ou polémicas, de
grande repercussdo na midia em geral, que acabam por se
confundir/fundir com a prépria marca que os identifica. Isto,
claramente ocorreu com a marca "Botox". Estas marcas sao
facilmente reconhecidas pelo publico consumidor como sendo
notédrias, reiterando que algumas, embora ndo possuam o selo de
notoriedade concedido pelo INPI, sdo de fato notoérias. (...) devido a
alta veiculacdo da marca, pode-se verificar ignorancia da populacao
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sobre sua natureza, fato absolutamente natural por se tratar de um
produto complexo de especialidade farmacéutica ou médica, sendo
gue nado por isto pode-se banalizar o nome comercial Botox,
descaracterizando-se a ORIGEM DO PRODUTO, isto é, quem €é o
fabricante e qual a formulacdo empregada. Produto a base de toxina
botulinica ndo € um produto de escolha livre do consumidor final e
nem deve sé-lo. O Botox € um produto reconhecido mundialmente
como de fabricacdo da Allergan e notoriamente conhecido no Brasil.

Nesse contexto, conclui-se que o termo "Botox" ndo é signo
designativo da substancia quimica "toxina botulinica", sendo certo
gue o termo foi inaugurando por cientista vinculado a empresa ré, e
gue a notoriedade da marca decorre do desenvolvimento pioneiro
dos estudos formulados pela empresa ALLERGAN.

Outrossim, é perfeitamente possivel sua diferenciacdo em relacdo a
outros produtos que se utilizam da mesma substancia quimica em
sua composicao, ndo fazendo alusdo ao conteddo, mas sim a
empresa produtora.

Tem-se, portanto, que o ato administrativo praticado pelo INPI,
concedendo o registro da marca "Botox", é perfeitamente vélido, na
medida em que preenche os requisitos de competéncia, licitude do
objeto, forma, finalidade e motivo, ndo se verificando nenhum
impedimento legal para que produza todos os seus efeitos juridicos,
mesmo porque ndo ficaram evidenciadas as hipéteses impeditivas
previstas no art. 124, VI e XVIII da Lei 9.279 /96.

A deciséao judicial, além de apontar que o sinal "Botox" ndo viola o Artigo 124,
Incisos VI e XVIII, da LPI, indica status de marca notoriamente conhecida ao sinal.
Conforme Barbosa (2006), a degenerescéncia € justamente um fenémeno
relacionado a excesso de fama, uma "patologia da fama". Segundo o autor, marcas
famosas estdo mais suscetiveis a perda de distintividade devido ao excesso de
significado. O fortalecimento da marca por meio da construcdo de uma série de
significados subjetivos associados ao sinal é uma ferramenta na estratégia de
apropriabilidade que pode funcionar na potencializacdo dos ganhos, mas também
dos riscos de perder a exclusividade. Nos casos de produtos inovadores protegidos
pelo instituto da patente, o vinculo produto-marca (sem concorrentes) tende a elevar
0 risco da degenerescéncia.

Na decisdo judicial, ha ainda referéncia ao "consumidor direto" e ao
"consumidor comum”. Por se tratar de um medicamento complexo, que deve ser
manipulado por profissionais, o julgador considerou que o profissional habilitado € o
consumidor direto, isto é, o consumidor meédio, o publico relevante. De acordo com
as diretrizes de exame de marcas registradas do EUIPO (EUIPO, 2022), o grau de

atencdo do publico relevante, em particular os profissionais que prescrevem
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medicamentos, é elevado. No caso de marcas relacionadas a toxina botulinica, o
publico relevante é composto pelo profissional especializado cujo grau de atencéo é
maior e, portanto, ndo incorre em assimetria de informacdo como um consumidor
nao-profissional.

Em suas diretrizes, o EUIPO considera que o consumidor médio "é
considerado razoavelmente bem informado e razoavelmente atento e avisado, e que
o grau de atencao do publico relevante pode variar consoante a categoria de bens
ou servicos em questdao” (EUIPO, 2022, Part C, Section 2, Chapter 3, traducéo
nossa). De acordo com as diretrizes, a identificacdo apropriada do publico relevante
e do grau de atencdo é importante na andlise de violagdo de marca, podendo pesar
a favor ou contra o risco de confuséo.

Enguanto estava pendente, a acdo judicial junto ao registro 820627925 gerou
uma imensa cadeia de sobrestamentos®’ na fila de pedidos de registro de marca,
pois 0 andamento de diversos processos posteriores precisou ser suspenso até a
deciséo final junto ao referido registro.

O entendimento da populacdo de que a expressdo "Botox" se traduz em
tratamento de rugas ou rejuvenescimento resultou em pedidos de registro de marca
em que a expressao aparece como descritiva para produtos cosmeéticos, produtos
farmacéuticos e servicos de estética. Esses depdsitos ocasionaram, além da disputa
judicial, intensa disputa em sede administrativa, uma vez que a empresa Allergan,
Inc apresentou oposi¢cdes e procedimentos administrativos de nulidade contra os
processos que carregavam o termo "Botox" ou suas variagfes. A busca retornou 91
processos contendo o radical "Botox", sendo 14 processos requeridos por Allergan,
Inc e 77 requeridos por terceiros, dentre 0os quais hd empresas de diferentes portes
e pessoas fisicas (Apéndice E). As marcas dos demais medicamentos a base de
toxina botulinica registrados no Brasil ndo vivenciam esse cenario de disputa,
havendo entre os depositantes apenas as partes envolvidas na fabricacdo e na
importacdo do medicamento (dados disponiveis no quadro 13, que sera comentado
mais adiante, e no Apéndice E).

As marcas registradas podem ser ferramentas para apropriacéo dos lucros da
inovacdo, e marcas pioneiras podem ter vantagens em relacdo as entrantes

posteriores (MILLOT, 2012). Por outro lado, o pioneiro pode ter de enfrentar o

*" O sobrestamento é um despacho preliminar em que a analise de um pedido de registro de marca fica
suspensa aguardando decisdo definitiva em processo anterior (INPI, 2022a, item 5.19.2).
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fendmeno de degenerescéncia, em que o consumidor passa a conhecer o produto
ou servigo pela marca (BARBOSA, 2006).

Conforme Teece (1986), as estratégias de apropriabilidade séo fortemente
influenciadas por caracteristicas setoriais. Depois de expirada a patente de um
medicamento, os ativos complementares, como marketing para fortalecimento da
marca, S0 muito importantes para continuar a extrair beneficios do produto ora
inovador. A busca por marcas demonstrou que ha intensa atividade por parte do
titular da marca Botox® nas acées para defender o sinal e manter seu registro, tanto
em sede administrativa (oposicdo a pedidos, procedimentos de nulidade em
registros) quanto em sede judicial. Esse fato se deve a estratégia de apropriabilidade
pautada na marca, que € o ativo capaz de identificar e de transmitir uma mensagem.

Sandner e Block (2011) avaliaram o valor de mercado das marcas partindo do
entendimento de que o valor das empresas inclui os ativos tangiveis e os
intangiveis. Os autores analisaram marcas europeias e consideraram as marcas
como uma classe semelhante aos ativos de conhecimento (patentes e P&D). A
metodologia foi baseada na analise de quatro indicadores de valor para as marcas, a
saber, as classes de Nice reivindicadas, a seniority (isto €, 0 niumero de registros
nacionais anteriores), o numero de oposi¢cdes depositadas contra a marca e o
namero de oposi¢gdes depositadas contra os rivais. Os autores analisaram diversos
setores e observaram uma vigorosa atividade em relacdo a marcas por parte das
empresas de biotecnologia e de produtos farmacéuticos e concluiram gque essa
caracteristica pode estar relacionada a maturidade das industrias e a familiaridade
com o sistema de marcas.

No presente estudo, verificou-se que a empresa Allergan, Inc, por exemplo,
interp6s oposicbes e procedimentos de nulidade contra o0s processos que
reproduziam a marca Botox® em diversas classes. E a propria titular depositou
pedidos para a marca "BOTOX" em classes diferentes da classe 5. As empresas
Ipsen Biopharm Limited, titular da marca Dysport®, e Merz Pharma Gmbh & Co.
KGAA, titular da marca Xeomin®, por outro lado, depositaram pedidos de registro de
marca em classes diferentes da classe 5 mesmo sem haver disputa pelos sinais.
Esses achados sugerem que as empresas estdo expandindo suas atividades
baseando a estratégia em uma marca anterior registrada em um segmento

mercadoldgico distinto.
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A base de dados de marca do INPI/BR é uma ferramenta importante para
agueles que desejam utilizar o sistema de propriedade industrial, especialmente
micro e pequenos empresarios que ndo dispdem de recursos em abundancia.
Diversos pedidos de registro de marca foram indeferidos com base no registro de
marca Botox® e, mesmo apdés decisdo judicial, h4 pedidos de terceiros contendo a
expressao "Botox" sendo depositados. Esse fato mostra que existe associagéo entre
0 nome "Botox" e produtos e servicos no segmento de estética, e que é importante
conhecer o sistema de protecdo de direitos de propriedade industrial e as
ferramentas que estdo a disposicdo do publico. Uma breve consulta a base de
dados do INPI/BR poderia evitar despesas financeiras com pedidos de registro de
marca em que ha reproducdo de marca registrada de terceiro. Ademais, um pedido
de registro de marca indeferido gera perda de tempo e de recursos financeiros

investidos no sinal.

3.3 CORRELACAO ENTRE DEPOSITANTES DE PATENTES E DE MARCAS

Documentos de patente fornecem informacdes sobre aspectos técnicos e
documentos de marca fornecem informacdes sobre aspectos comerciais (RUJAS,
1999; THOMA, 2015), e tais informacdes podem contribuir na construcdo de
estratégias de apropriabilidade.

A fim de verificar se os requerentes que depositam pedidos de patente cujas
invencbes estdo relacionadas a toxina botulinica também depositam pedidos de
registro de marca, foi realizada busca por marcas a partir dos nomes dos
depositantes de patentes que aparecem no Apéndice A (Metodologia, item 2.1.1). A
busca por pedidos pendentes e patentes vigentes apontou 23 depositantes, dos
guais 13 possuem pedidos ou registros de marca depositados no INPI/BR. A lista de
depositantes encontrados tanto na base de patentes quanto na base de marcas esta
na tabela 2, organizados em ordem decrescente em relacdo ao numero de

documentos de marca relacionados a toxina botulinica.

Tabela 2 - Depositantes encontrados nas bases de patentes e de marcas.



Nimero de
Depositantes processos de | Marcas relacionadas a toxina botulinica
marcas
28 processos
DYSPORT (10)
CREATING YOUR SOLUTION DYSPORT (4)
SHARING YOUR EXPERTISE DYSPORT (4)
Grupo Ipsen 338 ALLUZIENCE (3)
(Reino Unido) C.L.LM.B. (2)
C.L.LM.B. HIGHER CONTINUUM OF LEARNING TO
IMPROVE MANAGEMENT WITH BOTULINUM TOXIN
(2)
DYSPORT BOTULINUM TOXIN TYPE A (2)
DYSPORT - A STEP FORWARD (1)
15 processos
BOTOX (7)
BOTOX BOTULINUM TOXIN TYPE A PURIFIED
Grupo Allergan NEUROTOXIN COMPLEX (2)
(EUA) 522 ACADEMIA BOTOX (1)
ALLERGAN BOTOX (1)
FROM THE CREATORS OF BOTOX (1)
IT'S NOT MAGIC, IT'S BOTOX (1)
MEDYTOXIN (1)
OCULINUM (1)
6 processos
Galderma
Holding SA 345 ABOBONT (2)
(Suica) ABONT (2)
AZZALURE (2)
6 processos
gli‘;ﬁ’a'\rfﬁg 213 XEOMIN (3)
BOCOUTURE (2)
BONT (1)
4 processos
Medy-Tox, Inc.
(Republica da 9 NEURONOX (2)
Coreia) CORETOX (1)
CUNOX (1)
3 processos
Jetema CO.,
LTD. (Republica | 13 BOTULIZ (1)
da Coreia) JETEMA THE TOXIN (1)
TOXSTA (1)
Revance 2 processos
;I'EhLebrspeuncs, Inc. | 24 DAXXIFY (1)
DAXXIFY. IT'S ABOUT TIME. (1)
Grupo Daewoong 1 processo
(Republica da 9
Coreia) NABOTA (1)
Hugel Inc. 1 processo
(Republica da 4
Coreia) LETYBO (1)

89
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Grupo Huons 1 processo
(Republica da 4
Coreia) HUTOX (1)

Children's
Medical Center
Corporation
(EUA)

President And
Fellows Of
Harvard College
(EUA)

31 0

Procell
Therapeutics Inc.
(Republica da
Coreia)

Nota: Grupo Allergan inclui os depositantes Allergan-Lok Produtos Farmacéuticos Ltda.; Allergan,
Inc.; Allergan Holdings Unlimited Company; Allergan Limited; Allergan Pharmaceuticals International
Limited; Allergan Holdings France SAS; Allergan Pharmaceuticals International Limited; Allergan Gi
Corp.; Allergan LOA S.A.; Allergan Sales, LLC; Allergan Therapeutics LLC; Allergan Pharmaceuticals
(Ireland) LTD. INC; Grupo Daewoong inclui os depositantes Daewoong Pharmaceutical CO., LTD.;
Daewoong CO., LTD.; Grupo Huons inclui os depositantes Huons Medical Co., Ltd; Huons Medicare
Co., Ltd.; Huons Global CO., LTD.; Huons Bio Pharma CO., LTD.; Grupo Ipsen inclui os depositantes
Beafour Ipsen Farmaceutica LTDA — EPP; Ipsen Biopharm Limited; Ipsen Pharma S.A.S; Ipsen
Consumer Healthcare; Ipsen SA; Ipsen Biopharmaceuticals, Inc.; Ipsen Limited; Grupo Merz inclui os
depositantes Merz Pharma GmbH & Co. KGaA; Merz North America, Inc.; Merz Dental GmbH; Merz
Aesthetics, Inc.

Fonte: elaboracdo prépria a partir de busca na base de marcas conforme descrito na Metodologia,
item 2.2.3.

Na tabela 2, vé-se que apenas parte dos depositantes de patente busca
protecdo da marca. Essa tendéncia esta relacionada a propria natureza desses
ativos. A patente protege uma invencdo e a marca identifica produto ou servico. No
contexto de invencdes disponibilizadas no mercado, as inovacdes de processo terao
pouca ou nenhuma ligagdo com marcas registradas. Ja as inovacdes de produto
terdo relacdo significativa com marcas registradas (MILLOT, 2012). A difusdo da
inovacdo é um processo de construcdo social que envolve transmitir informacdes
subjetivas relacionadas a uma nova ideia. Os aspectos de comunicacao e reputacéo
desempenham um papel critico na transicdo bem-sucedida da invencdo para
inovacédo, e as marcas desempenham papel fundamental nesse processo (MILLOT,
2012).

Na busca a partir de nomes de depositantes, foi possivel identificar depositos
para marca relacionada a medicamentos a base de toxina botulinica ainda em fase

de testes para distonia cervical. Esse é o caso do Daxxify®, conforme dados
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disponiveis no sitio eletrdnico do laboratério Revance®®. A pesquisa permitiu
identificar também produtos aprovados no exterior que ndo estdo no mercado
brasileiro, como o Alluzience (laboratorio Ipsen), aprovado na Unido Europeia (EMA,
c2022) sob forma farmacéutica liquida (solucéo injetavel) para uso na suavizagao de
linhas faciais. Tendo em vista a grande relevancia do mercado brasileiro, as
empresas buscam proteger suas marcas com antecedéncia a fim de reservar o
direito ao uso exclusivo do sinal, retirando-o do dominio comum.

Marcas de medicamentos tendem a ser requeridas nas etapas finais do
processo de aprovacdo do medicamento, em um momento mais proximo da
comercializacdo (THOMA, 2015). E esses ativos de propriedade industrial podem
orientar investigacdes sobre quais produtos e servicos empresas planejam colocar
no mercado (SARAIVA, 2017).

Andlises de estrutura societaria das empresas e de parcerias comerciais nao
estavam no escopo da presente pesquisa, porém, um aprofundamento nesse campo
pode revelar estratégias para entrada no mercado brasileiro e concentracdo de
processos de marca sob a titularidade de um mesmo conglomerado.

A busca por marcas apontou também pedidos e registros como "ALLERGAN
AESTHETICS", "MERZ AESTHETICS", "MERZ INSTITUTE OF ADVANCED
AESTHETICS", "INSPIRED IPSEN'S NEUROTOXINS PLATFORM IN RESEARCH
EXPERTISE AND DEVELOPMENT". Esses processos sao indicativos de iniciativas
dedicadas ao fortalecimento da marca dos laboratorios. Ha diversos concorrentes no
mercado, e a estratégia de apropriabilidade ndo pode ser baseada em patentes.
Assim, diante do regime de apropriabilidade fraco (conhecimento codificado,
mecanismo de protecdo por patente ineficiente), as empresas precisam expandir as
acOes de marketing, fortalecer a marca e fidelizar os consumidores. Processos de
marca nas classes 16 e 41 sugerem, por exemplo, expanséo da atuacado comercial e
estratégias de comunicacdo ligadas a servicos de educacdo e treinamento
(PERALTA et al., 2014).

A marca do laboratério € um ativo importante no mercado farmacéutico.
Através da marca institucional € possivel transferir reputacdo de um produto para
outro, 0 que também faz parte da estratégia de apropriabilidade das empresas
(ECONOMIDES, 1987; CONLEY; BICAN; ERNST, 2013; PERALTA et al., 2014). A

58 Disponivel em https://www.revance.com/therapeutics/cervical-dystonia/.
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peculiaridade em relacdo a marcas de produtos farmacéuticos (marca especifica) e
marcas de laboratorio (marca genérica) chegou a ser explicitada no antigo Cadigo
da Propriedade Industrial (Lei n.° 5.772, de 21 de dezembro de 1971, revogada pela

LPI). Os artigos 61, 80 e 81 traziam a seguinte redacao:

Art. 61. Para os efeitos déste Cddigo, considera-se:

4) marca genérica aquela, que identifica a origem de uma série de
produtos ou artigos, que por sua vez s&o individualmente,
caracterizados por marcas especificas.

Paragrafo Unico. A marca genérica s6 poderad ser usada quando
acompanhada de marca especifica.

Art. 80. Poderdo ser registradas como marcas, denominacdes
semelhantes destinadas a distinguir produtos farmacéuticos ou
veterinarios com a mesma finalidade terapéutica, salvo se houver
flagrante possibilidade de érro, davida ou confusdo para o
consumidor.

Art. 81. A marca destinada a distinguir produto farmacéutico ou
veterinario s6 podera ser usada com a marca genérica a que se
refere o artigo 61, e com igual destaque. (BRASIL, 1971, revogada
por BRASIL, 1996).

A complementariedade entre patentes e marcas € bastante relevante para a
industria farmacéutica. Conforme visto na figura 9, Allergan, Ipsen e Merz sao
grandes depositantes de patentes. Entretanto, é por meio de suas marcas que essas
empresas podem construir uma estrutura simbdlica para difundir suas inovacdes. As
marcas identificam e informam sobre origem, porém, também veiculam significados
subjetivos e emocionais que podem estar associados aos produtos ou servicos que
assinalam (BARBOSA, 2006; MILLOT, 2012).

A fim de evitar que os beneficios oriundos de uma inovacdo migrem para
concorrentes, o0 inovador precisa adotar uma estratégia adequada em relacdo aos
ativos complementares, como fabricacdo e marketing. A estrutura adequada de
controle sobre esses ativos criticos varia e pode se dar por meio de contratos,
parcerias estratégicas, integracdo. O controle dos ativos complementares é
fundamental especialmente em regimes de apropriabilidade fracos. E a importancia
desses ativos, tanto nas empresas como a nivel governamental, demonstra que a
promoc¢do da inovacdo ndo deve focar apenas em P&D, mas também em
infraestrutura subjacente (TEECE, 1986).
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Investidores valorizam marcas registradas, pois elas estabelecem uma
relacdo de confianga entre a empresa e seus consumidores, o que pode congelar
estruturas de mercado e constituir barreira a entrada de concorrentes baseada na
lealdade dos consumidores (SANDNER; BLOCK, 2011). Nesse sentido, ha certa
ambiguidade no papel desempenhado pela marca, uma vez que reduz a assimetria
de informacdo, porém, pode ser usada como ferramenta para estender
artificialmente o monopdélio conferido por uma patente. A auséncia da marca pode
gerar falhas de mercado, pois concorrentes ocupariam espaco daqueles que
investem na qualidade de um bem e obter ganhos desses investimentos®®. Por outro
lado, a marca pode produzir ineficiéncia ao exercer um poder de mercado capaz de
dificultar a participacdo de novos entrantes e, portanto, capaz de estender o
monopolio de uma patente. A marca pode ser revestida por uma grande carga de
significados e a forca da apropriabilidade fortalece o poder de monopdlio
(RAMELLO; SILVA, 2008).

Os direitos de propriedade industrial possuem aspectos positivos (estimulo a
inovacao, reducdo dos custos de transacao) e negativos (restricdo da concorréncia),
porém, no setor farmacéutico, os beneficios tendem a superar os custos. Os
instrumentos juridicos no ambito da defesa da concorréncia podem ser ferramentas
Uteis para resolucao de conflitos envolvendo abuso do poder de mercado por parte
do titular de direitos de propriedade industrial, jA que permitem combater praticas

anticompetitivas sem anular os efeitos positivos desses ativos (MELLO, 2009).

3.4 OUTROS ACHADOS - NOMENCLATURAS NO AMBITO DAS
DENOMINACOES COMUNS BRASILEIRAS

A Anvisa estabelece duas denominacdes comuns para toxina botulinica,
“toxina botulinica A" e "toxina onabotulinica A". Nesse contexto, ha um inconveniente
em relacdo a identificacdo de produtos contendo toxina botulinica.

A toxina botulinica € um produto administrado a pacientes por profissionais de

saude capacitados, assim, a assimetria de informacdes néo € tao evidente quanto a

% A falha de mercado gerada pela auséncia de marcas registradas é amplamente discutida por George Akerlof
na obra A Market for Lemons, de 1970. O autor afirma que a auséncia da marca registrada poderia gerar falhas
de mercado uma vez que produtos de qualidade (pre¢o mais elevado) poderiam ndo encontrar espaco para
serem comercializados mesmo havendo oferta e demanda potencial para eles (AKERLOF, 1970).
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que se percebe em medicamentos isentos de prescricdo médica. Por outro lado, é
importante que o paciente saiba exatamente o que esta4 sendo administrado durante
o0 tratamento.

A Portaria N° 1.820, de 13 de agosto de 2009 (BRASIL, 2009), dispde sobre
os direitos e deveres dos usuarios da saude. De acordo com essa portaria, € direito
do paciente receber receitas e prescrigdes terapéuticas contendo o nome genérico
das substancias prescritas e a clara indicacao da dose e do modo de usar. No SUS,
os profissionais devem utilizar a denominacdo comum nas prescricbes e nao a
marca.

As formulacfes a base de toxina botulinica ndo sao intercambiaveis e diferem
entre si em termos de poténcia, portanto, a dosagem de uma composi¢ao pode ser
diferente de outra para tratar a mesma condicdo. Por exemplo, de acordo com
indicacOes descritas em bula, a dose recomendada para tratar espasticidade em
biceps braquial é de 100 a 200U para Botox®, Botulift®, Botulim® e Nabota®, 200 a
400U para Dysport® e 80U para Xeomin®. Uma prescricéo redigida apenas com a
denominacdo comum pode se traduzir em administracdo de dosagens inadequadas.
Destaca-se que a simples conversao de dosagem ndo é uma estratégia viavel, e a
problemética quanto ao uso da denominacdo comum fica explicita no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Distonias e Espasmo Hemifacial (BRASIL,
2017b). Os autores utilizam "TBA-1" e "TBA-2" para fazer referéncia a formulacdes
de toxina botulinica frasco-ampola com 100U e frasco-ampola com 500U
respectivamente.

Em termos de historico de utilizacdo, € importante que pacientes tenham
informacBes precisas sobre terapia prévia com toxina botulinica e registros de
eventuais efeitos adversos. As denominacfes comuns utilizadas no Brasil podem
gerar problemas de identificagdo de medicamentos especialmente no ambito do
SUS, pois as prescricdes precisam ser redigidas com o nome genérico da
substancia. Tendo em vista que os medicamentos possuem conteddos proteicos
distintos, a resposta imune pode ser diferente a depender da formulacdo. Tal
situacdo € especialmente delicada nos casos de uso da toxina para fins
terapéuticos, em que altas doses sdo necessarias para cobrir extensas areas
corporais. Um historico de prescricdo que contenha apenas "toxina botulinica A"
pode gerar ddvidas quanto ao medicamento que efetivamente foi utilizado pelo

paciente e dificultar processos de troca de uma formulacao por outra.
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Adicionalmente, ha um problema na lista de denomina¢des comuns da Anvisa
quanto ao numero de CAS. O CAS (ou CAS Registry Number) € um numero de
identificacdo de substancias quimicas e abrange grande variedade de compostos,
incluindo materiais organicos, inorganicos, metais, proteinas, entre outros. Toda
denominacdo comum brasileira esta associada a um numero CAS. O numero CAS
associado a denominacgdo "toxina onabotulinica A" (CAS 1309378-01-5) ndo esta
listado na base de dados do CAS. Apés buscas®, foi possivel identificar apenas o
namero CAS associado a denominacdo comum "toxina botulinica A" (CAS 93384-
43-1). O numero 1309378-01-5 foi encontrado na lista de nomes genéricos adotados
nos EUA (USAN -

"onabotulinumtoxinA", marcas registradas Botox® e Botox Cosmetic®. Assim, a lista

United States Adopted Name®) associado ao nome

de denominac¢des comuns brasileiras precisa ser melhorada a fim de possibilitar a
identificacdo adequada de produtos a base de toxina botulinica.

No quadro 13, estdo listados nomes genéricos adotados nos EUA para
produtos & base de toxina botulinica registrados no Brasil. E possivel supor que a
denominacdo comum brasileira "toxina onabotulinica A" guarda relagdo com o home
"onabotulinumtoxinA" e, portanto, com o medicamento Botox®. Entretanto, essa
correlacdo ndo fica clara para os usuéarios da lista de denominacdes comuns

brasileiras.

Quadro 13 - Dados dos medicamentos a base de toxina botulinica registrados
no Brasil.

Medicamento Importado por Fabricado por | Pais de origem Nome genérico
(USAN)
Allergan Produtos Allergan
Botox Farmacéuticos Pharmaceuticals Irlanda OnabotulinumtoxinA
Ltda Ireland Westport
Laboratério
Botulift QU|ch0_ Medytox, Inc. Republu?a da NivobotulinumtoxinA
Farmacéutico Coreia
Bergamo Ltda
Blau Republica da
Botulim Farmacéutica Hugel, Inc. public LetibotulinumtoxinA
Coreia
S.A.
Dysport BeaufourAIp_sen Ipsen Biopharm Reino Unido AbobotulinumtoxinA
Farmacéutica Ltd

% A busca por substancias registradas no CAS foi realizada no dia 22/06/2022 por meio da pagina
https://commonchemistry.cas.org/.
®1 A lista de nomes genéricos da USAN pode ser consultada por meio da pagina https://searchusan.ama-
assn.org/finder/usan/search/*/relevant/1/.




Ltda
Moksha8 Brasil
Distribuidora e Daewoong Republica da
Nabota Representacao Pharmaceutical X PrabotulinumtoxinA
) Coreia
de Medicamentos Co., Ltd
Ltda
Cristalia Produtos Lanzhou
Prosigne QuimAico.s Biotechnique China i
Farmacéuticos Development
Ltda Co., Ltd.
Merz Merz Pharma
Xeomin Farmacéutica GmbH & Co. Alemanha IncobotulinumtoxinA
Comercial Ltda KGaA

Nota: em Dressler (2020), produtos do laboratério Lanzhou aparecem associados ao nome genérico
"LanbotulinumtoxinA", entretanto, esse nome néo foi encontrado na base de dados da USAN.
Fonte: elaboragdo prépria a partir de Toxina Botulinica A (2019), Toxina Botulinica A (2021a), Toxina
Botulinica A (2021b), Toxina Botulinica A (2022a), Toxina Botulinica A (2022b), Toxina Botulinica A
(2022c), Toxina Botulinica A (2022d) e de consulta a base de dados da USAN em 22/06/2022.

A marca € um ativo capaz de identificar e diferenciar. No caso de
medicamentos a base de toxina botulinica, a utilizacdo da marca ou de
denominagfes especificas € uma alternativa interessante para evitar confusées que
possam ser ocasionadas pelo uso da denominacdo comum.

Vale destacar que, além da denominacdo comum e da marca registrada,
medicamentos séo identificados pelo nome comercial definido de acordo com o0s
critérios estabelecidos pela Anvisa na Resolucdo N° 59, de 10 de outubro de 2014
(ANVISA, 2014b) e na Orientacdo de Servico N° 43, de 22 de dezembro de 2017
(Anvisa, 2017a). Os critérios da Anvisa ndo estdo vinculados aos procedimentos de
exame do INPI/BR, portanto, nomes de medicamentos (Anvisa) e marcas de
medicamentos (INPI/BR) estdo sujeitos a regulamentacdes distintas, o que gera

dificuldades para usuarios desses sistemas.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos na pesquisa, verifica-se que documentos de
patente podem fornecer informacgdes e gerar insights sobre tecnologias, usos nao
descritos em bula, grupos econémicos e até mesmo recursos humanos no campo da
toxina botulinica. No ambito das marcas, informacdes contidas nos documentos
podem fornecer dados sobre segmentos mercadolégicos em que produtos e
servicos a base de toxina botulinica estdo inseridos (potencial para exploracdo de
atividades acessorias), sobre atores relevantes no segmento e sobre construcao de
sinais marcarios. Adicionalmente, a analise combinada desses direitos de
propriedade industrial evidencia a importancia de combina-los para obter uma
estratégia de apropriabilidade eficiente nos casos de empresas intensivas em
ciéncia e em conhecimento.

A analise de dados de patentes e de marcas relacionados a toxina botulinica
pode subsidiar profissionais da saude sobre novos usos para toxina botulinica,
grupos de pesquisa interessados em adentrar nesse campo de conhecimento,
empresas interessadas em contratos de licenciamento, agentes interessados em
gestdo de direitos de propriedade industrial e em protecdo de marcas registradas
especialmente no setor de servigos.

Em documentos de patente, ha diversas invencdes relacionadas a toxina
botulinica, entretanto, a auséncia de universidades ou industrias brasileiras entre os
depositantes revela desafios impostos pela barreira técnica e € indicativo de que a
dependéncia de importacfes tende a se manter. Por outro lado, o elevado nimero
de depositantes sul-coreanos (ATGC, Biowithus, Daewoong, Hugel, Medytox, entre
outros) reflete o entendimento da literatura sobre a intensa atividade da Republica
da Coreia no campo de preparacfes a base de toxina botulinica.

No campo das marcas registradas, depoésitos fora da classe de medicamentos
sugerem estratégias para abrir novos mercados e novas frentes de atuacdo. No
segmento de educacdo, por exemplo, € possivel alcancar o publico relevante por
meio da oferta de treinamentos. Explorar o potencial das marcas registradas como
ferramenta capaz de transmitir significados pode ser uma estratégia utilizada pelas
industrias nacionais para fortalecer suas marcas institucionais e transferir reputagéo
para produtos. Com relacdo aos depositantes de marcas no Brasil, o elevado

namero de processos contendo marca de terceiro demonstra que € preciso
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promover avangos em diregdao ao uso da base de dados de marcas como fonte de
informacao para criacéo e escolha de sinais marcarios.

Industrias farmacéuticas possuem portfolio de patentes e de marcas, porém,
ha depositantes de pedidos de patente que ndo aparecem como requerentes de
pedidos de marca. A relagcdo de complementariedade entre patentes e marcas €
importante para aqueles que investem em P&D no setor farmacéutico, porém, a
transicdo de invencao para inovacado ndo € um processo trivial e depende de fatores
como natureza da invencdo, caracteristicas setoriais e estratégias comerciais.
Conhecer as bases de dados de patentes e de marcas auxilia na disseminagao de
uma cultura de protecéo e de gestédo da propriedade industrial.

O presente estudo foi desenvolvido a partir de buscas em duas bases de
patentes publicas, sendo essa uma limitacdo. Pesquisas futuras em bases de
patente privadas podem contribuir com os achados tecnoldgicos e corporativos aqui
apresentados. Adicionalmente, as buscas por patentes e marcas nao levaram em
consideracdo dados empiricos das empresas brasileiras, como informacfes
financeiras e Classificacdo Nacional de Atividades Econdémicas (CNAE). Um
levantamento baseado em interrogacédo direta a profissionais que atuam na area de
toxina botulinica poderia trazer contribuicdes relevantes tanto em termos de P&D
guanto em termos de concorréncia. A fim de contribuir para a base de conhecimento
e para procedimentos de exame no INPI/BR, sugere-se que estudos futuros sejam
dedicados a analise de legislacdes relacionadas a patentes de segundo uso médico
em diferentes paises e blocos econémicos e também a analise dos territérios
designados nos documentos de patente relacionados a toxina botulinica. Além disso,
a analise dos critérios para exame de marca de medicamento para fins de registro
no INPI/BR e para exame de nome de medicamento para fins de registro sanitario
na Anvisa poderia trazer contribuicbes para 0s usuarios que operam na area de

medicamentos.
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APENDICE A - Documentos de patente relacionados a indicacées de uso, formulacdo e métodos de obtencéo de toxina
botulinica e encontrados na base de dados do INPI/BR

PATENTES VIGENTES
Numero do pedido Sata, d.e Depositante Titulo Resumo das reivindicagdes
epasito
Uso de uma toxina botulinica caracterizado por ser para a
Uso de uma preparacdo de um medicamento para tratamento de um
Pl 0417493-3 08/12/2004 Allergan, Inc (EUA) toxina botulmlcq para distirbio de pele _selemonado a partlr_ do grupo consistindo
tratamento de distdrbios |de uma verruga, joanete, calo, calosidade, neuroma, dedo
da pele em martelo, dermatofibroma, nevo, granuloma ou ceratose.
Revance Composi¢fes e métodos | Composicado de toxina botulinica e um veiculo de carga
Pl 0508410-5 03/03/2005 therapeutics, Inc Fsra a 9pl|caga§'top.|ca éa E05|tl[v§1 para 'usg tog)lco.dK@ para gdmc;nlstragao ga t(ln,x[na
(EUA) iberacéo trarjs. érmica de | botulinica. Méto o de a mlnls:[r_agao a toxina botulinica
toxinas botulinicas para resultado estético ou cosmético.
Composicédo farmacéutica | Composi¢éo liquida contendo toxina e excipientes (podem
Pl 0513327-0 06/07/2005 Ipse;n L|m|.ted sélida ou liquida incluir sacarose, trealose, _Iactose, manitol, polissorbato 80).
(Reino Unido) compreendendo Formulacao livre de albumina.
neurotoxina botulinica
Composigéo util para o Composigcdo contendo toxina botulinica e microesferas.
tratamento de um defeito | Método de tratamento cosmético (tratamento de rugas).
Pl 0516836-8 24/08/2005 Allergan, Inc (EUA) | SOSMetico; e metodo néo
terapéutico para o
tratamento de um defeito
cosmético
Composicbes Composigéo de toxina botulinica estabilizada por excipientes
Pl 0613001-1 04/10/2006 Allergan, inc. (EUA) farmacéuticas de toxina nao proteicos (uma polivilpirrolidona e um dissacarideo

clostridica estabilizada
por uma nao-proteina

escolhido entre lactose, trealose e sacarose).
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University of

Nanoemulséo,
composicao farmacéutica,
composicdo, métodos
cosmeéticos para o
tratamento de rugas,
linhas faciais e/ou linhas

Nanoemulsdo de toxina botulinica usada em composicao
farmacéutica para uso transdérmico no tratamento de rugas,

linhas faciais, linhas do pescogo, paralisia facial,
blefaroespasmo, contratura facial, distonia, espasmo
hemifacial, tremores, espasticidade, uma condicdo que

envolve um musculo retro-orbital, uma condicdo oftalmica,

Pl 0619134-7 01/12/2006 massachusetts . X . T o
do pescoco, e de retardar | hiperplasia da  prostata, hiperidrose, constipacao,
lowell (EUA) L . o . )
0 inicio das rugas, linhas | espasticidade do membro apds acidente vascular cerebral
faciais e/ou linhas do ou enxaqueca. Método cosmeético.
pescoco, e, método de
fabricacdo de uma
nanoemulsdo
Composicao liquida Composi¢do farmacéutica liquida contendo toxina botulinica
Medy-tox Inc. farmgcéu%ica dqe e excipientes (polissorbato 20, metionina, isoleucina).
P10813948-2 28/05/2008 (Republica da ina botulini
Coreia) toxina botulinica com
estabilidade melhorada
. . Uso de uma toxina botulinica, caracterizado por ser na
Uso de toxina botulinica 50 d e filati
ara profilaxia de preparacdo de uma composi¢&o para tratar pro |at|camen~te
gnxa Leca cronica e enxagueca cronica. Composicao liofilizada para prevencao
BR 11 2012 024920 7 29/03/2011 Allergan, Inc. (EUA) quece de enxaqueca crbnica, caracterizada por compreender 100
composigao para tratar : . ;- ; .
o . Unidades de toxina botulinica, 0,5 mg de albumina sérica
profilaticamente pacientes e .
com enxaqueca cronica humana e 0,9 mg de cloreto de sédio, em que a neurotoxina
q botulinica é do tipo A, tipo B ou tipo E.
Composicéo liofiizada composta por toxina botulinica,
polissorbato e metionina € um ou mais componentes
selecionados do grupo que consiste de acucar, alcool de
aclcar e um composto i6nico. Aglcar pode ser escolhido
entre trealose, sacarose, maltose, frutose, rafinose, lactose e
Medy,—to.x Inc. Preparacéo liofilizada glicose. Alcool de aglcar pode ser escolhido entre
BR 11 2013 025256 1 30/03/2012 (Republica da f A iclod L itol bitol._qli L xilitol nositol
Coreia) armacéutica ciclodextrina, manitol, sorbitol, glicerol, xilitol e inositol.

Composto idnico pode ser escolhido entre cloreto de sédio,
fosfato de sddio, fosfato de amdnio, sulfato de magnésio,
acetato de sodio, lactato de sdodio, succinato de sdédio,
propionato de sédio e fosfato de potassio. Formulacéo livre
de estabilizantes de origem animal.

PEDIDOS PENDENTES
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Numero do pedido Sata, d_e Depositante Titulo Resumo das reivindicagdes
eposito
Revance o Peticdo n° 020120120480.
Pl 0923731-3 28/12/2009 Therapeutics, |, ormulaces injetaveis de | Composigéo de toxina botulinica e um veiculo carregado
toxinas botulinicas". positivamente. Seringa. Método terapéutico e cosmético.
Inc (EUA)
Peticdo n° 870190134122.
e e S o (ol e
BR 112014 0295859  |13/03/2013 Fellows of Neurotoxina botulinica transgénico, além de reivindicacées de uso e reivindicacdes
Harvard College | engendrada i - - ) ~
(EUA) de kit (englobando composi¢éo farmacéutica e instru¢des de
uso).
Uso de uma quantidade Peticdo n° 870210050408.
William J terapeuticamente eficaz de Uso de toxina botulinica para tratamento de enxaqueca e de
BR 11 2014 022689 0 10/05/2013 . y uma toxina botulinica em uma | vertigem associada a enxaqueca.
Binder (EUA) f )
orma farmaceuticamente
segura
5 co Peticdo n° 860150282637.
aewoong s 4 5 Método para producdo de toxina botulinica utilizando
" | Método para producéo de p produc
BR 11 2015 029973 3 07/05/2014 LTD. (Republica | .~ bgtulin?ca ¢ precipitacdio Acida e purificagdo com cromatografia de troca
da Coreia) iénica.
Processo para a preparacdo | Peticdo n° 860160023020.
de um componente Método de producdo de toxina botulinica com elevado grau
Merz Pharma neurotoxico altamente puro de pureza e composicdo farmacéutica contendo essa toxina
BR 11 2016 001730 7 30/07/2014 GMBH & CO. de uma toxina botullrnllca, botulinica.
KGAA componente neurotoxico
(Alemanha) altamente puro de uma toxina
de clostridium botulinum e
composicao farmacéutica
| Peticdo n°® 870160053973.
Bpits)(iennnovation Fabricacdo de neurotoxinas | Método para produzir toxina botulinica recombinante em
BR 11 2016 022025 0 29/04/2015 recombinantes de sistema de expressdo de Escherichia coli. Composi¢cédo

Limited (Reino
Unido)

clostridium botulinum

farmacéutica liquida. Método de tratamento.
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Peptideo célula-penetrante,
polinucleotideo, proteina
recombinante célula

Peticdo n° 870160070475.
Toxina botulinica recombinante conjugada com peptideo
capaz de promover a entrada da molécula pela via

Procell penetrante de transdérmica. Método de producdo da toxina botulinica
Therapeutics toxina botulinica, vetor de conjugada. Micro-organismo transgénico. Composicdo
Inc. (Republica | expressao recombinante, farmacéutica composta pela toxina botulinica conjugada.
BR 11 2016 027773 2 29/05/2015 da Coreia) / bactéria, composicéo
ATGC CO,, farmacéutica, composicdo
LTD. (Republica | cosmética e método para
da Coreia) produzir uma proteina
recombinante célula-
penetrante de
toxina botulinica
Peticdo n° 870170041218.
Daewoong Co., | Composicao de meio e Composi¢éo de meio de cultura para Clostridium botulinum a
BR 11 2017 012885 3 28/04/2016 LTD. (Republica | método para preparar base de hidrolisado de proteinas de origem vegetal. Método
da Coreia) toxina botulinica para produzir toxina botulinica.
Peticdo n° 870170041227.
Daewoong Co., | Composicio de meio e Composi¢éo de meio de cultura para Clostridium botulinum a
L ] base de hidrolisado de proteinas de origem vegetal e
BR 11 2017 012889 6 28/04/2016 LTD. (Republlca me.todo para preparar hidrolisado de caseina. Método para produzir toxina
da Coreia) toxina botulinica botulinica.
N Peticdo n° 870180034859.
Formulagbesde Processo para administrar toxina botulinica e obter efeito
Revance toxina botulinica injetaveis € | cosmético ou terapéutico. Composicao farmacéutica injetavel
BR 11 2018 008684 3 28/10/2016 Therapeutics, | Processos de :JSO d?js _ |composta por toxina botulinica e um veiculo carregado
Inc. (EUA) mesmas com longa duragao | posjtivamente. Processo ou composicdo farmacéutica cuja
do efeito terapéutico ou duracao do efeito é prolongada (até dez meses).
cosmético
Petigdo n° 870180030736.
Daewoong CO., A : Método de producdo e purificacdo de toxina botulinica
BR 11 2018 007679 1 23/11/2016 LTD. (Republica Método para produzir uma envolvendo precipitacao acida, microfiltracdo e cromatografia

da Coreia)

toxina botulinica

de troca ibnica.
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Toxina botulinica para

Peticdo n° 870180049158.
Método de tratamento de distirbios do sistema nervoso
central (depresséao, ansiedade, doenca bipolar, estresse pos-

Revance distarbios primérios de humor |traumatico, convulsdes, Alzheimer, Parkinson e doenca de
BR 11 2018 011663 7 09/12/2016 Therapeutics, : . e ’ ' ; ~ i
Inc. (EUA) e afetivos usgndo Huntington, acidente vascular _cerebral, h|pertensao mediada
neurotransmissor central, transtorno obsessivo-compulsivo, enxaquecas,
cefaleias, distlrbio do sono, esquizofrenia, distlrbio afetivo
sazonal).
Peticdo n° 870180151897.
President and Método para purificacio e Pro'ggina acegséria recgmbinante. _Célula tfqnsgénica que
BR 11 2018 073591 4 16/05/2017 Fellows of ativacio de codifica protelna_a_lces§orla de thma botyl!nlca u§ada em
Harvard College neurotoxina botulinica processo de purificagdo de toxina botulinica. Método de
(EUA) purificagé@o de toxina botulinica.
Peticdo n° 870180159756.
Toxina botulinica do sorotipo B com dominio de ligacédo
geneticamente modificado. Célula transgénica que expressa
a toxina botulinica modificada. Método para produzir a toxina
Children's botulinica modificada. Molécula quimérica em que a primeira
Medical Center porcdo é composta pelo pollipef)tigio mOdifEa;j? e a segunda
; ; i por¢cdo é composta por molécula bioativa. Célula transgénica
BR 11 2018 075363 7 08/06/2017 E:EoLerAc))r;altzl)(;r;I rl:l]zl:]rigtjc;;:jngss botulinicas que expressa a molécula quimérica. Composicio
Stenmark farmg_céutica que compreende a toxina  botulinica
(Suécia) modificada. Composicdo farmacéutica que compreende a
molécula quimérica. Kit que compreende uma composicao
farmacéutica e orientacbes para administracdo terapéutica
da composicdo. Método para tratamento de diversas
condicdes.
Peticdo n® 870190001772.
Toxina botulinica recombinante. Célula transgénica que
Children's expressa a toxina recombinante. Método de producdo da
Medical Center toxina recombinante. Molécula quimérica em que a primeira
BR 11 2019 000278 2 07/07/2017 Corporation NeL_Jrotoxina botulinica e seus por(;z:io (? composta pelo polipeptidi_o mOdifiCE;JldO ea segyn_da
(EUA) / Paul derivados porcdo é composta por molécula bioativa. Célula transgénica
Stenmark gque expressa a molécula quimérica. Composicdo
(Suécia) farmacéutica que compreende a toxina botulinica

modificada. Composicdo farmacéutica que compreende a
molécula quimérica. Kit que compreende uma composi¢ao
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farmacéutica e orientacdes para administracdo terapéutica
da composicdo. Método para tratamento de diversas
condicdes.

Formulagao liquida que

Petigdo n° 870190018786.
Formulacdo liquida de
estabilizador selecionado dentre arginina, acido glutamico,

toxina botulinica com agente

Huge,I, Inc contem toxina b(_).tulmlca € acido aspartico, tampéo de gluconolactona e tampao de
BR 11 2019 003770 5 28/08/2017 (Republicada | agente de estabilizagéo, e <cid - F lacio. d ) botulini
Coreia) método de preparacéo para a acido tartarico. ormulagdo de toxina ~otum|ca. e
mesma estabilizante mais anestésico local. Formulagdo de toxina
botulinica que contém adicionalmente polissorbato.
c <40 liquid vel Petigdo n° 870190068331.
Daewoong CO C:g;zﬂﬁggn'g:' aestave Composigdo liquida de toxina botulinica e L-alanina ou
L . - , metilcelulose, um surfactante ndo idnico (polissorbato 20 ou
BR 11 2019 014876 0 17/10/2017 LTD. (Republica | toxina botulinica e método polissorbato  80) e um tampdo é%mposigéo pode
da Coreia) para estabﬂlzgr uma compreender ainda um agente isoténico.
toxina botulinica
Peticdo n® 870190077236.
Merz Pharma ; e s .
GMBH & CO Uso melhorado da Toxina botulinica para tratamento de disturbios relacionados
BR 11 2019 016585 1 19/03/2018 KGAA ' neurotoxina botulinica no a producdo excessiva de saliva. Toxina botulinica livre de
(Alemanha) tratamento da sialorreia proteinas acessorias.
Petigdo n° 870190094607.
. Neurotoxinas botulinicas para | Método de tratamento cosmético utilizando toxina botulinica
BR 1120190197435 22/03/2018 Bonti, Inc (EUA) uso em terapia de acdo rapida, intermediaria ou longa. Método para
minimizar a formacao de cicatriz.
Peticdo n°® 870190118167.
Método de tratamento com toxina botulinica para obter efeito
Revance Métodos de tratamento para prolongado  sobre  distonia  cervical. Composicao
BR 11 2019 024082 9 18/05/2018 Therapeutics, distonia cervical P farmacéutica contendo toxina botulinica e um componente
Inc (EUA) portador de carga positiva. Método ou composicao

farmacéutica cuja duracdo do efeito pode durar até dez
meses.
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BR 11 2019 025402 1

30/05/2018

Allergan, Inc
(EUA)

Neurotoxina botulinica para
tratamento de distdrbios
associados a hiperatividade
de melandcito e/ou melanina
em excesso

Peticdo n° 870190125945.

Método para tratar distarbios associados a hiperatividade de
melandcito e/ou producdo excessiva de melanina
(hipermelanogénese, hiperpigmentacdo, melasma, lentigos
solares, nevos e melanoma) utilizando toxina botulinica DC
(mosaico). Método cuja administracdo da composi¢cdo ocorre
via injecdo dérmica ou via tépica.

BR 11 2020 006827 6

29/01/2019

Ipsen Biopharm
Limited (Reino
Unido)

Neurotoxinas botulinicas
clivando snare nao neuronal

Peticdo n° 870200043358.

Cadeia leve de toxina botulinica A modificada capaz de clivar
proteina SNARE nado neuronal (SNAP-23) de forma
melhorada quando comparada a cadeia leve de toxina
botulinica selvagem. Construcdo de &cido nucléico que
compreende uma sequéncia que codifica a cadeia leve
modificada. Veiculo de liberagdo para liberar a protease
modificada a uma célula alvo.

BR 11 2020 017323 1

21/02/2019

Toxotech AB
(Suécia)

Bio-hibrido de
neurotoxina botulinica

Peticdo n° 870200106864.

Dominio de ligagéo de toxina botulinica modificado para ligar
sinergicamente a um receptor de sinaptotagmina, a um
receptor de vesicula sinaptica 2 associada e a um receptor
de gangliosidio. Sequéncia de acido nucleico que codifica o
dominio de ligagdo modificado. Dominio de ligagédo
modificado ou polipeptidio contendo o dominio de ligacédo
modificado para uso em método terapéutico ou cosmético.
Dominio de ligagdo modificado acoplado a uma ou mais
moléculas para uso em testes farmacolégicos e para uso
como veiculo. Composicao farmacéutica ou cosmeética
contendo o dominio de ligagdo modificado ou polipeptidio
contendo o dominio de ligagdo modificado. Kit
compreendendo composicao e instrucdes para
administragdo. Método de tratamento.
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Métodos para tratamento de

Peticdo n° 870210023898.
Método para reduzir largura da face inferior em regido do
musculo masseter. Método caracterizado por uma

BR 11 2021 004776 0 12/09/2019 Allergan, Inc hipertrofia do masculo pluralidade de Ioc;us de injec&o. Metod_o cosrrjet|co. Kit que
(EUA) compreende toxina botulinica e instrucdes para a
masseter b ~ . ; I
administracdo. Composicdo de toxina botulinica isenta de
proteina de origem animal.
Huons CE e Peticdo n° 870210048619.
. Composicgéo liquida o P . -
BR 1120210104399  |29/11/2019 Biopharma CO., | .- pilizante de Composicdo  liquida composta  por toxina botulinica,
LTD. (Republica . - polissorbato e serina ou toxina botulinica, polissorbato,
) toxina botulinica . o
da Coreia) serina e metionina.
Peticdo n° 870210071432.
Toxina botulinica livre de proteinas do complexo para uso no
tratamento de tremores de membro superior. Uso da toxina
Merz Pharma ) botulinica combinada com outro tratamento padrdo (por
GMBH & CO. | Usos inovadores de exemplo, combinada com antiepiléptico ou bloqueador de
(Alemanha) tratamento contra tremor Composicdo farmacéutica que compreende uma toxina
botulinica. Método para tratar tremor do membro superior.
Peticdo n° 870210088761.
Jetema CO Método para produzir toxina botulinica utilizando meio de
- Método para preparar cultura livre de proteinas de origem animal (possibilita
BR 11 2021 019233 6 12/03/2020 'aT[C): (Republica |, . "1 otulinica reduzir custos e tempo de producao). Método para recuperar
a Coreia) a toxina botulinica.
Peticdo n° 870210088662.
Jetema CO., : Composicédo de meio para Método para produzir toxina botulinica utilizando meio de
BR 11 2021 0192190 12/03/2020 LTD. (Republica . o . ) . ) . -
da Coreia) cultivar clostridium botulinum | cultura livre de proteinas de origem animal (possibilita

reduzir custos e tempo de producéo).
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Composicéao de toxina tipo a

Peticdo n° 870210110559.

Complexo de toxina botulinica A mais as proteinas
acessorias com peso molecular entre 740 e 790 KDa. Acido
nucleico que codifica o0 complexo de toxina de Clostridium

BR 11 2021 024058 6 31/03/2020 Obi Pharma, de clostridium botulinum, botulinum proposto. Composicdo farmacéutica liofilizada ou
Inc. (China) formulacéo e uso das liquida. Método cosmético (suavizacdo de rugas). Método
mesmas terapéutico (tratamento de transtornos neuromusculares).
Jetema CO Peticdo n® 870210094355.
. Método para purificar Método para purificar toxina botulinica utilizando
BR 11 2021 020486 5 14/04/2020 LTD. (Rgpubllca toxina bgtulin?ca cromatografia de troca anibnica e catibnica.
da Coreia)
Peticdo n° 870210094555.
Jetema CO., Método para purificar Método para purificar toxina botulinica usando cromatografia
BR 11 2021 020533 0 14/04/2020 LTD. (Republica | .~ v otulinica de troca catidnica, cromatografia hidrofébica e cromatografia
da Coreia) de troca ani6nica.
Peticdo n° 870210103951.
Método de tratamento que compreende uma pluralidade
doses combinado com o condicionamento da pele com
microagulhas. Método que compreende administrar a
. ) . composicao pela via topica. Método que compreende ainda
Eirion Retardo de efeito de pico administrar um agente de aumento de penetracdo nao
BR 11 2021 022619 2 12/05/2020 Therapeutics, e/ou prolongamento de irritante. Método caracterizado pelo fato de que a toxina
Inc. (EUA) duragdo de resposta botulinica é combinada com um agente cosmético ou
terapéutico. Método caracterizado pelo fato de que a
composicao é formulada como logéo, creme, po, unguento,
pomada, gel ou gotas.
Galderma Método para tratar linhas Peticdo n° 870210113101.
Holding SA Método para tratar linhas glabelares e/ou linhas cantais
(Suica) / Ipsen glabelares (g_l) moderada_l a laterais. Composicgéao liquida
BR 11 2021 024616 9 06/06/2020 Biopharm severa e/ou linhas cantais ' '

Limited (Reino
Unido)

laterais (Icl), composicéo
liquida, e, uso da mesma.




130

BR 11 2021 025907 4

22/06/2020

Fastox Pharma
SA (Suica)

Método para aumentar o
efeito de uma composicéo de
neurotoxina botulinica e
composicao

Peticdo n° 870210118869.

Método para aumentar o efeito* de uma composigdo de
toxina botulinica caracterizado pela adicdo de pelo menos
um inibidor péds-sinaptico de transmissdo neuronal
colinérgica (a-Conotoxina MI, p-conotoxina Cnllic ou
derivados dos mesmos, pancurdnio, dantroleno ou uma
combinacdo dos mesmos). Composicdo caracterizada por
compreender pelo menos um inibidor pds-sinaptico de
transmissao neuronal colinérgica e uma toxina botulinica.
Composigéo caracterizada por ser para uso em tratamento
estético ou terapéutico.

* Aumento do efeito significa acelerar o inicio da ag&o e/ou
estender a duracéo da agdo e/ou aumentar a intensidade de
acao da composicao de toxina botulinica.

BR 11 2022 002710 9

14/08/2020

Protox, Inc
(Republica da
Coreia)

Método para preparar
toxina botulinica

Peticdo n° 870220012615.

Método para preparar toxina botulinica utilizando meio de
cultura livre de produtos de origem animal. Método para
purificar toxina botulinica utilizando precipitacdo acida e
cromatografia de troca idnica.

BR 11 2022 006877 8

12/10/2020

Merz
Therapeutics
GMBH
(Alemanha)

Método para prevenir danos
causados por radiacdo nas
glandulas humanas

Peticdo n® 870220030713.

Toxina botulinica em combinacdo com um anticolinérgico
(selecionado entre tropicamida, atropina, escopolamina,
glicopirrolato, amitriptilina, clonidina, brometo de ipratropio e
tri-hexifenidil) para uso em um método de prevencdo de
danos por radiagdo nas glandulas (dano por radiagao é
causado por radioligantes). Toxina botulinica tipo A para uso
na prevencdo de danos por radiagdo em glandulas
caracterizada pelo fato de que o paciente tem uma
expectativa de vida entre seis e doze meses, possui 75 anos
ou mais, sofre de um comprometimento cognitivo leve ou
deméncia e/ou apresenta comorbidade ou multimorbidade.
Métodos de uso da toxina botulinica.
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Peticdo n° 870220044226.
Método para purificar toxina botulinica A em que 0 processo
ndo compreende precipitacdo, centrifugagcédo ou liofilizacao.

Galderma Método permite obter a toxina livre, essencialmente livre ou
Holding SA substancialmente livre de proteinas acessorias e também
Suica) / Insen | Método de purificacdo de livre, essencialmente livre ou substancialmente livre de
BR 11 2022 009935 5 19/12/2020 (Biop%a)rmp toxina botulﬁ’)nica. ¢ produtos animais. Método envolve etapas de filtragem e
Limited (Reino cromatografia de troca i6nica. O meio de cultura utilizado
Unido) isento, essencialmente isento ou substancialmente isento de

produto animal. Composi¢éo contendo a toxina purificada.

Galderma Peticdo n° 870220044219.

Holding SA Método para cultivar Clostridium botulinum e produzir toxina

(Suica) / Ipsen | Método de produgéo de botulinica utilizando meio de cultura a base de proteinas de
BR 112022009932 0 19/12/2020 Biopharm toxina botulinica. origem vegetal.

Limited (Reino

Unido)

Nota: nas patentes vigentes, o quadro de reivindicacdes foi analisado a partir da carta patente (documento de concesséo). No caso dos pedidos pendentes,
as reivindicacdes foram analisadas conforme peticdo inicial ou peticdo indicada no parecer técnico (quando disponivel). Assim, 0 nidmero da peticdo
consultada foi apontado no caso dos pedidos pendentes.

Fonte: elaboracao propria a partir de buscas na base dados de patentes do INPI/BR por meio do BuscaWeb de acordo com o procedimento descrito na
Metodologia, item 2.1.1.
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APENDICE B - Indicacdes citadas nas bulas dos medicamentos & base de toxina botulinica registrados no Brasil

Indicacéo Medicamento

Bexiga hiperativa com sintomas de incontinéncia, urgéncia e aumento da frequéncia urinaria em pacientes adultos que

. . . T Botox
obtiveram resposta inadequada ou intolerantes a anticolinérgicos

Botox, Botulift, Botulim,

Blefarospasmo Dysport, Prosigne, Xeomin

Distonia cervical; torcicolo espasmaodico Botox, Dysport, Prosigne e

Xeomin
Espasmo hemifacial Botox, Botuh_ft, Dysport e
Prosigne
Botox, Botulift, Botulim,
Espasticidade Dysport, Nabota, Prosigne,
Xeomin
Estrabismo Botox e Prosigne
Hiperidrose focal, palmar e axilar; hiperhidrose axilar e plantar; hiperhidrose em adultos Botox, Dysport e Prosigne
Incontinéncia urinaria causada por hiperatividade neurogénica do musculo detrusor da bexiga, ndo tratada Botox

adequadamente por anticolinérgicos

Botox, Botulift, Botulim,
Linhas faciais hipercinéticas Dysport, Nabota, Prosigne,
Xeomin

Profilaxia em adultos de migranea crénica - enxaquecas crbnicas e refratarias com comprometimento importante da

gualidade de vida e das atividades diarias (laborativas, sociais, familiares e de lazer) Botox

Nota: a indicacéo "Espasticidade" inclui Espasticidade muscular, Deformidade do pé equino devido a espasticidade em pacientes pediatricos com paralisia
cerebral, Tratamento da espasticidade ap6s acidente vascular cerebral (sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorrégico ou
isquémico) em adultos, Deformidade do pé equino (espasticidade), Espasticidade de membros superiores, Espasticidade de membros superiores e
inferiores em adultos, Paralisia cerebral, Reabilitacdo muscular.

Fonte: adaptado de Toxina Botulinica A (2019); Toxina Botulinica A (2021a); Toxina Botulinica A (2021b); Toxina Botulinica A (2022a); Toxina Botulinica A
(2022b); Toxina Botulinica A (2022c); Toxina Botulinica A (2022d).
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APENDICE C - Novas indicacBes de uso presentes nas reivindicacdes dos documentos de patente

glgbn;iig)ggg Depositante Indicac8es de uso ndo descritas em bula

US2013230500 Abbas Mehdi [US] Tabagismo (via paralisia temporaria dos musculos dos labios da boca)

AU2020345770 Aeon Biopharma Inc [US] aG;sotg?igﬁi:r?:n(tgnmonamento inadequado da musculatura impede que o estbmago esvazie
US2021060144 Aeon Biopharma Inc [US] Dores de cabeca

WO02021041982 Aeon Biopharma Inc [US] ([j)oersggdsgsegzugosl?r%(r:g; g 3:gt:)lralf:rrlgﬁiscgtrraer;(t;rglc)) de estresse pés-traumatico, depresséo, ansiedade,
WO02021183962 Aeon Biopharma Inc [US] (E)Oersé?gﬁ;r?acgrﬁilgg/glegé)es (angina, arritmias, distarbio de contratilidade miocéardica, doenca arterial
uszoro0orze | aggma e (us B e saseone, bt s s iy
US5562899 Allen Gerber [US] Contragdo de musculo perineal em condi¢do de parto (toxina botulinica como alternativa a episiotomia)
AU1636100 Allergan Inc [US] Dor temporomandibular, espasmo muscular do sistema gastrointestinal

NZ524793 Allergan Inc [US] glégl[lrl;:(}aégegeneragao de lesdo muscular ao paralisar temporariamente o musculo e favorecer a
AU1636400 Allergan Inc [US] Disfagia

AU1636500 Allergan Inc [US] Secrecdo de muco excessiva

AU1636900 Allergan Inc [US] Desordens lacrimais

CA2397030 Allergan Inc [US] Pancreatite (reduzir secre¢éo)

US6740321 Allergan Inc [US] Hipotireoidismo

EP1604681 Allergan Inc [US] Dor articular

UsS6565870 Allergan Inc [US] Dor em quadro de tumor ésseo benigno (reducéo da dor e do tamanho do tumor)

US2003202990 Allergan Inc [US] Epilepsia

US2009041805 Allergan Inc [US] Dor associada a neuralgia pos-herpética

US2003138460 Allergan Inc [US] Uso veterinario (induzir paralisia em animal para permitir recuperacéo de leséo)

US2002081319 Allergan Inc [US] Hipotireoidismo

US2007218085 Allergan Inc [US] Distarbios neuropsiquiétricos (esquizofrenia, doenca de Alzheimer, mania e ansiedade)
US2006018844 Allergan Inc [US] Anormalidade de posicionamento do labio e/ou queilite angular (inflamacgé&o ou fissuras nos cantos da

boca)
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US2005260231 Allergan Inc [US] Desordens em glandulas mamarias (hiperplasia, hipertonia, cisto, neoplasia)
CA2768008 Allergan Inc [US] Desordens em Gtero (hiperplasia, hipertonia, cisto, neoplasia)
US2004213812 Allergan Inc [US] Transtorno obsessivo compulsivo - arrancar pelos
US2008118534 Allergan Inc [US] Transtorno obsessivo compulsivo - bater a cabeca
US2004213814 Allergan Inc [US] Transtorno obsessivo compulsivo - lavagem repetitiva das méaos
US2004213815 Allergan Inc [US] Transtorno obsessivo compulsivo - dermatilomania (escoriacdo da pele)
CA2524379 Allergan Inc [US] Dor de cabega de sinusite
US2004234532 Allergan Inc [US] Inflamacgdes oculares
CA2529010 Allergan Inc [US] Obesidade (atua reduzindo o apetite)
US2005123567 Allergan Inc [US] Desordens de pele (verrugas, calos, neuromas, Ulceras, dedo em martelo e joanetes)
CA2552982 Allergan Inc [US] Distdrbios vasculares (sindrome de Raynaud, recuperagéo pés-enxerto)
CA2581934 Allergan Inc [US] Estrias
US2006083758 Allergan Inc [US] Distlrbio neuropsiquiatrico e/ou neurolégico crdnico associado a periodo pré-menstrual
US2007048334 Allergan Inc [US] Refluxo e esvaziamento gastrico retardado
US2007088320 Allergan Inc [US] Pé torto congénito
AU2007200658 Allergan Inc [US] Doenca cardiovascular - prevencao de reestenose ap6s procedimento cirargico
US2007218083 Allergan Inc [US] :));)r(]ads;dggsetr(izgrzgLsg&%rrtgglgztggggglgz ?):Qeftgl)do estomacal de um paciente obeso e implantar uma
US2008113051 Allergan Inc [US] Dor de tatuagem
Distdrbio urogenital-neuroldgico (disfuncao do detrusor, disfuncao do trato urinario inferior, retencéo
SG185338AL Allergan Inc [US] associado a um distirbio da présiata, cislrbio Urogenital associado & um distirbio werino oo cisirbio
urogenital associado a uma disfungc&o neurogénica)
US2010028385 Allergan Inc [US] Producéo excessiva de cera auricular
Chatsz | AerganiolUS] e e P e Umear s hldade d esperma
US2013059789 Allergan Inc [US] Ejaculacéo precoce
US2004062776 Allergan Inc [US] Fibromialgia
US2004170665 Allergan Inc [US] Disturbios oculares (edema macular, uveite, degeneracdo macular, descolamento de retina, tumores

oculares, infecg¢des flngicas ou virais, coroidite multifocal, retinopatia diabética, vitreorretinopatia)
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US2005214327 Allergan Inc [US] Distlrbios anorretais (fissuras anais, hemorroidas, anismus e suas combinacdes)

CA2841139 Allergan Inc [US] Sindrome do intestino irritavel

RU2014103542 Allergan Inc [US] Incontinéncia urinaria associada a atividade sexual

US2013142776 Allergan Inc [US] Depressédo

US10149893 Allergan Inc [US] Danos estruturais e dor associados a osteoartrite

US2014170132 Allergan Inc [US] Herpes recorrente (profilaxia)

US2014322197 Allergan Inc [US] Dor em quadril e virilha associada ao impacto femoroacetabular

US2015313973 Allergan Inc [US] Disfuncdo neurogénica da bexiga, dor na bexiga

W02015183923 Allergan Inc [US] Célculo renal associado ao aumento da bexiga

CA3042879 Allergan Inc [US] Coceira ndo dependente de histamina
Desordens de pele relacionadas a melalina (hipermelanogénese, hiperpigmentacdo, melasma, lentigos

US2021162027 Allergan Inc [US] solares, nevos e melanoma)

US2022054605 Allergan Inc [US] Rinite
Distarbio fibrético (cicatrizes dérmicas, cicatrizes de feridas, cicatrizes cirargicas, aderéncias
intraperitoneais pds-operatérias, fiboroma, fibrose hepatica, cirrose, pancreatite, hiperplasia prostatica
benigna, bexiga fibrotica, cistite intersticial, fibrose pulmonar, fibrose renal, glomeruloesclerose, fibrose
atrial, endomiocardiofibrose, cicatriz glial, rigidez arterial, artrofibrose, fibrose cistica, fibrose néo

US2019185837 Allergan Inc [US] msuca,_dognga de _Cr9hr_1, contratu[a_de D_upuytren, f_|brose medlgstma_tl, mleloﬂbrose,_ doenca de _
Peyronie, fibrose sistémica nefrogénica, fibrose macico-progressiva, fibrose retroperitoneal, capsulite
adesiva, doenca mista do tecido conjuntivo, fibrose ocular, osteoartrite, esclerodermia, asma, doenca
fibrética da mama,; cicatriz queloide; fibrose hepética; bexiga fibrética; hiperplasia de tecido fibroso, por
exemplo, hiperplasia prostatica benigna; pancreatite; adesao, por exemplo, adesao intra-abdominal;
cicatrizes, por exemplo, cicatrizes hipertréficas ou uma combinagcdo das mesmas)

AU2019264916 Allergan Inc [US] Disturbios dermatoldgicos (flacidez, pele oleosa, sebo, poros dilatados, hiperpigmentacéo)

US2020085923 Allergan Inc [US] Hipertrofia do masseter

US2021015908 Allergan Inc [US] Convulsdo
Luxacdes articulares, relaxamento para fisioterapia, espasmo muscular, imobilizacdo de uma

CA2164626 Allergan Inc [US] articulacdo submetida a cirurgia, prevencéo de contracdes musculares antes ou apos a cirurgia,
tratamento para reparo de alinhamento de tenddes e ligamentos, escoliose e espasmo dos musculos
do esfincter

US6977080 Allergan Inc [US] Bradicardia (batimento cardiaco lento)

US2004142005 Allergan Inc [US] Prevencao de reestenose apos procedimento cardiovascular
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US2007259003 Allergan Inc [US] Tratamento de dor
US2005147625 Allergan Inc [US] Cinesia (movimento rapido e de curta duracao)
AU2008237541 Allergan Inc [US] Caretas faciais (discinesia tardia)
AU2012283968 Allergan Inc [US] Obesidade (toxina botulinica administrada em dep0ésitos de gordura)
CN101031317 Allergan Inc [US] Tratamento de cancer (redugéo no tamanho e/ou atividade do cancer)
Allergan Inc [US]; Andrew .
US2013011504 M. Blumenfeld [US] Espasmo esofagico
Allergan Inc [US]; L o
US2012115792 Christopher A. Dadas [US] Olheiras infraorbitais
US2011206731 ﬁj'g]rga” Inc [US]; Bric First | o jajoide
W02006029287 [Au"g]rgan Inc [US]; Bric FIrst | o formidade da nadega
W02006127642 [Au"g]rga” Inc [US]; Eric First | » jeszo peritoneal
US2008050404 [Au"g]rgan Inc [US]; Bric First | (614 de pressao
Allergan Inc [US]; Gregory .
W02007143294 F. Brooks [US] Dor testicular
Allergan Inc [US]; Gregory
W02007143410 F. Brooks [US]; Stephen Estenose uretral
Donovan [US]
Allergan Inc [US]; Kenneth
UsS2006286127 L. Tong [US]; Pamela D. Distlrbio autoimune (esclerose multipla, miastenia gravis e llpus eritematoso sistémico)
Van Schaack [US]
Allergan Inc [US]; Marlon
W02011038015 P. Rimando [US] Osteoporose
Allergan Inc [US]; Richard . - L .
W02004041303 L. Barron [US] Ulceras pépticas e doenca do refluxo gastroesofagico
US2007269463 Allergan Inc [US]; Stephen | . gastrica
Donovan [US]
US6265379 Allergan Sales Inc [US] Dlsturblos oticos (zumbido, disfuncdo do nervo coclear e doenca de Meniere - vertigem, perda auditiva,
zumbido e plenitude)
US6319506 Allergan Sales Inc [US] Hipercalcemia resultante de hiperparatireoidismo (reduz a secrecdo de hormdnio da paratireoide)
US2001012828 Allergan Sales Inc [US] Dor




137

Allergan Sales Inc [US];

Doenca relacionada a gonadotrofina (cancer de mama, cancer de prostata, cancer de pancreas,

US2002177545 Allergan Inc [US] endometriose, cancer de endométrio e puberdade precoce)
Allergan Sales Inc [US]; - - . o
CA2489239 Allergan Inc [US] Erecéo involuntaria e persistente (priapismo)
Allergan Sales Inc [US]; . L . .
W00209742 Stephen Donovan [US] Pancreatite e hiperinsulinemia
Allergan Sales Inc [US]; . ~ ~ N
W00209743 Stephen Donovan [US] Paraganglioma (reducédo da secrecéo pelo tumor e reducdo do tamanho)
Allergan Sales Inc [US]; . : N ~ . .
WO00154711 Stephen Donovan [US]: Diabetes tipo 2 (modulagdo da expresséo de insulina)
Allergan Sales Inc [US]; Desordens enddcrinas (acromegalia, gigantismo, sindrome de Cushing, hipergonadismo ou
W00234286 ’ AN
Stephen Donovan [US]; hipertireoidismo)
Allergan Sales Inc [US]; . . . . . . .
WO00141790 Stephen Donovan [US]: Neoplasias secretoras de catecolaminas (dopamina, epinefrina, norepinefrina)
Andreas Rummel [DE];
Toxogen GMBH [DE]; Enxaqueca, dor, distlrbios do pescoco e coluna vertebral lombar, hipersalivacéo e doencas
US2013116191 . ; i
Ipsen Bioinnovation LTD depressivas
[GB]
US2019183785 Anterios Inc [US] Constipacgéo, enxaqgueca
EP3572072 Anterios Inc [US] Dlstu_rblo assouado.a glandulas sudoriparas e/ou glandulas sebaceas (bromldrose, odor co_rporal,
cromidrose, acne, distlrbios produtores de excesso de sebo, seborreia e dermatite seborreica)
US2009209937 Argenis LLC [US] Epilepsia
GB2368281 Armin Maurer [DE] Alopecia
UsS5298019 A;soc[ated Synapse Tratar contragdo muscular para preservar dentes
Biologics [US]
Asthmatx Inc [US]; Michael
D. Laufer [US]; David C.
Auth [US]; Christopher J. . N . .
US2011184330 Danek [US]; William J. Prevenir contracdo de vias aéreas
Wizeman [US]; Gary S.
Kaplan [US]
W02021137667 ATGC CO LTD [KR] Prevenir ou tratar doenga de Parkinson
Al_Jbrey N. Me_\nack [FJS]; Disturbio respiratério (asma, bronquite e doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica), de dor de cabeca, de
US2009232850 Mitchell F. Brin [US]; ; P A T ) )
risco coronario (hipertenséo, diabetes, hiperlipidemia e obesidade)
Allergan Inc [US]
US2020215170 Babak Azizzadeh [US] Estresse e estresse pds-traumatico
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Beijing Anzhen Hospital

CN112626161 Capital Medical Univ [CN] Prevenir leséo apds reperfusdo em evento de isquemia
US2006246093 Biomed Est. [LI] Estabilizar as forcas mastigatorias em torno de implantes dentérios
BioteCon Gesellschaft
JP2002531516 Fuer bio-technologische | 1405 do ronco
Entwicklung und
Consulting GmbH [DE]
W02018106339 Bonti Inc [US] Cirurgia reparadora de tendéo
CA3057304 Bonti Inc [US] Toxina botulinica de ac&o rapida (toxina botulinica E) para tratar lesoes traumaticas, como acidente ou
procedimento cirdrgico
AU2018254588 Bonti Inc [US] Toxina botulinica E de ac&o rapida ao redor de f,enmentos para prevencéo de cicatrizes, tratamentos
cosméticos em iniciantes no uso da toxina botulinica
US2019183987 Bonti Inc [US] Toxina botulinica ao redor de ferimentos para prevencao de cicatrizes
W02019089894 Bonti Inc [US] Toxina botulinica antes de procedimento cirtirgico para reduzir a inibicdo da fungdo pulmonar
AU2019247751 Bonti Inc [US] Dor, lesdes necrosantes causadas por infecgdo bacteriana
Botulinum Toxin Research .
CA2518155 Associates Inc [US] Tercol e calazio
Distlrbios do sistema nervoso central (depresséo, ansiedade, disturbios do sono e do ritmo circadiano,
Botulinum Toxin Research estresse pds-traumatico, transtorno bipolar, neurodegeneracéo (Alzheimer, Parkinson ou Huntington),
US2016095908 , transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, distarbios de dor (enxaqueca, cefaleia tensional,
Associates Inc [US] ; . . ) N ; . ; .
cefaleia tensional combinada, neuralgia do trigémeo, dor miofascial, cefaleia em salvas, dor de ferida
poés-operatoéria), distlrbio afetivo sazonal)
CN1874784 BO‘“"’?“m Toxin Research Dor facial e dor de cabega relacionadas a sinusite
Associates Inc [US]
Botulinum Toxin Research
Associates Inc [US]; ~ o
US2016015794 Revance Therapeutics Inc Inflamacao da superficie ocular
[US]
Botulinum Toxin Research
US10857215 Associates Inc [US];. Doenca vascular da retina
Revance Therapeutics Inc
[US]
US2005180995 E(r:lr?\r/]v:;:iu[gi][CA]; Marvin Melhorar o crescimento e a retengéo do enxerto de cabelo no couro cabeludo de um paciente humano
US2005191320 Catherine C. Turkel [US]; Disturbio de uso excessivo de medicagéo para dor aguda (como um disturbio de cefaleia por uso

Mitchell F. Brin [US];

excessivo de medicacdo)
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Allergan Inc [US]

Distarbios de dor, distlrbios gastrointestinais, bruxismo, sindrome de Meige, apraxia de péalpebra,
cdibra, discinesias, mioclonia, miopatia branquial hipertréfica, hipertrofia do masseter, hipertrofia do
tibial anterior, nistagmo, oscilopsia, paralisia do olhar supranuclear, epilepsia, paralisia das cordas
vocais abdutoras, disfonia mutacional recalcitrante, disfuncédo do esfincter esofégico superior,
granuloma das pregas vocais, gagueira, sindrome de Gilles de la Tourette, fechamento protetor da

W02018081282 Cellsnap LLC [US] laringe, pés-laringectomia, falha na fala, ptose protetora, disfuncéo do esfincter de Oddi, distarbios
motores fagicos, vaginismo, tremor de imobilizacdo pés-operatéria, disfuncao da bexiga, dissinergia do
esfincter detrusor, espasmo do esfincter da bexiga, assimetrias faciais franzidas, covinhas, sindrome
da pessoa rigida, hiperplasia da préstata tetanica, obesidade, fissuras anais, hiperatividade das
glandulas exdcrinas, sindrome de Frey (sudorese e vermelhiddo préximo das orelhas quando o
individuo estd comendo), sindrome das lagrimas de crocodilo, rinorreia, hipersalivagdo
Dor de cabeca, convulsdes faciais unilaterais, distarbio vocal espastico, enxaqueca, dor cronica,
lombalgia, dor pélvica, neuralgia pos-herpética, dor neuropatica, ombros rigidos, insuficiéncia muscular
no inicio da doenca de Parkinson ou esclerose multipla, sindrome da dor fascial, espasmo do musculo
mastigatorio, fissura anal cronica, disfuncdo do detrusor/esfincter, distdrbio da préstata, bruxismo,
mioquimia facial, tiques, calazio, tercol, sindrome do tlnel do carpo, deformidade labial hipertréfica,
joanete, dedo do pé anormal, coxa dura, Ulcera, doenca do refluxo gastroesofagico, acalasia esofagica,

Chemo Sero Therapeut paresia gastrica, espasmo vaginal, artropatia, epicondilite, sindrome de saida do térax, esquizofrenia,

JP2011157331 . . ~ ) o ) ;

Res Inst [JP] Alzheimer, mania, depresséo, doenca cardiovascular, acromegalia, gigantismo, doenca de Cushing,
hipersexualidade, hipertireoidismo, doenca relacionada as gonadotrofinas, supresséo da ovulagéo,
supressdo da produc¢do de esperma, doenca de Hashimoto, tireoidite, hipotireoidismo e hipercalcemia,
hipocalcemia, priapismo peniano, hipersecrecao de muco, hipersalivacao, tumor 0sseo, diabetes,
distarbio pancreético, zumbido, doenca de Meniere, cancer, crescimento do cabelo, alopecia areata,
neuropatia autondmica, Ulceras de pressao, escarro, perda de peso, distlrbios uterinos, sindrome do
elevador do nus, neuropatia diabética

Chemo Sero Therapeut

Res Inst [JP]; Nakahira

Shinji [JP]; Torii Yasushi

[JP]; Goto Yoshitaka [JP]; . .

W02009123174 Shinmura Miho [JP]; Hipertonia

Munechika Satomi [JP];

Okuda Sachio [JP]; Kozaki

Shunji [JP]

US2012231034 Christopher Shaari [US]; Tratar um comportamento relacionado a dependéncia de substancias

Toxcure LLC [US]

US2019083588 Colin K. Franz [US] Estimular crescimento de neurbnio axotomizado

US2018140685 Consiglio Nazionale Paralisia causada por lesdo medular (reduz os efeitos da les&o via atividade anti-inflamatéria)
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Ricerche [IT]

Dana Farber Cancer Inst

Disturbios associados a secrecéo, produgdo ou deposicao de proteina, por exemplo, cancer no

W02019033114 N o
Inc [US] pancreas e nos ovarios
W02019068888 Daniele Ranoux [FR] Zumbido no ouvido
Dor aguda, alopecia, queratodermia aquagénica, fibrilacdo atrial, bromidrose, cromidrose, fissura anal
cronica, dor crénica, constipacéo, depressdo, dermatose, nevo écrino, eczema, espasmos esofagicos,
Dartmouth College [US]; tremor, eritema e rubor facial, genodermatoses, doenca de Hailey-Hailey, hidradenite supurativa,
W02021150581 Childrens Medical Center sialorreia, cicatrizes hipertroficas, queloides, dermatose bolhosa por IgA linear, enxaqueca, notalgia
[US] parestésica, pele oleosa, neuralgia pds-herpética, psoriase, ejaculagéo precoce, doenca de Raynaud,
paresia espastica, cefaleia tensional, anormalidades da voz, distirbio muscular causado por
movimento subito (chicote)
Denise Zarins [US];
Andrew Wu [US]; Hanson
Gifford 11l [US]; Deem
US10441356 Mark [US]; Mark Gelfand Hipertensdo
[US]; Howard R. Levin
[US]; Medtronic Ardian
Luxembourg [LU]
Dimitrios Dimitrakoudis : ~ . ~ ~ - ~ .
CA2518650 [CA]; Helena Dimitrakoudis bObelsrld_ade (redq?a}o de peso via alteracdo da sensacdo de paladar por administragéo de toxina
[CA] otulinica nas células gustativas)
Dr Susanne Grafe [DE];
EP2161033 Prof Dr Med Florian Induzir infertilidade temporaria
Heinen [DE]
US2011142882 DT Scimed LLC [US] Promover vasodilatacao
US2018333472 DT Scimed LLC [US] Fascite plantar
Convuls@es, otite média, colite espastica, anismus, detrusor urinério - dissinergia esfincteriana, ocluséo
da mandibula, curvatura da coluna vertebral, disfonia espastica, distonia laringea e distonia
CZ2001564 Elan Pharm Inc [US] oromandibular (Meigo), contracdo de musculo perineal em condicédo de parto, dor miofascial, dor de
cabeca relacionada a enxaqueca, distarbios vasculares, neuralgia, neuropatia, dor de artrite, dor nas
costas, rinorreia, asma, salivacao excessiva e secrecdo excessiva de acido gastrico
CA2477808 Elan Pharm Inc [US] Sindrome de aprisionamento de nervo
US8454975 Elizabeth Vanderveer [US] | Tom e cor de pele irregulares
US2015290302 Eric Finzi [US] Depressédo
US2016256531 Eric Finzi [US]; Norman E. Estresse pos-traumatico

Rosenthal [US]
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US2017014493

Eric Finzi [US]; Norman E.
Rosenthal [US]

Ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo e sindrome do panico

US2017258879

Eric Finzi [US]; Norman E.
Rosenthal [US]

Depresséo sazonal

US6063768

Eric R. First [US]

Dor neuropatica, por exemplo, em pacientes com artrite

RU2613415

Fed Gosudarstvennoe
Avtonomnoe
Uchrezhdenie
Mezhotraslevoj Nauchno-
Tekhnicheskij Kompleks
Mikrokhiru [RU]

Retracao de palpebra

RU2620248

Fed Gosudarstvennoe
Avtonomnoe
Uchrezhdenie
Mezhotraslevoj Nauchno-
Tekhnicheskij Kompleks
Mikrokhiru [RU]

Lagoftalmo paralitico (incapacidade de fechar os olhos)

RU2502503

Federal Noe G
Bjudzhetnoe Uchrezhdenie
Nauki Inst Mozga
Cheloveka Im N P
Bekhterevoj Rossijskoj
Akad [RU]

Espasticidade acompanhada de melhoria da consciéncia nos doentes em estado vegetativo

RU2336058

Federal Noe G
Uchrezhdenie Mnt [RU]

Olho seco

RU2016134266

Federalnoe
Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

Arritmia

RU2016142535

Federalnoe
Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

Pré-procedimento cirtrgico para remocao de ossificacdo heterotdpica

RU2019137100

Federalnoe

Prevenir contracdo muscular apés procedimento cirdrgico
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Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

RU2019132999

Federalnoe
Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

Estenose de uretra feminina

RU2732308

Federalnoe
Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

Contratura capsular em prétese mamaria

RU2768606

Federalnoe
Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Natsionalnyj
Meditsinskij
Issledovatelskij Tsent [RU]

Toxina botulinica associada a cirurgia para tratamento de fissura anal crénica

uS2007218084

Fonda Pierfranco e Luisa
Marian [IT]

Convulsdo em pacientes epilépticos (identificar funcionalmente um foco epileptogénico)

US10004789

Foundry LLC [US]

Excesso de secre¢cdo mucosa na nasofaringe

AU2020402355

Francesco Barbagallo [AU]

Rinite

RU2013112511

G Bjudzhetnoe
Obrazovatel Noe
Uchrezhdenie Vysshego
Professional Nogo
Obrazovanija Samarskij G
Med U [RU]

P&s-reconstituicdo 6ssea em fratura de mandibula (reduzir risco de deslocamento e mobilidade dos
fragmentos 6sseos)

US10098932

Galit Kleiner-Fisman [CA];

Paratonia (contragdo muscular involuntaria para resistir a movimento passivo)

US2010278867

Gary E. Borodic [US]

Dor facial (neuralgia)

US2005208075

Gary E. Borodic [US]

Deformidade labial
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US2009148476

Gary E. Borodic [US]

Anti-inflamatério para prevenir inflamacéo causada por alergia

CA2961217

Gary E. Borodic [US]

Aumentar as chances de longevidade

US11123411

Gary E. Borodic [US]

Degeneracdo macular

US2016051643

Gary E. Borodic [US];
Botulinum Toxin Research
Associates Inc [US];
Revance Therapeutics Inc
[US]

Depressédo, ansiedade e disturbios do sono

US5053005

Gary E. Borodic [US];
Edmund R. Pitcher [US]

Escoliose

US2019262438

Gary E. Borodic [US];
Revance Therapeutics Inc
[US]

Inflamacéo ocular

CN113559250

General Hospital Of
Nuclear Ind [CN]

Alopecia

RU2746035

Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie Sankt
Peterburgskij Nauchno
Issledovatelskij Inst Skoroj
Po [RU]

Uso de toxina botulinica em pré-operatério a fim de reduzir a dor ap6s o procedimento, de permitir
implantes maiores, reduz o tempo de internacao

RU2609289

Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie
Zdravookhraneniya
Goroda Moskvy Nauchno
Issledovatelskij KI [RU]

Rinite

RU2618165

Gosudarstvennoe
Byudzhetnoe
Uchrezhdenie
Zdravookhraneniya
Moskovskoj Oblasti
Moskovskij Oblastnoj N
[RU]

Toxina botulinica em cirurgia de remog¢é&o de tumor de glandula salivar (acelera a recuperacgéo do local,
previne producao de saliva no pés-operatério imediato e previne a formacéo de fistula tardia)

AU2013267957

Harvard College [US];

Atividade neuronal indesejada

W02021011579

Harvard College [US];
Broad Inst Inc [US]

Cancer, rejeicdo de transplante, doenc¢a do enxerto contra o hospedeiro ou doenga neurolégica
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Harvard College [US];

W02021055014 Massachusetts Gen Tratamento ou prevencao de cabelos grisalhos
Hospital [US]
CN107455359 He Fengting [CN] Uso ndo terapéutico (raticida)
US2004028704 Hpspltal For Joint Sindrome do tinel do carpo (nervo comprimido no punho)
Diseases [US]
KR20160047111 I[E%n Nat Univ Chungnam Prevenir formacao de capsula fibrosa em torno de prétese de silicone
US2021252117 Ib Odderson [US] Vertigem
US2007196462 I[Sg]rx Therapeutics Inc Vasoespasmo (bloqueio neuromuscular para bloquear e/ou aliviar um vasoespasmo)
CA2483658A1 :_n;%c[:g:;ge Innovations Toxina botulinica de curta duragéo (tipo E) para paciente intoxicado com toxina botulinica A
Distlrbio gastrointestinal, convulsdes palpebrais, boca aberta, boca fechada, bruxismo, sindrome de
Meige, apraxia de palpebra, distonia faringea, distonia de laringe, disfun¢éo vocal, dispneia convulsiva,
espasmos de escrita, espasmos de musicos, espasmos de golfistas, discinesia, mioclonia, rigidez,
tremor mandibular hereditario, atividade paradoxal dos musculos da mandibula, espasmo muscular
mastigatorio unilateral, doenca hipertréfica do arco branquial, hipertrofia do masseter, hipertrofia
anterior da tibia, nistagmo, paralisia do olhar supranuclear, epilepsia, paralisia em cordas vocais,
desconforto mutacional refratario, disfuncdo do esfincter esofagico superior, granulomas das pregas
vocais, gagueira, Sindrome de Gilles de la Tourette, fechamento laringeo protetor, deficiéncia de fala
apos laringectomia, ptose protetora, disfuncdo do esfincter de Oddi, acalasia, distlrbio de motilidade
IP2020090523 Ipsen Bioinnovation LTD esofagica, espasmo vaginal, tremor fixo pés-operatério, disfuncéo vesical, coordenacgéo do esfincter
[GB] detrusor, espasmo do esfincter vesical, discinesia de reinervagao nervosa, rigidez geral, hipertrofia
prostatica tetanica, obesidade, miosite, acalasia, fissura anal, hiperatividade das glandulas exécrinas,
sindrome de Fried, sindrome da lagrima de crocodilo, rinorreia, encefalite e mielite em processo
autoimune, hipersalivagéo, esclerose miltipla, mielite transversa, sindrome de Devic, infeccao viral,
infeccdo bacteriana, infecgdo parasitaria, infecgdo fangica, paraparesia espastica hereditaria, sindrome
pos-acidente vascular cerebral, infarto hemisférico, infarto do tronco cerebral, infarto da medula
espinhal, enxaqueca, trauma do sistema nervoso central, lesdo do hemisfério, lesédo do tronco cerebral,
lesdo da medula espinhal em hemorragia do sistema nervoso central, hemorragia intracerebral,
hemorragia subaracndide, hemorragia subdural, hemorragia intraespinhal em tumores, tumores
hemisféricos, tumores do tronco cerebral, tumores da medula espinal
Ipsen Bioinnovation LTD Cancer, rejeicdo de transplante ou doenca do enxerto contra o hospedeiro, lesédo neuronal isquémica
AU2018321405 [GB]; Ipsen Biopharm LTD | (derrame), doenca de Parkinson, doenc¢a de Huntington, doenga de Alzheimer, lesdo da medula
[GB]; Harvard College [US] | espinhal, diabetes, distirbios autoimunes, doenc¢a de Cushing
IP2019520799 lpsen Biopharm LTD [GE] Condicdes associadas a atividade neuronal indesejada, como disfonia convulsiva, pescoco espastico,

distonia laringea, distonia estomatogndtica, distonia de lingua, distonia cervical, distonia palmar,
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convuls@es faciais unilaterais, distarbios palpebrais, paralisia cerebral, espasticidade focal e outros
disturbios do desenvolvimento, colite convulsiva, bexiga irritavel, anismus, espasticidade de
extremidades, tiques, tremores, bruxismo, fissura anal, acalasia, disfagia e outros distirbios de tensdo
muscular e grupos musculares selecionados do grupo que consiste em outros distirbios
caracterizados por movimentos involuntarios, lacrimejamento, fluéncia, secre¢cdes gastrointestinais
excessivas, distlrbios secretores, dor por espasmos musculares, dor de cabeca, enxaqueca e
condicdes dermatolbgicas

JP2021525251

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Alodinia desencadeada por cancer 6sseo

EP2813239

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Distlrbios oftalmoldgicos, distlrbios do movimento, distlrbios otorrinolaringolégicos, distarbios
gastrointestinais, distdrbios urogenitais, distarbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distarbios
inflamatérios, distlrbios secretores, distlrbios respiratérios, distarbios hipertréficos, distirbios
articulares, distdrbios enddcrinos, doengas autoimunes, doencgas proliferativas, leses trauméticas,
distarbios veterindrios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, boca virada para
baixo, queda de cabelo)

TW201807192

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Tratamento de disturbios oftalmolégicos, distirbios do movimento, distlrbios otorrinolaringolégicos,
distarbios gastrointestinais, distarbios urogenitais, distlrbios dermatolégicos, distdrbios da dor,
distarbios inflamatérios, disturbios respiratérios, distlrbio hipertréfico, distarbio articular, distarbio
enddcrino, doenca autoimune, doenca proliferativa, leséo traumatica, uso veterinério

US2021353725

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Céibra do escritor, bruxismo, doenca de Wilson, tremor, tiques, mioclonia segmentar

US2022016221

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Tratamento ou reducdo de um sintoma de lesé@o cerebral traumatica (perda temporaria de consciéncia,
dor de cabeca, sensibilidade a luz, sensibilidade ao ruido, ndusea, vomito, falta de coordenagéo
motora, tontura, dificuldade de equilibrio, visdo turva ou olhos cansados, zumbido nos ouvidos, gosto
ruim na boca, fadiga ou letargia, alteragdes nos padrdes de sono, anormalidade no aprendizado e na
memdria, impulsividade, reatividade emocional, altera¢bes de humor, depressdo ou embotamento)

W02019243376

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Vulvodinia

W02022013575

Ipsen Biopharm LTD [GB]

Tratamento de dor pés-cirdrgica via administracdo de toxina botulinica no pré-operatério

GB2417419

Ipsen LTD [GB]

Toxina botulinica antes de litotripsia extracorpérea por ondas de choque e/ou cirurgia para tratar
glandula, 6rgado ou ducto obstruido por uma pedra formada naturalmente

GB2416692

Ipsen LTD [GB]

Distlrbios oftalmoldgicos, distirbios do movimento, distlrbios otorrinolaringolégicos, distarbios
gastrointestinais, disturbios urogenitais, distdrbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distirbios
inflamatérios, disturbios secretores, distarbios respiratérios, distdrbios hipertroficos, distdrbios
articulares, distdrbios enddcrinos, doengas autoimunes, doengas proliferativas, lesGes traumaticas,
disturbios veterinarios e distirbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)

GB2418358

Ipsen LTD [GB]

Disturbios oftalmoldgicos, distirbios do movimento, distdrbios otorrinolaringoldgicos, distirbios
gastrointestinais, disturbios urogenitais, distarbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distarbios
inflamatérios, distdrbios secretores, distlrbios respiratérios, disturbios hipertréficos, distirbios
articulares, distarbios endécrinos, doencgas autoimunes, doencgas proliferativas, lesées traumaticas,
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disturbios veterinarios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)

Disturbios oftalmoldgicos, distirbios do movimento, distirbios otorrinolaringoldgicos, distirbios
gastrointestinais, distUrbios urogenitais, distdrbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distirbios

GB2418359 Ipsen LTD [GB] inflamatdrios, distUrbios secretores, disturbios respiratorios, distdrbios hipertroficos, distirbios
articulares, distirbios enddcrinos, doengas autoimunes, doengas proliferativas, lesGes traumaticas,
distarbios veterindrios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)
Disturbios oftalmoldgicos, distlrbios do movimento, distlrbios otorrinolaringolégicos, distarbios
gastrointestinais, distdrbios urogenitais, distarbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distarbios

GB2426702 Ipsen LTD [GB] inflamatérios, distlrbios secretores, distarbios respiratdrios, distlrbios hipertréficos, distarbios
articulares, distdrbios enddcrinos, doengas autoimunes, doencgas proliferativas, leses trauméticas,
distarbios veterindarios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)
Distlrbios oftalmoldgicos, distlrbios do movimento, distlrbios otorrinolaringolégicos, distarbios
gastrointestinais, disturbios urogenitais, distarbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distarbios

GB2419526 Ipsen LTD [GB] inflamatérios, disturbios secretores, distarbios respiratorios, disturbios hipertroficos, disturbios
articulares, distarbios enddécrinos, doengas autoimunes, doencgas proliferativas, lesées trauméticas,
distarbios veterindrios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)
Disturbios oftalmoldgicos, distlrbios do movimento, disturbios otorrinolaringolégicos, distdrbios
gastrointestinais, disturbios urogenitais, distarbios dermatoldgicos, distlrbios da dor, distarbios

GB2419527 Ipsen LTD [GB] inflamatérios, disturbios secretores, distdrbios respiratérios, disturbios hipertroficos, disturbios
articulares, distdrbios enddcrinos, doengas autoimunes, doencgas proliferativas, lesGes trauméticas,
distarbios veterindrios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, queda de cabelo)

CA2571415 Ipsen LTD [GB] Dor na articulacdo do joelho causada pela compressédo do nervo safeno

CA2720994 Ipsen Pharma SAS [FR] Dor associada a neuropatia diabética

Ipsen Pharma SAS [FR];
Christine Favre [FR];
US2010029566 Michel Auguet [FR]; Tratamento ou prevencéo de dor induzida por farmacos anti-HIV
Pierre-Etienne Chabrier
De Lassauniere [FR]
Ipsen Pharma SAS [FR];
Christine Favre [FR];
US2010068231 Michel Auguet [FR]; Prevencao ou tratamento de dor induzida por antineoplasicos
Pierre-Etienne Chabrier
De Lassauniere [FR]

CN102869374 Ira Sanders [US] Distl]_rbios re;piratérios do sono (sindrc_)me de re;isténcia das vias aéreas superiores, hipopneia,
apneia, apneia do sono central e apneia obstrutiva do sono)

US2016206711 Ira Sanders [US] Prevenir ou reduzir reacdes alérgicas
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Distarbio nasal ou sinusal (rinite, rinite infecciosa, rinite alérgica, sinusite, asma, doenca pulmonar

CA2784552 Ira Sanders [US] obstrutiva cronica, enxaqueca, fluxo sanguineo cerebral prejudicado, distarbios respiratorios do sono e
disturbios oculares)

US11191819 Ira Sanders [US] Disttirbios de pele (acne, eczema, psoriase, seborreia, rosacea e combinagdes dos mesmos)
Distlrbios neurolégicos (cefaleia em salvas, enxaqueca, neuralgia do trigémeo, dor por herpes zoster,
dor facial de cabeca ou pescoco de varias fontes, sindrome de dor regional complexa, dor de cabeca
de ponto de contato nasal e rinite vasomotora, distlrbios da articulacdo temporomandibular, dores de

US2021177946 Ira Sanders [US] cabeca, enxaquecas, dor e disfuncdo miofascial, ansiedade, ataques de panico, problemas associados
a sobrecarga simpatica autondmica, tontura, vertigem, zumbido, vdomito e nausea relacionados a
guimioterapia ou outros distirbios, presséo alta, fibrilagcdo atrial, aumento do apetite e obesidade,
perda de libido em mulheres e suas combinacdes)

Ira Sanders [US]; Tratamento ou prevencao de complicacdes geradas por dispositivos de controle de vias aéreas

US2009142430 : . ; N . X X . L

Christopher Shaari [US] (bloqueio de glandulas em casos de pneumonia associada a traqueostomia, ventilacao)
Ira Sanders [US]; Disturbios relacionados a hiperatividade de glandulas (acne vulgar, dermatite seborreica, rosacea,

US2012114697 e ; . . . ~ . :

Rosemary Sanders [US] rinofima, blefarite seborreica, cistos sebaceos, excesso de cerume e producao indesejada de leite)
J. Ben Renfroe [US]; oL s
US2011165196 Daniel M. Carter [US] Uso veterinario (prevenir cribbing (ato de morder a cerca))
J. Ben Renfroe [US]; oL . ~ A .
US2009028905 Daniel W. Carter [US] Uso veterinario (tratamento de inflamacéo na lamina dos cascos de equinos)
Jacob M. Waugh [US]; -

US2008200373 Michael D. Dake [US] Espasmos e céibras

CN101554389 Jian Ye [US] Acne comum, foliculite, rosacea, dermatite seborreica, odor de axila e doencas de secre¢éo excessiva
das glandulas da pele

CN101341887 Jihua Qiao [CN] Uso nédo terapéutico (raticida)

Joely Kaufman-Janette

[US]; Fredric S. Brandt Prevencéao de cicatrizes e recuperacao tecidual (administrar toxina botulinica préxima a ferida na pele
W02015126527 e . .

[US]; Alejandro Cazzaniga | sem causar paralisia muscular)

[US]

Johann F. De Beer [ZA]; . . ~ . - .
US2006269574 Polydoor E. Huijsmans Clrurg|§1 para reparar tenddo. Uso de toxina botulinica para relaxar a musculatura associada antes do

INL] procedimento cirargico
US2007259002 John Batchelor [GB] Prevencéo de arritmia

Jonathan Davies [SE]; Disfonia espasmadica, hemorragia ocular, secregéo salivar, secrecfes gastrointestinais excessivas,
SE2050326 P > . ~

Paal Stenmark [SE] distarbios secretores, dor de espasmos musculares, dor de cabeca, lesdes esportivas e depressao
US2014093455 Joseph Mcginley [US] Sindrome compartimental de esforco
US9138194 Joseph Mcginley [US] Relaxamento muscular a fim de promover alivio de compresséo venosa
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Kenton B. Abel [US];

US2012315297 Andrew M. Blumenfeld Transtorno de estresse pos-traumatico
[US]; Allergan Inc [US]
Korea Res Inst Chemical Mioclonia, fissura anal, dor de cabega por uso excessivo de drogas, enxagueca crdnica, mialgia,
CN112336848 . ~ . L
Tech [KR] disfuncao temporomandibular, neuralgia, rinite, acne, granuloma de corda vocal
Kyungpook National Univ
KR20170141070 Industry—Academm . Dor ou distirbio de sensibilidade relacionado a dor (disestesia)
Cooperation Foundation
[KR]
Kyungpook National Univ
KR20170141068 Industry—Academm . Dor induzida por temperatura baixa ou alta
Cooperation Foundation
[KR]
Lipella Pharmaceuticals Distdrbios do trato gastrointestinal (azia, arrotos, regurgitacéo de alimentos, nauseas, vomitos,
W02013116822 I~ " . ;
Inc [US] rouquiddo na voz, dor de garganta, dificuldade para engolir, dor no peito e tosse)
Liuzhou Worker Hospital
CN103705913 Rongshui Miao Sindrome de Raynaund
Autonomous County
People S Hospital [CN]
CA2461117 Marc Heckmann [DE] Bromidrose
US2012282242 Marcio Marc Abreu [US] Hipertensao ocular causada por musculo fora do olho
US2010086567 {\(Ijasr]k Warren Clemens || Prevencéo de vasoespasmo e trombose
Marlon P. Rimando [US]; L . .
US2012282241 Allergan Inc [US] Transtorno da excitagdo genital persistente
Marvin Schwartz [CA]; . . . .
US6299893 Brian Jeffrey Freund [CA] Prevenir queda de cabelo e estimular crescimento capilar
MCW Res Found Inc [US]; Asma, fibrose cistica, obstrugdo pulmonar cronica, efluxo e inflamacéo de acido gastrico, disturbios
EP2419128 Medical College Of . s o - R
; ) imunolégicos com um componente de citocina ou canceres com um componente de citocina
Wisconsin Inc [US]
Medizinische Hochschule
Hannover [DE]; Disturbios de personalidade (transtorno paranoico, antissocial, histridnico, narcisista, esquivo,
EP3120867 Asklepios Kliniken obsessivo-compulsivo, transtorno disruptivo, transtorno de controle de impulsos ou transtorno de
Hamburg GmbH [DE]; conduta ou comportamento e distdrbios emocionais com inicio geralmente na infancia e adolescéncia)
Michelle Magid [US]
W02016002984 Medytox Inc [KR] Osteoartrite
W02022019583 Medytox Inc [KR] Cancer
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Merz Pharma GMBH & CO

JP2013107904 KGAA [DE] Enxaqueca, dor lombar, asma, aprisionamento de nervo
US2006067950 I\KACEBZAP[hDaIETa GMBH & CO Toxina botulinica para manter a palpebra fechada, auxiliando recuperacéo de ferida de cérnea
Merz Pharma GMBH & CO . . . L

DE20023785 KGAA [DE] Enxaqueca, dor lombar, sindrome cervical, hipersalivacao

EP2072057 ESZAPFDaéTa GMBH & CO Espasticidade em que a administracéo é realizada até 11 dias apos o evento cerebrovascular

EP2218783 ESZAPFDaéTa GMBH & CO Acalasia, neuropatias crénicas, enxaqueca e outros disturbios de dor de cabeca

EP2246065 Merz Pharma GMBH & CO Distdrbios de movimento associados a doenga de Parkinson

KGAA [DE]

Cicatrizacéo de feridas, imobilizagdo para tratamento de fratura de osso e tendao, imobilizacdo pos-
cirdrgica, especificamente em relagdo a hemorroidectomia, introducé@o de implantes dentérios ou
substituicdo da articulagéo do quadril (endoprétese), artroplastia do joelho, cirurgia oftalmoldgica, acne,
doenca do intestino irritavel ou hiperplasia da prostata, tratamento e/ou prevencdo de uma doenca
selecionada do grupo que consiste em: distarbios gastrointestinais, bruxismo, sindrome de Meige,
distonia lingual, apraxia da palpebra, distonia faringea, distonia laringea, disfonia espasmaodica/tipo
adutor, disfonia espasmadica/tipo abdutor, dispneia espasmadica, distonia especifica de tarefa, céibra,
distonia do pé em deformidade, dedo do pé estriado, flexdo do dedo do pé, extensédo do dedo do pe,
distonia axial, sindrome de Pisa, distonia da dancarina do ventre, distonia segmentar, hemidistonia,
distonia generalizada, distonia em lubag, distonia na degenerac¢éo corticobasal, distonia em lubag,
distonia tardia, distonia na ataxia espinocerebelar, distonia na doenca de Parkinson, distonia na
doenca de Huntington, distonia na doenga de Hallervorden-Spatz, discinesias, mioclonia, tremor
hereditario do queixo, atividade paradoxal dos musculos da mandibula, miopatia branquial hipertréfica,

CA2841933 Merz Pharma GMBH & CO hipertrofia do masseter, hipertrofia do tibial anterior, nistagmo, oscilopsia, paralisia do olhar

KGAA [DE]

supranuclear, epilepsia, paralisia das cordas vocais abdutoras, disfonia mutacional recalcitante,
disfuncao do esfincter esofagico superior, granuloma de prega vocal, gagueira, Sindrome de Gilles de
la Tourette, mioclonia da orelha média, fechamento protetor da laringe, pds-laringectomia, falha na
fala, ptose protetora, disfuncdo do esfincter de Oddi, pseudoacalasia, nonacalasia, distdrbios motores
esofagicos, vaginismo, tremor de imobilizacéo pés-operatério, disfuncdo da bexiga, dissinergia do
esfincter detrusor, espasmo do esfincter da bexiga, discinesias de reinervacéo, assimetrias faciais
carrancudas, covinhas, sindrome da pessoa rigida, hiperplasia prostatica tetanica, obesidade, apos
cirurgia de descolamento de retina, apds cirurgia de catarata, adjuvante da cirurgia de estrabismo,
acalasia, fissuras anais, hiperatividade das glandulas exdécrinas, sindrome de Frey, sindrome das
lagrimas de crocodilo, rinorreia, hipersalivacao relativa no acidente vascular cerebral, na sindrome de
Parkinson, na esclerose lateral amiotrofica, condi¢cdes espasticas , encefalite e mielite em processos
autoimunes, esclerose multipla, mielite transversa, sindrome de Devic, infec¢des virais, infeccdes
bacterianas, infec¢des parasitarias, infecgfes flngicas, na paraparesia espastica hereditaria, sindrome
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pés-apoplética infarto hemisférico, infarto do tronco cerebral, infarto do mielo, no trauma do sistema
nervoso central, les6es hemisféricas, lesGes do tronco cerebral, lesdo do mielo, na hemorragia do
sistema nervoso central, hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoidal, hemorragia subdural,
hemorragia intraespinhal, nas neoplasias , tumores hemisféricos, tumores de tronco encefalico, tumor
de mielon e vaginismo

Merz Pharma GMBH & CO

Tratamento de lesdo que requer paralisia muscular, esfor¢o excessivo (fadiga muscular), rigidez
muscular, tdnus muscular desequilibrado, contracdo muscular, caibras musculares, espasmos agudos
ou contratura muscular, desequilibrio muscular entre um musculo agonista e antagonista e patologias

W02015188943 dai resultantes, contratura do musculo gastrocnémio e/ou do musculo séleo, condi¢des debilitantes dos
KGAA [DE] . . . . . ) . -
pés (pé plano, metatarsalgia, capsulite, fascite plantar, joanete, quinto dedo enrolado, sesamoidite,
Ulceras do pé diabético, inflamacao do tendao de Aquiles, tendinite, ruptura do tendé@o de Aquiles, pé
cavo, dedo em martelo, marcha idiopatica e artropatia de Charcot)
Merz Pharma GMBH & CO = ~
US2017119863 KGAA [DE] Les&o em tendbes
Merz Pharma GMBH & CO
US2017112907 KGAA [DE] Dores nas costas
W02015188942 IILAGGZAPFDaIETa GMBH & CO Contratura muscular (extensédo limitada da musculatura)
Merz Pharma GMBH & CO ~ . .
US10709772 KGAA [DE] Producéo excessiva de saliva
Merz Pharma GMBH & CO : s
US2021393748 KGAA [DE] Dor associada a lipedema
Merz Pharma GMBH & CO
KGAA [DE]; o ~ L o
. Doenca ou condicdo que pode ser melhorada pela redugéo temporaria da atividade muscular ou pela
Harold V Taylor [DE]; % i ~ ] . X o
W02011023213 . . reducdo temporaria da secrecdo glandular; reduzir temporariamente a atividade muscular durante uma
Aleksandrs Gutcaits [LT]; operacgao ou em apoio a cicatrizacédo de feridas
Karl-Heinz Eisele [DE]; perag P &
Tanja Weil [SG]
Enxaqueca, dor, doencas da coluna cervical e lombar, hipersalivagéo, ronco, cicatrizacao de feridas,
Merz Pharma GMBH & CO depressao, Iombalgla, condlgoe_s urolégicas enragadas_em uma disfuncao e;pastlca dos arcos
KGAA [DE]; reflexos sacrais, como dor pélvica (por_exemplo, cistite !nterstlual, endO[n(_atrlose, pro_statodlnla,
W02009015840 Tania Weil iDE]' sindromes de instabilidade uretral, bexiga hiperativa), disfungdo neurogénica da bexiga (por exemplo,
I ’ doenca de Parkinson, lesdo da medula espinhal, derrame, esclerose muiltipla, reflexo espasmadico),
Andreas Rummel [DE] . ; . ; . . C b ; . ~
disfonia espasmadica, distonia oromandibular, acalasia, fissura anal, vaginismo, distonia focal da méo,
tremor, distdrbios autoimunes
Merz Pharma GMBH & CO | Desordens gastrointestinais, distonia oromandibular, tipo de abertura da mandibula, tipo de
W02012041761 KGAA [DE]; Juergen fechamento da mandibula, bruxismo, sindrome de Meige, distonia lingual, apraxia da péalpebra, distonia

Frevert [DE]

faringea, distonia laringea, disfonia espasmadica/tipo adutor, disfonia espasmadica/tipo abdutor,
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dispneia espasmadica, caibra do escritor, cdibra do musico, caibra do jogador de golfe, equinovaro,
sindrome de Pisa, distonia de dangarina do ventre, distonia segmentar, hemidistonia, distonia
generalizada, distonia em lubag, distonia em degeneracao corticobasal, distonia tardia, distonia na
ataxia espinocerebelar, distonia na doenca de Parkinson, distonia na doenca de Huntington, distonia
na doenca de Hallervorden-Spatz, discinesias induzidas por dopa/distonia induzida por dopa,
discinesias tardias/distonia tardia, discinesias/distonias paroxisticas, mioclonia palatina induzida por
acdo cinesiogénica / ndo cinesiogénica, mioclonia, rigidez, caibras musculares benignas, tremor
hereditario no queixo, atividade muscular paradoxal da mandibula, espasmos hemimasticatérios,
miopatia branquial hipertrofica, hipertrofia do masseter, hipertrofia tibial anterior, nistagmo, oscilopsia,
paralisia do olhar supranuclear, epilepsia, planejamento de operacao de torcicolo espasmadico,
paralisia das cordas vocais abdutoras, disfonia mutacional recalcitrante, disfuncdo do esfincter
esofagico superior, granuloma das pregas vocais, gagueira, Sindrome de Gilles de la Tourette,
mioclonia da orelha média, fechamento protetor da laringe, pds-laringectomia, falha na fala, ptose
protetora, disfuncdo do esfincter de Oddi, pseudoacalasia, nonacalasia, distlirbios motores esofagicos,
vaginismo, tremor de imobilizagdo pds-operatoério, disfuncéo da bexiga, dissinergia do esfincter
detrusor, espasmo do esfincter da bexiga, espasmo hemifacial, discinesias de reinervagdo, assimetrias
faciais carrancudas, covinhas, sindrome da pessoa rigida, hiperplasia prostatica tetanica, obesidade,
apos cirurgia de descolamento de retina, apos cirurgia de catarata, adjuvante da cirurgia de
estrabismo, acalasia, fissuras anais, hiperatividade das glandulas exécrinas, sindrome de Frey,
sindrome das lagrimas de crocodilo, rinorreia, hipersalivacao relativa no acidente vascular cerebral, na
sindrome de Parkinson, na amiotréfica lateral em trauma do sistema nervoso intestinal, les6es
hemisféricas, lesdes do tronco cerebral, leséo do mielon, no sistema nervoso central, hemorragia
intracerebral, hemorragia subaracnoidal, hemorragia subdural, hemorragia intraespinhal, em
neoplasias, tumores hemisféricos, tumores do tronco encefalico e tumor do mielon

Michael B. Chancellor
[US]; Jonathan H.

US2012263781 Kaufman [US]; Lipella Rinite
Pharmaceuticals Inc [US]
. Disturbios do trato gastrointestinal (doenca do refluxo gastroesofégico, acalasia, doenca de Crohn,
Michael B. Chancellor o - . o i 2o .
. diverticulose, diverticulite, calculos biliares, hérnia hiatal, estase gastrica, mau funcionamento ou
[US]; Jonathan H. P o . . . > ! . S
US2013071466 Kaufman [US]; Lipella espasmo da valvula pilérica (ou outro esfincter gastrointestinal), Glceras induzidas por H. pylori, Glceras
>l P pépticas, espasmo esofagico, sindrome do intestino irritavel, Glceras estomacais, Ulceras duodenais,
Pharmaceuticals Inc [US] ; ; :
colite e colite ulcerativa)
Disturbios oftalmoldgicos, distirbios do movimento, distdrbios otorrinolaringoldgicos, distirbios
Naveed Panjwani [GB]; gastrointestinais, disturbios urogenitais, distirbios dermatoldgicos, disturbios da dor, disturbios
US2008102090 Paul Webb [GB]; Andy inflamatérios, distlrbios secretores, distlrbios respiratérios, distlrbios hipertréficos, distlrbios

Pickett [GB]; (Ipsen
Biopharm LTD [GB])

articulares, distarbios endécrinos, doengas autoimunes, doencgas proliferativas, lesées traumaticas,
distarbios veterindrios e distlrbios cosméticos (defeitos da pele, assimetria facial, boca virada para
baixo, alopecia)
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Nicholas S Peters [GB];

US2005119704 Mark Maciejewski [US] Arritmia
RU2601106 %g? Marselevna Kapuler Correcao de assimetria do ter¢o superior da face
US2004038874 Osemwota Omoigui [US] Dlsturb|o§ de dor persistentes via |_n|b|(;ao d~os medlaOEor.es b_lqu|m|c~os da mflamaggq (e.nxaqu.etl:a,
osteoartrite, ruptura de ligamento, inflamacao neurogénica, inflamag&o muscular, cistite intersticial)
UsS8261750 Patrick J. Barry [US] Subluxac¢éo da patela
US10722552 Penland Found [US] Autismo
US10960061 Penland Found [US] Esclerose lateral amiotréfica
US10960060 Penland Found [US] Arritmia
US10967052 Penland Found [US] Dislexia ou disttrbio do desenvolvimento da leitura
US10973873 Penland Found [US] Asma
US10987411 Penland Found [US] Doenca pulmonar obstrutiva crénica
US11241479 Penland Found [US] Tratamento de tolerancia a narcoticos
US11090371 Penland Found [US] Cirrose
US10561715 [FiJhélip Andrew Radovic Sindrome da dor do calcanhar plantar
US2005202047 Philip Radovic [US] Q)Tgl;]n;ﬁll)dades da primeira articulacdo metatarsofalangica do pé de um mamifero (joanete, por
US2007082013 Pierre Chabrler De Paliativo em pacientes terminais para tratar ou prevenir o estertor da morte
Lassauniere [FR]
W02006129171 E’\(I)i)]/door Emile Huijsmans Induzir paralisia em procedimento cirdrgico para reparar tendao
Procell Therapeutics Inc
US10300118 [KR]; Distonia de orofaringe, disfonia espasmaédica, enxaquecas, prurido anal
ATGC CO LTD [KR]
Qinghai Acad Animal
CN110637814 Science & Veterinary Uso nédo terapéutico (raticida)
Medicine
Qinghai Biolog Medicine ~ o -
CN100502661 Factor [CN] Uso ndo terapéutico (raticida)
Qinghai Biological
CN111264517 Pharmaceutical Factory Uso ndo terapéutico (raticida)

CO LTD [CN]
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W02008008526 R. Andrew Packard [US] Obesidade (aumento da saciedade)
JP2013040185 [Ffjes‘f]ance Therapeutics InC | | o ecreciio, dor
Revance Therapeutics Inc | Dor neurogénica, enxaqueca ou outra dor, prevengéo ou redugdo de acne, reducdo ou aumento da
JP2014001211 X
[US] resposta imune
Revance Therapeutics Inc Fissura anal, fascite plantar, enxaqueca, distdrbios da articulagao temporomandibular, dor neuropética,
CN111655279 [US] P rinite, inflamacé&o dos seios nasais, acne, contragfes distonicas, hipersecrecédo de glandulas
controladas pelo sistema nervoso colinérgico
Hipersecrecdo mucosa, obesidade, inflamacéo, psoriase, ronco, sintomas cutaneos associados a
diabetes, disfungdo do nervo autondmico, tireoidite de Hashimoto, distirbios da glandula mamaéria,
Revance Therapeutics Inc | distlrbios da paratireoide, distirbios do movimento, doenca de Parkinson, tremores, epilepsia,
EP2985039 o e ; : .
[US] distUrbios do ouvido interno, distirbios neuropsiquiatricos, musculos lesionados, disturbios do ouvido,
céancer, disturbios de aprisionamento de nervos, hipercalcemia, hipersecre¢do controlada por
colinérgicos, melhorar a cicatrizacdo de feridas
US2019381152 EJeSv]ance Therapeutics Inc Depresséo, ansiedade e disturbios do sono
Revance Therapeutics Inc | Rosacea e sintomas associados (eritema, rubor, telangiectasias, papulas, pustulas, rinofima,
CA2757449 ~ . ~ .
[US] sensacdes de queimacao e de coceira)
CA2889333 Revance Therapeutics Inc Rinite
[US]
CA3081596 Revance Therapeutics Inc Fascite plantar
[US]
Ryabkov Maksim N L . . L. . . o
RU2016100517 Georgievich [RU] Prevencéo de cicatrizes e queloides no pés-operatério de cirurgias abdominais
RU2700986 Ryabk_ov _Mak3|m Preparar area doadora de enxerto (autoenxerto)
Georgievich [RU]
KR20030018827 Seo Koo Il [KR] Dor oncoldgica ou dor crdnica, face ruborizada ou enxaqueca
KR20100032982 [SIfF%“' Nat Univ Hospital | A itmia
Shanghai Cellcare Clinic . - : s . . .
CN113425341 CO LTD [CN] Toxina botulinica associada a cirurgia periocular estética
CN101438711 Shengfa Cui [CN] Uso nédo terapéutico (raticida)
CN1057430 Shengfa Cui [CN] Uso nédo terapéutico (raticida)
CN103520701 Shenzhen Inst Of Adv Dor em pré-operatorio
Tech Cas [CN] pre-op
W09528171 Sinai School Medicine Otite, asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, colite espastica, sudorese excessiva

[US]; Ira Sanders [US];
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Christopher M. Shaari [US]

Sod Conseils Rech Applic

Toxina botulinica para gerar efeito anestésico prolongado em locais sujeitos a repetidas injecdes (por

US2009186052 o - : o L e .
[FR] exemplo, aplicacdo de insulina, de quimioterapicos, verificacdo de glicose)
Dor, assimetria facial, dores de cabeca, enxaqueca, fibromialgia, mialgia, bromidrose, artrose do
quadril, epicondilite do cotovelo, artrite, artrite reumatoide, discinesias, acalasia, disfun¢fes do
Sod Conseils Rech Applic | esfincter de Oddi, pancreatite, gota, fissuras anais, constipagdo, anismus, espasmos da valvula
US2008292612 S ~ . . . L . . ST b
[FR] pilérica, retencao de urina, hiperplasia prostatica, endometriose, psoriase, rinite, rinite alérgica,
obesidade, hiperlacrimacéo, fraturas dsseas, laceracdes do tendédo ou patologia da capa do masculo
rotador do ombro, calvicie, acne, transpiracao excessiva, perda de cabelo
Sod Conseils Rech Applic
US2007292546 [FR]; Ipsen Pharma SAS Hirsutismo e hipertricose
[FR]
Sojkher Mikhail .
RU2014108586 Grigorevich [RU] Bruxismo
Solstice Neurosciences Inc Disturbios oftalmoldgicos, doengcas neuromusculares, distarbios otorrinolaringol6gicos, distirbios
US2010034853 [US] urogenitais, distirbios dermatolégicos, distarbios da dor, disturbios inflamatérios, distirbios secretores
e distirbios cutineos ou tratamento cosmético
RU2602223 Stanlsh_evsku Ruslan Paralisia bilateral dos musculos da laringe
Olegovich [RU]
WO03000193 Surromed Inc [US] t[;?];:gnm;;ar, constipacao, paresia espastica, sialorreia, distirbio muscular (chicote), migranea e cefaleia
W02017222492 E;/rekt;a;]r;a[ﬁflksandrovna Prevenir e corrigir defeitos de postura na regido cervicotorécica da coluna
Distonia diafragmaética, tenséo laringea anormal, tens&o anormal dos membros, tenséo anormal das
palpebras, nistagmo, miopatia por disfuncéo da tireoide, céibra do escritor, bruxismo noturno,
degeneracédo hepatolenticular, tremor, convulsdes, mioclonia segmentar, paralisia causada por controle
anormal da bexiga, anismus, rigidez em costas e quadriceps, cefaleia tensional, sindrome do elevador
CN105492020 Syntaxin LTD [GB] pelvlco_, esplnha bifida, d|§c!ne5|§1 tardia, doenca d_e Pa_rklnson, gagueira, doenga_ocular, colite _
espastica, bexiga neurogénica, fistula anal, quadriplegia, convulsfes, tremores, fissura anal, flacidez,
dificuldade em engolir, lacrimejamento, salivacdo excessiva, secrecdes gastrointestinais excessivas,
dor muscular (como dor de espasmos musculares), dor de cabeca (como dores de cabeca tensionais),
cancer, doencas uterinas, doenc¢as geniturinarias, doencas geniturinario-neuroldgicas, inflamacéo
neurogénica cronica e distdrbios do musculo liso
US2003147895 Syntaxin LTD [GB] Tratamento de lesdo em células neuronais
US2008249019 Syntaxin LTD [GB] Hipersecrecdo de muco (doenca pulmonar obstrutiva crbnica e asma)
RU2014144727 Terakoat LTD [IL] Disturbios da bexiga (disfuncdo neurogénica da bexiga secundéria a condicdes tais como doenca de

Parkinson, lesdo da medula espinal, acidente vascular cerebral ou esclerose multipla, patologias da




155

bexiga caracterizadas por um reflexo de espasmo, cistite intersticial)

The Second Hospital

W02019041423 Affiliated To Suzhou Univ Depresséo
[CN]
EP2985034 Toxcure Inc [US] Inibicdo do crescimento ou de metastase de uma neoplasia
CA2916983 Toxcure LLC [US] Reduzir efeitos colaterais em pacientes em tratamento de cancer
Disfonia espasmadica, distonia laringea, disfonia oromandibular, distonia lingual, distonia focal da méo,
disturbio da pélpebra, colite espasmadica, anismus, tiques, tremores, bruxismo, fissura anal, acalasia,
AU2019223130 Toxotech AB [SE] .dlsfagla,e.outros disturbios do tdnus musculgr e outros C!|stur~b|os caragterlzados por movimentos
involuntarios de grupos musculares, lacrimejamento, salivagdo excessiva, secre¢des gastrointestinais
excessivas, disturbios secretores, dor de espasmos musculares, dor de cabeca, lesdes esportivas,
depressao, problemas dermatoldgicos ou estéticos
US2016166658 ULC Business PLC [GB] Tran_stornos de natur(_aze} m_voluntarlq ou semljmvoluntana (buI|m|e_1, d|sturb_|o alimentar que leva a
apetite aumentado, distUrbio explosivo intermitente (acesso de raiva), ansiedade, retraimento social)
W02021085769 ggs;dc?;é?d Acad Coop Subesterilidade ou infertilidade (melhorar o fluxo sanguineo endometrial)
KR20050051722 Univ Colorado [US] Retenc¢éo urinédria (contrag&o do esfincter)
US2004180065 Univ Colorado [US] ID_|sturbps urol_og|cosAass_ouadqs a cancer de p,rostat:_a (|npont|n§n0|a urinaria, retencao urinaria,
disfuncéo do tipo urgéncia, bexiga instavel, esfincter instavel e infec¢éo urinaria recorrente)
AU2007200509 Univ Colorado [US]; Hiperplasia prostatica benigna, prostatite ndo bacteriana e prostatodinia
Allergan Inc [US] '
Univ Denmark Tech Dtu
W02020206375 [DK]; Sira Pharmaceuticals | Tratamento de condicdo ou leséo neuroldgica
Inc [US]
CN112708630 Univ Dublin City [IE] Dor crbnica
Us10478478 Univ Gunma Nat Univ Sindrome de Raynaud
Corp [JP]
Univ Hona Kon Espasmo muscular involuntéario, disturbios do trato urinario inferior, distirbios do trato gastrointestinal,
W02015024503 9 9 disfonia espasmadica, disfuncao temporomandibular, sialorreia, neuropatia diabética cronica,
Polytechnic [CN] S . L " ~ ) L.
cicatrizacdo de feridas, vaginismo, dor musculoesquelética e contragdes musculares involuntarias
CA2451923 Univ Louisiana State [US] | Acne
US2009232849 Univ Louvain [BE] Sensibilizar tumores ao tratamento citotoxico (quimio e radioterapia)
Univ Nord Norge HF [NOJ;
W02020020878 International Health Care Hidradenite supurativa, doenca de Hailey-Hailey e queratodermia palmoplantar

Man Sweden AB [SE]
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Univ Southern California

US2020222513 [US] Prevenir espasmos do enxerto em procedimentos de revascularizacdo cerebral
Univ Texas [US]; . . L . . . o . "
W02009002437 Pankaj J. Pasricha [US] Hiperglicemia p6s-prandial e para promover saciedade (toxina botulinica administrada no estdbmago)
JP2015020957 Univ Tokushima [JP] Tratar hipertonicidade e permitir exercitar o local de hipertonicidade 3h apds a aplicacéo
Univ Washington CT
Commerciali [US]; Ted . 5 . .
WO02011011513 Gross [US]: Steve Bain Prevenir formacao 6ssea patologica apds trauma
[US]; Sean Nork [US]
Distdrbios do VII nervo, doenca de Parkinson, espasmos musculares, enxaquecas, dores de cabeca
Us Gov Health & Human L N R A ; >
. tensionais, fissuras anais, hipertonia, tireoidite, aumento da prostata, hiperparatireoidismo, doenca
W02009139739 Serv [US]; James E. Keller . ; . e . S S
[US] cardiovascular, do_enga neuror_nuscgla,r, e_pllep5|a, c_efal_ela smusgl, flbro_m|alg|a, fj|stu_rb|os uroldgicos,
transtorno obsessivo compulsivo, distirbios do ouvido interno, discinesia orofacial, diabetes
CA3138480 E(Jeélined Therapeutics Inc Uso veterinario (anormalidade rotacional em um membro de um animal quadripede)
Wendy M. Blanda [US];
Roger K. Aoki [US];
Terrence J. Hunt [US];
US2012141532 Patrick M. Hughes [Us]; Distarbio de movimento, dor de cabeca, enxaqueca, distlrbio da prostata, patologia articular, artrite
James N. Chang [US];
Scott M. Whitcup [US];
Michael R. Robinson [US];
Allergan Inc [US]
US5670484 William J. Binder [US] E(;i\éierglr distarbios proliferativos em pele lesionada (por exemplo, queloide) e prevenir descamacéo e
US2013315957 William J. Binder [US] Vertigem
US2007116723 }’l\jg?m P. Coleman Il Bromidose
Wisconsin Alumni Res Acalasia, neuropatias focais cronicas e enxaqueca e outros disturbios de dor de cabeca, problemas
US2015250861 - . o . o -
Found [US] cosméticos, espasmos musculares, sindrome do neurénio motor superior, distirbios neurolégicos
Wisconsin Alumni Res Acalasia, neuropatias focais cronicas e enxaqueca e outros disturbios de dor de cabeca, problemas
W02019075182 - . o . o -
Found [US] cosméticos, espasmos musculares, sindrome do neurénio motor superior, distirbios neurolégicos
Wisconsin Alumni Res
Found [US]; Scripps
US2011171226 Research Inst [US]; Eric A. Toxina botulinica A5 para pacientes refratarios ao tratamento com toxina botulinica Al

Johnson [US]; Mark
Joseph Jacobson [US]; Lin
Guangyun [US]; Raymond
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C. Stevens [US]; Jerome
Dupuy [FR]; Pal Erik
Gustav Stenmark [SE];
William H. Tepp [US]

Nota: ao lado dos nomes dos depositantes ha, entre colchetes, o cddigo do pais conforme padronizacdo da OMPI: [AU] — Australia; [BE] — Bélgica; [CA] —
Canada; [CN] — China; [DE] — Alemanha; [DK] — Dinamarca; [FR] — Franca; [GB] — Reino Unido; [IE] — Irlanda; [IL] - [IT] — Itdlia; [JP] — Japéo; [KR] —
Republica da Coreia; [LI] — Liechtenstein; [LT] — Lituania; [LU] — Luxemburgo; [NL] — Holanda; [NO] — Noruega; [RU] — Federacao Russa; [SE] — Suécia; [SG]
— Singapura; [UA] — Ucréania; [US] - EUA; [ZA] — Africa do Sul.

Fonte: elaboracéo prépria a partir da amostra de 549 documentos obtida conforme descrito na Metodologia, item 2.1.
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APENDICE D - Métodos de producéo da toxina botulinica descritos em bulas

Medicamento Dados sobre métodos de obtencéo
Botox® BOTOX® é uma forma congelada a vacuo e estéril da toxina botulinica A, produzida a partir da cultura da cepa Hall de
Clostridium botulinum tipo A, desenvolvida em meio contendo hidrolisado de caseina, glicose e extrato de levedura.
Botulift® A toxina botulinica A é produzida a partir da bactéria Clostridium botulinum. O complexo é preparado a partir de uma cultura de
Clostridium botulinum tipo A cepa Hall.
Botulim® Botulim® é uma forma congelada a vacuo e estéril da toxina botulinica — tipo A, produzida a partir da cultura de Clostridium
botulinum tipo A
Dvsport® DYSPORT® (toxina botulinica A) € um complexo de toxina-hemaglutinina botulinica tipo A isolada e purificada de culturas de
ysp Clostridium botulinum
Prosiane® Prosigne® € uma forma liofilizada estéril da toxina botulinica A purificada, produzida a partir da toxina bruta da cultura de cepas
9 Hall de Clostridium botulinum, cultivada em um meio contendo tripsina, caseina e extrato de levedura
Xeomin® Toxina botulinica A (150 kDa), isenta de complexos proteicos

Nota: na bula do medicamento Nabota® ndo constam informacgdes sobre a produgéo da toxina botulinica.

(2022c); Toxina Botulinica A (2022d).

Fonte: adaptado de Toxina Botulinica A (2019); Toxina Botulinica A (2021a); Toxina Botulinica A (2021b); Toxina Botulinica A (2022a); Toxina Botulinica A
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APENDICE E - Pedidos e registros de marcas depositados no Brasil encontrados na busca realizada por meio do TMview

Busca *bo*tox*

Depositante Numero do Dat.? QO Apresentacéo Marca Situacéo Classe
processo depdsito
L Indeferido por marca .
Allergan, INC. 816359628 13/08/1991 Nominativa BOTOX de terceiro (BUTOX) 05:12
Allergan, INC. 817019812 17/12/1992 Nominativa ALLERGAN BOTOX Registro em vigor 05:12
Allergan, INC. 817153489 19/03/1993 Nominativa ALLERGAN BOTOX Registro em vigor 09:15, 09:80
Mediservicio S.L. | 817854606 | 08/07/1994 Nominativa BOTOX Indeferido por marca | 5.1 g5.11
de terceiro (BUTOX)
Allergan, INC. 820627925 24/03/1998 Nominativa BOTOX Registro em vigor NCL(8) 5
Allergan, INC. 823225933 10/10/2000 Mista : Registro em vigor NCL(7) 5
Botunum Toxin Type A
Puriiied Neurotoxin Compiex
Allergan, INC. 823225941 10/10/2000 Mista : Registro em vigor NCL(7) 16
Botunum Toxin Type A
puriiied Neurotoxin Compiex
Allergan, INC. 823480860 15/12/2000 Mista q Ba-rax Registro em vigor NCL(7) 5
Allergan, INC. 823480852 15/12/2000 Nominativa BOTOX Registro em vigor NCL(7) 5
. T Indeferido (Art. 124,
Allergan, INC. 824358732 14/02/2002 Mista {% ( )f( )¢ Inciso VI da LPI) NCL(8) 5
Cristalia Produtos . .
Quimicos N . Arquado apos
Farmacauticos 825482410 03/06/2003 Nominativa CRISTALIA BOTOX deferimento de NCL(8) 5
Ltda desisténcia
Allergan, INC. 826298141 08/03/2004 Nominativa BOTOX Registro em vigor NCL(8) 3
Beleza Eterna 827086601 28/01/2005 Nominativa BOTOX LIKE Arquivado apés NCL(8) 3



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000816359628
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000817019812
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000817153489
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000817854606
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000820627925
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000823225933
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000823225941
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000823480860
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000823480852
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000824358732
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000825482410
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000826298141
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000827086601

Comércio Ltda.
EPP

deferimento de
desisténcia

Beleza Eterna

Arquivado ap0s

Comeércio Ltda. 827105240 04/02/2005 Nominativa BOTOX COMPANY deferimento de NCL(8) 35
EPP desisténcia
Indeferido (Art. 124,
Allergan, INC. 828612005 04/08/2006 Nominativa FROM THE CREATORS OF Incisos VI e VIl da NCL(8) 44
BOTOX LPI)
\
/\ = m /\
mg]l?sstrli:alloc:e- Kv IT ‘ Pedido indeferido
Cosmeéticos Ltda - 830996192 03/03/2011 Mista . (sem interposicao de NCL(9) 3
recurso)
ME E )
Bella-Quimica Pedido indeferido
Comercio e 903605503 03/05/2011 Mista (sem interposicao de NCL(9) 3
Industria Ltda ME recurso)
Bella-Quimica Pedido indeferido
Comercio e 903605597 03/05/2011 Mista (sem interposicao de NCL(9) 35
Industria Ltda ME recurso)
) Liniua |
Disibuidora de Arquivado apss
X 904040844 09/09/2011 Mista deferimento de NCL(9) 3
Cosmeticos Ltda - \ﬂ Jesistancia
EPP (b) &
Nefrfg[]gt? iaBreasH Arquivado por falta
Comércio Ltda 904112179 29/09/2011 Mista de cumprimento de NCL(9) 3
ME PROFESSIONAL exigencia
Bella-Quimica S Pedido indeferido
Comercio e 904169111 20/10/2011 Nominativa BOTTOX CAPILAR (sem interposicio de NCL(9) 35



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000827105240
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000830996192
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000903605503
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000903605597
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000904040844
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000904112179
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000904169111
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Industria Ltda ME

recurso)

Bella-Quimica

Pedido indeferido

Comercio e 904168999 20/10/2011 Nominativa BOTTOX CAPILAR (sem interposicao de NCL(9) 3
Industria Ltda ME recurso)
l';%ggﬁ};’i . Pedido indeferido
Comélr\;:g Ltda - 904181855 24/10/2011 Mista [] a Ha! V.Botox (sem w::(a:rupr(;il)gao de NCL(9) 3
S 2
L//ymz/f
Refental Industria Pedido indeferido
etental Indus 904587819 08/03/2012 Mista (sem interposicao de NCL(10) 3
e Comercio Ltda recurso)
Peroba Comercio Pedido indeferido
e Representacfes | 904976734 02/07/2012 Nominativa BOTOX CAPILAR (sem interposicao de NCL(10) 3

Ltda

recurso)



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000904168999
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000904976734
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Especial Industria

bOIJOX

Pedido indeferido

de Cosmeéticos 905008162 10/07/2012 Mista (sem interposicao de NCL(10) 3
Ltda. D U b I recurso)
Especial Industria bOI |Ox Pedido indeferido
de Cosmeéticos 905008294 10/07/2012 Mista (sem interposicao de NCL(10) 35
Ltda. D U b I recurso)
]
adel I | Ia Arquivado por falta
Allergan, INC. 840323689 07/11/2012 Mista de pagamento da NCL(10) 41

0TOX

concessao
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Pedido indeferido

A. Israel EPP 906277701 23/05/2013 Mista (sem interposicao de NCL(10) 35
I recurso)
(AR VINHO-TERAPIA
Biofios Comercio P .
Co Pedido indeferido
e Distribuidora de . . g
S osiouidota ¢ | 906670034 | 23/08/2013 Mista B | O B O T T O X (sem |rr](ta((a:ruprgts)|)gao de NCL(10) 3
- ME
pr—
- .
. Pedido indeferido
G?_Ejg? Il?/lrgsn 907794769 04/06/2014 Mista 'l. | (sem interposicéo de NCL(10) 3

TOUCH

BOTOXABSOLUT

recurso)
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OPT-LISS
Comercio de
Cosmeticos e

GREAT

Pedido indeferido

BOTTOX

908170467 25/08/2014 Mista (sem interposicao de NCL(10) 3
Importacao e =T
recurso)
Exportacao Ltda -
EPP
Virginia Sanabio I Arquiyado apos
Vilela 909181721 30/03/2015 Nominativa ODONTOBOTOX deferimento de NCL(10) 44
desisténcia
Volf Consultoria & Pedido indeferido
Franchising Ltda 909222258 08/04/2015 Mista (sem interposicao de NCL(10) 3
EPP recurso)
Fernando Pedido indeferido
Caldeira Drumond | 910045372 25/09/2015 Mista . (sem interposicao de NCL(10) 3
01183030665 | S S recurso)



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000909181721
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000909222258
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000910045372
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Erick Soares
Furtado Belém

910535574

20/01/2016

Mista

Pedido indeferido
(sem interposicao de
recurso)

NCL(10) 3

Cintya Batista de
Sousa - ME

911131590

03/06/2016

Nominativa

BOTOX COFFEE BREAK

Aguardando
apresentacao e
exame de recurso
contra o
indeferimento

NCL(10) 3

Nelson Barros

912286954

10/02/2017

Mista

BotoxLike i

Pedido indeferido
(sem interposicao de
recurso)

NCL(11) 44



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000911131590

MARROQUINA

BOTOX

Arquivado apés

Norman Joel 913467278 28/09/2017 Mista deferimento de NCL(11) 3
Souza Vieira Lo
desisténcia
- . - o Arquivado apos
gﬁ&g;ﬂg”ﬂg; 914185594 17/02/2018 Mista 3 1 OB O tOX ®| deferimento de NCL(11) 44
99 - desisténcia
Estetic Face Pedido indeferido
: 915165058 06/08/2018 Mista (sem interposigéo de NCL(11) 44
Franquias Ltda
B x recurso)
Ana Paula dos ) Arquivado por falta
. 916673391 03/02/2019 Nominativa METODO MICROBOTTOX de cumprimento de NCL(11) 41
Santos Araujo L
exigéncia
Ana Paula dos ] Pedido indeferido
. 916673405 03/02/2019 Nominativa METODO MICROBOTTOX (sem interposicao de NCL(11) 44
Santos Araujo
recurso)
Reginaldo Morais Arquivado apos
9 917018494 29/03/2019 Nominativa BOM BOTOX deferimento de NCL(11) 44

Duarte

desisténcia



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000915165058
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000916673391
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000916673405
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917018494
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Reginaldo Morais

Arquivado ap0s

Duarte 917018605 29/03/2019 Nominativa STUDIO BOTOX deferimento de NCL(11) 44
desisténcia
Felipe Dantas N PEd.idO indefe[ido
Barroso 917169182 22/04/2019 Nominativa CONCEITO BOTOX SEM AGULHA | (sem interposicéo de NCL(11) 44
recurso)
Dra Botox ) Pedido indeferido
Odontologia e 917644310 02/07/2019 Mista r) ra k BOtOX (sem interposicao de NCL(11) 44
Estetica Ltda recurso)
Clinibotox & % Pedido indeferido
Servicos de 017744608 |  16/07/2019 Mista clinibotox. (sem interposicdo de |  NCL(11) 44
Estetica Ltda recurso)
Clinica Medica Arquivado apos
Aseka e Honda 917815459 25/07/2019 Nominativa BOTOX DAY deferimento de NCL(11) 44
SIS desisténcia
Anina Comercio e Registro aguardando
Confeccdes de 917911881 07/08/2019 Nominativa BIOTOX Botox e Estética Facial gis guar NCL(11) 44
. analise de nulidade
Joias Ltda - ME
Anina Comercio e Registro aguardando
ConfecgBes de | 917912454 07/08/2019 Mista 9 9 NCL(11) 44

Jéias Ltda - ME

yotox e estética facial

analise de nulidade



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917018605
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917169182
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917815459
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917911881
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000917912454
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Luciana Alencar

BOTOC+

Pedido indeferido

Carvalho Botelho 917927583 09/08/2019 Mista _ B e (sem interposicao de NCL(11) 44
Condes e recurso)
Clinica Medica Arquivado apos
Aseka e Honda 918012252 20/08/2019 Nominativa BOTOXDAY deferimento de NCL(11) 35
SIS desisténcia
Clinica Medica Arquivado apos
Aseka e Honda 918224691 16/09/2019 Nominativa BOTOXDAY deferimento de NCL(11) 44
SIS desisténcia
Luciana Alencar . Ped?do indefe[ido
Carvalho Botelho 918239303 17/09/2019 Mista BOTOC (sem interposicao de NCL(11) 44
recurso)
HARMONIZAGCAO FACIAL
EBOTOX
Oscar Wagner S Ped?do indefe[ido
Gabriel 918414288 09/10/2019 Nominativa BOTOXFACE (sem interposicao de NCL(11) 44

recurso)



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000918012252
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000918224691
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000918414288
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Centro Médico

Pedido indeferido

7 e ®
Polivitta Saude 918599660 05/11/2019 Mista B OtO‘ l (sem interposi¢éo de NCL(11) 44
Eireli-ME / ) recurso)
Matheus Costa —_ Ped_ido indefe[ido
Cardoso Ferreira 918891540 17/12/2019 Nominativa BOTOX3D (sem interposigéo de NCL(11) 5
recurso)
Allergan, INC. 919004512 13/01/2020 Nominativa BOTOX Registro em vigor NCL(11) 44
Allergan, INC. 919004474 13/01/2020 Nominativa BOTOX Registro em vigor NCL(11) 35
Matheus Morais : Ped_ido indefe[ido
Correa 919233821 17/02/2020 Mista (sem interposigéo de NCL(11) 3
recurso)
Matheus Morais : Ped_ido indefe[ido
Correa 919234089 17/02/2020 Mista (sem interposigéo de NCL(11) 3
recurso)
Aguardando
Life Natural . apresentacdo e
Im i 919395899 12/03/2020 Mista exame de recurso NCL(11) 5
port Ltda-EPP
contra o
indeferimento
Aguardando
Life Natural apresentacéo e
919395740 12/03/2020 Mista exame de recurso NCL(11) 3

Import Ltda-EPP

contra o
indeferimento



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000918891540
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919004512
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919004474
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919395899
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919395740
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Aguardando
Life Natural . apresentacéo e
Import Ltda-EPP 919395937 12/03/2020 Mista exame de recurso NCL(11) 35
contra o
indeferimento
LC Franciscatti Pedido indeferido
Com Comestico 919597327 23/04/2020 Nominativa BOTOX (sem interposicao de NCL(11) 38
Ltda recurso)
e Aguardando
Marcelo Hubner = apresentagao e
Moreira 919940137 18/06/2020 Mista , exame de recurso NCL(11) 44
contra o
indeferimento
7 ) XD
= / X<
ALA_/ (,{(7- X/ r O-Y/
i AR ! (,»)4 (1 39
Facebotox - Aguardango
Harmonizagéo - apresentacao e
. 920006809 26/06/2020 Mista \ exame de recurso NCL(11) 35
Servios de contra o
Estética Ltda . .
indeferimento
FACEBOTOX -
Harmonizagdo | g54006728 26/06/2020 Mista \ Aguardando fim de NCL(11) 44
Servios de sobrestamento

Estética Ltda



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919395937
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919597327
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000919940137
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000920006809
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000920006728
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Econesh S .
Comercio de Ped!do mdefe[ldo
; 920353142 04/08/2020 (sem interposi¢éo de NCL(11) 3
Artigos de Uso
recurso)
Pessoal
Facebotox _;m.. Aguardango
Harmonizagéo , N apresentagao e
Servios de 920785310 23/09/2020 Mista F AC E BOTO /( exame de recurso NCL(11) 10
- contra o
Estética Ltda . .
indeferimento
Aguardando
Dra Botox apresentacéo e
Estetica 921104014 22/10/2020 Mista exame de recurso NCL(11) 41
Avancada Ltda contra o
indeferimento
Aguardando
Dra Botox apresentacéo e
Estetica 921104081 22/10/2020 Mista exame de recurso NCL(11) 44

Avancada Ltda

contra o
indeferimento



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000920353142
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000920785310
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Amaral e Kiss
Ltda

921227965

05/11/2020

Mista

Orville Teixeira
Fernandes

921295944

12/11/2020

Mista

Sublime
Comercio
Atacadista e
Varejista de
Cosmeticos Ltda-
Me

921319703

13/11/2020

Mista

D'Florence
Comercial de
Cosméticos Eireli

921332726

16/11/2020

Nominativa

3\ N
y

BOTTOX & CIA

SUL

BOTOX NO CHUVEIRO

Aguardando
apresentagéo e

exame de recurso NCL(11) 44
contra o
indeferimento
AguardanQo_ exame NCL(11) 44
de mérito
AguardanQo_ exame NCL(11) 3
de mérito
Aguardando exame NCL(11) 3

de mérito




173

Claudio Luiz 922217572 02/03/2021 Mista Aguardando exame NCL(11) 44
Nogueira de mérito
Simone Bezerra Arquivado apés
da Silva Gomes | 922452679 |  24/03/2021 Nominativa ALLFIT NUT&'\ES N BOTTOX deferimento de NCL(11) 5
29415343850 desisténcia
Nanovetores | g55813183 |  01/05/2021 Nominativa NANOBOTOX Aguardando exame NCL(11) 3
Tecnologia S.A. de mérito
Via Brasil Aguardando exame
Cosméticos e 922904383 10/05/2021 Mista 9 NCL(11) 3

Perfumaria Ltda

de mérito
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Patricia Lara

Arquivado apos

s 923500987 06/07/2021 Mista BOTOHARMONY deferimento de NCL(11) 44
Cardoso Queir6s botox & estética A
desisténcia
Diego Juliano | g, 3515577 15/07/2021 Mista Aguardando exame NCL(11) 44
Silva Nogueira de mérito
Carla Beatriz de Arquivado apos
Castilho 923689281 22/07/2021 Nominativa Botox Press deferimento de NCL(11) 44
276318818-47 desisténcia
Amaral e Kiss | g>3737979 | 27/07/2021 Mista Aguardando exame NCL(11) 44

Ltda

OXSUL

é /A“’l‘*;' Shed
:

de mérito




Valter de Deus

Aguardando exame

Santos e Almeida 923794948 31/07/2021 Mista L= de mérito NCL(11) 44
FacelLook
Botox e Harmoniza¢do Facial
Carla Beatriz de Arquivado apos
Castilho 923815929 03/08/2021 Nominativa Hydra Botox deferimento de NCL(11) 41
276318818-47 desisténcia
MCA Distribuidora Aguardando exame
de Cosmeticos 924083557 26/08/2021 Nominativa FILM LISS PURO BOTOX 9 de mérito NCL(11) 3
Ltda
Natascha Bastos Aguardando exame
da Cunha Centro 924261412 13/09/2021 Mista 9 d . NCL(11) 44
e mérito
De Beleza
Nodosche Carnka
Alexandre Pereira . Arquiyado apos
924554177 08/10/2021 Mista deferimento de NCL(11) 44

Romera

desisténcia
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Botox Beauty

Centro de Aguardando
) ; 925410292 11/01/2022 Mista manifestacdo sobre NCL(11) 44
Estetica Facial e ODOSICAD
Corporal Eireli BOTOX BEAUTY posi¢
Busca *bo*tu*lift*
Laboratério
Quimico L . .
P 900914270 15/05/2008 Nominativa BOTULIFT Registro em vigor NCL(9) 5
Farmacéutico
Bergamo Ltda
Laboratério
Quimico . e . .
Farmacautico 902857975 12/08/2010 Mista V = o g ol 7] 45 o =f Registro em vigor NCL(9) 5
Bergamo Ltda
Busca *bo*tu*lim*
Blau Faé”;ace“t'ca 903976269 | 19/08/2011 Nominativa BOTULIM Registro em vigor NCL(9) 5
A o - Pedido aguardando
Blau Farmaceutica | 413097885 | 25/07/2017 Mista Z= Botulim pagamento da NCL(11) 5
S.A. toxina botulinica = Tipo A concessiao



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000902857975
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000913092886
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Busca *dys*port*

Ipsen Biopharm

Arquivado ap0s

Limited 815259077 04/12/1989 Nominativa DYSPORT deferi'meAnto' de 05:11
desisténcia

ipsen BioPham | 815327730 | 20/12/1989 |  Nominativa DYSPORT Registro em vigor 05:11
'psefiiiift’ggarm 826636357 | 14/06/2004 Nominativa DYSPORT Registro em vigor NCL(8) 3
'psefiiii?ggarm 826636365 | 14/06/2004 Nominativa DYSPORT Registro em vigor NCL(8) 5
'pseﬂiriii‘t’ggarm 828737215 | 21/09/2006 Mista R Registro em vigor NCL(8) 5
lpsefcis]iift’epgarm 828737223 | 21/09/2006 Mista Fyspnrt Registro em vigor NCL(8) 3
ipsen BIOPRAM | 28999007 | 12/02/2007 |  Nominativa AT vaporT | e e LP NCL(9) 5
Ipsen BioPham | - 628908973 | 12/02/2007 |  Nominativa CREATING YOUR SOLUTION "ﬁi{fg?ﬁl(ﬁg&,ﬁl ’ NCL(9) 3
Ipsen BIoPNam | 28900015 | 12/02/2007 |  Nominativa CREATING YOUR SOLUTION "ﬁi{fg?ﬁl(ﬁg&,ﬁl ’ NCL(9) 41
Ipsen BioPhamm | 28908965 | 12/02/2007 |  Nominativa CREATING YOUR SOLUTION "ﬁi{fg?ﬁl(ﬁg&,ﬁl ’ NCL(9) 16
Ipsen BioPham | 628908049 | 12/02/2007 |  Nominativa SHARING YOUR EXPERTISE "ﬁi{fg?ﬁl(ﬁg&,ﬁl ’ NCL(9) 5
ipsen BOPRAMm | 28990023 | 12/02/2007 |  Nominativa SHARING YOUR FXPERTISE "‘Iﬂi{:g?ﬁl(ﬁg'Lﬁ;‘ ’ NCL(9) 3
ipsen BIOPRAMM | 528999031 | 12/02/2007 |  Nominativa SHARING YOUR pXPERTISE "‘Iﬂi{:g(il,ou(dA;'ulﬁf ! NCL(9) 41
ipsen BIOPAMM | 528998957 | 12/02/2007 |  Nominativa SHARING YOUR EXPERTISE "‘Iﬂi{:g?ﬁl(ﬁ;t'ulﬁf ! NCL(9) 16



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000815259077
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000815259077
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000815327730
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000815327730
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000826636357
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000826636365
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000826636365
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828737215
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828737223
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999007
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999007
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998973
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998973
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999015
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999015
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998965
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998965
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998949
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998949
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998949
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999023
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999023
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999023
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999031
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999031
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828999031
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998957
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998957
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000828998957
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AR TOME 3014 (Il REHD
'pseﬂir?]'ict’ggarm 829037268 | 08/03/2007 Mista Registro expirado NCL(9) 5
'pseEiri'i?gg‘arm 829037276 | 08/03/2007 Mista Registro em vigor NCL(9) 3
(BOTULMLE TR TYPE A
Ipsen Biopharm 830283331 | 19/05/2009 Nominativa DYSPORT - A STEP FORWARD | Redistro aguardando NCL(9) 5
Limited prorrogacéo
preto
Ipserljirlai?ggarm 831064943 07/04/2011 Mista Z——==Dysport Registro em vigor NCL(9) 5
tons de azul
Ipsen Biopharm . . .

Limited 908040318 29/07/2014 Mista Dysport Registro em vigor NCL(10) 3
'pseﬂii'i?ggarm 910233489 | 06/11/2015 Mista —==-Dysport Registro em vigor NCL(10) 5
'pseﬂii'i?ggarm 910233802 | 06/11/2015 Mista ——=—-Dysport Registro em vigor NCL(10) 10

Busca *na*bo*ta*
Daewoong
Pharmaceutical 840477651 09/04/2013 Nominativa NABOTA Registro em vigor NCL(10) 5
Co., Ltd.
Busca *pro*sig*ne*
Cristélia Produtos
Quimicos 825482518 04/06/2003 Nominativa PROSIGNE Registro em vigor NCL(8) 5
Farmacéuticos Ltda



https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000829037268
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000829037276
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000830283331
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000830283331
https://www.tmdn.org/tmview/#/tmview/detail/BR500000831064943
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Busca *xe*o*min*

Merz Pharma I . .

Gmbh & Co. KGAA. 827114826 29/11/2004 Nominativa XEOMIN Registro em vigor NCL(8) 5
Merz Pharma I . .

Gmbh & Co. KGAA. 827114834 29/11/2004 Nominativa XEOMIN Registro em vigor NCL(8) 29
Merz Pharma I . .

Gmbh & Co. KGAA. 827114842 29/11/2004 Nominativa XEOMIN Registro em vigor NCL(8) 30

Nota,: Art. 124, Inciso VI, da LPI — ndo séo registrdveis como marca "sinal de carater genérico, necessario, comum, vulgar ou simplesmente descritivo,
quando tiver relacdo com o produto ou servigo a distinguir, ou aquele empregado comumente para designar uma caracteristica do produto ou servi¢o, quanto
a natureza, nacionalidade, peso, valor, qualidade e época de producéo ou de prestacéo do servico, salvo quando revestidos de suficiente forma distintiva”.

Nota,: Art. 124, Inciso VII, da LPI — ndo séo registraveis como marca "sinal ou expressdo empregada apenas como meio de propaganda”.

Notas: a situagcéo de cada processo foi confirmada na base de dados do INPI/BR.
Fonte: elaboracdo propria a partir de buscas na base dados de marcas do INPI/BR por meio do TMview, de 26 de abril de 2022, de acordo com o
procedimento descrito na Metodologia, item 2.2.2.




