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PROPRIEDADE INDUSTRIAL PROCEDIMENTO CAUTELAR

NULIDADE DA PATENTE

Sumario

SUMARIO (da responsabilidade do Relator)

I. Em sede de procedimento cautelar e relativamente a patente europeia n.2
...61 (EP ...61), deve ser julgada procedente a excecao de nulidade da patente,
baseada em falta de novidade e falta de atividade inventiva, tendo
fundamentalmente em conta a divulgagao ao publico, antes da data da
prioridade, do estudo denominado ....

II. O recurso €, assim, julgado improcedente e é mantida a sentenca recorrida.

Texto Integral

Acordam na Seccao da Propriedade Intelectual e da Concorréncia, Regulacgao
e Supervisao do Tribunal da Relagao de Lisboa

I. RELATORIO

Recorrentes/Requerentes:

i. EMPO1... INTELLECTUAL PROPERTY GMBH, sociedade comercial
devidamente organizada e em exercicio ao abrigo da lei alema, com sede em
..., ..., a seguir designada por Primeira Requerente,

ii. EMPO1... AG, sociedade comercial devidamente organizada e em exercicio
ao abrigo da lei alema, NIPC ...59, com sede em ..., ..., a seguir designada por
Segunda Requerente,

iii. EMPO1... PORTUGAL LDA, sociedade comercial devidamente organizada e
em exercicio o abrigo da lei portuguesa, NIPC ...56, com sede na Avenida
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..., ..., adiante designada por Terceira Requerente,

Recorrida/Requerida: EMPO2... LIMITED, sociedade comercial irlandesa, com
sede em ... ... , adiante designada por Primeira Requerida

1. As Requerentes intentaram, em 27-03-2024, contra a Requerida,
procedimento cautelar, ao abrigo do artigo 345.2 do Cdédigo de Propriedade
Industrial, no qual formularam os seguintes pedidos:

“a) A abstencao da Requerida de importar, armazenar, fabricar, manipular,
embalar, disponibilizar no circuito de distribuicao, vender ou colocar a venda,
direta ou indiretamente, quer em Portugal, quer para exportacao, os
medicamentos "... EMPO02... - Comprimidos revestidos por pelicula - “10mg,
15mg, 20mg e (15mg + 20mg)”, até 19 de Janeiro de 2026;

b) A abstencao da Requerida de importar, armazenar, fabricar, manipular,
embalar, disponibilizar no circuito de distribuicao, vender ou colocar a venda,
direta ou indiretamente, quer em Portugal, quer para exportagao, qualquer
medicamento que constitua infragao ao CERTIFICADO COMPLEMENTAR DE
PROTECCAO N.° ...46, até 2 de Abril de 2024 e a PATENTE EUROPEIA EP
...61, até 19 de Janeiro de 2026;

c) A abstencao da Requerida de vender ou ceder, por qualquer forma, a
terceiros, as autorizagoes de introducao no mercado (AIM) dos medicamentos
"... EMPO2... - Comprimidos revestidos por pelicula - “10mg, 15mg, 20mg e
(15mg + 20mg)” (EMEA/H/C5600), concedidas por procedimento
descentralizado em 12 de Novembro de 2021 ou quaisquer outras que venham
a ser aprovadas, relativas a medicamentos que contenham a substancia ativa
..., has referidas dosagens, até 19 de janeiro de 2026;

d) Que a Requerida informe o Tribunal das quantidades importadas,
fabricadas, embaladas, armazenadas, em distribuicao, recebidas,
encomendadas e comercializadas do medicamento "... EMPO2... -
Comprimidos revestidos por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e (15mg + 20mg)”,
até 19 de janeiro de 2026, bem como sobre o prego obtido com essas
actividades, caso estas ja tenham ocorrido;

e) A apreensao de todos os medicamentos na posse das Requerida e de
terceiros (no caso de o produto ja estar distribuido ou em stock que violem os
direitos dos Requerentes;

f) O pagamento de uma sangao pecuniaria compulséria de € 25.000,00 (vinte e
cinco

mil euros) por cada dia, apds a decisao final do presente procedimento
cautelar, em que a Requerida nao cumpra qualquer das medidas impostas;

g) A apresentacdo ao Tribunal de todos os documentos contabilisticos e
comerciais (facturas, notas de encomenda, formuldrios, guias de remessa,
documentos aduaneiros, etc.) relativos ao fabrico, compra, importacgao,
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armazenamento, comercializacao e/ou utilizacao dos medicamentos "...
EMPO2... - Comprimidos revestidos por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e (15mg
+ 20mg)”, até 19 de Janeiro de 2026, ao abrigo do artigo 339.2 do C.PI., caso
essas actividades ja se tenham realizado.”

2. Para tanto, as Requerentes alegaram, em sintese, que:

a) Sao titulares do Certificado de Protecao Complementar n.2 ...46, doravante
designado “CCP ...46”, concedido com base na patente europeia n.2 ...06,
ambos com a epigrafe " OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS E A SUA
UTILIZACAO NA AREA DA COAGULACAO SANGUINEA", relativo ao "...", que
expirou no passado dia 2 de Abril de 2024, bem como da patente europeia n.2
...61, doravante designada “EP ...61”, com a epigrafe "Tratamento de
Disturbios Tromboembolicos com ...".

b) Na sequéncia da aprovagao em 12.11.2021, ao abrigo do Procedimento
Centralizado (EMEA), a Requerida obteve Autorizagoes de Introducao no
Mercado (AIMs) para os seus medicamentos, "... EMPO02... - Comprimido
revestido por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e (15mg) + (20mg)" contendo ...,
como substancia ativa, para serem comercializados em Portugal.

c) A Requerida tem vindo a envidar todos os esforcos para lancar os referidos
medicamentos no mercado portugués, antes do termo dos direitos da Primeira
Requerente, sendo certo que os medicamentos ... EMPO?2... infringem os
mencionados direitos, pelo que, com o presente procedimento cautelar, as
Requerentes pretendem evitar “graves prejuizos” e a “ocorréncia de danos
irreparaveis”.

3. Regularmente citada (25.04.2024), a Requerida veio deduzir Oposi¢cao em
05.06.2024 alegando, em sintese, o seguinte:

a) O CCP ...46 invocado pelas Requerentes caducou, por limite de vigéncia,
02.04.2024 e a EMPO02... nao promoveu, ofereceu para venda ou vendeu o0s
seus medicamentos ... EMPO02..., comprimidos revestivos por pelicula, antes da
referida data.

b) A patente EP ...61 é manifestamente nula, por ndo cumprir os requisitos de
patenteabilidade previstos na Convencao da Patente Europeia (CPE), pelo
menos porquanto o seu objeto padece de novidade e de atividade inventiva
face a informacgao disponivel na data de prioridade sobre os ensaios clinicos de
fase I e de fase I do ....

c) Além disso, e sem prejuizo, a comercializacdao dos medicamentos de ... da
EMPO2... ndo constituird uma violagdao da patente EP ...61, uma vez que esta
tem um ambito de protecao limitado, abrangendo apenas um regime
terapéutico especifico do ..., e ndo o composto ... enquanto tal, e os
medicamentos de ... da EMPO02... ndo sao abrangidos pelo ambito de protecgao
dessa patente.
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d) Mais concretamente, a EP ...61 protege o uso de um comprimido de
libertagao rapida do composto ... para o tratamento de um distirbio
tromboembdlico, que é administrado uma vez ao dia, em que o composto tem
uma concentracao de semivida no plasma de 10 horas ou menos quando
administrado por via oral a um paciente humano e os medicamentos de ... da
EMPO2... ndo tém uma concentragao de semivida no plasma igual ou inferior a
10 horas quando sao administrados oralmente aos pacientes.

4. Por requerimento de 04-07-2024, as Requerentes pronunciaram-se sobre as
excegoes invocadas pela Requerida na sua Oposicao e desistiram de parte do
pedido, designadamente do respeitante ao CCP ...46. Pediram a improcedéncia
de todas as excegoes alegadas pelas requeridas, impugnaram documentos
juntos pelas mesmas e terminam pedindo que seja julgado totalmente
procedente o procedimento cautelar, condenando-se as requeridas nos exatos
termos peticionados.

5. Realizou-se audiéncia de julgamento, comportando varias sessoes, em
concreto:

i. 08-11-2024 (com inicio pelas 09:30 e terminus as 17:16),

ii. 09-12-2024 (com inicio pelas 09:30 e terminus as 17:10),

iii. 16-12-2024 (com inicio pelas 09:30 e terminus as 16:33),

iv. 10-01-2024 (com inicio pelas 09:30 e terminus as 15:52),

v. 17-01-2024 (com inicio pelas 09:30 e terminus as 16:45)

vi. 29-01-2024 (alegacgoOes orais, com inicio pelas 09:30 e terminus as 11:50).
6. Apds julgamento, o tribunal a quo proferiu decisao final em 26-03-2025
(doravante sentenca recorrida), julgando o procedimento cautelar totalmente
improcedente e indeferindo todas as providéncias cautelares requeridas.

7. De tal sentenca vieram interpor o presente recurso de apelacao, contra a
Requerida, inclusive, com pedido de reapreciacao da prova gravada.

8. As Requerentes, em sede de recurso, pedem que a sentenca recorrida seja
“totalmente revogada” e “substituida por outra que defira todas as
providéncias cautelares requeridas, com as legais consequéncias.”, para tanto
apresentando as seguintes

conclusoes do recurso (reproducgao integral)

A. ENQUADRAMENTO: A presente providéncia cautelar tem por referéncia a
EP ...61 (com data de limite de vigéncia de 19 de janeiro de 2026), tendo sido
espoletada pelo inicio da comercializagdao da Recorrida dos seus
medicamentos genéricos contendo ... durante a vigéncia daquele direito.

B. A Recorrida, na sua Oposicao, invocou a invalidade da EP ...61 por falta de
novidade e atividade inventiva, juntando, para o efeito, documentos do estado
da técnica que, na sua maioria, se reportam a estudos clinicos de fase I (isto &,
estudos clinicos em voluntarios saudaveis).
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C. A grande maioria dos documentos juntos pelas Recorridas foram analisados
pela Camara Técnica de Recursos do EPO, que, tendo de decidir as 15 (quinze)
oposicoes apresentadas a EP ...61, concluiu pela validade desta, considerando
que a eficicia e seguranca clinica apenas pode ser aferida em ensaios de fase
IT (isto é, estudos cli- nicos em doentes) e ndo em ensaios de fase I.

D. No mesmo sentido (de validade da EP ...61) decidiu o nosso Tribunal da
Propriedade Intelectual (Juiz ...), em sede da acao principal n.2 125/21...., no
passado dia 24 de setembro de 2024, em 1.2 Instancia (cfr. Doc. n.2 1 junto ao
requerimento de 16 de outubro de 2024), bem como intimeros tribunais
europeus, cuja decisoes abaixo abordaremos.

E. O cerne do ensinamento técnico da patente EP ...61 é a invencao de
administrar uma forma de dosagem oral com um perfil de libertacao rapida do
ingrediente farma- céutico ativo ... apenas uma vez por dia e, ainda assim,
conseguir um tratamento eficaz e seguro das doencgas tromboembdlicas - cfr.
depoimento da tes- temunha AA, min. [00:09:26]-[00:10:50] e [00:31:37] (pp.
10/50 e 22/55, respetivamente).

F. Impugnacao da matéria de facto: As Recorrentes entendem que grande
parte dos factos constantes dos Pontos 1.1 a 1.151 do capitulo referente a
fundamentacao de facto da decisao nao encontram suporte na prova
apresentada, devendo ter sido objeto de distinta apreciagao, o mesmo se
dizendo a propodsito dos factos nao provados constantes dos Pontos 2.14 e 2.16
a2.31.

G. Impugnacao Facto 1.63: As Recorrentes nao encontram qualquer base para
sustentar este facto, tendo resultado de todo o julgamento a complexidade
subjacente a encontrar um regime de dosagem para um medicamento
contendo .... Alias, resultou do julgamento que os anticoagulantes de acgao
direta sobre o factor Xa apresentam um equilibrio muito dificil entre
sobredosagem (levando a hemorragias) e subdosagem (levando a coagulos),
nao sendo possivel transferir resultados dos anticoagulantes convencionais
para estes, atento o seu novo mecanismo de acao - cfr. depoimento Prof. BB
[00:27:14]-[00:29:30] € [00:44:52]-[00:48:21] (pp. 39 e 43 de 124), devendo
dar-se como provado que:

Os ensaios clinicos com anticoagulantes traziam na data de prioridade
especiais desafios, na medida em que a terapéutica com anticoagulantes é um
acto de equilibrio dificil que pode ser muito perigoso para os doentes,
especialmente se - como era o caso do ... a data de prioridade da pa- tente EP
...61 em 2005 - se tratar de uma substdncia ativa completamente nova e
clinicamente ndo desenvolvida.

H. IMPUGNACAO FACTO 1.67: O Tribunal identifica neste facto 6 documentos
como os docu- mentos da 45.2 Reuniao Anual da American Society of
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Hematology, ai incluindo o “Poster de CC et al., intitulado "Effects of ...39, an
Oral, Direct FXa Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers".
Ora, a Recorrida nao provou, como era seu 6énus, que o poster em questao
corresponde a versao final e que foi efetiva- mente exposta na conferéncia em
questao. O documento nao esta datado e nenhuma das testemunhas da
Recorrida esteve presente no Congresso para atestar que o poster foi exposto
com aquele contetudo - cfr. depoimento da Dra. AA, min. [00:44:02], pag. 88 e
ss. de 111). Deve dar-se por nao provado que:

O Poster de CC et al. foi apresentado na 45.2 Reunido Anual da “American
Society of Hematology” em S. Diego, 2003.

I. Impugnacao Facto 1.70: O poster de CC nao se refere a um estudo clinico
com vista a determinar a eficacia do ..., o que é impossivel em fase I, como
esclarece a testemunha da Recorrida, Prof. DD, minuto [02:10:07], p. 136/142.
Além do mais, os estudos de CC sao de cariz académico - cfr. Prof. BB, minuto
[01:33:26] (p. 63/124). e Prof. EE, minuto [00:15:48] (p. 10/142). Como tal, a
redacao deste facto devera contar com as eliminagoes a laranja e os
acrescentos a azul:

O Poster CC refere-se a um estudo clinico de fase I e de cariz acadé- mico
patrocinado pela EMPO1... para determinar a-efiedeia¢ o comportamento do ...
administrado oralmente na inibi¢do da geracgdo de trom- bina em sujeitos
sauddveis do sexo masculino, através de testes experimentais.

J. Impugnacao Facto 1.73: O Tribunal conclui que “PICT” é o tempo de
coagulacao indu- zida por plaquetas, contudo, decorreu claro do depoimento
das testemunhas Professora BB e Prof. EE que CC se enganou na designagao
do teste PICT, pretendendo, na realidade designar “tempo de coagulacao
induzido por pro- trombinase” e nao por “plaquetas”. Cfr. minutos [00:29:12]-
[00:38:44] (p. 78/124) e mi- nutos [00:41:47]-[00:42:36] (p. 16/28),
respetivamente. Tal é comprovado pela decla- ragao de proprio CC junta pela
Recorrida no seu requerimento de 30 de janeiro de 2025. Destarte, este facto
deveria ser considerado nao provado, ou, no minimo, sujeito a redacao
sequinte com as eliminagodes a laranja e os acrescentos a azul:

As avaliacoes sobre a efiedeia inibicdo de geragdo de trombina do ... tal como
analisadas no estudos de CC basearam-se em trés testes: PITT (tempo de
geracgdo de trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial endogeno de
trombina) e PICT (tempo de coagulagdo induzida por plaguetas
protrombinase), que vem erroneamente descrito no Poster de CC.

K. IMPUGNACAO FACTO 1.99: N&o existe qualquer elemento probatério que
justifique este facto. A testemunha da Recorrida, Prof. FF, em momento algum
confirmou ter disponibilizado o Doc. n.2 12 da Oposig¢ao ao publico. Alias, o
proprio documento é uma versao de trabalho, com marcas de alteragoes (track
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changes) na secgao “insurance”, pelo que nao é a versao final distribuida, nao
estando assinada ou preenchida. O documento nao se destinava a ser
divulgado ao publico, nem tornado acessivel; pelo contrario, era direcionado
ao doente com eventual consulta do seu mé- dico (que esta sujeito a
confidencialidade): “Leia esta carta com atengdo e ndo hesite em pedir mais
explicagbes ao seu médico se algo ndo estiver claro para si”. O Prof. FF
indicou que incluiu os primeiros pacientes no ensaio em Fevereiro de 2005
([00:10:37]. Pag. 11/35), i. é, apds a data de prioridade - 31 de Janeiro de
2005. Como tal, o facto 1.99 devera ser dado como nao provado.

L. Impugnacao Facto 1.148: Este facto afigura-se irrelevante na medida em
que o que é de valorar ¢ o contetido da documentagao - que € o que o perito
analisard - e nao a autoridade dos autores do documento.

M. IMPUGNAGCAO FACTOS 1.117 E 1.118: O Tribunal a quo interpretou mal a
semivida plasmatica do ..., que é uma caracteristica intrinseca do composto e
nao uma limi- tagao adicional. A patente define-a como 4-6 horas em estado
estacionario (par. [0017]) e essa € a semivida relevante para o intervalo de
dosagem — nao a semivida terminal, mais longa, usada indevidamente pelo
Tribunal com base nos Docs. 16-18. O Prof. GG confirma que a semivida eficaz
¢ inferior a 10h (em média 6,6h), no seu parecer junto como Doc. n.24 a
Resposta a Oposicao, em particular paras. 13-17, 23, 39-43, 47, 58 e 99 - 104.
Mesmo os dados invocados pelo Tribunal estdao maioritariamente dentro ou
préoximos desse intervalo. Além disso, documentos pés-publicados (como a
Brochura do Investigador) ndao fazem parte do estado da técnica e nao podem
ser usados para avaliar atividade inventiva, como reafirmado pelo TBA na
decisao sobre a EP ...61 - Doc. n.2 16 junto com o Requerimento Inicial. A
andlise deve basear-se apenas no conhecimento disponivel a data de
prioridade, sem interpretagoes retrospetivas. Como tal, os factos 1.117 e
1.118 deverao ser dados como nao provados.

N. IMPUGNAGAO FACTOS 1.107, 1.119 E 1.120: O Tribunal baseia-se num
estudo cujos resultados sdao pos-publicados, constantes de um artigo de 15 de
setembro de 2008 (Doc. n.2 9 da Oposi¢cao) como confessa a Requerida no
artigo 72.2 da sua Oposigao, pelo que nao faz parte do estado da técnica. Em
qualquer caso, os documentos nao revelam nem sugerem o ensinamento
técnico da patente de forma prejudicial a novidade - Declaragao ajuramentada
de Dr. HH, Doc. n.2 1 com o Requeri- mento de Resposta a Oposicgao.

O. O Documento 12 nao divulga nenhuma das trés caracteristicas técnicas da
invencao: (1) o ... como ingrediente ativo; (2) a formulagao em comprimido de
li- bertacao rapida; e (3) a sua seguranca e eficdcia numa administragao unica
diaria:

- ... (caracteristica 1)
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O ingrediente ativo apenas surge sob o cddigo interno “...39”, nao ha- vendo
prova de que este cddigo fosse publicamente conhecido como ... a data de
prioridade. Mesmo que fosse, seria necessario recorrer a ou- tro documento
do estado da técnica, o que afasta a falta de novidade.

- Libertagao réapida (caracteristica 2):

A expressao “works quickly” no Documento 12 nao equivale tecnicamente a
“li- bertagao rapida”, mas sim a um inicio rapido de acgao. Isto é confirmado
pelas declaracoes do Prof. GG (pags. 43 e ss./142; [01:49:01] a [01:52:00]),
que distingue claramente entre inicio de acao e mecanismo de libertacao do
comprimido. Também a declaragao do Dr. HH (Doc. 1, paras. 36, 37 e 39)
reforca que a expressao € insuficiente para concluir tratar-se de libertacao
rapida.

- Seguranca e eficacia (caracteristica 3)

Nao é divulgada qualquer informacao fidvel sobre a seguranca ou eficacia do
regime de toma Unica diaria.

O préprio Documento 12 fala de “possiveis beneficios” e refere-se a um “novo
medicamento” sem efeitos conhecidos.

A fase II do estudo ... estava em curso a data de prioridade, sem re- sultados
disponiveis para médicos ou pacientes, tendo apenas 10 doentes ins- critos a
data de prioridade. Isto é confirmado pela declaracao do Dr. HH (Doc. 1,
paras. 29, 41) e pelo Prof. GG (pag. 45/142; [01:52:12] a [01:52:44]).

Como tal, deveriam estes factos ser dados como nao provados.

P. IMPUGNAGCAO FACTOS 1.121, 1.126 E 1.127: O Tribunal a quo diz ter-se
baseado no depoimento de trés testemunhas (Drs. II, J] e KK), con- cluindo que
99% das prescrigoes sao para pessoas idosas e que o ... tem uma semivida
superior a 10h nesses pacientes. Contudo, os Drs. II e KK sao farmacologistas,
sem pratica de prescricao médica e o Unico prescritor, Prof. JJ, falou apenas da
prevaléncia em fibrilagcao auricular, referindo que 70% dos casos ocorrem em
maiores de 65 anos, e estimou que 95% das prescrigdes sao para essa
indicagao especifica (pag. 10/86, [00:07:18]-[00:08:46]). A indicagdo do ... é
para todos os doentes, como confirmou a Dra. LL (p. 18/42 [00:30:02]-
[00:31:25]).

Q. Quanto a alegada semivida plasmatica superior a 10 horas em pessoas
idosas, o Tri- bunal a quo nao indica qualquer base técnica ou factual que a
fundamente. Como foi claramente explicado pela Dra. AA no seu depoimento
(pag. 17/51, [00:23:34]-[00:28:30]), a caracteristica “semivida de 10 horas ou
menos” é intrinseca ao .... Esta limitagcao funcional fazia sentido quando se
pretendia proteger uma classe de compostos, mas tornou-se redundante com a
limitacao da reivindi- cagao ao .... A referéncia a semivida nao acrescenta
qualquer restrigdao técnica ao objeto reivindicado. Como tal, devem estes

8/87



factos ser dados como nao provados.

R. Impugnacao Facto 1.149: Este facto - que nao foi alegado -, bem como a
sua funda- mentacgao, nao se compreendem. Nao se encontra em causa qual a
forma farmacéutica mais comum, nem qual a forma de libertacao de qualquer
uma dessas for- mas farmacéuticas mais utilizadas nos ensaios de fase I. A
escolha da forma farmacéutica (e.g., comprimido, capsula, saqueta) é
independente da forma de libertacgao (e.g., libertagao rapida, libertagao
modificada - como a sustentada ou retardada).

S. A EP ...61 trata-se de uma patente que protege a administragcao uma vez por
dia de uma forma de dosagem oral de libertagao rapida de ... para o trata-
mento de doencas tromboembdlicas. Nenhum dos documentos de ultima
geragao contém qualquer indicacao, e muito menos justifica uma expetativa
razoavel de sucesso, de que o ..., com a sua curta semi-vida de apenas 4-6 h,
possa ser eficaz e seguro num regime de dose Unica diaria, e muito menos
quando administrado como um comprimido de libertagao rapida.

T. Alias, analisando a documentacgao invocada, o perito chegaria a uma
conclusao oposta, conforme o depoimento do Prof. GG (pag. 26 e 36 de 142),
minutos [01:01:54]-[01:04:00] e [01:28:31]-[01:29:20]:

Prof. GG [traducdo]: Entdo, nesse caso, € muito mais interessante ter um
comprimido de libertagao prolongada. O objetivo de uma formulacao com a
libertagao sustentada é conseguir evitar tomas frequentes. Por exemplo,
passar de 3 tomas por dia, duas to- mas por dia, para uma toma por dia ou até
uma toma por semana, conforme se puder adaptar. Com uma formulacao de
libertagao rapida toma-se a capsula, o comprimido, o que seja. Dissolve-se
quase imediatamente. E depois é entao absorvido e vai para a circulagao
sistémica. O que geralmente demora uma, duas, trés horas, depois da toma.
Enquanto que com uma formulacao de libertacao sustentada conseguimos
controlar essa absor¢ao para que demore 8 horas, 10, 12 horas. Isto quer
dizer que concentracao ao longo do tempo com uma formulagao de libertagao
sustentada serd muito diferente de uma formulagao de libertagao rapida. Nao
podemos é esquecer que se tivermos uma formulacao de libertacao rapida de
30 mg com duas tomas por dia, para uma formulacao de libertagao
sustentada, vamos precisar de 60 mg numa toma tnica.

(...)

Mandatdria: Entao, o senhor professor acha que podia basear-se nas
informagoes di- vulgadas em CC, em particular o que ja falamos
anteriormente, para tomar uma decisao sobre um regime de dosagem de uma
vez por dia para o primeiro teste em doentes de um novo tipo de
anticoagulante?

Prof. GG [traducdo]: Eu nao o faria. Nao vejo como é que seria possivel. Temos
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uma dose Unica, tudo avaliado com parametros experimentais nao validados,
com um efeito maximo de 12 horas. Isto ndao me levaria a um regime de
dosagem de apenas uma toma por dia, ndo vejo como € que é possivel.

U. O sucesso clinico e a segurancga da associagao de um regime de dose Uinica
diaria com a forma farmacéutica reivindicada, ou seja, o ... sob a forma de
comprimidos de libertacao rapida, ndao seriam de esperar e sao
particularmente nao 6bvios, devendo este facto ser considerado como nao
provado.

V. Reapreciacao do Facto nao provado 2.14: Nao competia as Recorrentes
provar o facto negativo em causa — a auséncia de indicagao ou justificagao,
nos documentos do estado da técnica, de que o ... pudesse ser eficaz e seguro
numa toma Unica didria, em forma de libertagao rapida. O 6nus cabia as
Recorridas de provar esse facto pela positiva, mas tal facto nao foi dado como
provado. A prova testemunhal demonstra que a solucao técnica era, a data,
surpreendente e nao evidente. O Prof. GG afirmou que a escolha de uma dose
Unica diaria com libertagao ra- pida foi “absolutamente surpreendente”, dado
o perfil farmacocinético do ... ([01:33:20]-[01:34:00], p. 26/142). Ja antes,
rejeitara que os dados de CC pu- dessem fundamentar tal decisao ([01:28:31]-
[01:30:26], p. 36/142). A Prof. BB corroborou: “s6 podiamos especular” sobre
a eficacia e seguranca de tal regime a data da invencao ([01:11:44]-
[01:13:22], p. 90/124).

W. As trés caracteristicas distintivas (eficacia e seguranca médicas, forma de
dosagem de libertacgao rapida e regime de administracao uma vez por dia)
atuam em con- junto e de forma inseparavel na obtencao dos efeitos técnicos,
resolvendo sinergi- camente o problema técnico colocado pelo estado da
técnica. Destarte, deve o facto nao provado 2.14 ser dado como provado.

X. Reapreciagao dos Factos nao provados 2.16 e 2.17: O resumo MD (multiple
dose) de MM (3004) relata um ensaio clinico de Fase I que avaliou a
farmacodinamica, se- gurancga e farmacocinética de doses multiplas de ...
(...39) em 64 individuos saudaveis. O estudo foi realizado com doses de 5 mg a
30 mg duas vezes por dia, administradas com alimentos. Os principais
resultados incluem (i.) a semi-vida terminal de 4 a 6 horas, (ii.) Cmax atingida
apo6s 2,5 a 4 horas e (iii.) efeitos farmacodinamicos observados até 12 horas
apo6s a administracao. O estudo conclui que ... foi seguro e bem tolerado até
30 mg duas vezes por dia.

Y. O perfil farmacodinamico do ... foi considerado consistente com a sua semi-
vida terminal curta de 4 a 6 horas, ou seja, a semi-vida terminal curta resulta
em efeitos farmacodinamico também de curta duragao, observados por testes
de coagulacgao padrao, o que implica a necessidade de doses didrias, pelo
menos duas vezes ao dia - Prof. BB (pag. 51/124; [01:03:46]-[01:05:42]) e 0
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Prof. GG (pag. 19/142; [00:44:55]-[00:45:50]).

Z. Em qualquer caso, a seguranca descrita neste resumo refere-se a efeitos
adversos gerais e ndao a segurancga especifica dos anticoagulantes em doentes,
particular- mente em relacao ao risco de hemorragias. A Prof. BB esclarece no
seu pa- recer (Doc. 3 do requerimento resposta a Oposi¢ao) que os ensaios de
Fase I com anticoagulantes “nao sao preditivos do risco de hemorragia em
doentes” e “ndao podem dar qualquer indicacao de eficacia clinica” (p. 51/124).
No mesmo sentido, afirmou em audiéncia que “os voluntarios saudaveis nao
tém risco de trombose nem de hemorragia” e que “nao ha qualquer
expectativa quanto a janela terapéutica antes dos ensaios de Fase II” (p.
45/124 e 75/124; [00:48:21]-[00:49:23] e [00:21:00]- [00:23:00]).

AA. As proprias testemunhas da Recorrida confirmam este entendimento. O
Prof. J] admitiu que os ensaios de Fase I “ndo sao eficacia clinica” (p. 19/86;
[00:17:50]), e o Prof. KK sublinhou que a eficacia terapéutica “s6 pode ser
avaliada com doentes, em Fase III” (p. 4/52; [00:03:04]-[00:03:59]). Também o
Prof. GG afirmou que nao é possivel extrapolar dados de voluntarios saudaveis
para doentes, porque estes nao apresentam os riscos clinicos relevantes (p.
22/142 e 30/142; [00:52:12]-[00:54:00] € [01:10:45]-[01:12:00]).

BB. A prépria TBA reconheceu que MM (designado D2/D11) nao foi concebido
para avaliar eficacia ou seguranca de regimes de dosagem em doentes (TBA,
ponto 5.9.2, Doc. 16 do Requerimento Inicial). A auséncia de hemorragias em
Fase I é esperada, dada a selegcao de individuos saudaveis. Como tal, os factos
nao provados 2.16 e 2.17 devem ser dados como provados.

CC. Reapreciagao dos Factos nao provados 2.18 e 2.19: A TBA concluiu que os
testes laboratoriais descritos em CC nao eram preditivos da eficacia clinica e
seguranca do ... (8§ 9.24.2-9.24.3, Doc. 16 do Requerimento Inicial). A Prof. BB
(Doc. 6) e o Prof. GG (p. 22/142, [00:52:12]-[00:53:30]; p. 30/142, [01:11:15]-
[01:12:30]) explicam que testes em plasma de voluntdrios saudaveis nao tém
valor para prever efeitos terapéuticos em doentes com risco de trombose. Os
testes de geracao de trombina usados em CC sao experimentais, sem
validagao ou calibracgao, conforme o Prof. EE, que inventou um desses testes, o
teste ETP (p. 15/124, [00:38:44]-[00:40:00]). Nem CC, nem os 15 oponentes
perante a TBA apresentaram qualquer base que indicasse utilidade clinica
destes dados.

DD. A duracgao do efeito no sangue de voluntarios saudaveis nao é, por
conseguinte, re- levante para o tempo que o efeito correspondente teria
durado no estado de base hipercoagulavel no sangue de doentes que
necessitam de tratamento com um an- ticoagulante (veja-se, nesse sentido, os
Pareceres da Prof. BB II (cfr. “Doc. n.2 6”, junto com o Requerimento das
Recorrentes em resposta a Oposicao, paras. 24-28); do Prof. EE (cfr. “Doc. n.2
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8”, junto com o Requerimento das Recorrentes em res- posta a Oposicao),
paras. 47, do Prof. NN (cfr. “Doc. n.2 7”, junto com o junto com o o
Requerimento das Recorrentes em resposta a Oposigao, pars. 43-44), bem
como o Parecer da Prof. BB III (cfr. “Doc. n.2 9”7, junto com o Requerimento
das Re- correntes em resposta a Oposicao), paras. 50-51; e paras. 8-10).

EE. Com efeito, os factos nao provados 2.18 a 2.19 devem, com base em todo
0 exposto, ser aditados a lista de factos provados. Devendo, igualmente,
constar da listagem de factos provados que O estudo de CC tratou-se de um
estudo académico, que usou testes experimentais, ndo preditivos do efeito
terapéutico do ... em doentes.

FF. Reapreciagao dos Factos nao provados 2.20 a 2.22: A invengao partiu da
tarefa de desenvolver um medicamento eficaz e seguro com ... para doentes
com risco tromboembdlico — ou seja, de planear a transicao da fase I para a
fase II. O ponto de partida cientifico foram os dados fiaveis da fase I,
nomeadamente o estudo de dose multipla de MM, obrigatérios para iniciar
estudos clinicos com doentes. CC, pelo contrario, era um estudo académico e
exploratorio, sem relevancia clinica. Como explicam a Prof. BB, o Prof. GG e o
Prof. EE, tratava-se de investigacdo basica, com testes experimentais, nao
validados nem reprodutiveis.

GG. O Prof. EE, inventor do teste ETP, foi categorico: o resumo de CC esta
“repleto de erros” e é “absolutamente insuficiente” para compreender ou
reproduzir o que foi feito (p. 12 e 17/124; [00:25:46]-[00:42:00] e [00:47:26]-
[00:47:59]). Indica, por exemplo, a confusao grave entre substratos
fluorogénicos e cromogénicos — diferenca técnica essencial — e erros na
descrigao do PICT. Comparou a ambiguidade do estudo com “dizer que a
distancia entre A e B é 12, sem indicar a unidade” (minuto [00:41:35]). Como
tal, os estudos como CC nao podem fundamentar decisdes sobre dosagem
clinica. S6 podem, no maximo, ser revistos ex post com base nos dados
robustos das fases II/III. Com efeito, devem ser aditados a matéria provada os
factos 2.20 a 2.22.

HH. Reapreciagao dos Factos nao provados 2.23 a 2.27: O resumo de CC é
uma divulgagao curta, reportando de forma sintética os resultados dos testes
conduzidos em 8 individuos saudaveis. No que respeita a leitura feita pelo
Tribunal dos valores as 2h (com 5mg) e 12h (com 30mg), importa sublinhar
que o documento apenas apre- senta dados recolhidos nesses dois momentos.
A extrapolacao de um suposto “efeito sustentado até 24 horas” carece de
suporte nos dados concretos apresentados, sendo, nessa medida, meramente
especulativa.

II. Com efeito, analisando a tabela infra, constata-se que a maioria dos
parametros avaliados as 12 horas ja nao revela qualquer efeito
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estatisticamente significativo face ao valor basal:

JJ. A elevada variabilidade dos dados — em que os desvios-padrao (entre
parénteses), muitas vezes, excedem a média — reforca a fragilidade dos
resultados, tornando in- sustentavel qualquer alegagao de efeito persistente as
24 horas.

KK. Longe de apoiar a invengao, os dados de CC tenderiam antes a afastar
dela o perito, uma vez que apontam para uma perda do efeito do ... as 12
horas. O perito concluiria, por isso, que seria necessario um regime de
dosagem mais frequente (bid ou tid) para manter o efeito pretendido.

LL. Adicionalmente, os métodos utilizados para medir os parametros
reportados nao sao descritos no documento, apenas mencionados. Como é
pratica estabelecida no EPO, uma divulgacgao técnica s6 pode integrar o estado
da técnica se contiver informacgao suficiente para permitir ao perito executar a
invengao, com base nos conhecimentos técnicos gerais da época. Sobre este
ponto, o Professor EE (p. 12/124; [00:25:14]-[00:28:00] e pareceres juntos
como documentos 8 e 10 da Resposta a Oposicao) foi claro ao referir que o
ensaio ETP nao era conhecimento geral comum em 2005, estando restrito a
alguns laboratodrios e sem padronizacao entre eles. As testemunhas Prof.2 BB
(p. 68/124 e 83/124; [00:03:27]-[00:07:53] € [00:51:29]- [00:55:13]) e Prof. GG
(p 19/124; [00:53:56]-[00:56:07]) foram igualmente explicitas quanto a essa
limitacao.

MM. Os graficos do poster #3010 mostram que, contrariamente ao sugerido
no resumo, nao ha qualquer efeito estatisticamente significativo do ... as 24
horas comparado com o placebo. Na maioria dos testes, o efeito desaparece
antes das 12 horas.

NN. Como bem resumiu a Prof.2 BB, a alegagao de efeito sustentado até 24h é
mera especulacao otimista, com base em dados inconsistentes e sem qualquer
poder demonstrativo. A conclusao do poster nao se encontra sequer refletida
no resumo e nao sustenta qualquer decisao terapéutica.

0O0. Além do mais, o enorme sucesso comercial e a aceitacao a aceitagao por
parte de doentes e médicos devido a conveniéncia da administracao de uma
dose Unica diaria e ao aumento esperado da adesao dos doentes contam como
indicios secundarios da existéncia de atividade inventiva (Eng.2 AA, p. 22/44;
[00:55:40]-[00:57:30]). Em suma, os factos 2.23 a 2.27 devem ser dados como
provados.

PP. Reapreciagao dos Factos naos provados 2.28 a 2.31: O ensaio de dose
Unica fase I de ... (MM, publicado antes da data de prioridade) indicava uma
semivida terminal de 4-6 horas, sugerindo claramente a necessidade de um

13787



regime BID (2x ao dia), senao TID (3x ao dia). Como explicou a Prof.2 BB, uma
semivida tao curta implica que “o doente pode nao estar protegido no final do
dia” com uma Unica administragcao didria ([01:03:00]-[01:04:22], pag. 49/124).
O Prof. GG corroborou: a administracao uma vez por dia era “surpreendente”,
sendo “normal” comecgar com doseamento duas vezes ao dia ([01:33:27]-
[01:34:00], pag. 38/142).

QQ. A selecao da frequéncia de dose em ensaios de fase II para
anticoagulantes seria guiada pela semivida conhecida do farmaco, com o
objetivo de evitar flutuagoes plasmaticas. Nesse contexto, o parecer da Prof.2
BB é taxativo: com base no conhecimento técnico da altura, “nao havia
qualquer razao para desenvolver um regime de dosagem de uma vez por dia”
(Doc. n.2 1 da Resposta a Oposicao, §§143- 144). O primeiro ensaio de fase II
com ... foi, de facto, planeado com regime BID, como confirma a Prof. BB, que
fez parte da Comissédo de Etica constituida para o desenvolvimento do ....

RR. A decisao de testar uma dose Unica didria foi descrita como excecional e
arriscada, surgindo apenas numa fase ja avangada do estudo e por proposta
especifica do Dr. OO (Doc. n.2 1 da Resposta a Oposicao, §146). Tal opcgao foi
vista como contraria a pratica clinica habitual, sobretudo num contexto em
que a seguranga e eficacia ndao podiam ser comprometidas.

SS. O Prof. GG sublinha que, especialmente em medicamentos vitais, é
preferivel um regime duas vezes ao dia do que uma vez ao dia, para mitigar os
riscos associados a esquecimentos (Parecer Doc. n.2 2 da Resposta a Oposigao,
§§61-63). Nao havia, pois, qualquer automatismo em optar por uma dose Unica
didria em 2005, especial- mente com uma forma de libertacao rapida.

TT. Como ilustrado pelo Dr. OO através da imagem de uma “arvore de decisao”
(Doc. n.2 5 da Resposta a Oposicao, §§50-68), o caminho seguido implicou
decisOes nao lineares e multiplas opgoes técnicas, longe de uma “via de
sentido tnico”. Nem sequer existia um modelo pré-definido para estudos de
fase II com o ... (Doc. n.2 1 da Resposta a Oposicao, §38; Doc. n.2 2 da
Resposta a Oposicao, §51).

UU. Assim, a ideia de uma posologia uma vez ao dia (OD) com forma de
libertagao ra- pida nao era ébvia para o perito, nem emergiria de forma
necessaria ou automatica no decurso de um ensaio de fase II. Como afirmaram
as testemunhas, tal abordagem teria sido considerada “eticamente
injustificavel” e “irresponsavel” com base apenas no estado da técnica na data
de prioridade (BB I, §92; PP, §7; OO, §13), que nao inclui as informagoes que o
inventor possuia. Como tal, os factos 2.28 a 2.31 devem ser dados como
provados.

VV. DO DIREITO - ONUS DA PROVA: A EP ...61 beneficia de uma presuncéo
de validade nos termos do artigo 4.2 do CPI, tendo sido concedida apds um
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rigoroso exercicio de exame e oposicao, pelo que o 6nus da demonstracao da
sua invalidade recai inteiramente sobre a Recorrida, tendo a mesma que
demonstrar que a patente é ostensivamente nula, conforme fixou o Acérdao de
7 de julho de 2020 (ref.2 ...90) desta Relacao de Lisboa.

WW. Ora, se naqueles autos o Tribunal da Relacao de Lisboa considerou que a
patente nao seria exuberante e ostensivamente nula por existirem pareceres
técnicos em sentidos opostos, entao jamais se poderia dizer que a EP ...61 é
ostensivamente nula, em face dos elementos de prova produzidos nestes
autos. Mas mais:

* a concessao da EP ...61 foi precedida de uma avaliagao minuciosa do
Instituto Europeu de Patentes, que considerou os documentos - Abstract#3004
MM e Abstract#3003 CC - do estado da técnica mais préximo invocados pelas
Recorridas nestes autos e decidiu pela concessao do direito.

* a Camara Técnica de Recurso do EPO reiterou, depois de 15(!) oposigoes, o
seu entendimento quanto a validade deste direito, mantendo a patente tal
como concedida.

* a Sentenca Recorrida ndao é inica no panorama nacional, tendo sido profe-
rida uma decisao em 24 de setembro de 2024 pelo Juiz ... do Tribunal da

Propriedade Intelectual no &mbito de uma acao principal n.2 125/21....

concluiu pela validade da EP ...61 (Doc. n.2 1 junto ao requerimento de 3 de
outubro de 2024, com a ref.2 ...90).

* muitos tribunais europeus que foram chamados a analisar este caso decidi-
ram em sentido favoravel a validade da EP ...61, rejeitando os argumentos que
as Recorridas aqui esgrimem.

XX. No caso da EP ...61, para efeitos de novidade, o Tribunal a quo suporta-se,
assim, na existéncia de um estudo realizado na data de prioridade (31 de
janeiro de 2005) - o estudo ... - no qual trés doses diarias (od) de 20mg, 30mg
e 40mg de ... estavam a ser testadas em mais de 500 doentes com trombose
venosa profunda (TVP).

YY. No entanto, nenhuma antecipacao prejudicial a novidade consta nos
documentos apresentados pela Recorrida relativos ao estudo ..., € muito
menos do Formulario de Consentimento, junto pela Recorrida como “Doc.12”
com a sua Oposigao.

Z7. A reivindicacao 1 difere do Formulario de Consentimento em trés
carateristicas técnicas:

[ ]
ceey

e comprimido de libertacao rapida e

 tratamento de disturbio tromboembdlico (com eficdcia e seguranca
implicitas).

AAA. Mesmo que o Formulario de Consentimento pudesse ser considerado
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estado da técnica nos termos do 54 (2) EPC (o que nao acontece, por se tratar
de um documento que nao cumpre o standard de prova da data e contetido da
divulgacao “para além de qualquer duvida razoavel”), este documento nao
divulga de forma direta e inequivoca todas as caracteristicas reivindicadas,
pelo que nao poria em causa a novidade da reivindicagao 1 da EP ...61.

BBB. para efeitos de andlise de atividade inventiva, o problema técnico-
objetivo sera como modificar os ensinamentos de MM #3004 de forma a
proporcionar um regime de dosagem oral de ... que seja seguro, eficaz e
conveniente para o tratamento profilatico e terapéutico de distirbios
tromboembdlicos. Este foi também o problema tal como formulado pela
Camara de Recurso do EPO na Decisao T 1732/18, que manteve a EP ...61.
CCC. Como o proprio EPO estabelece, para andlise da actividade inventiva
devera ser seguida a abordagem could-would (Guidelines EPO G-VII-5.3).
Partindo do CPA, o perito poderia (could) chegar a invengao, mas teria (would)
efetivamente chegado a invencao, com razoavel expectativa de sucesso.

DDD. Face ao exposto, partindo de MM #3004, e considerando os resultados
positivos divulgados neste documento, o perito poderia decidir avancar para
um ensaio de fase II com um comprimido de libertacao rapida de ...
administrado 1x por dia, durante 5 dias, e assim descobrir que esse seria um
regime terapéutico eficaz, mas nao existindo nenhum indicador (pointer) em
MM #3004 que levasse o perito a seleccionar especificamente este regime de
dosagem, e nao um dos restantes testados, o perito nao teria certamente
motivacao (would not) para o fazer, muito menos com razodavel expetativa de
sucesso. Pelo contrario, os ensinamentos de MM #3004, a luz do
conhecimento geral comum na data de prioridade, constituem na verdade um
teaching-away, que afastaria o perito da invencgao tal como reivindicada na EP
...61.

EEE. O perito nao teria qualquer motivagao para chegar a invengdao com
razoavel expectativa de sucesso partindo de MM #3004, considerado sozinho
ou em combinacao com o conhecimento geral comum, sem que tal implicasse
um passo inventivo. Como tal, as reivindicacoes 1 e 2 sao inventivas partindo
de MM #3004, e em combinagao com conhecimento geral comum.

FFF. Face a divulgagao de CC, o perito nao teria particular motivagao para
combinar os ensinamentos do estado da técnica mais proximo com este
documento pois este nao se refere a administracao oral de ..., e muito menos a
um regime de dosagem. Em todo o caso, mesmo que o perito, com o problema
técnico objetivo em mente e procurando a sua resolucao, combinasse os
ensinamentos de MM #3004 com CC, nao encontraria informacao adicional
em CC que o conduzisse a solugao reivindicada pela invengao com razoavel
expectativa de sucesso.
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GGG. MM #3010 (Doc.6, junto dom a Oposicao da Recorrida) divulga, a
semelhanca de MM #3004, resultados de um ensaio de Fase I com ..., em
individuos saudaveis, neste caso o ensaio de dose Unica que antecedeu o
ensaio de escalona- mento de dose que constitui o CPA na presente analise.
HHH. A divulgagdao de MM #3010 é muito idéntica ao CPA, com excepgao de
que neste resumo ¢ reportada uma semi-vida de 3-4 horas (ao invés de 3-6h
reportadas no CPA). O modo de administragao reportado em MM #3010 é
através de uma solucgao oral.

III. Por conseguinte, os dados de MM #3010 nao acrescentam, de facto,
qualquer in- formacao adicional aos conhecimentos ja obtidos em funcao dos
resultados do en- saio reportado em MM #3004.

JJJ. O resumo de CC (e respetivo poster, apesar de nao fazer parte do estado
da técnica porquanto nao foi provado que foi efetivamente aquele o poster
exibido na Conferéncia) é igualmente uma divulgacao curta, com intuito
meramente académico e reporta de forma sintética os resultados de um ensaio
clinico de fase I sobre parametros farmacodinamicos (ensaios EPT, PITT e
PICT) para investigar o efeito do ... na producao de trombina em amostras de
sangue de 8 (oito) individuos saudaveis. Este documento refere um suposto
efeito sustentado até 24h, mas apre- senta unicamente o resultado das
amostragens ao fim de 2h e 12h, o que torna a generalizagao as 24h
meramente especulativa, para além de todas as outras imprecisoes e/ou erros
que tornam as conclusodes infundadas e os resultados/testes inverificaveis/
irreproduziveis.

KKK. Nao s6 a magnitude do efeito ao fim de 24h nao é reportado (afirmar a
existéncia de um “efeito sustentado” nao indica se é um efeito grande ou
pequeno), pelo que extrapolar os resultados ex vivo (em plasma) para um
eventual efeito in vivo seria sempre um exercicio de pura especulagao, como a
reduzida magnitude do efeito ex vivo ao fim de 12h dificilmente tornaria
credivel para o perito que ao fim de 24h pudesse manter-se um efeito
suficientemente forte compativel com um efeito terapéutico significativo in
vivo.

LLL. E pese embora o Poster CC refira, nas suas conclusoes, que “alguns
parametros (por exemplo, pico ETP) indicam um efeito farmacodinamico
duradouro do ...39, o que sugere adequacgao para um regime de dosagem uma
vez por dia”, o perito nao tomaria em consideracao esta afirmacao sem
qualquer espirito critico, e acima de tudo, sem olhar para os dados reportados
para a interpretar.

MMM. E jurisprudéncia consolidada do EPO que aquilo que constitui a
divulgacao de um documento do estado da técnica é regido nao apenas pelas
palavras efetivamente utilizadas na sua divulgagao, mas pelo que a publicacao
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revelava ao perito como uma questao de realidade técnica (Caselaw BoA I-
C-4.9).

NNN. O Formulario de Consentimento ¢ um documento a ser fornecido aos
participantes no ensaio, e é referente ao estudo ..., de fase II, com ....

00O0. O documento informativo refere também os possiveis beneficios do
Estudo, indi- cando que “o tratamento com ...39 pode revelar-se mais eficaz
que o trata- mento usual, mas também menos ou igualmente eficaz. O risco de
hemorragia pode ser inferior, semelhante ou superior”, com a salvaguarda
especifica de que “nao deve esperar qualquer beneficio directo da sua
participagao”.

PPP. E ainda mencionada a duracado do estudo e a confidencialidade das
informacgoes recolhidas. Nao sao referidos no documento quaisquer
resultados.

QQQ. De acordo com a jurisprudéncia do EPO, saber se um protocolo de
ensaio clinico fornece uma expectativa razoavel de sucesso dependera da
existéncia ou nao de preocupacoes de seguranca significativas ou outros
preconceitos no estado da técnica que constituam um teaching away da
invencao. Uma mera esperancga de sucesso nao é suficiente como motivacao
para tornar ébvio o assunto reivindicado.

RRR. Isto significa que, de acordo com a pratica do EPO, a divulgacao do
protocolo de um ensaio clinico, e que inclua todas as carateristicas do regime
de dosagem reivindi- cado, nao é por si s6 suficiente para dar ao perito uma
razoavel expectativa de sucesso de eficdcia e seguranca terapéutica.

SSS. Ora, no presente caso, nao é divulgado no Formuldrio de Consentimento
que o com- primido usado no ambito do ensaio estudo ... contém ... (ape- nas
...39) e apresenta libertagao rapida.

TTT. Todas estas conclusoes estdao alinhadas com aquela que foi a decisao do
EPO apés andlise das 15 oposicoes deduzidas contra a EP ...61, deste Tribunal
da Propriedade Intelectual no ambito da agao principal n.2 125/21.... e do
Tribunal Distrital de Oslo, Tribunal Distrital de Haia, Tribunal de Patentes e do
Comércio de Estocolmo, do Tribunal de Comércio de Bruxelas, do Tribunal
Distrital de Munique, do Tribunal de Comércio de Valéncia, do Tribunal de
Comércio Finlandés, do Tribunal Municipal de Praga, Tribunal do Condado de
Harju, Tribunal de Recurso da Austria, Tribunal de Recurso de Munique e
Institutos de Propriedade Industrial da Croacia e da Eslovaquia, constando as
respetivas referéncias de juncao destes documentos na ultima secgao das
alegacgoes de recurso.

UUU. Em face de tudo quanto antecede, a sentenca recorrida acabou por
violar o disposto nos artigos 102.2, n.%s 1 e 2 e 345.2 do CPI, bem como 0s
artigos 607.2, n.2 4, 608.2, n.2 2, do CPC, pelo que deve ser revogada, sendo
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substituida por decisdo que julgue totalmente procedente o presente

procedimento cautelar apresentado pelas ora Recorrentes, e defira todas as
providéncias cautelares requeridas, com as legais consequéncias.
%

9. A Recorrida respondeu ao recurso pugnando, em suma, pela total
improcedéncia do recurso e consequente manutencgao do decidido. Mais pede,
ao abrigo do artigo 636.2, n.2 1 e 2 do Cddigo de Processo Civil, a ampliagao
do objeto do recurso, impugnando a decisdao sobre a matéria de facto,
relativamente aos factos provados n.9%s 1.60, 1.60.5 e 1.135.

10. As Recorrentes responderam a requerida ampliagdo pugnando, em suma,
pela total improcedéncia da mesma.

X

11. Em sede do presente recurso de apelagao, foi cumprido o disposto nos
artigos 657.2, n.2 2 e 659.2, do Cédigo de Processo Civil.

12. Tendo em conta a ndao oposicao por parte da Recorrida, admite-se os
documentos juntos pelas Recorrentes em sede de recurso.

X

II. QUESTOES

13. Antes de enunciarmos as questoes a que o presente tribunal cumpre
responder, havera que recordar que, segundo jurisprudéncia constante, sao as
conclusoes que delimitam o objeto do recurso, nao podendo o Tribunal ad
quem conhecer de questao que delas nao conste.

14. E também consensual na jurisprudéncia dos tribunais portugueses que
importa nao confundir questoes, cuja omissao de pronuncia desencadeia
nulidade da decisao nos termos da alinea d) do n® 1 do artigo 6152 do Cddigo
de Processo Civil, com argumentos, razoes ou motivos que sao aduzidos pelas
partes em defesa ou reforco das suas posicoes, aos quais o tribunal nao tem
obrigacao de dar resposta especificada ou individualizada.

15. Feitos estes esclarecimentos prévios, vejamos as questoes suscitadas no
recurso em apreciacao:

Em sede de impugnacgao da matéria de facto das Recorrentes:

Os seguintes factos provados n.2s devem ser dados como ndo provados ou
alterados:

i. 1.63?

ii. 1.67?

iii. 1.70?

iv. 1.737?

v. 1.99?

vi. 1.148?

vii. 1.117 e 1.118?
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viii. 1.107, 1.119 e 1.1207

ix. 1.121, 1.126 e 1.127?

x. 1.149?

Em sede da reapreciag¢do dos factos ndo provados n.2s, os seguintes factos
devem passar a provados ou sofrer alteracgoes:

xi. 2.147?

xii. 2.16 e 2.177

xiii. 2.18 e 2.19?

xiv. 2.20 a 2.227

xv. 2.23 a 2.277?

xvi. 2.28 a 2.31?

Em sede de Direito:

xvii. Em sede de procedimento cautelar e tomando em conta a presuncao de
validade de que goza a EP ...61, esta deve ser declarada nula, por falta de
novidade e atividade inventiva?

Subsidiariamente, em sede de impugnacao da matéria de facto pedida pela
Recorrida (ampliagao de objeto do recurso):

xviii. Os factos provados n.2s 1.60, 1.60.5 e 1.135, devem ser alterados?

x

FUNDAMENTACAO

16. A sentencga recorrida fixou a factualidade nos termos que se passa a expor.
1) Factos indiciariamente provados

1.1 As Requerentes fazem parte de um grupo farmacéutico multinacional -
conhecido como EMPOL1... - fundado em 1 de agosto de 1863 em Wuppertal-
Barmen, sob a designacao "Friedr. EMPOL1... et. Comp.", resultado da amizade
entre dois homens - .... EMPO1... e ....

1.2 A EMPO1... é a maior empresa farmacéutica alema, que emprega mais de
100.000 pessoas em 83 paises e distribui os seus produtos em todo o mundo. A
EMPO1... investiga, desenvolve, produz, comercializa e vende produtos
farmaceéuticos em todo o mundo, concentrando-se, em particular, nas areas da
saude cardiovascular e da saude da mulher, bem como em terapéuticas
especializadas em oncologia, hematologia e oftalmologia.

1.3 A EMPOL1... investe recursos consideraveis na investigacao e
desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos para melhorar o tratamento
e os cuidados dos doentes em todo o mundo. Em 2021, por exemplo, a
EMPO1... investiu 5,4 mil milhoes de euros em investigagao e
desenvolvimento, o que corresponde a um racio de custos de I&D de 13% das
vendas totais da empresa e de 17,3% das vendas da Divisao Farmaceéutica.

1.4 Em 2022, a EMPO1... aumentou mesmo o montante do investimento para
6,57 mil milhoes de euros. Atualmente, a EMPOL1... tem em curso mais de 30
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projetos com diferentes orientacdes médicas na sua carteira de produtos
farmaceéuticos.

1.5 O seu programa de investigacao e desenvolvimento conduziu a producao e
difusao de muitos produtos farmacéuticos, incluindo o que esta em causa no
presente processo, o ...®.

1.6 A EMPO1... AG é titular da respetiva Autorizagao de Introdugao no
Mercado (EMEA/H/C/...4) do medicamento (de referéncia) que contém a
referida substancia ativa ... - ...®.

1.7 Através da sociedade portuguesa EMPO1... PORTUGAL, LDA., o
medicamento contendo a referida substancia ativa ... - ...® - é comercializado
no mercado portugués.

1.8 ... € o nome genérico (DCI - Denominagao Comum Internacional), utilizado
em Farmacia, do composto cujo nome quimico é 5-cloro-N-[[(5S)-2-0x0-3-[4-(3-
oxomorfolin-4-il)fenil]loxazolidin-5-il]lmetil Jtiofeno-2-carboxamida.

1.9 O ... é normalmente utilizado na forma livre (nao sal) como substancia
ativa em medicamentos.

1.10 ... é a substancia ativa do medicamento ... comercializada na forma
farmacéutica de comprimidos revestidos por pelicula (em blisters), nas doses
de 2,5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg, cujas AIMs foram concedidas a empresa
EMPO1... A.G,, respetivamente, em 22 de maio de 2013, 30 de setembro de
2008 e 9 de dezembro de 2011.

1.11 Em Portugal, o volume de vendas do medicamento ...® atingiu entre os
anos de 2019 e 2023 (31 de dezembro de 2023), os seguintes montantes (em
euros):

2019 2020 2021 2022

Vendas

202

operacionais 56.363.066 € 51.132.201 € 59.099.460 € 66.066.756 € 62.023.000 €

1.12 O medicamento ...® tem sido um sucesso comercial, representando o
principal produto farmacéutico da EMPO1..., sendo responsavel por 53% das
vendas totais da empresa em Portugal.

1.13 O ... é um inibidor direto do fator Xa, altamente seletivo, interrompendo
as vias intrinsecas e extrinsecas da cascata de coagulagao sanguinea e
inibindo a formacao de trombina e o desenvolvimento de tromboses.

1.14 ...® é utilizado na prevengao do tromboembolismo venoso, bem como no
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dominio das doencas tromboembdlicas graves. E um medicamento
reconhecido para o tratamento de doencas potencialmente fatais associadas a
perturbagoes da coagulacao sanguinea. Previne a formacgao de coagulos
sanguineos (trombos), que podem conduzir a oclusdes de veias ou artérias ou
causar embolismo pulmonar, ataques cardiacos e acidentes vasculares
cerebrais, sendo por isso potencialmente fatais.

1.15 A utilizagao uma vez por dia estd indicada para todas as formas de
dosagem de ...® nas dosagens de 10 mg, 15 mg e 20 mg.

1.16 A patente portuguesa n.2 ...61, da titularidade da Autora EMPO1...
Intellectual Property Gmbh, tem como epigrafe “Tratamento de Disturbios
Tromboembdlicos com ...”

1.17 Foi pedida em 19 de janeiro de 2006 (reivindicando a prioridade da
patente ...93, de 31.01.2005), tendo sido concedida em 22 de abril de 2015 e
validada em Portugal em 31 de agosto de 2015.

1.18 Tem como data limite de vigéncia o dia 19 de janeiro de 2026.

1.19 Aresumo da EP n.2 ...61 é do seguinte teor:

A presente invengdo relaciona-se com o campo da coagulag¢do do sangue, mais
especificamente, relaciona-se com um método de tratamento de um distturbio
tromboembdlico através da administragcdo uma vez por dia de um inibidor
direto do fator Xa numa forma farmacéutica oral a um paciente que dele
necessite, em que o inibidor do fator Xa tem uma concentragcdo de semivida no
plasma indicativa de um intervalo de administracdo de bid ou tid, por exemplo
de 10 horas ou menos.

1.20 Na descricao da EP ...61 lé-se:

[Imagem] [Imagem]

[Imagem] [Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]
[Imagem]

1.21 Sao reivindicagoes da EP ...61:
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REIVINDICACOES

1. O uso de um comprimido de libertacao rapida do composto ... para o fabrico
de um medicamento para o tratamento de um distirbio tromboembdlico,
administrado nao mais do que uma vez por dia durante pelo menos cinco dias
consecutivos, em que o referido composto tem uma concentracao de semivida
no plasma de 10 horas ou menos, quando administrado oralmente a um
paciente humano.

2. A utilizagao, de acordo com o reivindicado na reivindicagao 1, em que o
disturbio tromboembodlico e o enfarto do miocardio com elevagao do segmento
ST (STEMI), enfarto do miocardio sem elevagcao do segmento ST (NSTEMI),
angina instavel, reoclusao apds angioplastia ou bypass aortocoronario,
embolia pulmonar, trombose venosa profunda ou acidente vascular cerebral.
1.22 A patente EP ...61 protege a administracao uma vez por dia de uma forma
farmaceéutica oral, nomeadamente de comprimidos de libertacao rapida de ...
para o tratamento de doengas tromboembdlicas.

1.23 O problema central no tratamento das doencas tromboembdlicas é a
perturbacao do equilibrio extremamente delicado de factores pro-coagulantes
e anticoagulantes. A dicotomia notavel entre hemorragia e trombose
caracteriza, todos os anticoagulantes como uma classe especial de
medicamentos (de risco).

1.24 Na data de prioridade da patente em causa, a terapia padrao para os
disturbios tromboembdlicos consistia na administragdao de heparinas e
derivados de heparina (em suma: heparinas, em que "HBPM" significa
heparinas de baixo peso molecular) ou antagonistas da vitamina K.

1.25 As heparinas tém um efeito agudo, mas nao sao biodisponiveis por via
oral e tém de ser administradas por via parentérica (i.e. injegao). Isto é
doloroso e impraticavel para muitos doentes e, por isso, muitas vezes nao é
uma opgao, particularmente para a anticoagulacao a longo prazo.

1.26 As heparinas sao também biomoléculas complexas e o seu mecanismo de
acao é multifatorial, indireto e complicado. Uma tnica molécula de heparina
pode inativar irreversivelmente um grande nimero de moléculas de trombina
(fator Ila) e de fator Xa, catalisando a ativagao da antitrombina do proéprio
organismo. Neste contexto, irreversivel significa que as moléculas de fator Xa
e de trombina inativadas ficam permanentemente inativas e ja nao podem ser
ativadas. O restabelecimento da coagulacgao exige, portanto, a formagao de
novas moléculas de fator Xa e de trombina.

1.27 As heparinas tém ainda outros efeitos, nomeadamente retardados, que se
explicam, por exemplo, pelos metabolitos ativos, pela ligacao as proteinas
plasmaticas e endoteliais e pela libertagao do mediador endégeno Tissue Fator
Pathway Inhibitor (TFPI), induzida pela heparina.

23 /87



1.28 Tudo isto ja era bem conhecido na data de prioridade da EP ...61, em
janeiro de 2005, uma vez que a descoberta da heparina foi ha quase 90 anos.
1.29 Os antagonistas da vitamina K (AVK), como o0 Marcumar®
(fenprocoumon), a varfarina e outros AVK com o mesmo mecanismo de agao,
inibem competitivamente a biossintese dependente da vitamina K de quatro
fatores de coagulacao no figado e sao utilizados principalmente para a
anticoagulacao a longo prazo. A vantagem dos AVK em relacao as heparinas é
o facto de poderem ser administrados por via oral.

1.30 As desvantagens graves dos AVK sao o longo tempo para o inicio da agao
e o tempo de decaimento muito longo, a sua influéncia no teor de vitamina K
na dieta, a sua farmacocinética e farmacodinamica imprevisiveis e a elevada
variabilidade associada ao efeito com uma janela terapéutica muito estreita e
um risco exponencialmente crescente de hemorragia no caso de apenas uma
ligeira sobredosagem (EP ...61, paragrafo [0007]).

1.31 A "janela terapéutica" é o intervalo de dose em que o farmaco pode ser
administrado de forma segura e eficaz, ou seja, no caso dos anticoagulantes, o
intervalo em que a formacao de trombos é evitada de forma segura (ou seja, a
subdosagem é evitada) e, ao mesmo tempo, sao evitados eventos
hemorragicos graves (ou seja, a sobredosagem ¢ evitada).

1.32 O risco exponencialmente crescente de hemorragia no caso de apenas
uma ligeira sobredosagem de AVKs exige um ajuste individualizado da dose e
uma monitorizagao rigorosa de cada doente através de andlises sanguineas
regulares e subsequente ajuste da dose.

1.33 Existiam opgoes de tratamento para as doengas tromboembdlicas na data
de prioridade, cada uma delas com desvantagens significativas. Ambas
exigiam o envolvimento de profissionais de saude na sua utilizagao (quer
através da injecao necessaria, quer através de uma monitorizagao atenta e do
ajustamento da dosagem), de modo a gerir os riscos associados. Ambas eram
nao especificas devido ao respetivo mecanismo de acgao, ou seja, actuavam
em diferentes factores ao mesmo tempo, tinham janelas terapéuticas
comparativamente estreitas e eram, por isso, dificeis de controlar.

1.34 Na data de prioridade da patente EP ...61, existia uma grande
necessidade médica de um anticoagulante que pudesse ser administrado por
via oral numa dose fixa e que nao apresentasse as desvantagens referidas.
1.35 A substancia ativa ... foi capaz de satisfazer esta necessidade pela
primeira vez. O ... pode ser tomado por via oral e inibe o fator Xa de forma
reversivel, ou seja, o efeito do fator Xa para formar trombina a partir da
protrombina so6 é inibido durante um determinado periodo de tempo. As
moléculas de fator Xa existentes estao novamente disponiveis na sua forma
ativa apos o fim da inibi¢do. No entanto, é também muito importante que o ...
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esteja sempre presente no plasma numa concentracao terapéutica, de modo a
garantir que a quantidade do ... presente no plasma € a necessaria para
produzir o efeito desejado de forma eficaz e segura contra a trombose.

1.36 Em comparagao com os AVK, o ... tem um inicio de agao rapido e também
um decaimento comparativamente rapido, o que o torna adequado para o
tratamento agudo e frequentemente a longo prazo.

1.37 O ...® foi o primeiro medicamento oral aprovado contendo um inibidor
direto de fator Xa ("primeiro na sua classe") e a sua aprovagao em 2008 foi
celebrada como um avanco e um marco na medicina e reconhecida com
muitos prémios importantes. Como o prémio internacional ....

1.38 A Organizacao Mundial de Saude (OMS) inclui a substancia ativa ... na
Lista Modelo de Medicamentos Essenciais.

1.39 Os inibidores diretos do factor Xa estavam ainda em fase inicial de
desenvolvimento a data de prioridade do pedido de patente, em 31.01.2005 e,
alguns deles enfrentaram grandes dificuldades.

1.40 No tratamento ou na profilaxia de doencas tromboembdlicas, tem de
haver sempre uma quantidade suficiente de substancia ativa do inibidor do
fator Xa no plasma sanguineo para impedir eficazmente a formacdao de um
trombo. Ao mesmo tempo, a quantidade de substancia ativa nao deve ser tao
elevada que provoque hemorragias graves.

1.41 Em 2005, em particular, ndo havia antidoto para os novos
anticoagulantes orais diretos que estavam a ser desenvolvidos na altura, o que
significa que uma possivel sobredosagem nao podia ser facilmente tratada.
Também nao existiam dados de estudos sobre se o ... (ou outro inibidor direto
do fator Xa) poderia ser administrado com segurancga juntamente com
heparinas de agao rapida, por exemplo, para poder tratar tromboses ou
embolias em caso de uma subdosagem de ....

1.42 No caso de um medicamento que ¢ administrado varias vezes em doses
constantes, ¢ estabelecido um estado estacionario constante apés um
determinado periodo de tempo, no qual as flutuagdes entre a concentragao
plasmatica maxima do medicamento (o chamado "pico", ou seja o pico da
curva de concentragao plasmatica) e as concentragoes plasmaticas mais
baixas no momento da dose seguinte (o vale) devem situar-se num intervalo de
concentracao plasmatica que nao seja demasiado elevado (risco de
hemorragia potencialmente fatal) nem demasiado baixo (risco de
tromboembolismo potencialmente fatal).

1.43 A extensao destas flutuagoes "pico a vale" é chamado tempo de semivida
(t1/2).

1.44 A definicao mais simples de semivida é o intervalo de tempo em que a
concentracao plasmatica do farmaco diminui 50 %. Assim, a concentragao
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apo6s duas semi-vidas € um quarto do valor inicial (25 %), apds trés semividas
um oitavo (12,5 %), apdés quatro semividas um décimo sexto (6,25 %), apds
cinco semividas um trigésimo segundo (3,13 %) e apds seis semividas um
sexagésimo quarto, ou seja, apenas cerca de 1,56 % do valor inicial.

1.45 Para um farmaco com uma semivida de 4 horas, a concentragao apenas
desce para cerca de 1,56% do valor inicial apds 24 horas (semivida de 6
vezes). Este modelo simplificado de eliminagao dependente da concentragao
(50 % de degradacdao por unidade de tempo) é apresentado no diagrama
seguinte:

1.46 O verdadeiro significado clinico da semivida para o especialista reside no
facto de ser um dos parametros a ter em consideracao na determinacao do
regime de dosagem (frequéncia de administracdo e nimero de doses) de um
medicamento com doses multiplas, tendo em vista atingir a concentracao de
estado estacionario dentro da janela terapéutica, com baixas flutuagoes entre
0 pico maximo (Cmax) e minimo (Cmin) (flutuagoes "pico a pico") durante as
doses multiplas.

1.47 Se existirem varias semividas, o que acontece, a semivida em
concentragoes plasmaticas que ainda sao clinicamente eficazes é crucial,
porque o objetivo é encontrar um intervalo de dosagem em que o doente tenha
uma concentracao plasmatica que proporcione uma protecao eficaz contra
acontecimentos adversos - neste caso, tromboembdlicos.

1.48 A patente ...61 protege um regime de dosagem seguro e eficaz para o
inibidor do fator Xa ..., para o tratamento profilactico e terapéutico de
perturbacodes tromboembdlicas.

1.49 A forma farmacéutica oral de libertacao rapida/imediata liberta o seu
ingrediente ativo rapidamente apos a administracao, ao contrario da chamada
libertacdao modificada (a qual liberta a substancia ativa de forma continua ao
longo do tempo).

1.50 O ...®, contém ... como substancia ativa e € comercializado sob a forma
de comprimido de libertagcao imediata.

1.51 A patente ...61 estabelece que o ingrediente ativo ... pode ser utilizado de
forma segura e eficaz em doentes, mesmo quando administrado uma vez por
dia, num grande numero de indicagoes.

1.52 A Requerida - - EMPO02..., S.A. - é uma empresa comercial que se dedica
a industria e ao comércio de produtos farmacéuticos.

1.53 O Requerida € a titular das AIM de um medicamento genérico que
contém ..., como substancia ativa, aprovado ao abrigo de um procedimento
centralizado, cujas AIMs foram aprovadas em 12 de Novembro de 2021.

1.54 As dosagens e as formas farmacéuticas sao exatamente as mesmas que
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as do medicamento de referéncia (...®).

1.55 A Requerida requereu AIMs para medicamentos genéricos que contém a
substancia activa ....

1.56 O medicamento de referéncia para o genérico que contém ... da
Requerida é o ...®, o medicamento que contém a substancia activa ..., sob a
forma farmacéutica de comprimido revestido por pelicula, cuja
comercializagdo estd autorizada nas dosagens correspondentes as AIMs da
Requerida, ou seja, 10 mg, 15 mg, 20 mg e (15 mg + 20 mg).

1.57 Com a concessao das AIMs para os medicamentos genéricos contendo o
principio ativo ..., o INFARMED disponibilizou

- os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto
Informativo;

- 0 Relatorio de Avaliagao Publica (PAR) dos medicamentos genéricos ...
EMPO2... (inicialmente, “... EMPO03...”) da Requerida.

1.58 O regime terapéutico aprovado para os medicamentos genéricos ...
EMPO2... da Requerida é o mesmo que o protegido pela patente EP ...61.

1.59 Os medicamentos genéricos da Requerida, ... EMPO02..., nas dosagens de
10 mg, 15 mg e 20 mg, ja receberam aprovagao de preco.

1.60 Os medicamentos genéricos da Requerida, ... EMPO02..., compreendem
todas as caracteristicas da patente EP ...61:

1.60.1 Caracteristica 1 - ... - A carateristica 1 estd preenchida, na medida em
que, de acordo com os RCMs dos medicamentos genéricos em aprego, Secgao
2 "Composicao qualitativa e quantitativa", a forma de realizacao contestada
contém o composto ativo ..., ou seja, ....

1.60.2 Caracteristica 2 - Comprimido de libertagao rapida - A carateristica 2
também estd preenchida. Os medicamentos genéricos da Primeira Requerida,
... EMPO02..., sao fornecidos sob a forma de comprimido. Trata-se de um
comprimido de libertagao rapida/libertacdo imediata, como se pode ver no
Relatério de Avaliagao Publica (PAR) da forma de realizacdao contestada. Os
referidos medicamentos genéricos da Requerida, ... EMPO02... foram
autorizados para comercializacao com referéncia aos documentos de
aprovacgao do medicamento ...®. Parte desta autorizagdo de comercializagao é
a bioequivaléncia do produto genérico ao ...®. Uma vez que os medicamentos
genéricos em causa foram aprovados com referéncia a aprovacgao do ...®,
também tem de ser bioequivalente. Por conseguinte, a concretizagao
contestada também se refere aos dados farmacocinéticos do ...® e é
autorizada na mesma dosagem e na mesma via de administracao que o ...®.
1.60.3 Caracteristica 3 - para o tratamento de uma doencga tromboembdlica -
Esta carateristica é também obviamente concretizada pelos medicamentos
genéricos da Requerida, ... EMPO02.... Os medicamentos genéricos da
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Requerida, ... EMPO02..., nas dosagens de 10 mg, 15 mg e 20 mg sao,
manifestamente preparados para o tratamento de trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP), bem como para a profilaxia de TVP e EP
recorrentes em adultos. Estas sao doencas tromboembdlicas na acepgao da
patente EP ...61.

A dosagem de 10 mg foi desenvolvida para a profilaxia do tromboembolismo
venoso (TEV) em doentes adultos apds cirurgia electiva de substituicao da
anca ou do joelho, as dosagens de 15 mg e 20 mg para a profilaxia do acidente
vascular cerebral e da embolia sistémica em doentes adultos e para o
tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) e a profilaxia da sua
recorréncia em criancas e adolescentes. Todas estas doencas sao também
doencas tromboembdlicas na acecao da patente EP ...61.

1.60.4 Caracteristica 4 - administrada nao mais do que uma vez por dia
durante pelo menos cinco dias consecutivos - A carateristica 4 também esta
preenchida. Os medicamentos genéricos da Requerida, ... EMPO02..., sao
adequadamente concebidos para administracao uma vez por dia, ou noutras
recomendacgoes de dosagem ai apresentadas.Do mesmo modo, as dosagens de
10 mg, 15 mg, 20 mg e (15mg + 20mg) dos medicamentos genéricos da
Requerida, ... EMPO02..., estao manifestamente preparadas para administragao
diaria durante pelo menos cinco dias consecutivos.

1.60.5 Caracteristica 5 - semivida de concentracao plasmatica igual ou inferior
a 10 horas - A caracteristica 5 é inevitavelmente realizada porque os
medicamentos genéricos da Requerida, ... EMPO02..., contém o composto ativo

1.61 A EP ...61 sucede a Patente Europeia n.? ...06 (EP'...06), que era a
patente de base que protegia o ingrediente ativo ... enquanto tal e a sua
utilizacao no tratamento de disturbios tromboembdlicos.

1.62 EP ...61 refere-se essencialmente a um regime de dosagem, uma vez por
dia do ingrediente ativo conhecido ... para o tratamento de distarbios
tromboembdlicos, ou seja, o problema técnico objetivo é fornecer um regime
de administragao oral seguro e eficaz de ... para o tratamento profilatico e
terapéutico de doencgas tromboembdlicas.

1.63 Encontrar um regime de dosagem de medicamento adequado é de
conhecimento comum na industria farmacéutica e é efetuado rotineiramente
através da realizacao de "estudos de determinacao de dose", que geralmente
envolvem uma equipa de especialistas.

1.64 O perito na técnica em relagao a EP ...61 pode ser considerado uma
equipa de especialistas composta por um farmacologista (com conhecimentos
de farmacodinamica e farmacocinética) e um médico/clinico especializado no
desenvolvimento de medicamentos anticoagulantes para o tratamento de
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disturbios tromboembdlicos.

1.65 Antes da data de prioridade da EP ...61, tinham ja sido realizados varios
estudos clinicos sobre o ingrediente ativo ... por investigadores que
trabalhavam com ou para a EMPO1....

1.66 Alguns resultados desses estudos foram divulgados na 452 Reuniao Anual
da “American Society of Hematology”, realizada em San Diego, EUA, entre 6 e
9 de dezembro de 2003 (a "Conferéncia ASH ").

1.67 Esses resultados foram publicados, entre outros, nos seguintes
documentos:

— O Poster de CC et al., intitulado "Effects of ...39, an Oral, Direct FXa
Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers".

— O Abstract de CC et al. intitulado "Effects of ...39, an Oral, Direct Fator Xa
Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers", Blood, 2003, vol.
102, 16 de novembro de 2003, Abstract #3003.

— O Abstract de MM et al. intitulado "Multiple dose escalation study
investigating the pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of ...39, an
oral, direct Fator Xa inhibitor, in healthy male subjects", Blood, 2003, vol. 102,
16 de novembro de 2003, Abstract #3004.

— O Abstract de MM et al. intitulado "Single dose escalation study
investigating the pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of ...39 an
oral, direct factor Xa inhibitor in healthy male subjects", Blood, 2003, vol. 102,
16 de novembro de 2003, Abstract #3010.

— O Poster de MM et al., intitulado "Single dose escalation study investigating
the pharmacodynamics, safety and pharmacokinetics of ...39 an oral, direct
FXa inhibitor in healthy male subjects".

— O Poster de MM et al., intitulado "Multiple dose escalation study
investigating the pharmacodynamics, safety and pharmacokinetics of ...39 an
oral, direct FXa inhibitor in healthy male subjects".

1.68 O Poster CC deve ser lido em conjunto com o Abstract correspondente
(Abstract #3003) e com os Posters e Abstracts de MM (Abstract #3004 e
Abstract #3010).

1.69 Os estudos de fase I com ... cujos resultados foram disponibilizados ao
publico antes da data de prioridade da EP ...61 sao o Estudo de CC (divulgado,
entre outros, no Poster CC e no Abstract CC #3003), os dois Estudos de MM:
um estudo de escalonamento de dose multipla, em que os sujeitos receberam
dosagens crescentes multiplas ou um placebo (divulgado, entre outros, no
Abstract MM #3004) e um estudo de escalonamento de dosagem Unica, em
que os sujeitos receberam administracao didria sucessiva do medicamento ou
um placebo em dosagens ascendentes Unicas durante o periodo do estudo.
1.70 O Poster CC refere-se a um estudo clinico de fase I patrocinado pela
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EMPO1... pela para determinar a eficacia do ... administrado oralmente na
inibicdao da geracgao de trombina em sujeitos saudaveis do sexo masculino.
1.71 O Poster CC afirma que o composto ...39 (...) € um inibidor direto do
Fator Xa (FXa) seletivo, altamente potente, que esta a ser desenvolvido para a
prevencao e tratamento do distirbio tromboembdlicos, que mostrou ser bem
tolerado em doses Unicas e multiplas até 30mg, e que é rapidamente
absorvido ap6s administracao oral, com uma semivida terminal de 9-12 horas.
1.72 O estudo CC foi realizado em 12 individuos saudaveis do sexo masculino
com idades entre os 27 e os 37 anos, que foram randomizados para receber ...
(numa dose oral inica de 5mg no dia 1 e numa dose oral tinica de 30mg no dia
14, ou vice-versa - 8 sujeitos) ou um placebo (4 sujeitos).

1.73 As avaliacOes sobre a eficacia do ... basearam-se em trés testes: PITT
(tempo de geracgao de trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial
endogeno de trombina) e PICT (tempo de coagulagao induzida por plaquetas).
1.74 Em relacao aos resultados, afirma-se o seguinte no Poster CC: "O ETP
(pico ou AUC) foi reduzido significativamente (em comparacao com os perfis
placebo) por ambas as doses de 5mg e 30mg de ...39, com efeito maximo em
2-4 horas. A inibicao do ETP-pico e ETP- AUC (induzida pelo fator tecidular ou
colagénio) por 30mg de ...39 manteve-se durante 12 horas (Figura 3).”

1.75 E que: O PITT (Tc) foi prolongado significativamente (em compara¢do
com os perfis placebo) com a dosagem de 30mg de ...39. O prolongamento
madximo da Tc foi de, aproximadamente, 2 vezes por 5mg de ...39 e de,
aproximadamente, 4 vezes pela dosagem de 30mg (em compara¢do com o
grupo placebo), e foi observado 2-4 horas apds a administragdo da dosagem. O
aumento do PITT foi mantido com 30mg de ...39 durante 12 horas (Figura 4a).
1.76 E também: O PICT foi prolongado significativamente (em comparacdo
com os perfis de placebo) com as dosagens de 5mg e 30mg de ...39. O
prolongamento mdximo foi de, aproximadamente, 2 vezes por 5mg de ...39 e 3
vezes pela dosagem de 30mg, e foi observado 2 horas apos a administra¢do. O
PICT foi prolongado por mais de 12 horas apds o tratamento com 5mg e 30mg
de ...39 (Figura 4b).

1.77 O Poster CC afirma ainda, com referéncia aos estudos de fase I de MM et.
al.: (Abstracts #3004 e #3010) que O FXa foi inibido dependente da dose apos
a administragdo de ...39. A inibigdo mdxima foi observada 2 horas apos
tratamento (28% e 56% de inibigdo apos tratamento com 5mg e 30mg de

...39, respetivamente). A inibicdo do FXa esta estreitamente correlacionada
com o ETP, tal como demonstram os valores do pico ETP.
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1.78 O Poster CC apresenta as seguintes conclusoes:

- O ...39 administrado por via oral dependente da dose inibiu a geragdo de
trombina tanto pela via intrinseca (colagénio) como extrinseca (fator
tecidular).

- O efeito do ...39 na geragdo de trombina foi demonstrado em ensaios sem
plaquetas e em ensaios a base de PRP. Em contraste, os inibidores indiretos do
FXa (ou seja, dependentes da antitrombina III) naturalmente inibem apenas o
FXa que ndo é protegido pelo complexo plaquetas-protrombinase.

- 0 ...39 ndo so inibiu o tempo de atraso da geragdo de trombina (PITT-Tc),
como também teve um efeito profundo tanto na extensdo mdxima da geragdo
de trombina (Pico ETP) como na quantidade total de trombina gerada (ETP-
AUC). Esta observagdo sugere uma caracteristica adicional do ...39, uma vez
que os inibidores do FXa mais fracos prolongam apenas o tempo de atraso
sem afetar a quantidade total de geracdo de trombina.

- Alguns pardametros (por exemplo, pico ETP) indicam um efeito
farmacodinamico duradouro do ...39, o que sugere adequacgdo para um regime
de dosagem uma vez por dia.

- Os efeitos do ...39 oral na geragdo de trombina intrinseca e extrinseca e
PICT, que sdo mediados pela inibigdo direta do FXa, indicam que o ...39 é um
anticoagulante promissor que merece investigagdo clinica adicional.

1.79 O Resumo de CC # 3003 refere-se ao mesmo estudo que o Poster CC.
1.80 No Resumo de CC # 3003 sao apresentados os seguintes dados:

1.81 Lé-se na conclusao, do Resumo de CC # 3003:

- ... 0 ...39 exibiu inibi¢do da geragdo de trombina dependente da dose, quer
nas plaquetas, quer no plasma, utilizando estimulos extrinsecos (FT) ou
intrinsecos (colagénio) para ativag¢do plaquetdria.

- - Uma dose tnica de 30 mg exerceu um efeito sustentado em certos testes de
producdo de trombina durante um periodo que foi até as 24 horas. O fator Xa
foi inibido de uma forma dependente da dose apos a administragdo de ...39. A
inibigdo mdxima, observada 2 horas apds a administra¢cdo do medicamento, foi
de 28% e 56%para as doses de 5 mg e 30 mg, respetivamente.

1.82 O estudo de escalonamento de dose multipla (Resumo MM # 3004),
envolveu 64 sujeitos saudaveis do sexo masculino que foram randomizados
para receber ..., em doses diarias multiplas sucessivas de 5mg uma vez ao dia,
5mg duas vezes ao dia, 5mg trés vezes ao dia e depois 10mg, 20mg e 30mg
duas vezes ao dia, ou um placebo.

1.83 No Resumo MM #3004 é afirmado o seguinte: As mudangas relevantes
nos parametros PD ainda estavam presentes apos 12 horas. Os parametros de
segurancga padrdo ndo foram afetados e ndo foram observados sinais ou
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sintomas de hemorragia em todo o intervalo posoldgico. Além disso, o ...39
ndo afetou o tempo de hemorragia em nenhuma dosagem. Foi observado um
aumento proporcional a dosagem na AUC apos a primeira dosagem e no
estado estaciondrio. A Cmax foi atingida apds 2,5-4 horas; A semivida terminal
foide 4 a 6 horas. Ndo houve indicagdo de acumulagdo indevida do farmaco
para além do estado estaciondrio para todos os seis regimes posologicos. Este
estudo demonstrou que o ...39 tem farmacodindmica e farmacocinética
dependentes de dose previsiveis sem sinais ou sintomas de hemorragia. Em
conclusdo, a administragdo oral de ...39 foi sequra e bem tolerada em
dosagens até 30mg duas vezes por dia.

1.84 O estudo escalonamento de dose tnica (Resumo MM # 3010) envolveu a
administragdao a 103 sujeitos saudaveis do sexo masculino de diferentes
dosagens unicas entre 1,25mg e 80mg de comprimidos de ..., ou solugoes orais
de 5mg e 10mg de ....

1.85 No Resumo MM # 3010 é afirmado o seguinte: Todos os perfis de FD
eram dependentes de dose. O ...39 mostrou um rdpido inicio de acdo,
observando-se os efeitos mdximos apos 2 horas. (...) O tempo de hemorragia
ndo foi prolongado em nenhuma dosagem. (...).

1.86 A conclusao do Resumo MM # 3010 refere o seguinte: Neste estudo, o
...39 foi seguro e bem tolerado numa vasta gama de dosagens orais
(1,25-80mg), com farmacodindmica e farmacocinética dependentes de dose
previsiveis. Estes dados sugerem que o ...39 proporciona uma anticoagulagdo
previsivel com um excelente perfil de seguranga.

1.87 Os Posters MM referem-se aos mesmos estudos clinicos reportados nos
Abstracts #3004 e #3010: um poster refere-se ao estudo de escalonamento de
dosagem Unica e o outro poster refere-se ao estudo de escalonamento de
dosagem multipla.

1.88 No Poster MM (estudo de dose unica), os resultados relatados em relagao
a farmacodinamica foram os seguintes: Todos os pardmetros
farmacodindamicos tiveram curvas tempo-resposta dependentes da dose
semelhantes, embora a magnitude das curvas variasse dependendo do
parametro. No geral, os parametros farmacodinamicos foram ligeiramente
mais afetados apos a administragdo da solugdo oral do que apds a
administragdo de comprimidos.

1.89 Em termos de atividade e especificidade do FXa é afirmado o seguinte: A
inibicdo mediana do FXa variou entre 20% para os comprimidos de 5 mg a
61% para os comprimidos de 80 mg (Figura 1). O efeito inibitorio mdximo
sobre a atividade do FXa foi observado 1-4 horas apos a administragdo do
comprimido e retornou ao intervalo normal (0,7-1,2 U/mL) dentro de 24 horas
para dosagens de até 40mg. A atividade do FXa permaneceu elevada além de
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24 horas para as dosagens de 60mg e 80mg. O ...39 foi especifico para o FXa e
ndo afetou a Flla (Figura 2) ou a antitrombina III (Figura 3).

1.90 Os resultados relativos a farmacocinética foram os seguintes: A
concentragdo plasmdtica de ...39 aumentou proporcionalmente a dose apos a
administragdo de solugoées orais e dosagens de comprimidos até 10mg, e foi
menos do que proporcional a dose em dosagens mais elevadas, muito
provavelmente devido a baixa solubilidade e absorg¢do incompleta (Figura 7).
Os perfis de concentragdo plasmdtica-tempo mostraram uma rapida absorgdo
apos a administracdo da solugdo. As concentragées plasmdticas mdximas
foram atingidas apos 30 minutos e o t1/2 foi estimado em 3-4 horas.

1.91 O Poster MM (estudo de dose Unica) apresenta as seguintes conclusoes:

- O ... foi seguro e bem tolerado em todas as dosagens e formulagoées.

- O ... demonstrou inibir seletivamente o FXa sem afetar a Flla ou a
antitrombina III. Foram observados perfis tempo-efeito dependentes de dose e
previsiveis para os pardmetros farmacodindmicos. Foi observada uma estreita
correlacgdo entre os efeitos farmacodindmicos e as concentragoes plasmaticas
do ....

- O bom perfil de seguranca, a inibigdo seletiva do FXa e perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos promissores indicam ser necessdria uma
investigacdo adicional do ....

1.92 Em termos de farmacocinética, o Poster MM (estudo de dose miltipla)
diz que a Cmax foi atingida 2,5-4 horas apos a administragao, e a [semivida]
da dosagem de 5mg foi de 5,4 horas, e bem assim, que para as dosagens de
10mg e 30mg, a média [semivida] foi de 5,8 horas, e para a dosagem de 20mg
foi de 3,7 horas.

1.93 O Poster MM (estudo de dose multipla) apresenta as seguintes
conclusoes:

- O ... foi seguro e bem tolerado apds administracdo de dosagens miultiplas em
todas as dosagens testadas sem sinais ou sintomas de hemorragia. O ... inibiu
a atividade do FXa e afetou de forma dependente da dose os paradmetros
farmacodindmicos PT, aPTT e HepTest.

- Foi demonstrada farmacodindmica e farmacocinética previsiveis dependentes
da dose, que indicaram que o ... é adequado para administragdo duas vezes
por dia até 30 mg.

- Existe uma estreita correlagcdo entre o prolongamento do TP e as
concentragobes plasmdticas

- O bom perfil de seguranca, a inibigdo seletiva do FXa e perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos promissores indicam ser necessdria uma
investigacdo adicional do ....

1.94 A data de prioridade da EP ...61, j4 estavam a decorrer estudos clinicos
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de fase Il com o ....

1.95 Um desses estudos de fase II com ... que estava a decorrer, a data de
prioridade da EP ...61, é o chamado estudo ... (IMP ...28 - ...72), no qual foram
testadas trés doses uma vez ao dia (od) de 20 mg, 30 mg e 40 mg de ... em
mais de 500 pacientes com trombose venosa profunda (TVP).

1.96 Os resultados desse estudo ... foram reportados num artigo de QQ et al.
publicado na revista Blood, de 15 de setembro de 2008, Volume 112, Numero
6, paginas 2242 a 2247.

1.97 O estudo ... teve inicio em dezembro de 2004 e terminou em dezembro de
2005, de acordo com o extrato do sitio web “...” relativo ao ensaio clinico ...72.
1.98 O tratamento do primeiro paciente do estudo ... teve inicio em 24 de
dezembro de 2004.

1.99 O Formulario de Consentimento do paciente desse estudo ..., datado de
22 de novembro de 2004, mas aprovado ainda antes dessa data, foi
disponibilizado ao publico antes da data de prioridade da EP ...61.

1.100 O Comité de Revisdo de Etica Médica do Hospital e da Faculdade de
Medicina da Universidade ... emitiu um parecer sobre o estudo ... em 23 de
novembro de 2004, com base, nomeadamente, no Formulario de
Consentimento.

1.101 Os participantes no estudo ... receberam também, antes do inicio do
estudo, um Folheto de Informacao ao Paciente sobre o estudo, que é uma
espécie de “passaporte médico” que o paciente deve trazer consigo por razoes
de seguranga, para que os outros interessados (hospital, médico de familia ou
dentista) possam ser informados da participacao do paciente no estudo.

1.102 Os pacientes do estudo ... nao estavam sujeitos a restrigoes de
confidencialidade.

1.103 Os participantes foram encorajados a discutir o estudo e o Formuldrio
de Consentimento com familiares, amigos e o seu médico de familia.

1.104 O estudo ... € um estudo de fase II, de determinacao de dose com ....
1.105 O estudo ... envolveu a administracao de trés doses orais uma vez ao dia
de 20 mg, 30 mg e 40 mg de ..., ou o comparador, a mais de 500 pacientes com
trombose venosa profunda (TVP) aguda.

1.106 O estudo ... teve como objetivo determinar a dosagem de uma vez ao dia
Otima de ... para o tratamento da TVP em comparac¢ao com o tratamento
habitual.

1.107 As dosagens uma vez ao dia de ... foram administradas sob a forma de
comprimidos de libertacao rapida

1.108 Para conceber o estudo ... com a administragcao de uma vez ao dia de ...
para o tratamento da TVP, a equipa de investigadores baseou-se na semivida
da atividade anti-Xa conhecida e na inibigcao observada da geracao de
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trombina em seres humanos até 24 horas.

1.109 A randomizacao dos pacientes teve inicio em dezembro de 2004 e o
tratamento do primeiro paciente teve lugar em 24 de dezembro de 2004.
1.110 Foi obtido o Consentimento Informado por escrito de todos os pacientes
que participaram no estudo ..., de acordo com a Declaracao de Helsinquia.
1.111 A concecgao do estudo ... e a aprovagao do protocolo do estudo
ocorreram, antes de dezembro de 2004 e, por conseguinte, antes da data de
prioridade da EP ...61 (29 de janeiro de 2005).

1.112 Um dos principais parametros farmacocinéticos (PK) avaliados pelo
perito na técnica é a semivida do farmaco.

1.113 A semivida de um farmaco é o tempo necessdario para que a sua
concentragao no plasma sanguineo diminua para metade.

1.114 Os dados de PK que mostram a semivida de um farmaco sdao o ponto de
partida, juntamente com os dados de farmacodinamica (PD), para prever e
escolher um regime de dosagem do farmaco que se espera ser seguro e eficaz.
1.115 E prética corrente utilizar a semivida determinada nos estudos de fase I
para desenvolver escolhas do regime de dosagem a testar nos estudos
subsequentes de determinacao da dose de fase II.

1.116 A patente EP ...61 indica que a semivida da concentragao plasmatica do
... foi determinada no estudo de fase I de escalonamento de dose multipla de
MM como sendo entre 4 e 6 horas e que era surpreendente que uma
administragao oral de uma vez por dia de um inibidor direto do fator Xa com
uma semivida de concentracao plasmatica de 10 horas ou menos, como o ...,
demonstrasse eficacia.

1.117 A EP ...61 foi concedida com base no facto de o ... ter uma semivida de
concentracao plasmatica igual ou inferior a 10 horas.

1.118 Na altura do pedido da patente EP ...61, a titular da patente (EMPO01...)
ja sabia que a semivida do ... nos pacientes nao era, de facto, igual ou inferior
a 10 horas, mas superior.

1.119 Todas as caracteristicas da reivindicagao 1 da EP ...61 sao divulgadas no
Formulario de Consentimento do estudo ....

1.120 O Formulario de Consentimento divulga que o ... foi administrado uma
vez ao dia sob a forma de comprimidos de libertagao rapida para o tratamento
da TVP, uma doencga tromboembdlica.

1.121 Os medicamentos ... da EMPO02... tém uma semivida de concentracao
plasmatica superior a 10 horas na grande maioria dos pacientes a quem esses
medicamentos sao indicados.

1.122 A semivida depende do paciente especifico a quem o composto é
administrado e de varios fatores, incluindo o sexo, a idade e o estado de
saude.
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1.123 O RCM do produto ...® da EMPOL1... refere, na secgao 5.2 (pagina 45),
que o ... tem uma semivida terminal de 5-9 horas em jovens e de 11-13 horas
em idosos (Documento 27).

1.124 O RCM do medicamento ... EMPO02... contém a mesma informacao.
1.125 O grupo identificado como “jovens” no RCM abrange a faixa etaria de
20-45 anos, enquanto o grupo identificado como “idosos” abrange a faixa
etaria de 60-76 anos, de acordo com o0 RCM do ...® vigente nos EUA, seccgao
13 (Documento 29), MM 2005b, pagina 873, e MM 2008, Tabela 1, pagina
2760.

1.126 O ... é quase exclusivamente prescrito a pessoas idosas (com 60 anos ou
mais).

1.127 O ... tem uma semivida de concentracao plasmatica superior a 10 horas
na grande maioria dos pacientes a quem ¢ administrado.

1.128 A concessao de AIM constitui condicao legal para a comercializacao de
um medicamento.

1.129 A apresentacao dos pedidos de AIM em apreco pela Requerida e a sua
concessao nao constituem, por si s6, uma violagao dos direitos de propriedade
industrial da Primeira Requerente.

1.130 A Requerida informou o Infarmed da sua intencgao de langar os seus
medicamentos genéricos no mercado a partir de 1 de Abril de 2024, tendo
requerido a comparticipagao do prego para as dosagens de 2,5mg, 10mg,
15mg e 20mg, com os numeros de registo ...05, ...13, ...21, ...39 e ...47.

1.131 Em virtude da anterior aprovagao do preco, a Terceira Requerente
enviou uma carta a Requerida em 13 de Margo de 2024, com o seguinte teor:
Carta registada com aviso de recec¢do

RE: Possivel e demonstrada intencdo de comercializar os medicamentos "...
EMPO02... - Comprimidos revestidos por pelicula - 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
e 15 mg + 20 mg"

Caros Senhores,

Estamos a contactd-lo em nome do grupo de empresas farmacéuticas a que
pertencemos - o GRUPO EMPO1.... Como é do seu conhecimento, a EMPO1...
INTELLECTUAL PROPERTY GMBH é titular dos seguintes direitos
relacionados com a substdncia ativa "...".

(a) CERTIFICADO DE PROTECCAO SUPLEMENTAR N.2 346, concedido com
base na patente PT n.? ...06 (valida¢gdo em Portugal da PATENTE EUROPEIA
N.2 ...06), com o titulo "OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS E SUA
UTILIZACAO NO DOMINIO DO

SANGUE COAGULACAO", a patente de base do "...", que protege, em sintese,
a invencdo de varios compostos de oxazolidinonas substituidas, incluindo o ...,
o processo de obtenc¢do desses compostos, as formulagées que contenham
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esses produtos como substdncias activas e a utilizagdo terapéutica das
referidas formulagées. A CCP ...46 estd em vigor em Portugal e expira em 2nd
de abril de 2024.

(b) Patente PT n.2 ...70 (validagdo em Portugal da PATENTE EUROPEIA N.°
...70), com o titulo "METODO PARA A PRODUCAO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA SOLIDA, ORALMENTE APLICAVEL, COMPOSTA POR ...",
que protege um método de producgdo de uma composicdo farmacéutica
contendo ..., bem como as composicoes farmacéuticas contendo ... obtidas
através do referido método e a sua utilizagdo para a produg¢do de um
medicamento, estda em vigor e expira em 13t novembro de 2024. (c} A patente
PT n.? ...66 (validacdo em Portugal da PATENTE EUROPEIA N.2 ...66), com o
titulo "METODO DE PRODUCAOQ", que protege um método de producdo de ...,
estd em vigor e expira a 31t * de dezembro de 2024.

(g Patente PT n.? ...61 (validagdo em Portugal da PATENTE EUROPEIA N.°
...61), com o titulo "TRATAMENTO DE TROMBOEMBOLICA DISORDERS
WITH ...",

que protege um regime terapéutico com ..., estd em vigor e expira em 19*h
janeiro de 2026.

Estas patentes foram legalmente validadas em Portugal e encontram-se em
pleno vigor e efeito e abrangem o principio ativo ... e os produtos ...
comercializados em Portugal, nomeadamente o medicamento de referéncia
...@, bem como o regime terapéutico de ...@ 10mg, 15mg e 20mg.

A EMPO1... AG é a titular da respectiva Autorizag¢do de Introdu¢cdo no Mercado
do medicamento que contém o referido principio ativo "..." - ....

Através da empresa portuguesa EMPO1... PORTUGAL, LDA., o medicamento
que contém o referido principio ativo "..." - ...@ - € comercializado no mercado
portugués.

Na dose de 2,5 mg, ... co-administrado com dcido acetilsalicilico (AAS) isolado,
ou com AAS e clopidogrel ou ticlopidina, é indicado para a prevengdo de
eventos aterotromboticos em doentes adultos apds sindrome corondria aguda
(SCA) com biomarcadores cardiacos elevados.

Nas doses de 10 mg, 15 mg e 20 mg, ...@ é utilizado para a prevengdo do
acidente vascular cerebral e da embolia sistémica em doentes adultos com
fibrilha¢do auricular ndo valvular com um ou mais factores de risco, e para o
tratamento da trombose venosa profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP) e
para a prevencdo da TVP e da EP recorrentes em adultos.

Os produtos genéricos "... EMP02... - Comprimidos revestidos por pelicula -
2,5mg, 10mg, 15mg, 20mg e 15 mg + 20 mg", que incorporam o ... COmo
principio ativo, estdo indubitavelmente abrangidos pelo dmbito de protegdo
conferido pela CCP ...46 e os produtos genéricos "... EMP0Z2... - Comprimidos
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revestidos por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e 15 mg + 20 mg" também pelo
ambito de protec¢do conferido pela patente PT n.? ...61.

De facto, os referidos medicamentos que contém a substdncia ativa ...
apresentam as caracteristicas técnicas definidas nas reivindicagées 1 a 12 da
patente PT n.2 ...06, uma vez que esta patente protege ndo so o ..., mas
também um processo de preparagdo do ..., uma composi¢cdo farmacéutica
contendo ... e a utilizagdo terapéutica do ... para a produg¢do de um
medicamento.

Alem disso, uma vez que o regime terapéutico aprovado para os produtos "...
EMPO?2... - Comprimidos revestidos por pelicula -10mg, 15mg, 20mg e 15 mg
+ 20 mg" com AIMs aprovadas é, de acordo com o seu RCM, o mesmo que o
protegido pela patente, estes produtos possuem as caracteristicas técnicas
definidas nas reivindicagées 1 e 2 da patente PT n.? ...61.

Relativamente a patente PT n.2 ...61, é importante sublinhar que existem, sem
excecdo, as designagoes nacionais/contrapartidas deste direito foram
consideradas juridicamente validas por varios tribunais de primeira instdncia
em processos noutros paises europeus, nomeadamente na ..., nos ..., na ... e,
mais recentemente, na ....

Por conseguinte, se a EMP0Z2... Limited produzir ou comercializar de qualquer
forma os seus medicamentos genéricos que contenham ..., sob qualquer
forma, antes da data de expiragdo do CCP ...46, ou seja, antes de 2'* de abril
de 2024, violarda a CCP ...46, e o mesmo acontecerd no caso da patente PT n.2
...61 se a comercializa¢do dos genéricos "... EMPO0Z2... - Comprimidos
revestidos por pelicula - 10 mg, 15 mg, 20 mg e 15 mg + 20 mg" com AIM
aprovadas ocorrer antes de 19 de janeiro de 2026.

A Patente PT n.? ...70 refere-se a um método de produg¢do de uma composicdo
farmacéutica contendo ..., bem como a composi¢goes farmacéuticas contendo
... obtidas através do referido método e a sua utilizagdo para a produgdo de
um medicamento.

Assim, se se verificar que as composicoes que constituem os medicamentos da
EMPOQ?2... Limited sdo solidas, para administrag¢do oral e sob a forma de
hidrolisado, e que sdo produzidas/produziveis através do processo de
granulacdo em leito fluidizado, esses medicamentos que contém a substdncia
ativa ... terdo as caracteristicas técnicas definidas nas reivindicagées 1 a 19 da
referida patente.

A patente PT n.? ...66 refere-se a um método de produgdo de "...".

Por conseguinte, se os medicamentos da EMPQZ2... Limited forem obtidos
directamente através do processo protegido pela patente, terdo as
caracteristicas técnicas definidas nas reivindicacées 1 a 13 da patente PT n.?
...66.
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EMPO1... INTELLECTUAL PROPERTY GMBH, EMPO1... AG e EMPOL1...
PORTUGAL, LDA.

tém um interesse legitimo em garantir que nem a EMPO02... Limited nem
qualquer outra empresa do seu grupo empresarial lance os produtos "...
EMPO02... - Comprimidos revestidos por pelicula - 2,5mg, 10mg, 15mg, 20mg e
15 mg + 20 mg" no mercado portugués, enquanto o referido RCP e, se for
caso disso, outros direitos estiverem em vigor.

Em defesa dos nossos direitos legitimos, ndo hesitaremos em tomar as
medidas necessdrias contra quaisquer actos de violacdo dos nossos direitos
durante o seu periodo de validade e ja interpusemos injuncoées preliminares
contra algumas empresas que demonstraram intencgdo de lang¢ar os seus
produtos genéricos contendo ....

Face ao exposto, com o objetivo de evitar o recurso aos tribunais, evitando
assim maiores prejuizos, custos e incomodos para ambas as partes, vimos por
este meio solicitar formalmente que, no prazo improrrogavel de 8 dias
consecutivos a contar da rececgdo da presente carta, confirmem que a
EMPOZ2... Limited e todas as restantes empresas do seu grupo empresarial se
abstenham de fabricar, utilizar, colocar a venda e/ou comercializar, ou de
importar ou possuir para esses fins, os medicamentos "... EMPO02... -
Comprimidos revestidos por pelicula - 2.5mg, 10mg, 15mg, 20mg e 15 mg +
20 mg" enquanto vigorar o CCP ...46 e, consoante o caso, as patentes PT n.?
...61, PTn.2..70 e PT' n.2 ...66.

A eventual auséncia de resposta serd interpretada como um forte indicio de
falta de interesse da vossa parte na resolucdo extrajudicial deste assunto, caso
em que seremos forcados a tomar as medidas legais adequadas sem qualquer
outro aviso.

1.132 A Requerida nao deu qualquer resposta a referida missiva da Terceira
Requerente.

1.133 A Requerida obteve as suas AIMs com base nos dados publicados pela
EMPO1... relacionados com a farmacocinética, a farmacodinamica, bem como
com a eficacia e a seguranca da substancia activa.

1.134 A Autoridade reguladora nao exigiu que a Requerida efectuassem
quaisquer estudos clinicos ou estudos pré-clinicos para provar que o seu
produto tinha a mesma seguranca e eficacia que o ...®, porque a Autoridade
reguladora assumiu que o "... EMPO02... - Comprimido revestido por pelicula -
10mg, 15mg, 20mg e (15mg) + (20mg)" teria o mesmo perfil de seguranca e
eficacia que 0 ...®.

1.135 Os referidos medicamentos genéricos da Requerida, que contém a
substancia ativa ..., incluem as caracteristicas técnicas definidas nas
reivindicacoes 1 e 2 do EP ...61.
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1.136 A Requerida nao solicitou nem obteve autorizacao da Primeira
Requerente para, por qualquer forma, explorar a invengao protegida pela
PATENTE EUROPEIA EP ...61, validada em Portugal.

1.137 O medicamento ...® ¢ o principal produto farmacéutico das
Requerentes, tanto a nivel nacional como mundial.

1.138 As requerentes ficarao privadas dos lucros relativamente ao
medicamento ...®, em consequéncia de as necessidades do mercado virem a
ser, em parte, satisfeitas pelas requeridas, com os medicamentos genéricos
contendo a substancia activa ....

1.139 Em Portugal, o volume de vendas do medicamento ...® atingiu, até a
data, varias dezenas de milhdes de euros.

1.140 As vendas (actuais e futuras) dos medicamentos que contém a
substancia ativa ... pelas requeridas corresponderao, necessariamente, a
outras tantas vendas que deixariam de ser feitas do ...®.

1.141 A presenca no mercado dos medicamentos contendo a substancia activa
... pelas requeridas ird diminuir, a margem de lucros das requerentes.

1.142 A comercializagao dos medicamentos em causa pela requerida acabara
por ter um impacto no preco do medicamento original ...®, na medida em que
as requerentes, por razoes de concorréncia e de comercializacdo, serao
obrigadas a reduzir também o preco deste medicamento.

1.143 Os hospitais podem adquirir os medicamentos genéricos "... EMPO2... -
Comprimido revestido por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e (15mg) + (20mg)"
através de ajustes directos que permitirao que a Requerida possa fornecer o
referido medicamento contendo ... a estes hospitais.

1.144 A Requerida pode também fornecer os Hospitais, estabelecimentos do
Sistema Nacional de Saude, através de um concurso publico, obtendo
adjudicacao para a comercializagao dos seus medicamentos "... EMPO02... -
Comprimido revestido por pelicula - 10mg, 15mg, 20mg e (15mg) + (20mg)",
praticamente em regime de exclusividade, com a inerente reducao dos lucros
das Requerentes.

1.145 O facto de a Requerida poder praticar precos mais baixos resulta
sobretudo do facto de nao terem quaisquer custos de investigagao e
desenvolvimento de novos medicamentos, nem custos de marketing e
promogcao junto dos profissionais de satude, uma vez que a substancia ativa
utilizada no seu medicamento genérico é bem conhecida (através da
experiéncia do ...®) dos prescritores, nao sendo necessario demonstrar a sua
eficadcia e seguranca clinica através de estudos morosos e de custos elevados.
Mais se mostra indiciado que:

1.146 O estudo de MM et al. contém cinco autores dos quais quatro sao
autores do estudo de CC et al, concretamente MM, RR, SS; e TT.

40 /87



1.147 Colaboraram ainda nos estudos de CC, UU, VV, OO, WW e XX.

1.148 Os estudos de MM et al e de CC et al (Abstract e Poster) foram
elaborados por investigadores que incluem co-autores da propria EMPO1....
1.149 Os comprimidos sao a forma farmacéutica mais comum de libertacao
imediata.

1.150 O ... também foi designado no estado da arte (documentos técnicos) com
o nome de codigo “...39”.

1.151 A validade da patente ...61 esta a ser discutida nos tribunais, por todo o
Mundo, com varias decisoes proferidas em sentido contraditorio.

X

2) Nao se mostra indiciado que:

2.1. A Requerente tem recebido contactos de farmacias indicando que a
Requerida as tem contactado com a informacao de que comecgarao a
comercializar os seus medicamentos genéricos contendo ... a partir de 1 de
Abril de 2024.

2.2. A entrada dos medicamentos genéricos no mercado fard com que as
farmdcias, deixem de comprar ...® as Requerentes.

2.3. A entrada dos medicamentos genéricos no mercado fard com que as
requerentes tenham prejuizos em muitas centenas de milhares de euros por
ano, com perdas brutas que podem representar -26 049 660 euros no primeiro
ano.

2.4. O impacto estimado nas vendas baseia-se no caso do medicamento
genérico ... da EMPO04..., que iniciou a comercializacao em outubro de 2023
em Portugal, com importante perda de vendas do ...® (marca do ... da
EMPO05...).

2.5. 0 ...® foi afetado com uma perda de 62% das vendas no primeiro més em
relagdo ao més anterior e uma perda cumulativa de 50% no terceiro més em
relagao ao periodo antecedente.

2.6. E mesmo que o "... EMPO02... - Comprimido revestido por pelicula - 10mg,
15mg, 20mg e (15mg) + (20mg)" seja posteriormente retirado do mercado, o
preco do ...® manter-se-a ao prego com desconto para evitar os problemas
praticos e de reputagao causados pela tentativa de aumentar o preco para o
preco original.

2.7. Todos os investigadores do estudo ... estavam também sujeitos a um
acordo de confidencialidade explicito.

2.8. Os participantes no estudo ... ndo sao membros do publico e estavam
também sujeitos a uma obrigacdo de confidencialidade, pelo menos implicita,
para com o publico.

2.9. Devido ao caracter agudo do tratamento da TVP, os (potenciais)
participantes no estudo tiveram apenas algumas horas para decidir sobre a
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sua participacao e nao tiveram oportunidade de discutir a participagao no
estudo com terceiros.

2.10. A utilizagao do cédigo interno da EMPO1... ... 39 em vez do nome do
ingrediente ativo é outra indicacao clara da confidencialidade fundamental do
conteudo do estudo que pode ser reconhecida pelo doente.

2.11 O estudo ... também nao se destinava "apenas" a encontrar a melhor
dose, pelo contrario, tratava-se da prova de conceito para uma eficacia e
seguranca adequadas de uma dose Unica diaria de ... numa forma de dose de
libertagao rapida.

2.12 Decidir se um farmaco é administrado em comprimidos de libertacgao
rapida ou sustentada é um fator determinante da forma do perfil de
concentracao plasmatica.

2.13 Este perfil de concentragao plasmatica é, por sua vez, o fator
determinante da frequéncia de administragao da dose.

2.14 Nenhum dos documentos de ultima geracao contém qualquer indicacao,
e muito menos justifica uma expetativa razoavel de sucesso, de que o ..., com a
sua curta semi-vida de apenas 3-6 h, possa ser eficaz e seguro num regime de
dose Unica diaria, e muito menos quando administrado como um comprimido
de libertacao rapida.

2.15 O documento mais avancado exclui efetivamente o ensino de um regime
de administracao diaria de uma dose, antecipando claramente um regime
diario de duas doses, mostrando a curta semi-vida do ... e ensinando que os
efeitos s6 se mantém durante cerca de 12 horas.

2.16 Nem os resumos e posters de MM nem qualquer outro artigo de ponta,
incluindo CC S et al: "Effects of ...39, an oral, direct fator Xa inhibitor, on
thrombin generation in healthy volunteers" Blood, Vol. 102, 11, 2003: Abstract
3003 e o CC Poster, fornecem ao perito na drea uma expetativa razoavel de
sucesso no que diz respeito a seguranca e eficacia clinica do regime de
administragao da referida dosagem.

2.17 Como se trata de um ensaio de fase I em individuos saudaveis, MM nao
poderia ter "estabelecido" que um regime de 30 mg uma vez por dia de ...
seria seguro e eficaz para os doentes.

2.18 CC nao apresentou uma expetativa razoavel de sucesso, de que o regime
de administragao da dose reivindicada seria terapeuticamente eficaz em
doentes.

2.19 Os ensaios utilizados na CC nao sao preditivos da eficacia clinica de um
regime de dosagem.

2.20 Estes testes foram de natureza altamente exploratéria e nao fornecem
detalhes suficientes para permitir uma reproducao ou analise adequada dos
resultados por um perito na matéria.
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2.21 Estes testes, sao totalmente inadequados para serem considerados na
determinacao da frequéncia de dosagem para um estudo de Fase Il em
doentes. Além disso, os dados e os graficos apresentados no poster
demonstram que a conclusao referida é insustentavel e nao tem apoio.

2.22 Nenhum clinico responsavel teria alguma vez sugerido um regime de
dosagem de uma vez por dia para um primeiro ensaio de Fase Il com base em
tais dados.

2.23 Mesmo que se considere o valor nominal, tanto a descrigao escrita como
a tabela de dados da CC apontam para a necessidade de um regime de
administracao de doses de, pelo menos, duas vezes por dia.

2.24 O sucesso clinico e a seguranca da associag¢ao de um regime de dose
Unica diaria com a forma farmaceéutica reivindicada, ou seja, o ... sob a forma
de comprimidos de libertagao rapida, ndo seriam de esperar e sao
particularmente nao 6bvios.

2.25 A data de prioridade, um regime de administracéo de dose Unica diaria
ndo seria uma opg¢ao Obvia nem haveria uma expetativa razoavel de sucesso
com tal regime de administracao.

2.26 O facto de a dose Unica diaria de ... sob a forma de um comprimido de
libertagao rapida ser tao segura e eficaz e até comparavel a dose diaria (duas
vezes por dia) foi, de facto, inesperado e surpreendente.

2.27 Na altura da prioridade da patente, a escolha de um regime de dosagem
de uma vez por dia para o ..., e muito menos sob a forma de um comprimido
de libertacao rapida, estava longe de ser 6bvia.

2.28 Os proprios inventores nao o fizeram inicialmente com base nos
conhecimentos mais recentes aqui discutidos. O primeiro ensaio de fase II do
... foi, portanto, planeado com regimes de dosagem duas vezes por dia e até
trés vezes por dia.

2.29 Apenas a investigagao levada a cabo pelos inventores conduziu a
invencao tal como reivindicada, ou seja, apenas o ensaio excecionalmente
grande de variagao de 12 doses incluido na patente, juntamente com outros
resultados da investigacao interna da EMPO1... que nao estavam publicamente
disponiveis na data de prioridade, proporcionou aos inventores o resultado de
gue poderia valer a pena experimentar um regime de administragao uma vez
por dia.

2.30 O especialista teria abordado a situacao clinica com precaugao, evitando
administrar doses mais elevadas num regime de toma tnica diaria, e muito
menos sob a forma de um comprimido de libertacao rapida, tendo em conta as
complicagoes hemorragicas conhecidas com os inibidores do fator Xa, como o
..., € porque nao existe antidoto para o ....

2.31 O perito da especialidade teria tentado desenvolver um comprimido de
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libertagao controlada, o que também foi tentado pela queixosa no inicio do
desenvolvimento do ....

X

III. Do mérito do recurso

Impugnacao da matéria de facto pelas Recorrentes

i. O facto provado n.2 1.63 deve ser considerado nao provado?

17. Neste ponto, as Recorrentes em esséncia, que “ndo encontram qualquer
base para sustentar este facto, tendo resultado de todo o julgamento a
complexidade subjacente a encontrar um regime de dosagem para um
medicamento contendo ....".

18. Neste seguimento, as Recorrentes, destacando o depoimento de BB,
propdem a seguinte redacao para o facto em causa: “Os ensaios clinicos com
anticoagulantes traziam na data de prioridade especiais desafios, na medida
em que a terapéutica com anticoagulantes é um acto de equilibrio dificil que
pode ser muito perigoso para os doentes, especialmente se - como era o caso
do ... a data de prioridade da pa- tente EP ...61 em 2005 - se tratar de uma
substdncia ativa completamente nova e clinicamente ndo desenvolvida.”

19. Por seu turno, segundo a Recorrida, o facto provado 1.63 nao se refere a
determinacao de um regime de dosagem do ..., mas sim a determinagao do
regime de dosagem de medicamento de um modo geral. Pelo que a
argumentacao da EMPO1... que sustenta a impugnacgao deste facto é
irrelevante. Este facto resulta comprovado, desde logo, do Manual do
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), cujo Tépico E 4, Dose response
Information to Support Drug Registration, na versao datada de 1994 se
encontra junta aos autos como Documento n.2 20 da oposicao da EMPO2.... Por
outro lado, os farmacologistas que prestaram depoimento na audiéncia final,
KK, II e DD, confirmaram que a analise dos parametros de farmacodinamica e
farmacocinética é tarefa essencial, mas absolutamente rotineira, no
desenvolvimento de qualquer farmaco.

Apreciacao da questao por este tribunal

20. O facto em questao tem a seguinte redagao “Encontrar um regime de
dosagem de medicamento adequado é de conhecimento comum na industria
farmacéutica e é efetuado rotineiramente através da realizacdo de "estudos de
determinacgdo de dose", que geralmente envolvem uma equipa de
especialistas.”

21. Desde logo da forma como o facto se mostra redigido, é de se concluir que
ele nao se refere a quaisquer especificidades relativas ao medicamento
contendo ..., mas refere-se a medicamentos em geral, tal como alega a
Recorrida.
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22. Esta conclusao mostra-se ainda mais evidente quando tomamos em conta a
motivacao do tribunal a quo subjacente a este facto “Os factos 1.62 a 1.65 ndo
sdo controversos e decorrem da leitura da Patente, conjugada com as regras
de experiéncia comum.”. Ou seja, quando o tribunal a quo fixou aquele facto,
para si incontroverso, estava ainda longe de entrar em matéria de facto
controversa relativamente ao medicamento contendo ....

23. Assim se compreende, no que concerne especificamente ao medicamento
contendo ..., que tenha resultado, além do mais provado que:

“1.34 Na data de prioridade da patente EP ...61, existia uma grande
necessidade médica de um anticoagulante que pudesse ser administrado por
via oral numa dose fixa e que ndo apresentasse as desvantagens referidas.
1.35 A substdncia ativa ... foi capaz de satisfazer esta necessidade pela
primeira vez. O ... pode ser tomado por via oral e inibe o fator Xa de forma
reversivel, ou seja, o efeito do fator Xa para formar trombina a partir da
protrombina so é inibido durante um determinado periodo de tempo. As
moléculas de fator Xa existentes estdo novamente disponiveis na sua forma
ativa apos o fim da inibigdo. No entanto, é também muito importante que o ...
esteja sempre presente no plasma numa concentracgdo terapéutica, de modo a
garantir que a quantidade do ... presente no plasma é a necessdria para
produzir o efeito desejado de forma eficaz e segura contra a trombose.

24. Nao se vé, pois, quaisquer razoes para alterar o facto descrito,
improcedendo o recurso neste ponto.

ii. Deve dar-se como nao provado o facto n.2 1.67?

25. Nesta sede, as Recorrentes alegam, em esséncia, que “a Recorrida ndo
provou, como era seu onus, que o poster em questdo corresponde a versdo
final e que foi efetivamente exposta na conferéncia em questdo. O documento
ndo estd datado e nenhuma das testemunhas da Recorrida esteve presente no
Congresso para atestar que o poster foi exposto com aquele conteudo - cfr.
depoimento da Dra. AA”.

26. Por seu turno a Recorrida discorda das Recorrentes, desde logo, porque “A
EMPO2... provou efetivamente as circunstancias da divulgagdo do Poster de
CC, pela voz do proprio autor. Com efeito, a EMPO02... juntou aos autos quatro
declaragoes escritas do proprio CC”. Mais acrescenta: “a EMPO01... olvida, de
forma muito conveniente, diga-se, que o Poster de CC junto como Documento
n.? 3 da oposicdo ndo foi impugnado pela EMPOI1... nestes autos quando esta
respondeu (de forma muito completa e detalhada, refira-se também) a matéria
de excecgdo de invalidade da EP ...61!”

Apreciacao da questao por este tribunal

27. O facto controverso ora em causa diz respeito a estudos clinicos realizados
ainda antes da data de prioridade da EP ...61, sobre o ingrediente ativo ... por
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investigadores que trabalhavam com ou para a EMPO1... (v. facton.2 1.65 e
ss.), entre os quais o “Poster de CC et al., intitulado "Effects of ...39, an Oral,
Direct FXa Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers”.

28. Nesta sede, o tribunal a quo sustentou a prova da factualidade ora em
causa, desde logo com base nos seguinte: “O 1.66 a 1.93 decorrem
directamente do teor dos documentos juntos com a Oposi¢do, a saber o doc.
n.2 3, doravante Poster CC, o documento n.2 4, doravante Abstract CC #3003,
o documento 5, doravante Abstract MM #3004, o documento n.? 6, doravante
Abstract MM #3010, o documento n.2 7 (Single Dose), o documento n.2 8
(multiple Dose) e o documento n.2 9 e que corresponde ao estudo ...,
devidamente explicados e esclarecidos em audiéncia de julgamento pelas
testemunhas DD, FF, J], KK e II a que acresce o teor dos Relatorios e Pareceres
juntos aos autos em 18.10.2024 e 18.11.2024 do Prof. FF, confirmado em
audiéncia pelo proprio e bem assim as quatro Declaragées do proprio Dr. CC,
juntas aos autos em 30.12.2024.” (sublinhados nossos).

29. Mais esclareceu o tribunal a quo o seguinte: “O Poster CC, o Abstract CC
#3003 e o Abstract MM #3004 foram publicados na Conferéncia de
Hematologia, de ASH, realizada em S. Diego, California, em Dezembro de
2003 e para aléem da informagdo cientifica que contém, identificavam os seus
autores e bem assim as instituicoes e laboratorios que os financiavam entre os
quais as requerentes, o que também ndo se mostra controvertido.”

30. Ora, sobre o poster em causa, cuja copia consta do doc. n.2 3 junto com a
Oposicao, pode ler-se na declaragao de CC junto pela Recorrida em
30-12-2024 como doc. n.2 1, o seguinte: “7. O YY também me mostrou um
poster intitulado “Effects of ...39, an oral, direct fator Xa inhibitor, on
thrombin generation in healthy volunteers” (Efeitos do ...39, um inibidor oral
direto do fator Xa, na producdo de trombina em voluntdrios sauddveis) (o
“Poster”). Este tem os mesmos autores que o #3003 (embora note que alguns
dos nomes estdo escritos de forma diferente). Este é o poster que apresentei
na 45¢% Reunido da ASH em San Diego. Lembro-me de estar com o Poster na
sala principal da conferéncia durante a sessdo de posters e de falar com os
participantes da conferéncia sobre o Poster.” (sublinhados nossos).

31. Ou seja, resulta claro daquela declaragao do préprio autor do documento,
com data de 14 de marcgo de 2023, que o documento apresentado na
conferéncia de San Diego é o documento intitulado "Effects of ...39, an Oral,
Direct FXa Inhibitor, on Thrombin Generation in Healthy Volunteers", que
consta como doc. 3 da Oposicao e se mostra descrito como tal no facto ora
controverso.

32. Nao podem, pois, haver duvidas a este respeito, tal como entendeu e bem
o tribunal a quo. Alids, tal como salienta a Recorrida, o doc. n.2 3 da Oposigao
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nao foi objeto de qualquer impugnacao da parte das Recorrentes na resposta a
“excepcoes e documentos” que oportunamente apresentaram em 04-07-2024,
note-se, num total de 83 paginas.

33. Alids, em tal requerimento de 04-07-2024 as Recorrentes referem-se ao
dito poster, além do mais, da seguinte forma: “As consideracoées acima,
baseadas no resumo CC, aplicam-se igualmente ao poster de CC que a
Requerida juntou como “Documento 3”, “O perito na especialidade ndo extrai
do poster qualquer informag¢do substancialmente nova em relagdo ao que ja foi
divulgado nos resumos da CC, que foram analisados em pormenor pelo IEP. A
introdug¢do do poster também ndo melhora os argumentos de invalidade da
Requerida.” Ou seja, as Recorrentes aceitaram o documento n.¢ 3 da Oposicao
como aquele que tinha sido apresentado na conferéncia relevante. E
realmente nao se vislumbra qualquer razao para se entender de forma
diversa.

34. E, pois, manifesto que este ponto do recurso deve improceder.

iii. Deve alterar-se a redacao do facton.2 1.70?

35. Antes do mais, recorde-se aqui o exato teor do facto ora controverso: “O
Poster CC refere-se a um estudo clinico de fase I patrocinado pela EMPO1 ...
para determinar a eficdcia do ... administrado oralmente na inibigdo da
geracdo de trombina em sujeitos sauddveis do sexo masculino.”

36. Alegam aqui as Recorrentes, que o poster de CC nao se refere a um estudo
clinico com vista a determinar a eficacia do ..., o que é impossivel em fase I,
como esclarece a testemunha da Recorrida, Prof. DD, minuto [02:10:07], p.
136/142. Além do mais, os estudos de CC sao de cariz académico - cfr. Prof.
BB, minuto [01:33:26] (p. 63/124). e Prof. EE, minuto [00:15:48] (p. 10/142).
Como tal, a redacao deste facto devera contar com as eliminagoes com
sublinhado e acrescentos a negrito: O Poster CC refere-se a um estudo clinico
de fase I e de cariz académico patrocinado pela EMPO1 ... para determinar a
eficacia o comportamento do ... administrado oralmente na inibi¢do da
geracdo de trombina em sujeitos sauddveis do sexo masculino, através de
testes experimentais.

37. A EMPO2... concorda que resultou provado: i) que o estudo realizado por
CC et al. tem um cariz académico e que ii) esse estudo nao pretendeu
determinar a eficdcia do ..., mas nao concorda nem concede que tenha
resultado provado que os testes realizados no ambito do estudo de CC fossem
experimentais. A considerar-se, assim, necessario alguma alteracao ao facto
em causa, propoe: “O Poster CC refere-se a um estudo clinico de fase I e de
cariz académico patrocinado pela EMPO1... pela para determinar os efeitos do
... administrado oralmente na inibigdo da geracgdo de trombina em sujeitos
sauddveis do sexo masculino.”
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Apreciacao da questao por este tribunal

38. Conforme se denota do enquadramento dos termos da questao supra
exposta em 35-37, cremos que as partes apenas discordam quanto a natureza
experimental do estudo efetuado por CC.

39. As partes estao de acordo que o estudo clinico em causa é de cariz
académico e visava apurar, nao a “eficacia” do ..., mas sim o comportamento
ou os efeitos deste medicamento na inibigcao da geracao de trombina em
sujeitos saudaveis do sexo masculino.

40. H3, pois, que alterar o facto em causa, nestes dois pontos, precisando que
o estudo tinha cariz académico e visava determinar os efeitos do ...
administrado oralmente na inibicao da geracao de trombina em sujeitos
saudaveis do sexo masculino. Esclarece-se que cremos que a expressao “os
efeitos” é mais adequada que “comportamento” porquanto, como se sabe, a
Ciéncia visa apurar, além do mais, relacées de causa e efeito, como nos parece
ser o caso. Parece-nos, pois, que o termo “efeitos” é o que traduz de forma
mais clara e precisa a realidade em causa. Alids, o proprio documento em
causa, refere o seguinte: “The aim of this study was to evaluate the effect of
orally administered

...39 on thrombin generation in healthy male volunteers.” (sublinhados
nossos).

41. Ja quanto a natureza “experimental” do dito estudo, as Recorrentes apenas
sublinham na motivagao do recurso que, segundo o depoimento de EE, este
tera dito “Sim, creio que tenho uma boa ideia relativamente a esse teste, ao
ETP, uma vez que fui eu que o inventei em 2000. E, alids, para minha grande
frustragdo, é um teste que ainda ndo se tornou rotina clinica a nivel
laboratorial e, alids, em 2005 era de facto completamente desconhecido.” (cf.
p. 28 das alegacgoes de recurso).

42. Tais criticas do Professor EE foram objeto de refutacao no doc. n.2 1 junto
em 30-12-2024, supra aludido. Em tal documento, diz-nos o Professor CC,
além do mais, o seguinte:

“58. O Professor EE descreve como o ensaio AON ndo era, de um modo geral,
reconhecido, sendo necessdrio um elevado nivel de competéncia e reagentes
especializados para realizar o ensaio. Como resultado, havia muito poucos
laboratorios que podiam realizar o ensaio. Afirma ainda que mesmo a
interpretacdo dos resultados do ensaio AON ndo seria do conhecimento geral
comum de um perito mediano na matéria em 2005, que, por conseguinte, teria
tido muitos problemas em interpretar o significado dos dados contidos nos
Resumos.

59. As criticas do Professor EE d fiabilidade e utilidade do ensaio AON
parecem ser um pouco contraditorias com os seus proprios trabalhos
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publicados antes de 2005. Em primeiro lugar, noto que o Professor EE tinha
estado a publicar o ensaio AON desde pelo menos 1995.

60. Em segundo lugar, noto que os artigos do Professor EE sugerem que o
ensaio AON tem uma ampla aplicabilidade e pode ser utilizado para
monitorizar anticoagulantes. Por exemplo, em 1997, o resumo de um artigo 8
na Thombosis & Haemostasf3s afirmava que o AON “foi proposto como
pardametro para a hipercoagulabilidade plasmatica e para monitorizar o
tratamento anticoagulante'

67. Nem o Professor EE nem a Professora BB apresentam qualquer critica
especifica ao ensaio PICT para além da falta de correlacdo/validagdo clinica.
Como explicado pela Professora BB no pardgrafo 39, o ensaio estava
disponivel comercialmente em 2005, e o Poster mostra que utilizdmos esse kit
comercial no Estudo. Tendo em conta essa disponibilidade comercial, o perito
na técnica ndo teria tido qualquer dificuldade em reproduzir este ensaio. O
perito na técnica também compreenderia facilmente o ensaio PICT.”

43. E neste contexto, portanto, que melhor se compreendem as seguintes
assercgoes feitas na sentenca recorrida:

“sobre as declaragées de CC, a verdade é que a informacdo constante dos
documentos cientificos supra referidos e que eram publicos e conhecidos a
data da prioridade da PT ...61, motivo pelo qual faziam parte do estado da
tecnica mais proximo, explicada e esclarecida em audiéncia pelas testemunhas
Dr. DD, Dr. FFE, Dr. J], Dr. KK e Dr. II, porquanto prestadas de forma
espontdnea, seqgura, clara, sem subterfiigios ou duplo sentido e, especialmente
com recurso a razdo de ciéncia, assente na sua experiéncia profissional e
conhecimento dos factos de que falavam, conjugado com as declaragoes de
CC, autor do Poster CC e do Abstract CC #3003, juntos aos autos em
30.12.2024, ndo deixou duvidas ao tribunal quanto a matéria de facto
indiciada.”

44. E ouvidas as gravacoes dos depoimentos referidos pelo tribunal a quo, nao
ha como discordar de tais consideracoes e conclusoes, em esséncia, que a
informacgao constante dos documentos cientificos em causa, eram publicos e
conhecidos a data da prioridade da PT ...61, motivo pelo qual faziam parte do
estado da técnica mais préoximo. Neste contexto ha que concluir, alids, que o
tribunal a quo procedeu a uma analise minuciosa e imparcial dos meios de
prova produzidos, evidentemente complexos.

45. Assim sendo, nao se vislumbram quaisquer razoes para alterar o facto n.2
1.70 para aditar a expressao “através de testes experimentais”.

46. O facto provado n.2 1.70 passard, assim, a ter a seguinte redacao: “O
Poster CC refere-se a um estudo clinico de fase I e de cariz académico
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patrocinado pela EMPO1... para determinar os efeitos do ... administrado
oralmente na inibi¢do da gerag¢do de trombina em sujeitos saudaveis do sexo
masculino.”

iv. Deve considerar-se nao provado o facto n.2 1.73 ou alterar-se a sua
redacao?

47. O facto controverso ora em causa é do seguinte teor: “As avaliagées sobre
a eficdcia do ... basearam-se em trés testes: PITT (tempo de geracdo de
trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial enddgeno de trombina) e
PICT (tempo de coagulag¢do induzida por plaquetas).”

48. Nesta sede as Recorrentes entendem que o facto ora em causa deve ser
considerado nao provado ou, no minimo, ser adotado com a seguinte redacao
(eliminagOes com sublinhado e os acrescentos a negrito): As avaliagbées sobre
a eficdcia inibigdo de geracgdo de trombina do ... tal como analisadas no
estudos de CC basearam-se em trés testes: PITT (tempo de geragdo de
trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial enddgeno de trombina) e
PICT (tempo de coagulagdo induzida por plaquetas protrombinase), que vem
erroneamente descrito no Poster de CC.” Para tanto apoiam-se nos
testemunhos da Prof. BB e Prof. EE, donde destacam que o teste PICT designa
“tempo de coagulag¢do induzida por protrombinase” e nao, como referem o
Poster CC e os respetivos Resumos, ao “Tempo de Coagulagao Induzido por
Plaquetas”.

49. Por seu turno, entende a Recorrida que “[a]o contrdrio do que a EMPO1...
invoca, o facto 1.73 resulta provado nos termos da redag¢do dada pelo
Tribunal, com base nos elementos de prova que fundamentaram a decisdo
quanto a esse facto.”. Mais acrescenta: “O facto de o nome do teste PITT
conter um erro nestes documentos é irrelevante para o que estd em causa na
decisdo do Tribunal quanto ao que deu como provado no facto 1.73, o qual tem
por base tdo-so o teor dos documentos juntos aos autos.”

Apreciacao da questao por este tribunal

50. Conforme vimos na resposta a questao anterior, o tribunal a quo baseou-se
para a prova deste facto numa anadlise imparcial e detalhada de um acervo
probatodrio complexo, constituido pela documentacgao e depoimentos ali
descritos. Inexistem, pois, razoes para dar este facto como nao provado.

51. Por seu turno, conforme se denota do enquadramento da questao, as
partes estao de acordo que o teste PICT refere-se a “tempo de coagulagao
induzida por protrombinase” (e nao plaquetas).

52. Alias, tal erro de terminologia ja tinha sido relevado pelo Prof. CC na
declaragao n.2 1, junto em 30-12-2024, nos seguintes termos (nota de rodapé
n.2 4): “Nos Resumos e no Poster, o ensaio PICT é descrito como o tempo de
coagulacdo induzido por plaquetas. No entanto, isto é incorreto, como
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confirma a descri¢do do ensaio PICT e, em particular, a referéncia na nota de
rodapé 3, no Poster. A este respeito, concordo com o comentdrio no pardgrafo
33 da declaragdo do Professor EE.”

53. H4, pois, que alterar o facto em conformidade.

54. Ja quanto ao pedido de eliminacao do termo “eficacia”, em harmonia com a
resposta a questao precedente, julga-se que também deve ser deferido.

55. O facto em causa, passara, assim, a ter a seguinte redacgao: “As avaliagdes
sobre os efeitos do ... basearam-se em trés testes: PITT (tempo de geragdo de
trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial enddgeno de trombina) e
PICT (tempo de coagulag¢do induzida por protrombinase).”.

v. Deve considerar-se nao provado o facto n.2 1.99?

56. O teor do facto ora controverso € o seguinte: “O Formuldrio de
Consentimento do paciente desse estudo ..., datado de 22 de novembro de
2004, mas aprovado ainda antes dessa data, foi disponibilizado ao publico
antes da data de prioridade da EP ...61.”.

57. Alegam aqui as Recorrentes que “Ndo existe qualquer elemento probatorio
que justifique este facto. A testemunha da Recorrida, Prof. FE, em momento
algum confirmou ter disponibilizado o Doc. n.2 12 da Oposi¢do ao publico.
Alids, o proprio documento é uma versdo de trabalho, com marcas de
alteracoes (track changes) na sec¢do “insurance”, pelo que ndo é a versdo
final distribuida, ndo estando assinada ou preenchida. O documento ndo se
destinava a ser divulgado ao publico, nem tornado acessivel; pelo contrdrio,
era direcionado ao doente com eventual consulta do seu médico (que esta
sujeito a confidencialidade)”. Por outro lado, segundo o testemunho do Prof.
FF que os primeiros pacientes foram apenas incluidos no estudo em fevereiro
de 2005, isto é, apos a data da prioridade (31-01-2005).

58. Por seu turno, segundo a Recorrida, o facto em causa encontra respaldo
nos elementos de prova indicados pelo tribunal a quo, em especial documentos
9 a 13 da Oposicao, depoimento do Prof. FF e na declaracgao escrita datada de
14 de outubro de 2024, do Dr. QQ.

Apreciacao da questao por este tribunal

59. Neste ambito, pode ler-se na sentenca recorrida: “os factos descritos de
1.94 a 1.120 e que se referem ao estudo ... decorrem dos documentos juntos
aos autos com os n.2s 9 a 13 e bem assim o documento “Webposting Clinical
Trial Results Synopsis” para o estudo ..., disponivel no sitio web da EMPO1...
.../ ... combinado com o formuldrio de consentimento informado que
expressamente se refere ter como objectivo determinar a dose ideal,
referindo-se a toma de um comprimido de libertagdo didrio que funciona
rapidamente, ndo deixam duvidas de que, antes do pedido da patente ...61, ja
se sabia e se experimentava o ... como tratamento em doses tnicas didrias (cfT.
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documento n.? 11 e Formuldrio de Consentimento sob o titulo “Objetivo do
estudo”. Alids, resulta ainda QQ 2008, pdgina 2242, sob o titulo “Introducdo”
que para conceber o estudo ... com a administra¢do de uma vez ao dia de ...
para o tratamento da TVP, a equipa de investigadores se baseou na semivida
da atividade anti-Xa conhecida e na inibi¢cdo observada da geragdo de
trombina em seres humanos até 24 horas (e, pese embora tenha sido
publicado posteriormente, este artigo é valido na medida em que apenas
confirma em que dados, existentes a data, se baseou a equipa de
investigadores).”

60. E mais adiante, acrescenta a sentencga recorrida: “O tribunal, nesta
matéria, também se apoiou nas afirmacgoes do Prof. FF, participante, na
qualidade de investigador do estudo ... que esclareceu em que consistia
(desenho) o Estudo ...”. Seguidamente, a sentenca recorrida conjuga o
depoimento do Prof. FF com inimera documentacao, em especial, os
Pareceres constantes dos autos (cf. p. 58-59).

61. O dito “Formulario de Consentimento”, em bom rigor, trata do “Patient
information and consent form” junto como doc. n.2 12 da Oposicao (versao
original em holandés e traducao para inglés). Neste doc. n.2 12 consta o
seguinte: “The study is conducted to determine the optimal dosage of ...39
compared to the usual treatment with Innohep and acenocoumarol. Three
dosages are being studied: once-daily 20 mg, 30 mg and 40 mg. In several
countries, 520 patients will participate in the study, about 50 of them at AZG.”
Serd, além do mais, a esta passagem que a sentenca recorrida se refere
quando alude ao titulo “Objetivo do Estudo” (em inglés, Purpose of the study).
Resulta, portanto, deste documento que o estudo se referia ao medicamento
conhecido como ... (...39). Mais resulta que estavam a ser feitos estudos sobre
a dosagem recomendada, com a toma diaria de 20 mg, 30 mg e 40 mg. A
identificacdao deste documento é feita com a referéncia “AZG version 3.0. 22
November 2004”.

62. Por sua vez, do doc. 13 da Oposicao resulta que aquele mesmo documento
foi enviado, pelo Hospital Universitario (“Academic”) de ... a uma Comissao
(ou Comité) de Etica Médica. Efetivamente, refere-se neste documento n.2 13,
logo na primeira pagina, que a Comissao recebeu: “The written information
for subjects entitled Study on the optimal dose of once-daily oral factor Xa
inhibitor ...39 in patients with acute deep-vein thrombosis. ... dosefinding
study (IMP1 1528) (AZG version 3.0, dated 22 November 2004) with the
accompanying consent form” (com sublinhados nossos). Este documento tem a
data de 23 de novembro de 2004 e é anterior, portanto, a data da prioridade
da patente aqui em causa (31-01-2005).

63. A dita Comissdo ou Comité de Etica, naquele mesmo documento n.2 13,
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emitiu um parecer positivo relativamente ao dito estudo, com base na
documentacao enviada pelo Hospital, incluindo-se aqui, portanto, o documento
n.2 12 da Oposicao. E quanto a este documento apenas fez uma observagao
relativa a parte do seguro: “The AZG/FMW METc has also established that ...
obligation set out in Article 7 of the WMO, as further elaborated in the Dutch
Medical Research (Human Subjects) Compulsory Insurance Decree (Bulletin
of Acts and Decrees 2003, 266), has been correctly implemented.”. Esta
observacgao explica, portanto, porque o documento n.2 12 da Oposi¢ao contém
rasuras na parte relativa ao seguro. No mais, ou seja, na parte clinica do
documento, inexistem quaisquer razoes para concluir que o documento possa
ter sido objeto de modificagoes.

64. Quanto a data da efetiva inclusao de pacientes no dito estudo, o
depoimento do Prof. FF nao é efetivamente claro, porquanto na primeira parte
do seu depoimento declarou que os pacientes foram incluidos em fevereiro de
2004 (cf. 00:47:20 a 00:50:26 da instancia), ou seja, antes da data de
prioridade da EP ...61 (31-01-2005) e, num segundo momento, em fevereiro de
2005 (cf. 00:10:53 da respetiva gravacgao da contra instancia).

65. Quanto a referida data de inclusdao de doentes no estudo ... ndo podem,
contudo, persistir duvidas de que tera sido a 24 de dezembro de 2004, desde
logo porque o préprio documento da EMPO1... intitulado Clinical Study
Synopsis - doc. 11 da Oposigao -, assim o diz (“Study Period: Date of first
subjects’ first visit: 24 Dec 2004”). Esta data também coincide com o més
indicado no documento n.2 10 da Oposigao, disponivel num site do governo
dos EUA (...). Neste contexto, podemos ter por fidedigna a informacao
prestada pelo Dr. QQ, médico no Departamento de Medicina Vascular do
Centro Académico de Medicina da Universidade ... e investigador principal e
presidente do comité diretivo do estudo ..., quando diz: “6.1 Dr ZZ registered
the first participant of the ... study on 24 December 2004. Three days later, on
27 December 2004, the first participant was registered at the Academic
Medical Centre in ... (AMC). The final version of the patient information and
informed consent form of 22 November 2004 was therefore given to patients
and signed before January 2005.”

66. Podemos, assim, ter por certo que o documento n.2 12 da Oposicao, com
ligeiras modificacdes na parte aludida (relativo ao Seguro ou Insurance), tera
sido entregue a pacientes em data anterior a 24 de dezembro de 2004, ou
seja, em data anterior a inclusao efetiva do primeiro doente no estudo.

67. E certo que a testemunha AA AOPI e pessoa com experiéncia juridico-
técnica em matéria de patentes, declarou em audiéncia o seguinte: “O EPO
entende que, mesmo tendo o composto, que é, no fundo, uma invenc¢do da sua
mdo, o proprio doente ndo é considerado como um membro do publico e que
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estd sob aquele que é um dever de confidencialidade, no ambito dos ensaios
clinicos, e que se assume a priori na drea médica.” (respetiva gravacao
aproximadamente a 00:50).

68. Ou seja, de acordo com aquele entendimento, poder-se-ia aqui discutir se a
entrega do documento n.2 12 da Oposicao a doentes constitui uma divulgacao
do estudo ao “publico”. Ora, diferentemente das declaragoes prestadas pela
AA, o entendimento do EPO nesta matéria depende das circunstancias do caso
concreto, devendo-se entender, em suma, que quando documentos como o ora
em causa sao entregues a um doente e este é incentivado a discutir o seu teor
com qualquer outra pessoa, nomeadamente, amigos ou outros participantes no
estudo, entende-se que ha divulgagao ao “publico” (cf. decisao do Boards of
Appeal EPO de 13-09-2017, caso T 0239/16).

69. Ora, se analisarmos a clausula de confidencialidade constante do
documento em referéncia (doc. 12 da Oposicao), conclui-se que a
confidencialidade ai descrita é para proteger o doente e nao o estudo. Em tal
clausula prevé-se, inclusive, a informacgao da participacao no estudo ao médico
pessoal do doente (GP). Nao se vislumbra, portanto, do dito documento,
quaisquer precaugoes de confidencialidade do estudo em si mesmo.

70. Compreende-se, assim, a declaragao do Dr. QQ do seguinte teor: “The
(potential) participants were free to discuss the contents of the study and
those documents with e.g. relatives, their general practitioner and other
relevant care providers. They were told this. Especially in ..., where I
practiced medicine, there were many outspoken patients who would like to
consult with someone from their own circle beforehand. That was fine of
course.” Tal declaracao esta em harmonia com o declarado neste ambito pelo
Prof. FF, quer em audiéncia, quer nas duas declaragoes escritas juntas aos
autos datados de 15-05-2024 e 28-06-2024.

71. Neste contexto, tomando em conta que o referido documento n.2 12, como
vimos, nao contém quaisquer precaucgoes de confidencialidade do estudo em si
(mas apenas dos dados dos doentes), concluimos que inexistem razoes para
duvidar das declaracoes do Dr. QQ e Prof. FF nesta sede. As declaracoes e
depoimentos em sentido contrario - Cf. Dr. HH, o Dr. GG e o Dr. ZZ -, ndo nos
mereceram, por isso, credibilidade neste ponto.

72. E, pois, de concluir que a documentacdo em causa foi disponibilizada ao
“publico” antes da data de prioridade da EP ...61.

73. Neste contexto, o recurso deve ser aqui julgado improcedente.

vi. Deve considerar-se nao provado o facto n.? 1.148?

74. O teor do facto controverso € o seguinte: “Os estudos de MM et al e de CC
et al (Abstract e Poster) foram elaborados por investigadores que incluem co-
autores da propria EMPO1....”
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75. Segundo as Recorrentes o facto ora descrito afigura-se irrelevante na
medida em que o que é de valorar é o conteido da documentagao - que é o
que o perito analisara - e nao a autoridade dos autores do documento.

76. A Recorrida discorda de tal entendimento, desde logo, porque, segundo a
mesma e contrariamente ao que a EMPO1... infundadamente alega, ao analisar
os Posters e os Abstracts de CC e MM, divulgados simultaneamente na mesma
Conferéncia de ASH e publicados no mesmo Livro de Resumos dessa
conferéncia, o perito na técnica nao deixaria de levar em conta os respetivos
autores e de verificar que muitos deles sao colaboradores da EMPO1.... E a
autoria dos estudos releva porquanto contribui para a credibilidade que o
perito na técnica atribui a esses estudos e aos respetivos resultados que sao
divulgados nos Posters e nos Abstracts. Isto mesmo resulta demonstrado dos
depoimentos do Prof. JJ, do Prof. KK e do Prof. II.

Apreciacao da questao por este tribunal

77. Nao vislumbramos quaisquer razoes para eliminar o facto em causa. Sendo
a EMPO1... uma referéncia incontornavel no mundo da Farmacéutica, a
referéncia que é a si feita no facto controverso tendera a reforgar a
credibilidade dos estudos, tal como salienta a Recorrida.

78. Nestes termos, o facto devera ser qualificado como um facto instrumental
na acecao do artigo 5.2, n.2 2, al. a), do Cddigo de Processo Civil. Tais factos
devem ser tomados em conta pelo juiz.

79. Sem necessidade de outras consideracoes este ponto do recurso deve ser,
pois, julgado improcedente.

vii. Devem considerar-se nao provados os factos n.2s 1.117 e 1.118?

80. Os factos ora controversos sao os seguintes:

“1.117 A EP ...61 foi concedida com base no facto de o ... ter uma semivida de
concentragdo plasmadtica igual ou inferior a 10 horas.

1.118 Na altura do pedido da patente EP ...61, a titular da patente (EMPO01...)
ja sabia que a semivida do ... nos pacientes ndo era, de facto, igual ou inferior
a 10 horas, mas superior.”

81. Nesta sede, alegam as Recorrentes, além do mais, que:

“[o] Tribunal a quo interpretou mal a semivida plasmdtica do ..., que é uma
caracteristica intrinseca do composto e ndo uma limitagdo adicional. A patente
define-a como 4-6 horas em estado estaciondrio (par. [0017]) e essa é a
semivida relevante para o intervalo de dosagem — ndo a semivida terminal,
mais longa, usada indevidamente pelo Tribunal com base nos Docs. 16-18.

O Prof. GG confirma que a semivida eficaz é inferior a 10h (em média 6,6h), no
seu parecer junto como Doc. n.2 4 a Resposta a Oposi¢do, em particular paras.
13-17,23,39-43,47,58e 99 - 104. (...)

A andlise deve basear-se apenas no conhecimento disponivel a data de
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prioridade, sem interpretacoes retrospetivas. Como tal, os factos 1.117 e
1.118 deverdo ser dados como ndo provados.”

82. Ja de acordo com a Recorrida, “[o] facto 1.117 (A EP ...61 foi concedida
com base no facto de o ... ter uma semivida de concentrag¢do plasmdtica igual
ou inferior a 10 horas) é um facto incontroverso e admitido pela EMPO1... que
ndo o impugnou, como alids ndao poderia deixar de ser, porque resulta da
leitura da prépria patente.” Mais alega que o facto 1.118 deve manter-se ou
“[gluando muito, admite-se, sem conceder, a correcao do facto 1.118 para a
seguinte redacao: “A EMPO1... ja sabia, antes da data de prioridade da EP
...61, que a semivida do ... era mais longa do que as 4-6 horas indicadas na
patente, e que era superior a 10 horas na populagdo de idosos.”
Apreciacao da questao por este tribunal

83. Segundo a propria Descrigdao da patente EP ...61 constante dos autos,
Semivida" é o tempo que leva para que a concentragdo no plasma ou a
quantidade de farmaco no corpo seja reduzida em 50 %" .

84. Que a patente em causa foi concedida com base no facto de o ... ter uma
semivida de concentragao plasmatica igual ou inferior a 10 horas resulta, tal
como alega a Recorrida, da prépria patente EP ...61.

85. Efetivamente, no Resumo da patente esta é caracterizada nos seguintes
termos: “A presente invencdo relaciona-se com o campo da coagulagdo do
sangue, mais especificamente, relaciona-se com um método de tratamento de
um distturbio tromboembdlico através da administragcdo uma vez por dia de um
inibidor direto do fator Xa numa forma farmacéutica oral a um paciente que
dele necessite, em que o inibidor do fator Xa tem uma concentragdo de
semivida no plasma indicativa de um intervalo de administracdo de bid ou tid,
por exemplo de 10 horas ou menos.”.

86. Nao se vislumbram, assim, razoes para dar o facton.2 1.117 como nao
provado. O mesmo resulta da propria patente tal como esta registada.

87. Mas qual a importancia deste marco temporal da substancia no organismo
humano, ou seja, da semivida? Vejamos.

88. O ... é referenciado como um inibidor do fator Xa. O fator Xa, tal como
descrito na patente, é fundamental no processo de coagulacao sanguinea, que
¢ um mecanismo de defesa do organismo contribuindo para “selar” defeitos da
parede dos vasos sanguineos rapidamente e de forma fidvel. O fator Xa liga as
duas vias de coagulacao, a intrinseca e extrinseca, em concreto: “A protéase
serina Xa ativada cliva a protrombina em trombina. Por sua vez, a fibrina,
trombina resultante, cliva o fibrinogénio em um coagulante fibroso /
gelatinoso.” Ou seja, ao inibir o fator Xa bloqueia-se a formacao de coagulos
ou, mais rigorosamente, inibe-se o processo de clivagem da protrombina em
trombina e do fibrogénio em fibrina, um coagulante.

£
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89. Segundo o referido Resumo da patente, o inibidor do fator Xa, o ..., tem
uma concentracao de semivida no plasma indicativa de um intervalo de
administracao de bid (administracao duas vezes/dia) ou tid (administracao trés
vezes/dia), por exemplo de 10 horas ou menos.

90. Para melhor compreendermos o que aqui esta em causa, convira, ainda,
recordar os problemas técnicos descritos na patente e a que este visava
responder. Conforme resulta da respetiva Descrigao, na terapéutica e
profilaxia de distirbios tromboembdlicos é, em primeiro lugar, feito o uso da
heparina, administrada por via intravenosa ou subcutanea. No uso da
heparina sao apontados outros dois problemas: “a heparina inibe uma
pluralidade de fatores da cascata da coagulagcdo do sangue ao mesmo tempo, a
acdo ndo é seletiva. Para aléem disso, existe um elevado risco de hemorragia.”
91. Ainda segundo a Descricao, “uma segunda classe de anticoagulantes sdo
os antagonistas da vitamina K. Estes incluem, por exemplo, as 1,3-
indanedionas, e em especial compostos tais como varfarina, fenprocoumon,
dicumarol e outros derivados de cumarina que inibem a sintese de vdarios
produtos de certos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K no figado
de uma forma ndo seletiva.” Contudo, nestes “o inicio da acao é muito lento
(tempo de laténcia para o inicio de acdo de 36 a 48 horas). E possivel
administrar os compostos por via oral; no entanto, devido ao elevado risco de
hemorragia e ao limite do indice terapéutico, sdao necessarios um ajuste
individual demorado e monitorizacao do paciente.”

92. E, pois, neste contexto problemético que o ... é apresentado como solucéo
técnica: “Surpreendentemente, verificou-se agora em pacientes de medicacdo
frequente que a administragdo oral uma vez por dia de um inibidor direto do
fator Xa com um tempo de concentragdo de semivida no plasma de 10 horas
ou menos demonstrou eficacia quando comparada ao tratamento convencional
e, ao mesmo tempo, foi tdo eficaz como depois da administra¢cdo duas vezes
por dia (bid).”.

93. Mais resulta da Descrigao: “De um modo geral, a aplicagdo oral é a via
preferida de administragdo de um farmaco, e é desejavel um regime de
dosagem menos frequente. Em particular, é preferida a aplicagdo por via oral
uma vez por dia devido a conveniéncia favoravel para o paciente e, por razoes
de conformidade. No entanto, este objetivo é, por vezes, dificil alcancgar,
dependendo do comportamento e de propriedades especificos da substdncia
de farmaco, especialmente a sua concentragdo de semivida no plasma.”

94. Mais esclarece a Descricao: “Quando a substadncia de farmaco é aplicada
em ndo mais do que em uma quantidade terapeuticamente eficaz, o que é
geralmente preferido a fim de minimizar a exposi¢cdo do paciente a essa
substdncia de farmaco a fim de evitar possiveis efeitos secunddrios, o fadrmaco
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deve ser administrado aproximadamente a cada semivida”.

95. Resulta, portanto, destas consideracoes que a semivida é o tempo ideal
aproximado em que geralmente deve ser administrado um medicamento. Tal
conclusao €, alids, intuitiva: se a semivida corresponde ao tempo que leva para
que a concentragao no plasma ou a quantidade de farmaco no corpo é
reduzida em 50 %, em principio deveria entdao tomar-se uma nova dose do
medicamento em tal momento, ou seja, aproximadamente a meio da vida da
substancia absorvida pelo organismo e assim sucessivamente.

96. Estas consideragoes intuitivas assumem relevo. Alids, nesta sede salienta a
Recorrida: “Compreende-se a razdo que levou a EMPO1... a ndo informar o IEP
sobre a correta semivida do ..., porque se o tivesse feito a patente EP ...61 ndo
teria sido concedida pelo IEP, porque entdo tornar-se-ia obvio que o ... seria
adequado para uma administragdo de uma vez por dia, como reivindicado na
patente!”

97. Em esséncia, pode-se concordar com esta ultima assercao. Efetivamente,
perante uma semivida curta, uma solucao técnica para o uso eficaz da
substancia em causa, passaria por tomas do tipo bid ou tid, ou seja, duas ou
trés vezes por dia. Em alternativa, poder-se-ia aventar a hipétese de um
comprimido de libertagao prolongada, para compensar a semivida curta. Ja se
a semivida fosse mais préoxima das 12 horas, ou seja, metade de 24/h, uma
toma didria seria logicamente dedutivel de tal caracteristica. Mas neste caso a
“invencao” seria “Obvia” para um perito da especialidade, ou seja, careceria
de “atividade inventiva”.

98. Neste contexto, guiando-nos pela Descricao da patente, era realmente
surpreendente que o ... pudesse ser tomado apenas uma vez por dia,
considerando um tempo de concentracao de semivida no plasma de 10 horas
ou menos, sem perder a sua eficacia terapéutica.

99. E é neste contexto que tribunal a quo afirmou em sede de motivagao do
facto 1.118, o seguinte: “Aqui chegados é possivel concluir que a EP ...61 foi
concedida com base no facto de o ... ter uma semivida de concentragdo
plasmadtica igual ou inferior a 10 horas, mas na altura do pedido da patente EP
...61, a titular da patente (EMPO01...) ja sabia que a semivida do ... nos
pacientes ndo era, de facto, igual ou inferior a 10 horas, mas superior, motivo
pelo qual realizou este estudo nesta data.” (sublinhados nossos).

100. E mais adiante refere a sentenca recorrida: “Isto significa que a
conclusdo explicita no Poster CC de que o ..., com uma semivida terminal de
9-12 horas, parece ser adequado para uma dosagem de uma vez ao diz, teria
sido seriamente considerada pelo perito na técnica, o que também leva a
conclusdo que a EMPO1... ja sabia, antes da data de prioridade da EP ...61,
que a semivida do ... era mais longa do que as 4-6 horas indicadas na patente
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e ja sabia que o ... era eficaz e seguro para ser administrado como um
anticoagulante uma vez ao dia, sob a forma de comprimidos de libertagdo
rdpida, o que, alids, também é consistente com o facto de o estudo ... ndo
exigir injecgbes subcutaneas de Innohep ou a monitorizagdo pelo
departamento de trombose nos primeiros dias de tratamento e do mesmo ter
sido desenhado com doses tinicas didrias de 20 mg, 30 mg e 40 mg, antes da
data da prioridade.” (sublinhados nossos).

101. Para compreendermos a referéncia da sentenca recorrida a um tempo de
semivida de 4 - 6 horas, ¢ necessario recordar que na Descri¢ao da patente é
dito: “Para o (I) uma concentragao de semivida no plasma de 4 - 6 horas foi
demonstrada no estado estaciondrio em seres humanos num estudo de
escalonamento de dose multipla (D. MM et al., Multiple dose escalation study
investigating the pharmacodynamivs, safety, anda pharmacokinetics of ...39,
na oral, directt Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects, 102: Abstract
3004).”

102. Mas como é que o tribunal a quo concluiu que a EMPO1... ja sabia, antes
da data de prioridade da EP ...61, que a semivida do ... nos pacientes nao era,
de facto, igual ou inferior a 10 horas, pelo menos em muitos casos?

103. Ora, o poster CC que, como sabemos, foi publicamente apresentado
numa conferéncia em 2003, refere na Introducgao, o seguinte: “uma semivida
terminal de 9-12 horas”. Como vimos, esta referéncia foi tomada em conta na
sentenca recorrida. Note-se, por seu turno, que o poster CC, tal como indicado
no respetivo canto inferior esquerdo, foi patrocinado pela prépria EMPOL1....
104. Mais resulta, conforme alegado pela Recorrida, que na Declaragao
escrita do Prof. CC de 28-06-2024 (Doc. 4 do requerimento da EMPO02... de
30.12.2024), é afirmado o seguinte: “19. Em segundo lugar, devo salientar que
ndo calculamos a semivida a partir dos nossos proprios dados. A semivida é
indicada na secg¢do de introdugdo e ndo na secg¢do de resultados, e a fonte
desta citacgdo foi a informacdo fornecida pela EMPO1..., a partir de dados ja
disponiveis (embora ndo publicados).” Analisado este documento, confirma-se
esta assercao. Ou seja, tudo indica que a EMPOL1... efetivamente sabia, antes
da data da prioridade (31-02-2005), que a semivida podia ser superior a 10h.
105. E nao se diga contra estas evidéncias, na esteira do alegado pelas
Recorrentes, que o que estava em causa na patente era a semivida efetiva e
nao a terminal. A prépria patente, tal como realca a Recorrida, quando faz
referéncia a uma semivida de 4 - 6 horas, cita o Abstract 3004, da autoria da
Prof.2 MM. Ora, em tal Abstract, as 4 - 6 horas de semivida, sao relativas ao “
terminal half life”.

106. E, se duvidas ainda houvesse a respeito do conhecimento prévio de que a
semivida do ... era mais préxima de 12h ou mais, pelo menos em alguns casos -
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principalmente nas pessoas mais idosas, pelas razoes explicadas pelo Prof. DD
no seu depoimento -, bastaria atentar-se, como atentou o tribunal a quo, nos
demais estudos publicados em 2005 pela Prof.2 MM, investigadora da
EMPO1....

107. Como afirma a sentencga recorrida: “Contribui ainda para esta convic¢do
o teor dos artigos publicados no final de 2005, em que o proprio MM referiu o
seguinte sobre a semivida terminal do ...: Entre 7 e 17 horas, apos doses
unicas de 10-80 mg em sujeitos jovens sauddveis (MM 2005 (single doses)),
(cfr. Documento 16 [da Oposicaol). Entre 5,7 e 9,2 horas apos doses miultiplas
de 5-30 mg em jovens sauddveis (MM 2005 (multiple doses)), (cfr. Documento
17 [da Oposigaol).

108. E certo que tal documentacéo é j& posterior a data da prioridade.
Contudo, como diz e bem a sentenca recorrida, “considerando que estes
artigos de MM foram publicados pouco depois da data de prioridade da EP
...61 (ainda em 2005) e que a medi¢do da semivida terminal do ... foi
obviamente realizada muito antes dessa data, pode concluir-se que MM, que é
um dos inventores da EP ...61, ja tinha conhecimento dos resultados sobre a
semivida do ... a data de prioridade da patente.”

109. Esclarecemos, ainda, que segundo o aludido depoimento do Prof. DD, os
farmacos (entre outros) sao expelidos do organismo humano, em importante
medida, pela atividade dos rins ou figado. E como esclarece o Senhor
Professor: “a depuragdo do rim, feita através do rim, é mais lenta com o
tempo. Quando se envelhece, como é o meu caso, esta depuracdo feita através
do rim é mais lenta. Isto implica que a eliminagdo que nds fazemos neste caso
do ..., ou seja, ele é depurado em 30% através dos rins, e esta eliminagdo,
quando a pessoa fica mais idosa é excretada muito mais lentamente do que
quando se é mais jovem” (cf. aproximadamente a 00:47 da respetiva
gravacgao). Obviamente que este tipo de informacao ¢ de conhecimento de
qualquer médico ou farmacodlogo. Ou seja, qualquer especialista da area ao
saber que a semivida de determinada substancia ¢ de X horas em jovens
tenderia a conceber que a semivida em pessoas mais idosas seria
significativamente superior.

110. Por fim, se duvidas ainda houvesse, e para esclarecer o que quis dizer o
tribunal a quo quando refere “a titular da patente (EMPO01...) ja sabia que a
semivida do ... nos pacientes ndo era, de facto, igual ou inferior a 10 horas,
mas superior, motivo pelo qual realizou este estudo nesta data”, ha que
atentar nos esclarecimentos prestados pelo Prof. FF.

111. Obviamente que o tribunal a quo esté a referir-se aqui ao estudo .... Como
vimos, o objetivo do dito estudo, conforme descrito no doc. 12 da Oposicao,
era determinar a dose recomendavel de ... (...39), tendo o estudo incidido
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sobre tomas diarias de 20 mg, 30 mg e 40 mg. O estudo foi encomendado pela
propria EMPO1... e os primeiros doentes incluidos foram-no, como vimos, em
24 de dezembro de 2004 (cf. a nossa resposta supra, a impugnacgao do facto
1.99).

112. E, portanto, necessario compreender os conhecimentos de base, de que
partiram os especialistas que conduziram aquele estudo, ou seja, o que um
perito da area ja sabia ou podia saber. Neste ambito, o depoimento do Prof. FF
afigura-se ser de uma importancia elevada, porquanto, conforme alude a
sentenca recorrida, foi participante, na qualidade de investigador do estudo

113. De notar que este estudo ... era ja de fase II, ou seja, feita em doentes
reais, visando, neste caso, o tratamento efetivo de pacientes com disturbios
tromboembdlicos. Ora, conforme esclarece o Prof. FF (v. gravacao,
aproximadamente a partir de 00:56), as condigoes de seguranca num estudo
de fase II tém de ser elevadas, sob pena de comprometer-se o futuro do
medicamento. Ou seja, caso houvesse complicagoes derivadas do uso
experimental do medicamento, por exemplo, embolias pulmonares,
logicamente que tal complicaria, em muito, o futuro comercial do mesmo. Ora,
trés dos 4 bracos do estudo envolviam a toma de uma tUnica dose diaria de ...
(o quarto braco usava o tratamento convencional, nomeadamente, para
comparacao). Tal significa que a informacao ja existente naquele momento,
providenciava ja uma margem de segurancga razoavel para tal estudo. A
informacgao que assegurava tal margem de seguranca era, desde logo, um
estudo anterior, também de fase II, chamado ... (no qual a testemunha nao
participou). Tal estudo anterior, apesar de nao publicado, era do conhecimento
dos investigadores do .... Inexistem razoes para duvidar deste conhecimento
porquanto, no documento n.? 12 da Oposigao, ou seja, na informacao que foi
prestada aos participantes no estudo ..., consta o seguinte: “Another study
determined the optimal dosage of ...39 for the prevention of thrombosis in
patients, who underwent hip replacement surgery”. Tal referéncia a um estudo
que envolveu doentes submetidos a substituicao da anca s6 pode referir-se,
portanto, ao estudo .... Por outro lado, como vimos na nossa resposta a
impugnacéo do facto n.2 1.99, o Comité de Etica emitiu um parecer positivo
relativamente ao estudo ..., o que reforga a convicgao no sentido de ja existir
naquele momento margens de seguranca razoaveis e uma expetativa de
sucesso do estudo.

114. Os ditos investigadores sabiam, portanto, que uma toma didria tinha ja
sido experimentado no ..., revelando bons resultados (cf. aproximadamente a
partir de 01:04 da respetiva gravacgao). Tais resultados eram, portanto, uma
base importante para que o estudo ... incidisse, com uma razoavel margem de
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seguranca, sobre a toma de uma unica dose didria de ... pelos doentes,
variando apenas nas respetivas quantidades (20 mg, 30 mg e 40 mg).

115. E, pois, neste contexto probatério, admite-se, complexo, que o tribunal a
quo pode afirmar, com a certeza exigida pelo Direito, “a titular da patente
(EMPO01...) ja sabia que a semivida do ... nos pacientes ndo era, de facto, igual
ou inferior a 10 horas, mas superior, motivo pelo qual realizou este estudo
nesta data”.

116. O raciocinio do tribunal a quo, numa matéria evidentemente complexa,
afigura-se-nos, em esséncia, correto.

117. Admitimos, contudo, que a redacgao do facto provado n.2 1.118 proposta
pela Recorrida, e pelas razoes aqui expostas, € a que melhor retrata a
realidade.

118. Concluimos, pois, que o facto provado n.2 1.118, deverda passar a ter a
seguinte redacao: “A EMPOQ1... ja sabia, antes da data de prioridade da EP
...61, que a semivida do ... era mais longa do que as 4-6 horas indicadas na
patente, e que era superior a 10 horas na populagdo de idosos”.

viii. Devem considerar-se nao provados os factos n.?s 1.107, 1.119 e 1.120?
119. Os factos ora em causa sao os seguintes:

“1.107 As dosagens uma vez ao dia de ... foram administradas sob a forma de
comprimidos de libertagdo rdpida

1.119 Todas as caracteristicas da reivindica¢do 1 da EP ...61 sdo divulgadas no
Formuldrio de Consentimento do estudo ....

1.120 O Formuldrio de Consentimento divulga que o ... foi administrado uma
vez ao dia sob a forma de comprimidos de libertacdo rdpida para o tratamento
da TVP, uma doenc¢a tromboembdlica.”

120. A Recorrentes alegam aqui, em suma, que: “O Tribunal baseia-se num
estudo cujos resultados sdo pos-publicados, constantes de um artigo de 15 de
setembro de 2008 (Doc. n.2 9 da Oposicdo) como confessa a Requerida no
artigo 72.2 da sua Oposic¢do, pelo que

ndo faz parte do estado da técnica. Em qualquer caso, os documentos ndo
revelam nem sugerem o ensinamento técnico da patente de forma prejudicial
a novidade - Declarag¢do ajuramentada de Dr. HH, Doc. n.2 1 com o
Requerimento de Resposta a Oposi¢do.”

121. Ja segundo a Recorrida, “[nla auséncia de tal prova em contrdrio, perante
as declaragdes de QQ e do Prof. FF, estas ultimas corroboradas na audiéncia -
cf. minutos 00:13:22 a 01:15:23 e 01:20:29 a 01:20:50 -, o Tribunal bem andou
ao considerar provado que no estudo ... o ... foi administrado sob a forma de
comprimidos de libertagdo rapida.” Acresce que o Formuldario de
Consentimento contém dados que divulgam implicitamente que a utilizagao do
... no tratamento da trombose venosa profunda seria segura e eficaz para os
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doentes.

Apreciacao da questao por este tribunal

122. O facto 1.107 refere-se ao uso de ... no estudo ... administradas, portanto,
através de comprimidos de libertacao rapida.

123. Este facto é confirmado, pelo dito Formulario de Consentimento, mais
rigorosamente, pelo documento de Informacao do Paciente e formulario de
consentimento (Patient information and consent form - doc. 12 da Oposigao),
quando refere “This anticoagulant, ...39, is available in tablet form, is taken
once a day and works quickly.”. Ja o poster CC descrevia na Introdugao o
...39, ou seja, o ..., como de absorc¢ao rapida apds ingestao oral (rapidly
absorbed after oral administration). Sobre os referidos efeitos rapidos do
comprimento, mais esclareceu o Prof. FF que tal levaria de imediato a concluir
que se trata de um “comprimido de libertac¢do rdapida” (cf. 01:13:22 e ss. da
respetiva gravacao), o que nos parece de acordo com o conteiudo semantico
normal da expressao “rapido”, inexistindo, assim, razoes para duvidar desta
conclusao.

124. Nao vemos, pois, quaisquer razoes para colocar em causa o facto 1.107.
125. No ambito dos outros factos ora controversos, hd que recordar o teor das
reivindicagoes da patente:

REIVINDICACOES

1. O uso de um comprimido de libertacao rapida do composto ... para o fabrico
de um medicamento para o tratamento de um distirbio tromboembdlico,
administrado nao mais do que uma vez por dia durante pelo menos cinco dias
consecutivos, em que o referido composto tem uma concentracao de semivida
no plasma de 10 horas ou menos, quando administrado oralmente a um
paciente humano.

2. A utilizagao, de acordo com o reivindicado na reivindicagao 1, em que o
disturbio tromboembodlico e o enfarto do miocardio com elevagao do segmento
ST (STEMI), enfarto do miocardio sem elevacao do segmento ST (NSTEMI),
angina instavel, reoclusao apds angioplastia ou bypass aortocoronario,
embolia pulmonar, trombose venosa profunda ou acidente vascular cerebral.
126. Destas reivindicagoes retiram-se, portanto, as seguintes caracteristicas:
a) Comprimido de libertacao rapida;

b) Para o tratamento médico de um disturbio tromboembdlico;

c) Administrado ndao mais do que uma vez por dia,

d) Durante pelo menos cinco dias consecutivos;

e) Em que o composto tem uma concentracao de semivida no plasma de 10
horas ou menos.

127. Nesta sede é curioso notar que o documento ora em causa, segue uma
l6gica muito préxima da Descricao da patente EP ...61 (veja-se a nossa
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resposta a impugnacao dos factos n.2s 1.117-1.118). Apos descrever os
disturbios tromboembdlicos (DVT ou deep-vein thrombosis), passa a enunciar
os problemas associados aos medicamentos entao usados, a saber uma
heparina de baixo peso molecular - Innohep -, conjugado com acenocoumaral
(um derivado de cumarina). Do uso destes medicamentos resultam
dificuldades tais como a necessidade de administracao subcutanea e efeitos
muito variados do acenocoumaral com a consequente necessidade de
monitorizagao regular (“it is measured regularly with a blood test”).

128. E, pois, neste contexto que seguidamente se descreve o ja aludido
objetivo do estudo ja citado: “A new anticoagulant has been developed to treat
deep-vein thrombosis. This anticoagulant, ...39, is available in tablet form, is
taken once a day and works quickly. Subcutaneous injections of Innohep
during the first days of treatment and monitoring by the thrombos is service
are not necessary.”.

129. Em primeiro lugar, nao se diga aqui que a referéncia ao ...39 nao seria
percecionado por um potencial perito na especialidade como se referindo a
substancia ora em causa, ou seja, o .... Esta substancia era conhecida, no meio
cientifico-médico, por aquela designacao desde, pelo menos, a conferéncia em
2003 onde foi apresentado o Poster CC e os Abstracts MM. A este propdsito
veja-se, ainda, Prous Science Drug Data Report de 2004 junta como Anexo 2
da segunda declaracao escrita de FF (requerimento da Recorrida de
18.11.2024), onde sob o titulo “...” é, desde logo, referido o ...39 na nota 7.
130. Mais resulta do doc. 12 da Oposicao que o estudo consistia na
administragcao de comprimidos de 20 mg (Grupo 1), 30 mg (Grupo 2) e 40 mg
(Grupo 3), uma vez por dia (cf. p. 2). Nas palavras do préprio documento: “To
clarify, if you belong to group I, you will take 2 tablets daily, one containing 20
mg of ...39 and the other an inactive substance (called placebo). In group 2,
one tablet contains 30 mg of ...39 and the other tablet placebo, while in group
3, both tablets each contain 20 mg (together 40 mg) of ...39.”

131. Nestes termos, é efetivamente de se concluir que o referido documento,
divulga as caracteristicas essenciais das reivindicagoes supra descritas em
106, als., a) a c).

132. E certo que ainda fica por demonstrar se o documento divulga a toma
“durante pelo menos cinco dias consecutivos” e “que o composto tem uma
concentragao de semivida no plasma de 10 horas ou menos”.

133. Contudo, nestes dois ultimos pontos, haverd que concordar com o
tribunal a quo quando afirma “[o0] facto de o tratamento durar pelo menos
cinco dias consecutivos é uma caracteristica implicita para o perito na técnica,
uma vez que as doencgas tromboembdlicas, como a TVP, requerem sempre um
tratamento mais prolongado” e, quanto a semivida de 10 horas ou menos, que
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tal caracteristica é “redundante”.

134. Vejamos mais de perto estas ultimas assercgoes.

135. No que toca a semivida, conforme ja vimos aquando da resposta a
impugnacao dos factos n.2s 1.117-1.118, o tempo de 10h ou menos é algo
enganador, pelo menos quanto a pessoas mais idosas, o que ja era do
conhecimento da EMPO1.... No mais, esta caracteristica é redundante,
conforme declarou em julgamento o Prof. GG (cf. 01:57:47 da gravacgao) e a
Dr.2 AA (cf. a partir de 00:29:00 da gravacao).

136. Quanto a dita redundancia, a propria decisdao do Boards of Appeal do
EPO, na decisao de 27-01-2021, T 1732/18, junto com o Requerimento Inicial
(e naturalmente disponivel online: ...), refere o seguinte: “Based on its
presentation in the patent in suit, it cannot be inferred that the half-life
parameter is supposed to be an absolute criterion (i.e. that the half-life is
required to be ten hours or less in all humans or in all patients with
thromboembolic disorder under any circumstance). Nor can it be inferred that
the plasma concentration half-life has any relevance for the implementation of
the treatment in individual patients.” Neste seguimento, concluiu a Camara
Técnica do IPE que tal caracteristica é efetivamente redundante, conclusao
com a qual nao podemos deixar de concordar.

137. No que concerne ao periodo de cinco dias de tratamento consecutivo,
também se concorda com o tribunal a quo quando afirma que é uma
caracteristica implicita para o perito na técnica, uma vez que as doencas
tromboembdlicas, como a TVP, requerem sempre um tratamento mais
prolongado. A este propdsito o proprio estudo ... previa um periodo de
tratamento de trés meses, ou seja, 12 semanas (cf. doc. 12 da Oposicao, p. 2).
No estudo subjacente ao Abstract 3004 MM o ... foi também foi administrado
por um periodo de cinco dias, o que também coincide com a informacao do
aludido Prous Science Drug Data Report de 2004.

138. Conclui-se, pois, que improcede o recurso nesta matéria.

ix. Devem considerar-se nao provados os factos n.%s 1.121, 1.126 e 1.127?
139. Os factos ora em causa sao do seguinte teor:

“1.121 Os medicamentos ... da EMP02... tém uma semivida de concentracdo
plasmadtica superior a 10 horas na grande maioria dos pacientes a quem esses
medicamentos sdo indicados.

1.126 O ... é quase exclusivamente prescrito a pessoas idosas (com 60 anos ou
mais).

1.127 O ... tem uma semivida de concentrag¢do plasmatica superior a 10 horas
na grande maioria dos pacientes a quem é administrado.”

140. Segundo as Recorrentes, esta factualidade devia ter resultado nao
provada. O Tribunal a quo diz ter-se baseado no depoimento de trés
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testemunhas (Drs. II, J] e KK), concluindo que 99% das prescrigoes sao para
pessoas idosas e que o ... tem uma semivida superior a 10h nesses pacientes.
Contudo, os Drs. II e KK sao farmacologistas, sem pratica de prescrigao
meédica e o Unico prescritor, Prof. JJ, falou apenas da prevaléncia em fibrilagao
auricular, referindo que 70% dos casos ocorrem em maiores de 65 anos, e
estimou que 95% das prescrigdes sao para essa indicagao especifica

141. Segundo a Recorrida: “Hd que reconhecer que houve um lapso de escrita
na sentenca do TPI, dado que as testemunhas ouvidas em audiéncia que
abordaram a prescric¢do do ... foram o Prof. ] e o Prof. DD, ndo o Prof. Il e o
Prof. KK. De qualquer modo, esse mero lapso de escrita ndo interfere nem
altera o correto julgamento feito quanto aos Factos Provados 1.121,1.126 e
1.127.”

Apreciacao da questao por este tribunal

142. Conforme se lé na sentenca recorrida: “O descritoem 1.121,1.122,1.126
e1.127 e 1.148 decorrem do documento n.2 25 junto com a oposi¢cdo e dos
depoimentos das testemunhas da requerida, ouvidas em audiéncia,
designadamente o Dr. II, o Dr. J] e o Dr. KK, undnimes em afirmar que na sua
prdatica médica 99% das prescricoes sdo para pessoas mais velhas e, nestas, a
semivida do ..., seja de que marca for, apresenta uma concentragdo plasmatica
superior a 10 horas.”

143. Neste ponto, concordamos mais uma vez com a Recorrida. A factualidade
em causa é sustentada pelos depoimentos do Prof. J] e o Prof. DD, a que
acresce o documento n.2 25 da Oposigao.

144. Do depoimento do Prof. J] resulta que as indicagoes terapéuticas mais
frequentes para a administracao de ... se referem a doencas tipicas de pessoas
idosas, como arritmia e embolia cerebral, em que os doentes tomam o ... para
a vida toda. De acordo com o Prof. J], a populagao de idosos que toma ...
representa cerca de 95% (cf. gravacao a partir de 00:05:10). Estas
declaragoes sdao consentaneas com as regras da experiéncia comum, donde
resulta que as pessoas mais idosas sao mais vulneraveis aos tipos de
disturbios descritos pelo Professor.

145. Do depoimento do Prof. DD confirma-se que a semivida do ... é superior a
10 horas nos pacientes idosos, o que nao surpreende devido a alteragoes na
capacidade de filtragem dos rins nos idosos. Veja-se, a este propdsito, o que ja
deixamos consignado na resposta a impugnacgao dos factos n.2s 1.117-1.118.
Mais, o Prof. DD confirmou que, segundo informacao estatistica, na ... e na ...
0 ... € administrado a doentes em que em 90% dos casos tém mais de 60 anos
(cf. respetiva gravagao aproximadamente em 00:54:48), o que também esta de
acordo com as ditas regras da experiéncia comum.

146. No doc. 25 da Oposicao (numerado como 26), intitulado The Influence of

66 / 87



Age and Gender on the Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of ...—An
Oral, Direct Factor Xa Inhibitor, datado de 2013, sao reportadas semividas
terminais de 11.7 horas (mulheres jovens), 12.0 horas (mulheres idosas), 6.9
(homens jovens) e 11.1 (homens idosos) (Pag. 252, Tabela 2), o que atesta que
nos idosos, que é grande maioria dos pacientes a quem é administrado ..., a
semivida é superior a 11 horas, o que harmonioso com as nossas
consideragoes supra na resposta a impugnacgao dos factos n.2s 1.117-1.118.
147. Improcede, pois, o recurso.

x. Deve considerar-se nao provado o facto n.2 1.149?

148. O facto controverso é do seguinte teor: “Os comprimidos sdo a forma
farmacéutica mais comum de libertagdo imediata.”

149. Segundo as Recorrentes: “Este facto - que ndo foi alegado -, bem como a
sua fundamentagdo, ndo se compreendem. Ndo se encontra em causa qual a
forma farmacéutica mais comum, nem qual a forma de libertagdo de qualquer
uma dessas formas farmacéuticas mais utilizadas nos ensaios de fase I.” O
contrario deste facto é o que resulta do depoimento do Prof. GG. Concluem,
portanto, que este facto deve ser considerado nao provado.

150. Segundo a Recorrida: “Contrariamente ao que a EMPOL1... alega, o facto
dado como provado 1.149 é um facto instrumental relevante a boa decisdo da
causa”. Mais resulta suportado pelo depoimento do Prof. FF.

Apreciacao da questao por este tribunal

151. Cremos que o facto ora controverso pode assumir relevancia quando lido
com o facton.? 1.107 e quando o percecionamos no ambito da Descricao da
patente e respetivas reivindicacoes que indubitavelmente referem um
comprimido de “libertagdo rapida” (em inglés, “rapid-release”).

152. E, portanto, no contexto de tratamentos de condi¢ées médicas que visa a
patente - disturbio tromboembdlico -, que devemos interpretar o facto ora em
causa.

153. E neste contexto que se compreendem as respostas do Prof. FF, quando
confrontado com a possibilidade de tratamentos em referéncia envolverem
comprimidos de libertacao rapida ou antes de libertagao prolongada: “By
definition, this medication has to act quickly. It must have a direct action,
otherwise, you can bring patients into potential problems if it doesn't work
instantly, you don't treat the underlying disease, so it must have the same
direct action as low molecular weight heparins. As a first action in the
conventional treatment.”

154. Mais se compreende as referéncias feitas no documento n.2 12 da
Oposicao, quando este descreve o que naquele momento como sendo os
tratamentos convencionais - administracao de uma heparina conjugado com
um derivado de cumarina, por exemplo, o acenacoumorol. Efetivamente,
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enquanto a heparina é de acgao rapida, o acenacoumorol era de agao lenta (“
One drug is low molecular-weight heparin (Innohep), which works quickly...
The other drug (acenocoumarol or Sintrom), in the form of tablets, only works
optimally after about a week”).

155. Assim, compreende-se e concorda-se com o depoimento do Prof. FF
quando refere: “Do meu lado, entdo, ndo haveria qualquer estudo a decorrer
na ... nem eu nem nenhum dos meus colegas iriam tratar um paciente que
sofre de trombose venosa profunda aguda com um fdrmaco que ndo aja de
forma instantdnea. Porque o tratamento convencional na altura era uma
combinag¢do de um farmaco oral que ndo age de forma instantdnea em
combinacgdo de baixo peso molecular que age de forma instantdnea. Isto é o
que nos precisamos para tratar estes pacientes. E nos ao administrar qualquer
farmaco experimental entdo tem que ser um que possa agir de forma
imediata.” (00:33:42).

156. Nao se vislumbram, assim, quaisquer razoes para eliminar este facto.

xi. Deve considerar-se provado o facto nao provado n.2 2.14?

157. O facto nao provado ora controverso tem o seguinte teor:

“Nenhum dos documentos de ultima geragdo contém qualquer indicagdo, e
muito menos justifica uma expetativa razodvel de sucesso, de que o ..., com a
sua curta semi-vida de apenas 3-6 h, possa ser eficaz e seguro num regime de
dose tunica didria, e muito menos quando administrado como um comprimido
de libertagdo rapida.”

158. Segundo as Recorrentes este facto deve passar a constar dos factos
provados por, desde logo, sustentado pelos depoimentos dos Professores GG e
BB.

159. A Recorrida discorda de tal entendimento, salientando que trata “de
mateéria (conclusiva) que incumbia a EMPO1... demonstrar e convencer o
Tribunal do seu mérito e ndo, como a EMPO1 ... procura agora em sede de
recurso fazer crer, a EMPO02....”

Apreciacao da questao por este tribunal

160. Quando se refere “documentos de ultima geracao” entendemos que estdo
aqui incluidos quaisquer documentos divulgados ao publico até a data da
prioridade, neste caso 31-01-2005.

161. Em tal documentagao, portanto, inclui-se os documentos referentes ao
estudo ... referidos nos factos provados 1.95a 1.111.

162. Como vimos na resposta a impugnacao do facto 1.99, o documento 12 da
Oposigao, relativo aquele estudo, deve considerar-se divulgado ao publico,
antes da data da prioridade, em concreto, a 24 de dezembro de 2004.

163. Ora, como ja deixamos consignado, nomeadamente, na resposta a
impugnacao dos factos n.2s 1.117 e 1.118, com o estudo ..., que se iniciou em
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data anterior a prioridade ora em causa (31-02-2005), visava-se apurar: “the
optimal dosage of ...39 compared to the usual treatment with Innohep and
acenocoumarol. Three dosages are being studied: once-daily 20 mg, 30 mg
and 40 mg.” Mais resulta, como ja vimos, que estavam a ser feitos estudos
sobre a dosagem otima - toma diaria de 20 mg, 30 mg ou 40 mg -, numa
l6gica muito préxima da Descrigdao da prépria patente EP ...61.

164. Em tal contexto, na nossa resposta a impugnacao dos factos n.2s 1.117 e
1.118, concluimos que ja havia uma razoavel margem de seguranga para
efetuar o estudo, neste caso, em pessoas doentes e vulneraveis a disturbios
tromboembdlicos.

165. E, pois, 6bvio que havia uma “expetativa razoavel de sucesso” na
conducao daquele estudo, se nao o mesmo nao teria sido patrocinado pela
prépria EMPO1..., tal como ja referimos supra na nossa resposta a impugnacao
dos factosn.2s 1.117 e 1.118.

166. Inexistem, pois, razoes para dar este facto como provado.

xii. Devem considerar-se provados os factos nao provados n.2 2.16 e 2.17?
167. Os factos controversos sao do seguinte teor:

“2.16 Nem os resumos e posters de MM nem qualquer outro artigo de ponta,
incluindo CC S et al: "Effects of ...39, an oral, direct fator Xa inhibitor, on
thrombin generation in healthy volunteers" Blood, Vol. 102, 11, 2003: Abstract
3003 e o CC Poster, fornecem ao perito na drea uma expetativa razodvel de
sucesso no que diz respeito a sequranca e eficacia clinica do regime de
administrag¢do da referida dosagem.

2.17 Como se trata de um ensaio de fase I em individuos saudaveis, MM ndo
poderia ter "estabelecido" que um regime de 30 mg uma vez por dia de ...
seria seguro e eficaz para os doentes.”

168. As Recorrentes, baseando-se fundamentalmente nos depoimentos dos
Professores GG e BB e no parecer desta, e no facto dos estudos em causa
serem de fase I, ou seja, realizada com pessoas saudaveis, pugna pela prova
destes factos.

169. A Recorrida, por sua vez, sustenta que a factualidade nao provada
controversa, nao trata senao de conclusoes de facto. Pugna, assim, pela
manutencao do decidido, remetendo, em esséncia, para os fundamentos da
sentencga recorrida.

Apreciacao da questao por este tribunal

170. No que é aqui pertinente, ou seja, no que toca a toda a documentacao
divulgada ao publico até a data da prioridade, incluindo-se, portanto, a
documentacgao referente ao estudo ..., cremos que ja respondemos a esta
questao na resposta anterior, para a qual remetemos.

171. Nao vemos, assim, raz0oes para nao concordar com o tribunal a quo,
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devendo o recurso improceder.

xiii. Devem considerar-se provados os factos nao provados n.2¢ 2.18 e 2.19?
172. Os factos ora controversos sao do seguinte teor:

“2.18 CC ndo apresentou uma expetativa razoadvel de sucesso, de que o regime
de administrag¢do da dose reivindicada seria terapeuticamente eficaz em
doentes.

2.19 Os ensaios utilizados na CC ndo sdo preditivos da eficdcia clinica de um
regime de dosagem.”

173. Segundo as Recorrentes, os factos nao provados 2.18 a 2.19,
fundamentalmente com base nos pareceres por si juntos, devem ser aditados a
lista de factos provados. Devendo, igualmente, constar da listagem de factos
provados que “O estudo de CC tratou-se de um estudo académico, que usou
testes experimentais, ndo preditivos do efeito terapéutico do ... em doentes.”
174. A Recorrida, por sua vez, sustenta que a factualidade nao provada
controversa, nao trata senao de conclusoes de facto. Pugna, assim, pela
manutencao do decidido, remetendo, em esséncia, para os fundamentos da
sentencga recorrida.

Apreciacao da questao por este tribunal

175. Mais uma vez insistimos que o que é aqui pertinente, é a documentacao
divulgada ao publico até a data da prioridade, incluindo-se, portanto, a
documentacao referente ao estudo ....

176. Nestes termos, cremos que ja respondemos a esséncia desta questdo na
impugnacao do facto nao provado 2.14, para a qual remetemos.

177. Assim sendo, tendo em conta as nossas consideragoes feitas na resposta
a questao anterior, julga-se que nada ha aqui a alterar.

xiv. Devem considerar-se provados os factos nao provados n.2 2.20 a 2.227?
178. Os factos ora controversos sao do seguinte teor:

“2.20 Estes testes foram de natureza altamente exploratoria e ndo fornecem
detalhes suficientes para permitir uma reprodug¢do ou andlise adequada dos
resultados por um perito na matéria.

2.21 Estes testes, sdo totalmente inadequados para serem considerados na
determinacdo da frequéncia de dosagem para um estudo de Fase II em
doentes. Alem disso, os dados e os grdficos apresentados no poster
demonstram que a conclusdo referida é insustentdvel e ndo tem apoio.

2.22 Nenhum clinico responsavel teria alguma vez sugerido um regime de
dosagem de uma vez por dia para um primeiro ensaio de Fase Il com base em
tais dados.”

179. As Recorrentes mais uma vez pugnam pela prova destes factos. Para
tanto baseiam-se nos depoimentos dos Professores BB, GG e EE.

180. Por sua vez, como ja vimos, a Recorrida sustenta que a factualidade nao
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provada controversa, nao trata senao de conclusoes de facto. Pugna, assim,
pela manutencao do decidido, remetendo, em esséncia, para os fundamentos
da sentenca recorrida.

Apreciacao da questao por este tribunal

181. Repetimos aqui o referido na resposta as questoes anteriores em matéria
de impugnacao de factos nao provados.

xv. Devem considerar-se provados os factos nao provados n.? 2.23 a 2.27?
182. Os factos ora controversos sao os seguintes:

“2.23 Mesmo que se considere o valor nominal, tanto a descri¢do escrita como
a tabela de dados da CC apontam para a necessidade de um regime de
administragdo de doses de, pelo menos, duas vezes por dia.

2.24 O sucesso clinico e a seguranca da associa¢do de um regime de dose
unica didria com a forma farmacéutica reivindicada, ou seja, o ... sob a forma
de comprimidos de libertagdo rdpida, ndo seriam de esperar e sdo
particularmente ndo obvios.

2.25 A data de prioridade, um regime de administracdo de dose tnica didria
ndo seria uma opc¢do obvia nem haveria uma expetativa razoavel de sucesso
com tal regime de administragdo.

2.26 O facto de a dose unica diaria de ... sob a forma de um comprimido de
libertacdo rdapida ser tdo segura e eficaz e até comparadvel a dose didria (duas
vezes por dia) foi, de facto, inesperado e surpreendente.

2.27 Na altura da prioridade da patente, a escolha de um regime de dosagem
de uma vez por dia para o ..., e muito menos sob a forma de um comprimido
de libertagdo rapida, estava longe de ser obvia.

183. As Recorrentes mais uma vez pugnam pela prova destes factos. Para
tanto baseiam-se, em esséncia, em pareceres e depoimentos dos Professores
BB, GG, EE e Eng? AA.

184. Por sua vez, como ja vimos, a Recorrida sustenta que a factualidade nao
provada controversa, nao trata senao de conclusoes de facto. Pugna, assim,
pela manutencao do decidido, remetendo, em esséncia, para os fundamentos
da sentenca recorrida.

Apreciacao da questao por este tribunal

185. Repetimos aqui o referido na resposta as questoes anteriores em matéria
de impugnacao de factos nao provados.

xvi. Devem considerar-se provados os factos nao provados n.2 2.28 a 2.31?
186. Os factos ora controversos sao do seguinte teor:

“2.28 Os proprios inventores ndo o fizeram inicialmente com base nos
conhecimentos mais recentes aqui discutidos. O primeiro ensaio de fase Il do
... foi, portanto, planeado com regimes de dosagem duas vezes por dia e até
trés vezes por dia.
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2.29 Apenas a investigagdo levada a cabo pelos inventores conduziu a
invencdo tal como reivindicada, ou seja, apenas o ensaio excecionalmente
grande de variagdo de 12 doses incluido na patente, juntamente com outros
resultados da investigacdo interna da EMPO1... que ndo estavam publicamente
disponiveis na data de prioridade, proporcionou aos inventores o resultado de
que poderia valer a pena experimentar um regime de administragdo uma vez
por dia.

2.30 O especialista teria abordado a situagdo clinica com precaugdo, evitando
administrar doses mais elevadas num regime de toma unica didria, e muito
menos sob a forma de um comprimido de libertagdo rdapida, tendo em conta as
complicacoées hemorrdgicas conhecidas com os inibidores do fator Xa, como o
..., € porque ndo existe antidoto para o ....

2.31 O perito da especialidade teria tentado desenvolver um comprimido de
libertagdo controlada, o que também foi tentado pela queixosa no inicio do
desenvolvimento do ....”

187. As Recorrentes mais uma vez pugnam pela prova destes factos. Para
tanto baseiam-se, em esséncia, em depoimentos dos Professores BB e GG, e no
doc. n.2 5 da Resposta a Oposicao, da autoria do Sr. Dr. OO.

188. Como ja vimos, a Recorrida sustenta que a factualidade nao provada
controversa, nao trata senao de conclusoes de facto. Pugna, assim, pela
manutencao do decidido, remetendo, em esséncia, para os fundamentos da
sentencga recorrida.

Apreciacao da questao por este tribunal

189. Também aqui julgamos que a essencialidade dos factos ora em causa
simplesmente repete, por palavras diferentes, as ideias contidas nos factos
analisados nas questoes precedentes relativas a factos nao provados.

190. Assim sendo, tendo em conta as nossas consideragoes feitas na resposta
a tais questoes anteriores, julga-se que nada ha aqui a alterar.
Fundamentacao de Direito

xvii. Em sede de procedimento cautelar e tomando em conta a presuncao de
validade de que goza a EP ...61, esta deve ser declarada nula, por falta de
novidade e atividade inventiva?

191. Em sede de Direito, as Recorrentes sublinham, em primeiro lugar, que a
EP ...61 beneficia de uma presuncgao de validade nos termos do artigo 4.2 do
CPI, tendo sido concedida apds um rigoroso exercicio de exame e oposicgao,
pelo que o 6nus da demonstragao da sua invalidade recai inteiramente sobre a
Recorrida, tendo a mesma que demonstrar que a patente é ostensivamente
nula de acordo com jurisprudéncia deste mesmo Tribunal da Relacao de
Lisboa.

192. A Recorrida discorda de tal entendimento, sublinhando que “a conclusao
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pela invalidade da patente esgrimida para afastar o requisito fumus boni iuris
nao pressupoe prova exuberante e ostensiva sobre a invocada invalidade, a
qual seria sempre uma exigéncia excessiva em sede cautelar onde a prova é
indiciaria.”

193. Sobre este primeiro ponto, conforme dispoe o artigo 345.2 do Cédigo de
Propriedade Industrial: “O tribunal exige que o requerente forneca os
elementos de prova para demonstrar que é titular do direito de propriedade
industrial ou do segredo comercial, ou que estd autorizado a utiliza-lo, e que
se verifica ou estd iminente uma violagdo.”

194. Mais resulta do artigo 4.2, n.2 2, do mesmo diploma legal: “Sem prejuizo
do que se dispbe no niimero seguinte, a concessdo de direitos de propriedade
industrial implica mera presuncgdo juridica dos requisitos da sua concessdo.”
195. Nesta sede, no Ac. TRL de 09-04-2025, processo 362/22.9YHLSB-A.L1-
PICRS, pode ler-se: “A invocacabo da nulidade da patente, a titulo de
excecabo, apenas se verificard, em sede cautelar, em situacobes em que é
flagrantemente o6bvio que a patente é nula.”

196. Em sentido nao totalmente coincidente ao referido Acérdao encontramos
o voto de vencido proferido no Ac. TRL de 25-06-2025, processo n.2
97/24.8YHLSB.L1, também relativo a EP ...61 (em que o presente Relator
interveio como adjunto e subscreveu a posigao que fez vencimento).

197. Em tal voto, consignou-se, além do mais, o seguinte:

“27. Perguntar-se-a: entdo numa providéncia cautelar nunca se pode invocar e
ponderar a validade de uma patente?»;

28. A resposta a esta questdo é afirmativa mas complementada por algo que é
manifesto e coroldrio 10gico inafastdvel da consciéncia da estrutura do
procedimento: pode ocorrer essa invocagdo mas s6 haverd procedéncia de tal
vertente de defesa se os factos e o Direito relevantes forem atingiveis
mediante o conhecimento ligeiro, superficial e sumdrio caracterizador da
tutela cautelar;

29. A nogdo relevante para a aferi¢gdo ndo é, pois, a de «ostensividade» mas a
relativa a possibilidade de aquisi¢cdo demonstrativa e linearidade da subsungdo
num quadro de avaliagdo necessariamente ligeira e marcada pela urgéncia;
30. Ora, neste contexto, uma questdo de validade de patente muito fracturante
ao nivel de todo o mercado europeu de medicamentos, altamente complexa,
severamente dependente do esgotamento de todos os argumentos, meios
instrutorios e recursos disponiveis, ndo pode ser decidida através de uma
mera «summaria cognitio»””

198. Da nossa parte cremos que ¢é dificil fixar, em sede jurisprudencial, regras
gerais rigidas sobre o conhecimento da (in)validade de uma patente em sede
de procedimento cautelar. Como todas as decisOes judiciais incidentes sobre
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casos concretos, cremos que a analise deve ser casuistica.

199. Como o presente caso bem demonstra, este tipo de processos raramente
se ficam por uma discussao ligeira e sumaria das questdes colocadas aos
tribunais. Conforme resulta do Relatorio supra, em sede de primeira instancia
o presente procedimento cautelar demorou um ano inteiro. A audiéncia de
julgamento comportou 6 sessoes. Em tais sessoes os depoimentos foram
prestados de forma demorada e exaustiva, como revelam as transcricoes dos
respetivos depoimentos amavelmente apresentadas a este Tribunal pelas
Recorrentes. Tais transcrigcoes totalizam 793 paginas. Foram, portanto,
exaustivamente inquiridos, além de outros, diversos especialistas nas matérias
em discussao, em concreto, os Senhores Doutores EE, BB, DD, LL, AA, FF, J],
KK e II. Foram juntos muitos documentos. S6 da Oposi¢cao contam-se 31
documentos e do Requerimento Inicial outros 35. Dentro da documentacao
junta, contam-se iniimeros pareceres e declaracoes escritas de especialistas,
nomeadamente, dos Senhores Doutores BB, EE, GG, OO, AA, HH, AAA, 7ZZ,
NN, CC, FF, QQ e BBB. Foram juntas diversas decisoes de tribunais europeus
incidindo sobre a mesma matéria Para um resumo de algumas recentes
decisOes judiciais nesta matéria, veja-se, https://www.juve-patent.com/cases/
showdown-in-munich-federal-patent-court-revokes-xarelto-patent/ .

200. Este enorme manancial probatoério foi detalhadamente analisado pelo
tribunal a quo numa sentenca com mais de 100 paginas. O Recurso tem 174
paginas e a Resposta 166 paginas.

201. Como é sabido, o processo é resultado do trabalho das partes e dos
tribunais. Nao se pode afirmar, neste caso, que em primeira instancia a
discussao tenha sido ligeira e sumaria.

202. Neste contexto cremos, pois, que teria sido dificil senao mesmo
impossivel, mantermo-nos nesta instancia por uma discussao ligeira e sumaria
das questoes.

203. O que realmente importard, assim, é se a prova produzida nesta fase,
cujo 6nus obviamente recai sobre a Recorrida, enfermou de forma clara os
requisitos de validade da patente aqui em causa, sem prejuizo, claro estd, dos
ulteriores desenvolvimentos processuais a que naturalmente esta sujeito o
presente procedimento cautelar.

204. Passemos, pois, a apreciar a excecao da nulidade da patente.

Dos requisitos da novidade e atividade inventiva

205. A sentenca recorrida entendeu, nesta fase indicidria, que se verificava a
nulidade da patente quer por falta de novidade, quer por falta de atividade
inventiva. Nos dizeres da sentenca: “Conclui-se assim, ndo so pela falta de
novidade como pela falta de actividade inventiva da patente ...61, esta
atendendo ao supra referido estado da técnica, o que determina a nulidade da
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PT ...61.”

206. Vejamos.

207. Como é sabido, para determinada invengao se apresentar como novo para
efeitos de patenteabilidade, deve divergir, dir-se-ia quantitativamente, do
estado da técnica no momento da respetiva prioridade (cf. artigo 54.2, n.2 1,
do Cédigo de Propriedade Industrial). Ou seja, a invencgao deve representar
um plus ou um acrescento, em relacao a tudo que tudo que foi tornado
acessivel ao publico (estado da técnica), na data da prioridade.

208. Tal diferenca ou adigcdo ao estado da técnica, a novidade, nao deve ser
confundida com o segundo requisito da patenteabilidade, ou seja, a atividade
inventiva. Neste segundo requisito avalia-se se a invencgao, em termos
qualitativos, é nao-obvia no contexto do estado da técnica e do ponto de vista
de um perito da especialidade, ou seja, se deve ser considerada
suficientemente criativa para fundamentar o monopdlio subjacente a
concessao da patente (artigo 54.2, n.2 2, do Codigo de Propriedade Industrial)
Neste sentido, Lionel Bently e Brad Sherman, Intellectual Property Law, 4. ed
(Oxford Univ. Press, 2014), 529..

209. Recorde-se que, segundo o artigo 55.2, n.2 1, do mesmo diploma legal: “O
estado da técnica é constituido por tudo o que, dentro ou fora do Pais, foi
tornado acessivel ao publico antes da data do pedido de patente, por
descricdo, utilizagdo ou qualquer outro meio.”

210. A EP ...61, aqui em causa, sucedeu a Patente Europeia n.2 ...06 (EP'...06),
que era a patente de base que protegia o ingrediente ativo ... enquanto tal e a
sua utilizacao no tratamento de distirbios tromboembdlicos (facto n.2 1.61).
211. A EP ...61 trata, assim, de uma patente de uso secundario, concedida ao
abrigo da regra especial prevista no artigo 54.2, n.2 5 da Convencao da
Patente Europeia (CPE) e no artigo 53.2, n.2 1, al. b), do Cddigo de
Propriedade Industrial.

212. No ambito da novidade, e para o que releva para o caso concreto,
discute-se, em primeiro lugar, se as publicagoes que foram divulgados na 45.2
Reuniao Anual da “American Society of Hematology”, realizada em San Diego,
EUA, entre 6 e 9 de dezembro de 2003 (a "Conferéncia ASH "), sdo ou nao
suficientes para afetarem a novidade da EP ...61.

213. Referimo-nos, portanto, ao Estudo de CC (divulgado, entre outros, no
Poster CC e no Abstract CC #3003), os dois Estudos de MM: um estudo de
escalonamento de dose multipla, em que os sujeitos receberam dosagens
crescentes multiplas ou um placebo (divulgado, entre outros, no Abstract MM
#3004) e um estudo de escalonamento de dosagem Unica, em que os sujeitos
receberam administragao diaria sucessiva do medicamento ou um placebo em
dosagens ascendentes Unicas durante o periodo do estudo (Abstract #3010).
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214. Tais estudos estao devidamente descritos nos factos provados 1.66 a 1.93
e sao anteriores a data da prioridade da EP ...61, que é 31-01-2005.

215. Neste ponto ha que clarificar que, na questao de saber se determinada
informacgao pertence ao estado da técnica, deve recorrer-se a documentos
Unicos, ou seja, nao se deve combinar documentos separados (chamado
meétodo do mosaico). A Ginica excegao que esta regra comporta, € quando um
determinado documento é inextricavelmente lido em conjunto com outro ou
outros, da perspetiva de um perito da especialidade.

216. Ora, no que aos estudos descritos em 212 e 213 diz respeito, julga-se que
a referida excecao se verifica, desde logo, porque os documentos referidos
foram todos apresentados em conjunto na dita conferéncia.

217. Mais se esclarece que, para que inexista novidade, todos os elementos
técnicos da invencao reivindicada tém de estar presentes no estado da
técnica. Uma fonte anterior sé antecipa o pedido de patente se contiver todos
os elementos essenciais da invencgao. Contudo, tal divulgagao tanto pode ser
explicita como implicita. Neste tltimo caso, como ja fez notar o Boards of
Appeal do EPO: “"implicit disclosure" means disclosure which any person
skilled in the art would objectively consider as necessarily implied in the
explicit content, e.g. in view of general scientific laws.” (decisao de
24-11-2009, T 1523/07). Ou seja, a divulgacao implicita a ter aqui em conta, é
aquela que um perito na especialidade tomaria objetivamente em
consideracgao, por estar necessariamente implicado, segundo as leis cientificas
gerais, num determinado contetdo explicito. Conforme esclarecido na mesma
decisao do EPO: “The implicit disclosure means no more than the clear and
unambiguous consequence of what is explicitly mentioned”.

218. Para responder a questdo da novidade hd, pois, que determinar quais os
elementos essenciais da invengao subjacente a patente EP ...61.

219. A resposta a esta (sub)questao ja foi dada, em certa medida, na nossa
resposta a impugnacao dos factos 1.117 e 1.118. Como é hoje reconhecido
pelos estudos de metodologia mais atuais, na generalidade dos casos é dificil
manter uma divisao estanque entre questao de facto e questao de direito Veja-
se, entre outros, A. Castanheira Neves, Metodologia Juridica: problemas
fundamentais, Stvdia Ivridica 1 (Coimbra Ed, 1993); Reinhold Zippelius,
Introduction to German Legal Methods, trad. Kirk W. Junker e P. Matthew Roy
(Carolina Academic Press, 2008).. Alias, em decisdes do Boards of Appeal do
EPO (European Patent Office) as questoes essenciais, como a novidade ou a
atividade inventiva, sao tratadas diretamente com a analise de documentos e
outros meios de prova, como declaragoes escritas (veja-se, por exemplo, a ja
aludida decisao de 13-09-2017, caso T 0239/16 ou a prépria decisao proferida
no ambito da presente patente no caso T 1732/18), o que em muito contribui
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para a clareza da exposicao. Infelizmente, a jurisprudéncia nacional, na sua
generalidade, nao partilha desta metodologia, que em muito simplifica o
tratamento das questdes, sem perder o rigor exigivel.

220. De qualquer modo, tal como deixamos consignado na resposta a
impugnacao dos ditos factos 1.117 e 1.118, a invencao visa resolver os
problemas subjacentes aos tratamentos de disturbios tromboembdlicos até
entao utilizados, a saber heparinas e antagonistas da vitamina K.

221. No uso da heparina eram apontados trés problemas: i) era administrada
por via intravenosa ou subcutanea; ii) a heparina nao é seletiva e, assim, inibia
uma pluralidade de fatores da cascata da coagulagcao do sangue ao mesmo
tempo; iii) um elevado risco de hemorragia.

222. Ainda segundo a Descrigcao, “uma segunda classe de anticoagulantes sdo
os antagonistas da vitamina K. Estes incluem, por exemplo, as 1,3-
indanedionas, e em especial compostos tais como varfarina, fenprocoumon,
dicumarol e outros derivados de cumarina que inibem a sintese de vdarios
produtos de certos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K no figado
de uma forma ndo seletiva.” Contudo, nestes “o inicio da a¢do é muito lento
(tempo de laténcia para o inicio de a¢do de 36 a 48 horas). E possivel
administrar os compostos por via oral; no entanto, devido ao elevado risco de
hemorragia e ao limite do indice terapéutico, sdo necessdrios um ajuste
individual demorado e monitorizagdo do paciente.”

223. Neste contexto, a EP ...61 eliminava aqueles problemas técnicos, pois,
segundo a Descricao, “Surpreendentemente, verificou-se agora em pacientes
de medicacgdo frequente que a administragdo oral uma vez por dia de um
inibidor direto do fator Xa com um tempo de concentrag¢do de semivida no
plasma de 10 horas ou menos demonstrou eficdcia quando comparada ao
tratamento convencional e, ao mesmo tempo, foi tdo eficaz como depois da
administragdo duas vezes por dia (bid).”.

224. Ou seja, com a administracao do inibidor direto do fator Xa ora em causa
- 0 ... - passava-se a poder tratar os doentes com disturbios tromboembdlicos
com uma Unica dose diaria de um comprimido, tomado por via oral, durante
pelo menos cinco dias consecutivos, com efeitos eficazes e seguros. E isto sem
incorrer naqueles inconvenientes, em concreto, a administracao intravenosa,
acao anticoagulante nao seletiva, elevado risco de hemorragia, ajuste
individual demorado e monitorizacao do paciente.

225. Compreende-se, assim, a decisao de 27-10-2021, do Boards of Appeal do
EPO, no caso T 1732/18, relativa a mesma patente aqui em causa, quando
refere: “The objective technical problem may thus be defined as providing a
safe, effective and convenient oral dosage regimen of "...39" (i.e. ...) for the
prophylactic and therapeutic treatment of thromboembolic disorders.”
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226. Mais consta do Resumo da patente: “A presente invenc¢do relaciona-se
com o campo da coagulagdo do sangue, mais especificamente, relaciona-se
com um método de tratamento de um disturbio tromboembdlico através da
administragdo uma vez por dia de um inibidor direto do fator Xa numa forma
farmacéutica oral a um paciente que dele necessite, em que o inibidor do fator
Xa tem uma concentrag¢do de semivida no plasma indicativa de um intervalo de
administragdo de bid ou tid, por exemplo de 10 horas ou menos.”

227. Assim também se compreendem melhor as reivindicagoes da patente:
“REIVINDICACOES

1. O uso de um comprimido de libertacao rapida do composto ... para o fabrico
de um medicamento para o tratamento de um disturbio tromboembdlico,
administrado nao mais do que uma vez por dia durante pelo menos cinco dias
consecutivos, em que o referido composto tem uma concentracao de semivida
no plasma de 10 horas ou menos, quando administrado oralmente a um
paciente humano.

2. A utilizagao, de acordo com o reivindicado na reivindicagao 1, em que o
disturbio tromboembodlico e o enfarto do miocardio com elevagao do segmento
ST (STEMI), enfarto do miocardio sem elevacao do segmento ST (NSTEMI),
angina instavel, reoclusao apds angioplastia ou bypass aortocoronario,
embolia pulmonar, trombose venosa profunda ou acidente vascular cerebral.”
228. Obviamente que as vantagens técnicas da toma de ... para os tratamentos
referidos sao importantes.

229. Note-se, contudo, que a substancia ativa ... ja tinha sido patenteada para
efeitos de utilizacao no tratamento de distirbios tromboembdlicos (facto n.°
1.61). Assim sendo, a invengao subjacente a EP ...61 reduz-se a dosagem
reivindicada, ou seja, um comprimido de libertagao rapida daquele composto,
administrado nao mais do que uma vez por dia, durante pelo menos cinco dias
consecutivos.

230. Recorde-se que, como vimos na resposta a impugnacao dos factos
provados n.2s 1.107, 1.119 e 1.1120, a referéncia na patente a uma semivida
de 10h ou menos, deve ser considerada redundante. Mais resulta daquela
resposta que a referéncia a um tratamento de pelo menos cinco dias
consecutivos é banal.

231. O problema passa, portanto, por saber se os referidos estudos divulgados
na conferéncia de San Diego em 2003 e que, assim, indubitavelmente faziam
parte do estado da técnica, ja tinham tornado acessiveis ao publico todos os
elementos essenciais da invengao aqui em causa.

232. Admitimos, neste ponto, algumas duvidas, diferentemente das certezas
expressas na sentenca recorrida (e do decidido no processo n.2
97/24.8YHLSB.L1).
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233. Como vimos, e conforme se refere nos proprios factos provados (facto n.2
1.68), o Poster CC deve ser lido em conjunto com o Abstract correspondente
(Abstract #3003) e com os Posters e Abstracts de MM (Abstract #3004 e
Abstract #3010).

234. O Poster CC apresenta as seguintes conclusoes (facto n.2 1.78, agora com
sublinhados nossos):

- O ...39 administrado por via oral dependente da dose inibiu a geracgdo de
trombina tanto pela via intrinseca (colagénio) como extrinseca (fator
tecidular).

- O efeito do ...39 na geragdo de trombina foi demonstrado em ensaios sem
plaquetas e em ensaios a base de PRP. Em contraste, os inibidores indiretos do
FXa (ou seja, dependentes da antitrombina III) naturalmente inibem apenas o
FXa que ndo é protegido pelo complexo plaquetas-protrombinase.

- 0 ...39 ndo so inibiu o tempo de atraso da geragdo de trombina (PITT-Tc),
como também teve um efeito profundo tanto na extensdo mdxima da geragdo
de trombina (Pico ETP) como na quantidade total de trombina gerada (ETP-
AUC). Esta observagdo sugere uma caracteristica adicional do ...39, uma vez
que os inibidores do FXa mais fracos prolongam apenas o tempo de atraso
sem afetar a quantidade total de geracdo de trombina.

- Alguns pardmetros (por exemplo, pico ETP) indicam um efeito
farmacodinamico duradouro do ...39, o que sugere adequacgdo para um regime
de dosagem uma vez por dia.

- Os efeitos do ...39 oral na geragdo de trombina intrinseca e extrinseca e
PICT, que sdo mediados pela inibigdo direta do FXa, indicam que o ...39 é um
anticoagulante promissor que merece investigagdo clinica adicional.

235. Lé-se na conclusao, do Resumo de CC # 3003 (facto n.2 1.81, agora com
sublinhados nossos):

- ... 0 ...39 exibiu inibi¢do da geragdo de trombina dependente da dose, quer
nas plaquetas, quer no plasma, utilizando estimulos extrinsecos (FT) ou
intrinsecos (colagénio) para ativag¢do plaquetdria.

-- Uma dose unica de 30 mg exerceu um efeito sustentado em certos testes de
producdo de trombina durante um periodo que foi até as 24 horas. O fator Xa
foi inibido de uma forma dependente da dose apos a administragdo de ...39. A
inibigdo mdxima, observada 2 horas apds a administra¢cdo do medicamento, foi
de 28% e 56%para as doses de 5 mg e 30 mg, respetivamente.

236. O Poster MM (estudo de dose tnica) apresenta as seguintes conclusoes
(facto n.2 1.91, agora com sublinhados nossos):

O ... foi seguro e bem tolerado em todas as dosagens e formulagoées.

O ... demonstrou inibir seletivamente o FXa sem afetar a Flla ou a
antitrombina III. Foram observados perfis tempo-efeito dependentes de dose e
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previsiveis para os pardmetros farmacodindmicos. Foi observada uma estreita
correlacgdo entre os efeitos farmacodindmicos e as concentragoes plasmaticas
do ....

O bom perfil de seguranca, a inibicdo seletiva do FXa e perfis farmacocinéticos
e farmacodindmicos promissores indicam ser necessdria uma investigagdo
adicional do ....

237. Por fim, o Poster MM (estudo de dose multipla) apresenta as seguintes
conclusoes (facto n.2 1.93):

O ... foi seguro e bem tolerado apos administragdo de dosagens multiplas em
todas as dosagens testadas sem sinais ou sintomas de hemorragia. O ... inibiu
a atividade do FXa e afetou de forma dependente da dose os paradmetros
farmacodindamicos PT, aPTT e HepTest.

Foi demonstrada farmacodindmica e farmacocinética previsiveis dependentes
da dose, que indicaram que o ... é adequado para administragdo duas vezes
por dia até 30 mg.

Existe uma estreita correlagcdo entre o prolongamento do TP e as
concentragobes plasmdticas

O bom perfil de seguranca, a inibicdo seletiva do FXa e perfis farmacocinéticos
e farmacodindmicos promissores indicam ser necessdria uma investigacgdo
adicional do ....

238. Ora, se as passagens ora sublinhadas a negrito efetivamente apontam
para um potencial sucesso de uma dosagem unica por dia, o certo é que os
referidos estudos eram de fase I, envolvendo pessoas saudaveis. Cremos que
nao podemos extrapolar destes estudos de fase I, para o efetivo uso do
medicamento em pessoas doentes. Como refere a decisao do EPO no caso T
1732/18: “As a consequence, the absence of bleeding in the subjects of a
phase I trial would be expected but would not necessarily be indicative of
clinical safety in patients. On the other hand, if bleeding nevertheless
occurred, this would indicate a serious safety problem.”

239. Recorde-se aqui que o estudo CC foi realizado em 12 individuos
saudaveis do sexo masculino com idades entre os 27 e os 37 anos, que foram
randomizados para receber ... (numa dose oral tinica de 5mg no dia 1 e numa
dose oral tnica de 30mg no dia 14, ou vice-versa - 8 sujeitos) ou um placebo
(4 sujeitos).

240. O estudo de escalonamento de dose multipla (Resumo MM # 3004),
envolveu 64 sujeitos saudaveis do sexo masculino que foram randomizados
para receber ..., em doses diarias multiplas sucessivas de 5mg uma vez ao dia,
5mg duas vezes ao dia, 5mg trés vezes ao dia e depois 10mg, 20mg e 30mg
duas vezes ao dia, ou um placebo.

241. O estudo escalonamento de dose unica (Resumo MM # 3010) envolveu a
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administragdao a 103 sujeitos saudaveis do sexo masculino de diferentes
dosagens Unicas entre 1,25mg e 80mg de comprimidos de ..., ou solugoes orais
de 5mg e 10mg de ....

242. Ora, como vimos supra em 217, uma fonte anterior s6 antecipa o pedido
de patente se contiver todos os elementos essenciais da invengao. Tal
divulgacao tanto pode ser explicita como implicita. Neste ultimo caso, como ja
fez notar o Boards of Appeal do EPO: “"implicit disclosure" means disclosure
which any person skilled in the art would objectively consider as necessarily
implied in the explicit content, e.g. in view of general scientific laws.” (decisao
de 24-11-2009, T 1523/07). Ou seja, a divulgagao implicita a ter aqui em conta,
¢ aquela que um perito na especialidade tomaria objetivamente em
consideracgao, por estar necessariamente implicado, segundo as leis cientificas
gerais, num determinado contetido explicito.

243. Ora, dos referidos estudos de fase I, cremos que a extrapolagao da
auséncia de hemorragias verificadas em pessoas saudaveis para a auséncia de
hemorragias em pessoas doentes (com a inerente seguranca e eficacia do
medicamento), nao esta necessariamente contida nos ditos estudos. Tal
conclusao esta apenas potencialmente implicada naqueles estudos, carecendo,
como os proprios estudos referem, de investigacao adicional. Assim sendo, a
divulgacao destes estudos por si s6, ndao se nos afigura suficiente para afetar a
novidade da patente.

244. Ja o mesmo nao se pode dizer relativamente ao estudo ... que, como
vimos na resposta a impugnacao do facto n.2 1.99 foi, nas suas caracteristicas
essenciais, divulgado ao “publico”, através da entrega de uma copia
equivalente ao documento n.2 12 da Oposicao aos respetivos doentes.

245. E de notar que este estudo nao foi tomado em consideracao na ja aludida
decisao do EPO de 27-10-2021, caso T 1732/18.

246. Este estudo encontra-se descrito nos factos provados n.%s 1.95 a 1.120,
donde se salienta o seguinte:

“O estudo ... envolveu a administragdo de trés doses orais uma vez ao dia de
20 mg, 30 mg e 40 mg de ..., ou o comparador, a mais de 500 pacientes com
trombose venosa profunda (TVP) aguda.

O estudo ... teve como objetivo determinar a dosagem de uma vez ao dia 6tima
de ... para o tratamento da TVP em comparag¢do com o tratamento habitual.
As dosagens uma vez ao dia de ... foram administradas sob a forma de
comprimidos de libertagdo rdpida.

Para conceber o estudo ... com a administracdo de uma vez ao dia de ... para o
tratamento da TVP, a equipa de investigadores baseou-se na semivida da
atividade anti-Xa conhecida e na inibigdo observada da geragdo de trombina
em seres humanos até 24 horas.
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A randomizagdo dos pacientes teve inicio em dezembro de 2004 e o
tratamento do primeiro paciente teve lugar em 24 de dezembro de 2004.”
247. E, pois, neste contexto que se compreende a nossa resposta a
impugnacao dos factos n.2s 1.107, 1.119 e 1.120, no sentido de que este
estudo coincide, em importante medida, com a propria Descrigao da patente
aqui em questao e replica as reivindicagoes da EP ...61.

248. Efetivamente, como vimos, a invencao da EP ...61 é, em esséncia, o
tratamento de disturbios tromboembdlicos (em seres humanos), com a
administragao oral de ..., através de um Unico comprimido de libertagao rapida
por dia.

249. Ora, cremos manifesto que tal método de tratamento foi divulgado
através do dito estudo, o que necessariamente implica a falta de novidade da
patente. Como resulta dos factos provados, estavam a ser testados no estudo
trés doses Unicas didarias de ... (20 mg, 30 mg e 40 mg), administradas por
comprimidos de libertacao rapida, a pacientes com trombose venosa profunda
aguda. A Unica coisa que estava por determinar, portanto, era qual a dose
diaria 6tima de ... (cf. facto n.2 1.95), mas tal especificidade nao é reivindicada
na EP ...61.

250. E certo que, poder-se-ia ainda argumentar aqui, em sede de novidade,
que o que realmente importava era a divulgacao dos resultados do dito estudo,
e nao apenas o conhecimento dos contornos essenciais do mesmo. Recorde-se,
os resultados do estudo ... foram reportados num artigo de QQ et al. publicado
na revista Blood, de 15 de setembro de 2008, Volume 112, Numero 6, paginas
2242 a 2247 (facto n.2 1.95).

251. No entanto, mesmo que aceitassemos tal argumento - que nao aceitamos
pelas razoes ja expostas, em especial, em 248 e 249 -, o certo é que no
momento do inicio do dito estudo ..., o tratamento de disturbios
tromboembdlicos, com a administracao oral de ... através de um tunico
comprimido de libertagao rapida por dia, apresentava-se, tal como deixamos
consignado na resposta a impugnacgao dos factos 1.99e 1.117 e 1.118, como
razoavelmente seguro, o que explica que o estudo tenha sido, desde logo,
aprovado pelo respetivo Comité Etico em 23 de novembro de 2004.

252. Inelutavel se torna assim concluir que, com a divulgacao deste estudo ao
publico, integrando assim o estado da técnica, da perspetiva de um perito da
especialidade a data da prioridade - 31-01-2005 -, a invengao subjacente a EP
...61, ou seja, o tratamento de disturbios tromboembdlicos, com a
administragao oral de ... através de um Uinico comprimido de libertagao rapida
por dia, se ndo era ja obvia (no seguimento dos aludidos estudos de fase I),
manifestamente 6bvia se tornou.

253. A solugao técnica subjacente a EP ...61 carece, assim, de atividade
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inventiva.

254. Assim sendo, se bem que, com fundamentagao um pouco diversa da
sentenca recorrida, o recurso deve ser julgado improcedente e o decidido deve
ser mantido.

255. Nestes termos, o conhecimento das questoes suscitadas a titulo
subsidiario pela Recorrida, mostra-se prejudicado.

k3K

IV. DECISAO

Pelo exposto, acorda-se em julgar parcialmente procedente a apelacao e, em
consequéncia, decide-se:

i. Alterar o facto provado n.2 1.70, para a seguinte redacao: “O Poster CC
refere-se a um estudo clinico de fase I e de cariz académico patrocinado pela
EMPO1... para determinar os efeitos do ... administrado oralmente na inibi¢do
da geragdo de trombina em sujeitos sauddveis do sexo masculino.”;

ii. Alterar o facto provado n.? 1.73, para a seguinte redacao: “As avaliacées
sobre os efeitos do ... basearam-se em trés testes: PITT (tempo de geragdo de
trombina induzida por plaquetas), ETP (potencial enddgeno de trombina) e
PICT (tempo de coagulagdo induzida por protrombinase).”;

iii. Alterar o facto provado n.2 1.118, para a seguinte redagao: “A EMPO01... ja
sabia, antes da data de prioridade da EP ...61, que a semivida do ... era mais
longa do que as 4-6 horas indicadas na patente, e que era superior a 10 horas
na populagdo de idosos”;

iv. No mais, julga-se o recurso improcedente e mantém-se o decidido na
sentencga recorrida.

Custas pelas Recorrentes (artigo 539.2, n.2 1 do Cédigo de Processo Civil).

x

Lisboa, 17-09-2025

Alexandre Au-Yong Oliveira

Rui A. N. Ferreira Martins da Rocha

Carlos M. G. de Melo Marinho (com o voto de vencido que segue)

DECLARACAO DE VOTO - VOTO DE VENCIDO

Nao acompanho a decisao da qual esta declaracao faz parte integrante, pela
seguinte ordem de razoes:

1. O processo em que se gerou o recurso apreciado corresponde a uma
providéncia cautelar;

2. Os procedimentos cautelares em cujo grupo categorial se insere o
encadeado de actos reapreciado em sede desta impugnacao judicial tém um
foco muito especifico e um regime processual particular e limitado,
condicionado pelos objectivos circunscritos que emergem do disposto na parte
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final do n.? 2 do art. 2.2 do Cdédigo de Processo Civil (CPC);

3. A sua fungao exclusiva, a luz da norma invocada, é garantir a tutela
cautelar, ou, conforme expressamente referido pelo legislador, «acautelar o
efeito util da agdo»;

4. A proteccgao concedida pelo sistema nao faz a declaracgao plena do direito
brandido nem a sua avaliacao global, compreensiva e final;

5. Apenas se garante que a declaragao feita em sede da acgao principal venha
a produzir efeitos uteis por os mesmos terem sido protegidos a montante de
maneira especifica e limitada a essa finalidade;

6. S6 nao sera assim se tiver ocorrido a dispensa judicial da interposicao da
accao declarativa principal, situagao exclusiva em que podera realizar-se a
«composicdo definitiva do litigio» - cf. o disposto no n.2 1 do art. 369.2 do
encadeado normativo sob mengao;

7. Nos presentes autos, nao ocorreu a referida inversao de contencioso, pelo
que estamos perante um procedimento sujeito as limitacoes especificas que
emergem da sua particular e circunscrita forma de tutela e a necessidade de
instauracao de uma acgao principal e definitiva incidente sobre todas as
dimensoes e abrangéncias associadas a afirmacao e protecgao ulterior dos
direitos apenas protegidos pela providéncia;

8. Se o foco ¢ especifico, também sao limitados os mecanismos e os critérios
de intervencao: quanto a substancia do apreciado, apenas se requer a
materializacao do perigo («periculum in mora») - «fundado receio» de
«producgao de lesdo grave e dificilmente reparavel do direito de propriedade
industrial ou de segredo comercial», na redacgao do n.2 1 do art. 345.2 do
Cddigo da Propriedade Industrial;

9. Quanto aos critérios de intervencao do Tribunal, ha que ter presente que se
lhe reclama uma averiguacgao factica e juridica mais ligeira (por comparagao
com a orientada para a tutela definitiva), menos funda, com menor
encarnicamento instrutorio e, sobretudo, com compressao dos tempos
dispendidos, ja que, aqui, a intervencao jurisdicional ocorre com estatuto de
urgéncia - vd. o n.2 1 do art. 363.2 do CPC;

10. Usa-se, para exprimir tais critérios, a expressao latina «summaria cognitio
» que, com felicidade, aponta as nocoes de menor extensao, maior
simplicidade e de abrangéncia afunilada pelos objectivos de tutela temporaria,
tudo orientado para um conhecimento também ele menos profundo e, de
sobremaneira, mais inseguro e menos concistente;

11. De novo uma expressao latina exprime, com adequacao, o resultado
obtido: «fumus boni iuris”;

12. O «fumus» corresponde a mera possibilidade de existéncia, a aparéncia, a
plausibilidade, ao entrevisto encoberto por um manto diafano produtor de
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alguma cegueira;

13. E aparéncia de queé?

14. Justamente da bondade da tese espoletadora da intervencgao, ou seja, da
existéncia do direito a tutelar;

15. Daqui brota um elemento decisivo para a solugao da questao a apreciar: os
meios disponibilizados ao julgador nos procedimentos cautelares sao os
orientados para o conhecimento ligeiro, eles proprios frageis e de menor
concentracao;

16. Este elemento, associado a urgéncia, afasta o encarnigamento instrutdrio,
os procedimentos de prova extensa e macica e prolongado no tempo;

17. Tudo aqui dever ser breve e menos profundo;

18. Emerge do dito até este ponto que é cognoscivel nas providéncias o que é
apreensivel através de prova ligeira e que ndo gera, necessariamente,
convicgao absoluta;

19. Neste ambito, surge algo lateralizada a palavra «ostensivamente»
invocada mediante citacao e usada nos autos;

20. Nao é o que é ostensivo que se avalia nas providéncias mas o que se pode
ponderar mediante um conhecimento ligeiro e sumario de elementos
potencialmente demonstrativos;

21. No caso sob exegese, suscitou-se o conhecimento, em sede de defesa por
excepcao, da nulidade da Patente Europeia ...61 (também denominada nos
autos como patente ...61);

22. As patentes afirmam-se de forma muito complexa (complexidade agravada
em areas cientificas sofisticadas, de ponta, na perspectiva do percurso
evolutivo da Humanidade, assentes em processos de aquisi¢cao de
conhecimento altamente exigentes e assinalados por longos e dispendiosos
processos de formacgao e investigacao) em termos que impoem requisitos
muito exigentes e bastas vezes apenas vislumbraveis com dificuldade e sem
isencdao de duvidas) - cf. os arts. 50.2 a 56.2 do Cédigo da Propriedade
Industrial e os arts. 52.2 a 57.2 da Convengao de Munique sobre a Patente
Europeia, aprovada para ratificacao pelo Decreto n.¢ 52/91, de 26.07;

23. Essa dificuldade é muito visivel na decisdao que ora faz vencimento, sempre
navegando entre «Cila e Caribdis» entre muito extensa e complexa
factualidade, tudo nos termos alids também espelhados pela divisdao decisoria
sobre a matéria exibida um pouco por toda a Europa, conforme o proprio
Tribunal se deu conta;

24. Sobretudo, tal ocorre relativamente ao estudo «...», essencial para a
sustentacao da decisao por referéncia a qual surge esta declaracao de voto,
que € ai aceite como tendo sido disponibilizado ao publico antes da data de
prioridade da EP ...61 com fundamento num muito discutivel conceito de
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divulgacao ao publico reconduzido a «entrega de uma copia equivalente ao
documento n.2 12 da Oposicdo aos respetivos doentes» sujeitos da fase II de
testes;

25. Com efeito, um estudo corresponde ao resultado de uma investigacao
técnica, aqui de nivel cientifico muito elevado, muito complexa e de detalhe,
que clama por um destinatario simultaneamente interessado em decifra-lo e
capaz de o compreender em todos os seus sentidos técnicos, consequéncias,
percepcoes e conclusoes, ou seja, alguém que possa ser considerado um perito
da especialidade a data da prioridade sendo certo, como se diz na presente
decisao, que o que se pretende definir é «o estado da técnica, da perspetiva de
um perito da especialidade a data da prioridade»;

26. Em sede de assuncao de tao delicada e relevante conclusao na direcgao da
invalidade da patente, era necessario muito mais, designadamente tentar
entender as razoes subjacentes aos depoimentos em sentido contrario dos Drs.
HH, GG e o0 ZZ e superar a solugao, que parece demasiado forgada, de
confundir os doentes com o publico presumindo a sua capacidade de difundir
informacgao e conhecimento muito preciso e intrincado como o que se pondera
e, em particular, com uma extraordinaria eficicia e organizacao, id est, no
curto periodo situado entre 24.12.2004 e 31.01.2005;

27. Alias, reconhece a decisao ora proferida, no ponto 114, «contexto
probatorio, admite-se, complexo» o que esta nos antipodas de uma «summaria
cognitio», sendo particularmente decisivo, ao nivel do fundo, entender e
averiguar por que razao se defendeu nos autos que antes o referido estudo
teve resultados «pds-publicados, constantes de um artigo de 15 de setembro
de 2008»;

28. Neste quadro, como se pode cogitar sequer, que a complexa questao da
validade de uma patente possa ser apreciada com base numa «summaria
cognitio»?;

29. Alias, afirmar a nulidade de uma patente estd muito para além da detecgao
de um mero e simples «fumus»;

30. E o resultado de um muito complexo processo avaliativo de plena e
alargada jurisdicao e ponderacao fina em sede declarativa;

31. Perguntar-se-a: «entdo numa providéncia cautelar nunca se pode invocar e
ponderar a validade de uma patente?»;

32. A resposta a esta questdo é negativa mas deve ser complementada por
algo que é manifesto e corolario l6égico inafastavel da consciéncia da estrutura
do procedimento: pode ocorrer essa invocagao mas s6 havera procedéncia de
tal vertente de defesa se os factos e o Direito relevantes forem atingiveis
mediante o conhecimento ligeiro, superficial e sumario caracterizador da
tutela cautelar;
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33. A nogao relevante para a aferigdo nao é, pois, a de «ostensividade» mas a
relativa a possibilidade de aquisicao demonstrativa e linearidade da subsuncao
num quadro de avaliagdo necessariamente agil e marcado pela urgéncia;

34. Ora, neste contexto, uma questao de validade de patente muito fracturante
ao nivel de todo o mercado europeu de medicamentos, altamente dificil e
marcada pela sofisticacao cientifica, severamente dependente do esgotamento
de todos os argumentos, meios instrutérios e recursos disponiveis, nao pode
ser decidida através de uma mera «summaria cognitio», particularmente de
uma mera presuncao de conhecimento cientifico intermediado e sua datacao;
35. O oposto permitiria abalar, de forma menos sustentavel e sustentada, a
contento de qualquer demandado em sede cautelar, os efeitos rigorosos e
muito sérios do exigente registo de patentes, consabidamente constitutivo, de
relevo erga omnes, centrado no nucleo dos direitos de expressao individual e
de actuagdo no mercado, corporizador da criagao de novas respostas técnicas
a problemas relevantes para os cidadaos, para a economia e para a propria
Humanidade.

Face ao exposto, nao posso acompanhar a decisao que faz vencimento sendo
que, por tais razoes, teria revogado a decisao posta em crise no recurso
apreciado.

Lisboa, 17.09.2025

Carlos M. G. de Melo Marinho

1. Para um resumo de algumas recentes decisoes judiciais nesta matéria, veja-
se, https://www.juve-patent.com/cases/showdown-in-munich-federal-patent-
court-revokes-xarelto-patent/

2. Neste sentido, Lionel Bently e Brad Sherman, Intellectual Property Law, 4.
ed (Oxford Univ. Press, 2014), 529.

3. Veja-se, entre outros, A. Castanheira Neves, Metodologia Juridica:
problemas fundamentais, Stvdia Ivridica 1 (Coimbra Ed, 1993); Reinhold
Zippelius, Introduction to German Legal Methods, trad. Kirk W. Junker e P.
Matthew Roy (Carolina Academic Press, 2008).
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