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AO PRESIDENTE DO INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA, COMERCIO E SERVICOS

Numero da patente: BR112017015784-5 - W02016120258 - PCT EP2016051545
Data de depdésito: 26/01/2016

Prioridade unionista: IN 264/MUM/2015 27/01/2015

Data de concesséao: 30/05/2023

Titular: JANSSEN PHARMACEUTICA NV (BE)

Titulo. COMPRIMIDO E COMPOSIQAO DE COMPRIMIDO, SEU PROCESSO DE
PREPARACAO, E COMBINACOES COMPREENDENDO OS MESMOS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associacao civil
sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob n° 29.263.068/0001-45, com sede na
Avenida Presidente Vargas, 446 - 13° andar, Centro, Rio de Janeiro/RJ, CEP 20071-
907, na pessoa de seu representante nos termos de seu Estatuto Social (anexos 7 e
8), por seu advogado (anexo 9);

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA - ABRASCO, pessoa juridica
de direito privado, sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ sob n° 00.665.448/0001-24,
com sede a Avenida Brasil, n°® 4365 - Campus da Fundagdo Oswaldo Cruz,
Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, na pessoa de seu representante legal nos termos
de seu Estatuto Social (anexos 10 e 11), por seu advogado (anexo 12);

vém respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 51 da Lei
n°® 9.279/1996 - Lei da Propriedade Industrial (LPI), requerer a instauragao de:

PROCESSO ADMINISTRATIVO DE NULIDADE (PAN)

da patente de invencdo BR112017015784-5, com base nos fatos e fundamentos
expostos a seguir

|. DA LEGITIMIDADE DAS ORGANIZACOES PROPONENTES, DA MOTIVACAO
E DA TEMPESTIVIDADE DO PRESENTE PAN

A legitimidade das organizacfes que apresentam o presente processo de
nulidade administrativa (PAN) verifica-se diante de suas histéricas e respeitadas
trajetérias na defesa dos direitos humanos, com énfase para o direito a saude e
acesso a tratamento e assisténcia farmacéutica de qualidade, além de ativa atuacao
no campo da implementacéo de politicas publicas na area de propriedade intelectual,
com vistas a primazia do interesse publico.
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A Associacao Brasileira Interdisciplinar de Aids (Abia) é uma associacao civil,
de natureza filantropica, sem fins lucrativos. A Abia foi fundada em 12 de marco de
1987 e € uma das mais antigas ONG dedicadas ao combate da epidemia de HIV no
Brasil e a garantia de direitos as pessoas vivendo com HIV, tendo como um dos seus
fundadores o socidlogo Herbert de Souza (o “Betinho”), figura de reconhecida
importancia na vida publica brasileira. A Abia segue como uma das mais conceituadas
e reconhecidas entidades sobre a matéria no Brasil e com amplo reconhecimento
entre seus pares no ambito nacional e internacional, e conta, na sua composi¢cao, com
pesquisadores, profissionais e ativistas de notorio saber nessa tematica, considerados
referéncias em seus campos de atuacdo no Brasil. Mais informacbes em:
www.abiaids.org.br.

A Abia coordena o Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual (GTPI) da
Rede Brasileira pela Integracéo dos Povos (Rebrip). A Rebrip congrega organizacoes
da sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos
quais o governo brasileiro est4 envolvido, a fim de avaliar e minimizar potenciais
impactos no cotidiano da populacdo e em politicas publicas que visam assegurar a
efetivacdo dos direitos humanos no Brasil. Mais informacgdes sobre a Rebrip estao
disponiveis em

A Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) foi criada em 1979, com
0 objetivo de atuar como mecanismo de apoio e articulagcdo entre os centros de
treinamento, ensino e pesquisa em Saude Coletiva para fortalecimento das entidades
e ampliagdo do dialogo com a comunidade técnico-cientifica, os servicos de saude,
as organizac¢des governamentais e nao governamentais e a sociedade civil. Teve forte
participagdo na 82 Conferéncia Nacional de Saude e estabeleceu uma postura
intransigente de defesa do SUS. A Associacdo apoia e desenvolve projetos,
seminarios, oficinas e congressos. A Abrasco participou e segue presente em espagos
de representacdo social, como o Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho
Nacional de Seguranca Alimentar e Nutricional (Consea), Conselho Nacional dos
Direitos da Mulher (CNDM), e foruns de Ciéncia e Tecnologia, para formulacdo e
monitoramento das politicas publicas de saude, de educacdo e de ciéncia e
tecnologia. Mais informacgdes em: https://www.abrasco.org.br/site/.

A presente peticdo € motivada pela publicacdo do despacho 16.1, publicado
por meio da RPI 2734 de 30/05/2023, referente a concesséo da patente de invengao
BR112017015784-5 (doravante denominada BR784).

A presente requerente acredita que a concessdo da patente BR784 foi
equivocada, pois a matéria reivindicada ndo cumpre com 0s requisitos de
patenteabilidade (artigos 8° e 13) e esta em desacordo com o disposto na LPI nos
artigos 24 e 25.

Ao tomar conhecimento da referida decisdo de concessdo da patente, a
requerente, respeitosamente, vem requer que esse respeitavel Instituto reveja a sua
deciséo a fim de que a solicitagcdo de nulidade da patente seja conhecida e provida,
frente ao ndo cumprimento do disposto nos artigos 8°, 13, 24 e 25 da LPI e, assim,
seja declarada nula a patente nos termos do artigo 50, incisos | e II.

A presente requisigdo para instauragao de processo administrativo de nulidade
€ tempestiva pois, considerando o artigo 51 da LPI, esta dentro do prazo de 6 (seis)
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meses contados da concesséao da referida patente.

Art. 51. O processo de nulidade podera ser instaurado de oficio ou
mediante requerimento de qualquer pessoa com legitimo interesse, no
prazo de 6 (seis) meses contados da concessao da patente.

[I. DO PROCESSO ADMINISTRATIVO

A patente BR784 foi depositada em 26/01/2016 por meio do
PCT/EP2016/051545, sendo que a solicitacdo de entrada em fase nacional ocorreu
em 24/07/2017 por meio da peticdo 870170051837. Foi apresentado relatério
descritivo (RD) de 48 paginas, quadro reivindicatorio (QR) com 18 reivindicagdes,
sendo 8 independentes, e 0 resumo, os quais foram publicados em 27/03/2018 por
meio do despacho 1.3 da RPI 2464.

O pedido de exame foi realizado em 22/01/2019 e, em 30/09/2020, foram
realizadas alteragdes voluntarias no resumo, no RD e no QR, que passou a ter 22
reivindica¢des, sendo 8 independentes.

Dando inicio ao exame técnico, o INPI publicou a exigéncia preliminar ao
pedido de patente sob o despacho 6.21 (RPI 2646 de 21/09/2021). A referida
exigéncia foi respondida em 10/12/2021, quando foi apresentada carta de
esclarecimento a respeito da atividade inventiva e nao foi realizada qualquer
modificagcdo no QR, no RD ou no resumo.

A exigéncia preliminar foi baseada na opinido escrita da autoridade
internacional, que indicou o documento identificado como D1' como estado da técnica
mais préximo, o qual ja antecipava a possibilidade de obter comprimidos dispersiveis
de fumarato de bedaquilina para dispersdo em agua antes da administracao, sendo
especialmente util para populacdo pediatrica. Frente a isso, foi constatado, pela
autoridade de busca internacional, que a matéria reivindicada seria uma alternativa ao
estado da técnica; mas outro documento, identificado como D42, ja tinha antecipado
diversas possibilidades para obtencdo de composi¢cdes ou comprimidos dispersiveis,
de forma que um técnico no assunto nao teria qualquer esforco inventivo para obter
as composicdes reivindicadas. Segundo a argumentacao da titular, o problema técnico
a ser resolvido seria “fornecer composi¢coes que sejam adequadamente dispersiveis”
e acrescenta de forma rasa que “certamente ndo ha qualquer sugestdo na técnica
anterior de que o problema pode ser resolvido da maneira indicada”. Sobre a atividade
inventiva, a titular se limitou a argumentos sem qualquer base técnica em afirmacées
como:

¢ “nenhum documento da técnica anterior ensina, sugere nem revela os
elementos da invencgdao reivindicada”

e “Certamente ndo é o6bvio ter constatado isso”

e “as caracteristicas referidas sdo todas modalidades preferidas”

1 Anonymous. A study to assess the relative bioavailability of TMC207 following single-dose

administrations of two pediatric formulations in healthy adult participants, 2014. ClinicalTrials.gov.
Disponivel em: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01803373?term=TMC207

2 W02008068231. Fumarate salt of (alpha S, beta R)-6-bromo-alpha-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-

methoxy-alpha-1-naphthalenyl-beta-phenyl-3-quinolineethanol. Janssen Pharmaceutica N.V. [BE/BE].

03 de dezembro de 2007.
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e “As reivindicagdes ora apresentadas sao estruturalmente diferentes dos
documentos da técnica anterior citados”

¢ “Um técnico no assunto ndo teria chegado a invencgao reivindicada com
base nos ensinamentos dos documentos da técnica anterior citados”

e “énitida a atividade inventiva”

e “nao ha qualquer informagao nos documentos da técnica anterior que
motivaria um técnico no assunto a adaptar os ensinamentos ali descritos
para obter a presente invengdo, muito menos informagdes que
forneceriam uma expectativa de sucesso.”

Na RPI1 2709 de 06/12/2022, o INPI publicou exigéncia técnica sob o cédigo de
despacho 6.1. Foram apontadas irregularidades em relagédo ao artigo 25 da LPI e
exigiu-se, da titular, a definicdo clara e precisa dos termos amplos, a eliminacao da
identificacdo de alguns componentes pela sua marca e a ordenagdo do QR para
eliminar o excesso de reivindicacbes independentes. Para pronta referéncia, foi
solicitada a definicdo dos termos “excipiente/diluente soluvel’, “excipiente/diluente ndo
soluvel”, “ingrediente ativo” e “agentes terapéuticos uteis”, assim como a eliminagao
dos termos “cerca de” e “‘um ou mais”. Além disso, foi objetada a reivindicacdo
principal e independente 1, por definir especificamente apenas o0 que a composi¢ao
ndo contém (amido), em claro desacordo com o artigo 25 da LPI.

Essa exigéncia foi respondida em 02/03/2023, sendo apresentadas novas vias
do RD, novo QR com 17 reivindicagdes, sendo 5 independentes (1, 4, 6 e 16 de
produto e 17 de processo) e uma carta de esclarecimento. Apesar da solicitacédo
realizada pela examinadora, a titular argumentou que os termos “excipiente/diluente
soluvel”, “excipiente/diluente n&o soluvel” seriam suficientemente claros para o técnico
no assunto e os manteve em suas reivindicagées. Também foram mantidos no QR os
termos “um ou mais” e “agentes terapéuticos Uteis” sob a argumentagdo de que a
combinagédo pode ser uma combinacdo dupla, tripla ou mais e que quais seriam tais
agentes terapéuticos estaria esclarecido no RD. Foi mantida, na reivindicacdo
principal e independente 1, a definicao especifica pelo que esta ndo contém (amido)
e nao foi indicado qualquer argumento para tal.

N&o obstante o ndo cumprimento das exigéncias formuladas pelo INPI, o
pedido BR784 foi deferido em 21/03/2023, conforme publicacédo de despacho 9.1 da
RPI 2724 e a carta-patente foi publicada na RPI 2734 de 30/05/2023. O QR da carta-

patente segue transcrito abaixo para pronta referéncia:

1. Comprimido, caracterizado pelo fato de que compreende fumarato de bedaquilina como o
ingrediente ativo e em que o comprimido compreende uma camada intragranular e extragranular na
qgual: a camada intragranular compreende um excipiente/diluente nao soltuvel e, o comprimido é
definido pelo fato de que a camada intragranular é isenta de um excipiente/diluente solavel que é
amido; e a camada extragranular compreende um excipiente/diluente nao soltvel.

2. Comprimido, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que a camada
intragranular é isenta de qualquer excipiente/diluente solavel.

3. Comprimido, de acordo com a reivindicagcdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o
excipiente/diluente ndo soluvel na camada intragranular € celulose microcristalina.

4. Comprimido, caracterizado pelo fato de que compreende fumarato de bedaquilina como o
ingrediente ativo e em que o comprimido compreende uma camada intragranular e extragranular, em
que a camada intragranular compreende um excipiente/diluente nao sollvel que é celulose
microcristalina e a camada extragranular compreende um excipiente/diluente ndo solavel que é
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celulose microcristalina.
5. Comprimido, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que a camada
intragranular é isenta de um excipiente/diluente soluvel.
6. Composicao de comprimido, caracterizada pelo fato de que as diferentes partes da composicao,
especificamente a fracdo intragranular e extragranular e por¢do de ligante, compreendem os
seguintes ingredientes em peso com base no peso total da composi¢ao:

Fracéo intragranular

5 a 50% de ingrediente ativo fumarato de bedaquilina

10 a 50% de excipiente/diluente néo soluvel

1 a 5% de desintegrante

0,1 a 5% de deslizante

Ligante

1 a 10% de ligante ou polimero

0,01 a 5% de agente umidificante ou tensoativo

Solvente (gs), por exemplo agua - se necessario (isto € somente a quantidade necesséria,
se houver)

Fracdo extragranular

10 a 50% de um excipiente/diluente ndo sollvel

1 a 5% de desintegrante

0 a 3% de deslizante

0 a 5% de lubrificante.
7. Composicdo de comprimido, de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizada pelo fato de que a
camada intragranular é isenta de qualquer excipiente/diluente sollvel; e a fracdo extragranular é
ainda isenta de qualquer excipiente/diluente soltvel.
8. Composi¢éo de comprimido, de acordo com a reivindica¢do 6 ou 7, caracterizada pelo fato de
que consiste nas seguintes composicdes de fracdo intragranular, ligante e fracdo extragranular, em
peso com base no peso total da composi¢ao:

Fracéo intragranular

24,18% de ingrediente ativo fumarato de bedaquilina

29,82% de excipiente/diluente nao soluvel

3% de desintegrante

2% de deslizante

Ligante

3% de ligante ou polimero

0,2% de agente umidificante ou tensoativo

Solvente (gs), por exemplo agua - se necessario (isto € somente a quantidade necesséria,
se houver)

Fracdo extragranular

32,3% de excipiente/diluente

3% de desintegrante

0,5% de deslizante

2% de lubrificante.
9. Composi¢édo de comprimido, de acordo com a reivindicagéo 6 ou 7, caracterizada pelo fato de
gue consiste nas seguintes composi¢des de fragdo intragranular, ligante e fragdo extragranular, em
peso com base no peso total da composicéo:

Fracéo intragranular

12,09% de ingrediente ativo fumarato de bedaquilina

41,41% de excipiente/diluente ndo solavel

3% de desintegrante

2% de deslizante

Ligante

3,5% de ligante ou polimero

0,2% de agente umidificante ou tensoativo

Solvente (gs), por exemplo agua - se necessério (isto € somente a quantidade necessaria,
se houver)

Fracdo extragranular

32,3% de excipiente/diluente
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3% de desintegrante

0,5% de deslizante

2% de lubrificante.
10. Composicdo de comprimido, de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada pelo fato de que
consiste no seguinte:

Fracdo intragranular

24,18 mg de fumarato de bedaquilina

29,82 mg de celulose microcristalina silicificada

3 mg de crospovidona

2 mg de didxido de silicio coloidal

3 mg de hipromelose 5 cps

0,2 mg de polissorbato 20

Agua purificada gs

Fracéo extragranular

32,3 mg de celulose microcristalina silicificada

3 mg de crospovidona

0,5 mg de didxido de silicio coloidal

2 mg de fumarato de estearila de sédio.
11. Composicéo de comprimido, de acordo com a reivindicacéo 9, caracterizada pelo fato de que
consiste no seguinte:

Fracéo intragranular

24,18 mg de fumarato de bedaquilina

82,82 mg de celulose microcristalina silicificada

6 mg de crospovidona

4 mg de dioxido de silicio coloidal

7 mg de hipromelose 5 cps

0,4 mg de polissorbato 20

Fracéo extragranular

64,6 mg de celulose microcristalina silicificada

6 mg de crospovidona

1 mg de diéxido de silicio coloidal

4 mg de fumarato de estearila de sadio.
12. Composicéo de comprimido, de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7, caracterizada pelo fato de
gue as diferentes partes da composicao, especificamente a fracéo intragranular e extragranular e a
porcdo ligante, compreendem o0s seguintes ingredientes em peso com base no peso total da
composigéo:

Fracéo intragranular

10 a 30% de ingrediente ativo fumarato de bedaquilina

20 a 40% de excipiente/diluente nédo sollvel celulose microcristalina

2 a 4% de crospovidona desintegrante

0,5 a 4% de diéxido de silicio coloidal deslizante

Ligante

2 a 5% de ligante ou polimero hipromelose 5 cps

0,1 a 1% de agente umidificante ou tensoativo polissorbato 20

Solvente (gs), por exemplo 4gua — se necessario (isto € somente a quantidade necessaria,
se houver)

Fracdo extragranular

20 a 40% de excipiente/diluente celulose microcristalina

2 a 4% de desintegrante crospovidona

0 a 1% de deslizante dioxido de silicio coloidal

1 a 3% de lubrificante estearilfumarato de sodio.
13. Comprimido ou composi¢do de comprimido, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 12, caracterizada pelo fato de que é para uso no tratamento da tuberculose.
14. Comprimido ou composicdo de comprimido, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizada
pelo fato de que é para uso na populacdo pediatrica e/ou geriatrica.
15. Comprimido ou composicéao de comprimido, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, caracterizada pelo fato de que é para uso em combinacdo com um ou mais outro(s) agente(s)
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terapéutico(s) util(eis) no tratamento de tuberculose.
16. Combinacao, caracterizada pelo fato de que compreende um comprimido ou composi¢do de
comprimido, como definida em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 14, e um ou mais outros agentes
terapéuticos Uteis no tratamento da tuberculose.
17. Processo para preparacéo de um comprimido ou uma composi¢édo de comprimido, como definida
em qualquer uma das reivindicagcfes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) obter uma fracéo intragranular usando os componentes da fracéo intragranular, como
definidos em qualquer uma das reivindicacdes 6 a 12;

(b) preparar uma fracdo de ligante, usando os componentes da fracdo de ligante como
definidos em qualquer uma das reivindicacdes 6 a 12;

(c) obter uma fracé@o extragranular usando os componentes da fracdo extragranular como
definidos em qualquer uma das reivindicacdes 6 a 12, e uso dessas fracOes para preparar uma
composicao.

lll. DA MATERIA REIVINDICADA NA PATENTE BR112017015784-5

A patente BR784 refere-se a composi¢des e comprimidos contendo fumarato
de bedaquilina, uma diarilquinolina antimicobacteriana usada em combinagdo com
outros antibacterianos para tratar a tuberculose pulmonar multirresistente (TB-MDR)?3.
O fumarato de bedaquilina tem a estrutura representada na Figura 1:

Figura 1: Estrutura quimica do fumarato de bedaquilina®

No Brasil, o registro do medicamento de nome comercial Sirturo® foi deferido
para a empresa Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda em 25/02/2019 pela Anvisa. O
medicamento tem a seguinte indicacéo*:

Pacientes Adultos e Pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade)

SIRTURO® € indicado para pacientes adultos (= 18 anos) e pediatricos (12 anos a menores de 18
anos de idade e pesando pelo menos 30 kg) como parte do tratamento combinado da tuberculose
pulmonar (TB) causada por Mycobacterium tuberculosis resistente a mdltiplas drogas, quando, de
outra forma, néo for possivel constituir um regime de tratamento eficaz por razées relacionadas com
a resisténcia ou tolerabilidade.

A tuberculose é uma doenca causada pela micobactéria Mycobacterium
tuberculosis que acomete mais de 70 mil brasileiros a cada ano, dos quais mais de 5
mil foram a Obito em 2021. A doenca que € infecciosa e transmissivel acomete
principalmente populagdes imunossuprimidas, tais como pessoas vivendo com HIV,
pacientes em uso de imunossupressores, idosos e criancas. Nessas populagdes,

3 Bedagquiline fumarate. Drugbank online. Disponivel em:
https://go.drugbank.com/salts/DBSALT000016
4 Conforme bula aprovada em 17/02/2023, disponivel no bulario eletrénico da Anvisa:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
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pode ser realizado o tratamento mesmo quando 0s pacientes nao apresentam
manifestacdes clinicas da doenca se for identificada infeccdo pela M. tuberculosis, a
chamada infeccéo latente®.

O tratamento da tuberculose dura no minimo seis meses e € custeado
integralmente pelo Sistema Unico de Saude (SUS)®. Em agosto de 2020, a bedaquilina
foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) para tratamento de pacientes com tuberculose resistente a rifampicina (RR-
TB), multirresistente (MDR-TB) e extensivamente resistente a medicamentos (XDR-
TB). A avaliagéo foi realizada por demandas apresentadas em 17 de maio de 2019
pelo Ministério da Saude, via Secretaria de Vigilancia em Saude/Departamento de
Vigilancia das Doencas Transmissiveis/Coordenacao-Geral do Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, que solicitou avaliacdo de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e andlise do impacto orcamentario, para as trés indicacdes da bedaquilina:
RR-TB, MDR-TB e XDR-TB’.

No relatério da Conitec, foi concluido que a bedaquilina associada ao
tratamento padrdo aumentou a sobrevida dos pacientes, em comparagcdo com O
tratamento padrdo associado a placebo. Apesar disso, 0 aumento de gasto no
orcamento publico ultrapassou 1 milhdo de reais considerando apenas 0s pacientes
resistentes a rifampicina, sendo ainda maior quando considerados 0s pacientes
multirresistentes e extensivamente resistentes a medicamentos. A Conitec
recomendou, por unanimidade, a incorporacdo no SUS do medicamento contendo
bedaquilina para pacientes com RR-TB, MDR-TB e XDR-TB durante a 892 reuniao
ordinaria, realizada no dia 5 de agosto de 2020. A recomendacao considerou a
potencial melhora na adesao ao tratamento, que deixou de ser injetavel e passou a
ser oral, e foi condicionada a apresentacdo de dados da vida real, conforme
preconizado pelo Ministério da Saude?.

Em consonancia com o impacto orgcamentario incremental previsto no relatorio
da Conitec’, em 2022, o valor do investimento publico na compra de bedaquilina para
tratamento de pacientes no SUS foi de R$ 1.782.695,264, correspondente a aquisicdo
de 243.460 comprimidos no valor unitario de aproximadamente R$ 7,34. Cabe ainda
destacar que esse investimento corresponde apenas aos comprimidos de bedaquilina
ndo dispersiveis. Em estudo realizado em 2017° estimou-se que a entrada de
genéricos da bedaquilina no mercado poderiam reduzir o preco do medicamento em
mais de 90%.

Em 2021, apenas um terco das pessoas com tuberculose resistente no mundo
foram diagnositicadas, ou seja, cerca de 300 mil pessoas nem sequer sabiam que
estavam com a doenca e continuavam sem acesso ao tratamento ano ap6s ano®. Em

5> Tuberculose. Situacdo epidemioldgica. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/t/tuberculose/situacao-epidemiologica.
6 Tuberculose. Tratamento. Disponivel em: https://www.gov.br/aids/pt-
br/assuntos/tuberculose/tratamento
7 Relatério de recomendagdo da Conitec. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/relatorios/2020/relatorio_cp_bedaquilina_24 2020 _final.pdf.
8 Portaria SCTIEFMS n° 36, de 31 de agosto de 2020. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2020/prt0036_01 09 2020.html.
9 Gotham D, Fortunak J, Pozniak A, Khoo S, Cooke G, Nytko FE 3rd, Hill A. Estimated generic prices
for novel treatments for drug-resistant tuberculosis. J Antimicrob Chemother. 72(4):1243-1252, 2017.
10 Stop TB Partnership. Disponivel em: https://www.stoptb.org/news/stop-ths-global-drug-facility-
Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
Telefone: +55 21 2223-1040 Fax: +55 21 2253-8495
secretariagtpi@abiaids.org.br - http://www.deolhonaspatentes.org.br


http://www.deolhonaspatentes.org.br/

4

! GRUPO DE TRABALHO SOBRE AB'A
G

PROPRIEDADE INTELECTUAL

vista do enorme prejuizo a vida que a falta de acesso ao tratamento de tuberculose
multirresistente pode causar e dos altos custos que o tratamento implica, é essencial
gue seja garantida a liberdade de operacao as tecnologias ja disponiveis no estado
da técnica. O produto objeto da patente BR784 é, portanto, um importante elemento
para a garantia da saude integral da populacdo e seu alto custo, decorrente do
monopolio patentario, onera os cofres publicos em grandes proporcdes.

A presente requerente acredita que a concessdo da patente BR784 foi
equivocada, pois a matéria reivindicada ndo cumpre com O0s requisitos de
patenteabilidade, estando em desacordo com o disposto na LPI e passa a demonstrar
abaixo suas razoes.

IV. DA FALTA DE CLAREZA, PRECISAO E SUFICIENCIA DESCRITIVA DA
PATENTE BR112017015784-5

Conforme as disposicfes da LPI, para que o pedido de patente seja deferido,
devem ser atendidas as seguintes condigdes:

Art. 24. O relatério devera descrever clara e suficientemente o objeto,
de modo a possibilitar sua realizagdo por técnico no assunto e indicar,
guando for o caso, a melhor forma de execucéo.

Art. 25. As reivindicacdes deverdo ser fundamentadas no relatério
descritivo, caracterizando as particularidades do pedido e definindo,
de modo claro e preciso, a matéria objeto da protecao.

A patente BR784 falha de diversas maneiras em atender a tais condi¢des. O
RD traz elementos contraditérios e confusos que ndo permitem a um técnico no
assunto reproduzir a matéria sem experimentacao indevida. A afirmacdo de que a
composicdo da BR784 ndo tem um excipiente/diluente solavel € indicada em diversas
vezes no RD e durante o processo administrativo de exame como caracteristica
essencial da matéria reivindicada:

[0021] Consequentemente, em um aspecto da invengcdo &
proporcionada uma composicdo dispersivel (p.ex., comprimido)
compreendendo fumarato de bedaquilina como o ingrediente ativo e
em que o comprimido compreende uma camada intragranular e
extragranular na qual a camada intragranular compreende um
excipiente/diluente ndo solivel e é caracterizada por a camada
intragranular ndo ter um excipiente/diluente soltuvel que seja amido (e
na modalidade o mais preferencial a camada intragranular ndo tem
gualguer excipiente/diluente soluvel).” (Patente BR112017015784-
5, grifo nosso)

[0024] E preferencial que a camada intragranular compreenda um
excipiente/diluente ndo solivel que é celulose microcristalina e que
essa camada ndo tenha também qualguer excipiente/diluente
soluvel. (Patente BR112017015784-5, grifo nosso)

announces-historic-price-reductions-to-55-bedaquiline-life-saving

Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
Telefone: +55 21 2223-1040 Fax: +55 21 2253-8495
secretariagtpi@abiaids.org.br - http://www.deolhonaspatentes.org.br


http://www.deolhonaspatentes.org.br/

4

! GRUPO DE TRABALHO SOBRE AB'A
G

PROPRIEDADE INTELECTUAL

No entanto, essa afirmacao é relativizada no paragrafo [0022]:

Em um aspecto alternativo da invencdo, a camada intragranular
compreende um excipiente/diluente ndo soluvel que é celulose
microcristalina, mas tal camada ndo estd necessariamente
desprovida de um __excipiente/diluente soluvel. (Patente
BR112017015784-5, grifo nosso)

Afirmacdo igualmente confusa e contraditéria esta presente no paragrafo
[0026]:

Por "ndo tem", no contexto de excipiente/diluente soltvel, entendemos
gue a composicdo (p.ex., composi¢cao de comprimido) contém uma
guantidade insignificativa de tal ingrediente (p.ex., em este caso,
excipiente/diluente soltvel), pela qual entendemos menos do que 5%
em peso com base no peso total da composicdo, mais
preferencialmente, menos do que 2,5% em peso, p.ex., menos do que
1%. O mais preferencialmente, isto significa que o ingrediente esta
completamente ausente, i.e., que existe 0% ou préximo de 0% desse
ingrediente (em peso) - que é uma sua quantidade negligenciavel.
(Patente BR112017015784-5, grifos nossos)

Termos como “isento”, “ndo ter”, “ndo tem” e “ndo contém” ndo podem ser
interpretados de forma relativa visto que sao termos absolutos e devem ser
interpretados de forma literal. Um técnico no assunto, ao se deparar com tais
informacdes, ndo poderia saber se a composi¢cdo realmente ndo tem um excipiente
soluvel ou se a composicdo pode conter até 5% do referido excipiente. Tal
relativizacdo de um termo absoluto, nada mais é do que uma declaracdo genérica e
imprecisa.

3.47 No caso do uso de termos relativos ou expressdes imprecisas
na reivindicacdo, o examinador devera alegar falta de clareza.
Contra-argumentos da depositante no sentido de que elementos
faltantes no texto pertencem ao estado da técnica nao poderdo ser
aceitos, uma vez que persistirdo os problemas de falta de clareza.
Ainda, a inclusdo destes elementos no texto € considerada acréscimo
de matéria e, portanto, ndo permitida.” (Resolugao n° 124/2013, grifo
Nnosso).

Cabe ainda destacar que qualquer modificacdo que possa ser feita nesse
momento do processo, tanto no sentido de que a composi¢cado ndo tem um excipiente
soluvel ou no sentido de que a composicao pode conter até 5% do referido excipiente,
deve ser considerada acréscimo de matéria nova. Portanto, tal modificacdo nédo
poderia ser aceita por infringir o artigo 32 da LPI.

A titular ainda afirma, ao longo do processo administrativo, que a caracteristica
essencial da composi¢ao nao seria a auséncia do excipiente/diluente sollvel, mas sim
a presenca de um excipiente ndo soluvel na camada intragranular. Restando,
portanto, outra duvida em relacdo a qual seria de fato a caracteristica essencial da
composicdo, que em alguns momentos é a auséncia de um excipiente soltvel, em
outros é a presenca de um excipiente soluvel e em outros é a presenca de um
excipiente ndo soluvel.
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(...) a caracteristica essencial chave sendo a camada intragranular
compreendendo _um_excipiente ndo_solivel (Cumprimento de
exigéncia preliminar, peticdo n° 870210114868, pagina 4, grifo nosso)

Dessa forma, o RD nao prové de forma completa as informa¢cdes necessarias
para um técnico no assunto reproduzir a tecnologia em sua totalidade sem
experimentacao indevida. Portanto, o0 RD nao atende ao artigo 24 da LPI.

Além do mais, como as reivindicacbes independentes indicam que a
composicdo é isenta de um excipiente/diluente solluvel e o relatorio descritivo indica
gue as composicdes podem conter um excipiente/diluente solavel, o QR também néo
esta suportado pelo RD, descumprindo o artigo 25 da LPI.

3.40 Qualguer_inconsisténcia entre o relatorio_descritivo e o
guadro reivindicatério ndo deve ser aceita, ja que traz davidas a
extensao da protecao e faz com que o quadro reivindicatério ndo seja
claro ou ndo tenha fundamentacdo no relatério descritivo. Tal
inconsisténcia pode ser: (ii) Inconsisténcia referente a caracteristicas
aparentemente essenciais - Se for do conhecimento geral da técnica
ou do estabelecido ou implicito na invencdo, que determinada
caracteristica técnica presente no relatério descritivo € considerada
essencial para a realizacdo da inven¢do, mas néo for mencionada em
uma reivindicacdo independente, tal reivindicacdo ndo deve ser
permitida pelo examinador, com base no artigo 25 da LPI. (Resolucéo
n°® 124/2013).

Adicionalmente, a requerente ndo pode concordar com a afirmacdo de que a
Unica caracteristica essencial da sua suposta invencao € a presenca de um excipiente
ndo soluvel e todas as demais caracteristicas sdo modalidades preferidas, sendo
supostamente opcionais a “escolha de excipiente ndo soluvel, o grau de crospovidona
e as quantidades de cargas, crospovidona e aglutinante” (Cumprimento de exigéncia
preliminar, peticdo n° 870210114868, pagina 4). Em que pese a titular fazer tal
afirmacao, ndo foi demonstrado no RD que as composi¢cdes mantém as caracteristicas
dispersivas na presenca e na auséncia de crospovidona e/ou aglutinante; assim como
ndo foi demonstrada a caracteristica dispersiva em relacdo as respectivas
guantidades de crospovidona e/ou aglutinante, quando presentes.

E de conhecimento do estado da técnica que a presenca de aglutinantes altera
o tempo de desintegracao e dissolucdo de formas farmacéuticas solidas. Além disso,
a crospovidona é um potente agente desintegrante e bastante conhecido por um
técnico no assunto como um super-desintegrante!. A crospovidona é descrita como
um super-desintegrante e apresenta resultados satisfatérios quando usada em
concentracdo entre 2 e 5%, especialmente em processos de granulacdo umida. Em
contato com agua, a crospovidona rapidamente forma uma camada de hidratagdo em
torno das particulas sélidas e leva a formacéo de poros. A crospovidona, devido a sua
estrutura, comporta-se como uma malha e evita a perda da 4gua presa nos poros
formados. Seu mecanismo de acdo desintegrante é descrito como sendo semelhante

11 Rowe RC, Sheskey PJ, Quinn ME (Eds.). Handbook of Pharmaceutical Excipients. 6th Edition,
Pharmaceutical Press and American Pharmacists Association, 2009.
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ao da celulose microcristalina*?.

N&o se pode esperar que um técnico no assunto possa prever as formas
adequadas de reproduzir uma composi¢cdo dispersivel com base na afirmacdo da
titular de que a Unica caracteristica essencial é a presenca de um excipiente ndo
soluvel, sendo que todo o conteudo do RD demonstra que h&a outros componentes da
composi¢cao com potencial participacdo no resultado desejado:

3.95 No entanto, se_todo o conteudo do pedido transmite a
impressao de que uma funcao deve ser realizada de uma maneira
particular, sem nenhum indicio de que meios alternativos estao
previstos, e uma_reivindicacdo é formulada de tal forma a
abranger outros meios, ou todos 0os meios, da realizacdo da
funcdo, entdo tal reivindicacdo ndo é admissivel. Neste caso, o
relatdrio descritivo ndo traz suporte ao quadro reivindicatério quando
0 mesmo se limita a afirmar, em termos vagos, que outros meios
podem ser utilizados, se ndo ha clareza em relagédo ao que eles podem
ser ou como eles podem ser usados, violando, desta forma o artigo 25.
Cabera, deste modo, a reformulacdo da reivindicacdo com intuito de
restringi-la. (Resolugdo n° 124/2013, grifo nosso).

3.44 A patenteabilidade da invencdo depende do efeito técnico
alcangado, logo as reivindicacdes devem ser formuladas de modo
a incluir todas as caracteristicas técnicas gue sdo consideradas
essenciais para o alcance do efeito técnico, contidas no relatério
descritivo. (Resolugdo n° 124/2013, grifo nosso).

A auséncia de fundamentacéo das afirmacdes da titular, que se limita a afirmar
que “as caracteristicas referidas sao todas modalidades preferidas” sem que o RD
indique qualquer resultado técnico que embase tal afirmacéo, é problemética e € uma
clara infragdo ao artigo 25 da LPIl. A indicagdo dos fundamentos teoricos que
justifiquem o funcionamento e resultados alcangcados da invencdo deve ser
apresentada no RD como forma de se melhor entender a invencgao.

2.16 A descricdo dos fundamentos tedricos gue justifiguem o
funcionamento e resultados alcancados da invencdo deve ser
apresentada no_relatorio _descritivo como forma de se melhor
entender a invengdo, porém a mesma ndo é determinante para a
suficiéncia descritiva, uma vez que este critério exige apenas que haja
uma descricdo que permita a implementacdo da invengdo por um
técnico no assunto. Nos casos em que tal descricdo seja considerada
essencial para a busca e analise do pedido, e para a melhor
compreensao da invencao, a mesma devera estar sempre presente.
(Resolugéo n°® 124/2013, grifo nosso).

Por mais que essa indicacdo nao seja colocada como determinante para o
cumprimento do artigo 25 da LPI, a sua auséncia, nesse caso, impede que um técnico
no assunto entenda a contribuicdo da invencao para o estado da técnica ao qual a
mesma pertence, o que inevitavelmente leva a experimentacdo adicional para sua
plena realizacéo a partir do revelado no relatério descritivo, o que infringe o artigo 24

2 Ramirez DG, Robles LV, Contrasting the crospovidones functionality as excipients for direct
Compression. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 51(1), 2015.
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2.15 Neste contexto, deve ser assegurado que o pedido contenha
informacao técnica suficiente para permitir que um técnico no assunto:
(i) coloque a invencdo em pratica, tal como reivindicada, sem
experimentacdo indevida; e (i) entenda a contribuicdo da
invencdo para o estado da técnica ao qual a mesma pertenca. Por
experimentacéo indevida entende-se quando um técnico no assunto,
a partir do revelado na invencdo, necessita de experimentagédo
adicional para realizar a mesma. (Resolucdo n° 124/2013, grifos
Nossos).

A fundamentacdo no RD e a suficiéncia descritiva sdo condicOes
interrelacionadas e, se o relatério descritivo falha em fornecer dados para o técnico
no assunto realizar a "invencdo” ao longo de todo o campo reivindicado, ha
descumprimento tanto do artigo 24 quanto do artigo 25.

3.91 Deve-se notar que, apesar de uma objecdo de falta de
fundamentacéo ser uma objecdo nos termos do artigo 25 da LPI,
a mesma pode muitas vezes, como nos exemplos do item 3.94,
também ser considerada como uma objecdo de insuficiéncia
descritiva da invencdo nos termos do artigo 24 da LPI (vide item
2.13). Neste contexto, a objecéo reside no fato de que o pedido, tal
como revelado, € insuficiente para permitir a um técnico no assunto
realizar a "invencao" ao longo de todo o campo reivindicado, embora
suficiente em relagdo a uma "invencdo" mais restrita. Ambas as
condicdes sao exigidas para fazer valer o principio de que a redacgéo
de uma reivindicacao deve ser fundamentada no relatério descritivo do
pedido.” (Resolucdo n° 124/2013, grifos nossos).

Em complemento, a Resolucao n° 124/2013 determina que:

2.01 O examinador deve verificar se 0 modo de apresentacdo do
relatério descritivo atende ao que se segue:

- Indicar e descrever o estado da técnica entendido como relevante
pelo depositante para a compreensao da invencédo; destacando os
problemas técnicos existentes;

- revelar a invencéo, tal como reivindicada, de modo gue o problema
técnico e sua solucdo possam ser _entendidos, e estabelecer
quaisquer_efeitos vantajosos da invencédo em relacdo ao _estado
da técnicarelevante;

- ressaltar, nitidamente, a novidade e evidenciar o efeito técnico
alcancado; (Resolugdo n° 124/2013, grifos nossos)

Em relacdo ao estado da técnica, a titular se limita a afirmar que existem
apenas formulacdes farmacéuticas de fumarato de bedaquilina para a populacao
adulta, ndo existindo sequer iniciativas para o desenvolvimento de formulacdes
pediatricas. No entanto, apesar de afirmar que “para a populagao pediatrica, pode ser
desejado ter um comprimido dispersivel, e isto pode também proporcionar desafios
adicionais” a titular ndo destacou quais 0s problemas técnicos das formulacbes
adultas gue inviabilizam seu uso por populacBes pediatricas e tampouco destacou

quais os desafios ao desenvolvimento de comprimidos dispersiveis.
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Da mesma forma que os problemas do estado da técnica ndo foram
destacados, os efeitos vantajosos da matéria reivindicada em relacdo ao estado da
técnica e os efeitos alcancados também néo foram evidenciados no RD. Ha, portanto,
claro descumprimento dos artigos 24 e 25 da LPI.

Diante do exposto, a requerente acredita haver demonstrado que a patente
BR112017015784-5 falha em atender os critérios de clareza, precisao e suficiéncia
descritiva, descumprindo os artigos 24 e 25 da LPI. Portanto, frente ao néo
cumprimento do disposto nos artigos 25 e 24 da LPI, a requerente aguarda que a
patente BR112017015784-5 seja declarada nula nos termos do artigo 50 da LPI, inciso
Il.

V. DO ESTADO DA TECNICA DA PATENTE BR122022008466-4

No presente PAN, sdo citados os documentos do estado da técnica descritos
abaixo, todos publicados antes da data de prioridade mais antiga da patente
BR112017015784-5.

DENOMINACAO REFERENCIA DATA DE PUBLICACAO
P10719693-8. Sal fumarato de (alfa S, beta R)-6-
D1 bromo-alfa-[2-(demetilamino)etil]-2-metoxi-alfa-1- 03/12/2007

naftalenil-beta-fenil-3-quinolinaetanol.

Schreiner T, Schaefer UF, Loth H. Immediate drug
D2 release from solid oral dosage forms. J Pharm Sci. Janeiro de 2005
94(1):120-133, 2005.

Shotton E, Leonard GS. Effect of intragranular and
extragranular disintegrating agents on particle size
of disintegrated tablets. J Pharm Sci, 65(8):1170-
1174, 1976.

Strachan CE. The formulation technology of
dispersible tablets. A thesis submitted in partial
D4 fulfilment of the requirements of Liverpool John Fevereiro de 2000
Moores University for degree of Doctor of
Philosophy, 2000.

Kalavathy DJ, Panduranga KR, Prakash RB.
Preparation and evaluation of dispersible tablets of
a model antibiotic drug. Int. J. Pharm. Sci. Rev.
Res., 18(1):21-29, 2013.

D3 Agosto de 1976

D5 Jan/Fev 2013

O documento D1 revela o composto fumarato de bedaquilina e demonstra a
sua utilizacéo para obtencdo de composi¢des farmacéuticas solidas para o tratamento
de tuberculose. D1 ensina que as composi¢cdes podem estar na forma de comprimidos
dispersiveis.

O documento D2 é um artigo cientifico que divulga estratégias para aumentar
o tempo de dispersdo de farmacos pouco sollveis a partir de formas farmacéuticas
sélidas, como comprimidos. O documento D3 divulga o efeito dos agentes
desintegrantes intragranulares e extragranulares em comprimidos dispersiveis. A
celulose microcristalina aqui descrita € usada como unico excipiente/diluente insoltvel
para as camadas intragranular e extragranular. O documento D4 divulga comprimidos
dispersiveis que contém diluente/excipiente n&o solavel, incluindo celulose
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microcristalina, e séo isentas de amido. O documento D5 fornece o uso de celulose
microcristalina, inclusive como diluente/excipiente na composi¢cdo de comprimidos
dispersiveis.

VI. DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA DAS REIVINDICACOES 1 A 17

Apesar da falta de clareza e precisdo das reivindicacdes, assim como a
inexatiddo do seu suporte no relatério descritivo, a requerente apresenta abaixo a
analise de patenteabilidade da BR784.

Conforme as Diretrizes de Exame de Pedidos de Patente — Bloco Il —
Patenteabilidade (Resolucéo n° 169, de 15 de julho de 2016) a atividade inventiva é
avaliada conforme as seguintes etapas:

5.9 Trés etapas s@o empregadas para determinar se uma invencao
reivindicada € ébvia quando em comparacédo com o estado da técnica:

(i) determinar o estado da técnica mais proximo;

(i) determinar as caracteristicas distintivas da invencdo e/ou o
problema técnico de fato solucionado pela invencao; e

(iii) determinar se, diante do problema técnico considerado, e
partindo-se do estado da técnica mais proximo, a invencao é ou ndo
Obvia para um técnico no assunto.

Dessa forma, considera-se como (i) estado da técnica mais préximo o
documento D1, que revela composicdes de fumarato de bedaquilina, nas formas de
comprimidos ou cépsulas e ndo traz qualquer restricdo ou dificuldade para a
administracdo das composicdes em criancas.

Conforme os ensinamentos de D1, o fumarato de bedaquilina pode ser
formulado em diversos tipos diferentes de composicdo farmacéutica para
administracdo aos pacientes. E demonstrado que as formas farmacéuticas de
administracéo oral sdo preferiveis pela facilidade de administragdo, especialmente as
capsulas e os comprimidos. Nesse caso, as composi¢cdes podem estar na forma de
pos, pilulas, cdpsulas ou comprimidos e contém veiculos solidos como diluentes,
lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e semelhantes. Também estéo
previstas preparacfes na forma soélida, que se destinam a ser convertidas,
pouco antes da utilizacdo, em preparagdes na forma liquida (D1, paginas 5 e 6).

Na patente BR784, a presenca de excipientes/diluentes ndo sollveis nas
composicoes orais de fumarato de bedaquilina foram definidas no trecho a seguir:

[0041] E indicado aqui que as composicbes (p.ex., composicdes de
comprimidos) da invencéo contém um excipiente/diluente ndo solavel.
A nao ser que o excipiente seja ja especificado, tal excipiente/diluente
pode ser amido, celulose em pé, celulose microcristalina (tal como
celulose microcristalina silicificada), fosfatos de célcio (p.ex., fosfato
de célcio dibasico, fosfato de célcio dibasico di-idratado), carbonato de
célcio, sulfato de calcio ou similares (ou suas combinacdes, i.e.,
excipientes ndo sollveis coprocessados; outros que podem ser
considerados incluem 6leos hidrogenados tipo cera e similares). E
entendido que o _excipiente/diluente ndo soldvel o mais
preferencial é celulose microcristalina (p.ex., celulose
microcristalina silicificada) porque isto resulta em composicdes com
Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
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propriedades intrinsecas que sdo vantajosas. (Patente
BR112017015784-5, paragrafo [0041], grifo nosso).

As composicbes de D1 podem conter como excipientes, compostos como
carbonato de calcio, fosfato de célcio dibasico, fosfato de calcio dibasico di-hidratado,
fosfato de calcio tribasico, sulfato de calcio, celulose microcristalina incluindo
celulose microcristalina silicificada, celulose em p0, dextratos, dextrina, excipiente
dextrose, frutose, caulim, lactitol, lactose anidra, lactose monohidrato, manitol,
sorbitol, amido, amido pré-gelatinizado, cloreto de sodio, sacarose ou acgucar
compressivel, além de coprocessados de lactose monohidratada e celulose
microcristalina (75:25) ou celulose microcristalina e dioxido de silicio coloidal (98:2).
Preferencialmente, D1 indica a lactose monohidratada, especialmente malha 200,
celulose microcristalina ou amido de milho.

Dessa forma, tanto a obtencdo de composicbes orais de fumarato de
bedaquilina, quanto a obtencdo dessas composi¢des na forma dispersivel j& eram
previstas no estado da técnica. Além disso, a presenca de excipientes/diluentes nao
soliveis nas composigdes, inclusive de celulose microcristalina e celulose
microcristalina silicificada, também ja estava prevista em D1.

A falta de clareza e precisdo das reivindicacdes poderia levar a incorreta
interpretacdo de que a caracteristica distintiva da matéria reivindicada na BR784
poderia ser a auséncia de um excipiente/diluente sollvel que € amido, no entanto, ndo
se pode caracterizar uma composicao apenas pelo que ela ndo contém.

Resta, portanto, como (ii) caracteristica distintiva da matéria reivindicada na
BR784 o0 uso de um excipiente/diluente insoluvel, tal como celulose
microscristalina _ou_celulose microscristalina_silicificada, para obtencdo de
comprimidos dispersiveis de fumarato de bedaquilina.

Partindo-se, portanto, para a etapa da avaliacdo da atividade inventiva, é
necessario determinar se, diante do problema técnico considerado, e partindo-se do
estado da técnica mais proximo, a invencdo € ou nao Obvia para um técnico no
assunto.

Segundo a argumentacédo da prépria titular, o problema técnico a ser resolvido
seria “fornecer composicdes que sejam adequadamente dispersiveis”. A pergunta que
se faz entéo é se seria 6bvio para um técnico no assunto que composi¢des contendo
apenas celulose microcristalina poderiam ter tempo de desintegracédo e dissolugao
adequados para obtencdo de comprimidos dispersiveis de fumarato de bedaquilina.

Cabe relembrar que o relatério descritivo da BR784 nédo traz fundamentos
tedricos ou resultados de tempo de desintegracdo comparativos entre composicdes
com e sem amido.

Apesar de ser indicado no paragrafo [0015] do RD que as composi¢cdes da
BR784 poderiam se dispersar em agua em até 90 segundos e ser indicado no
paragrafo [0017] que as composi¢cdes do estado da técnica ndo poderiam se dispersar
nesse mesmo intervalo de 90 segundos (paginas 38 e 39), os resultados de
dispersdo das composicdes do estado da técnica ndo passam de 70 segundos.

Os exemplos experimentais ndo trazem quaisquer composi¢cdes contendo
amido, mas indicam composi¢cdes contendo manitol ou combinacdo de celulose
microcristalina silicificada com glicose monoidratada. O tempo de dispersédo dessas
composicdes foi entre 30 e 70 segundos e 40 e 70 segundos, respectivamente (Figura
2):
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1) [Efeito de enchimento intragranular

Ingrediente
Parte Intragranular
TMC207 2418 24,18 24,18
Celulose Microcristalina silicificada 14,91 I 29,82
Manitel | ... 29,82
Glucose monoidratada 14,91
Crospovidona 3,0 3,0 3,0
Didxido de Silicio Coloidal 2,0 2,0 2,0
Hipromelose 5 cps 3,0 3,0 3,0
Polissorbato 20 0,2 0,2 0,2
Parte Extragranular
Celulose Microcristalina silicificada 32,3 32,3 323
Crospovidona 3,0 3,0 3,0
Didxido de Silicio Coloidal 05 05 0,5
Fumarato de Estearila de Sadio 20 20 2,0
Total (mg) 100 100 100
Tempo de dispersio*(se 30-70 40-70 40-50
Dureza (N) 20-31 24-31 25-40

Figura 2: Tempo de dispersdo de formulagdes contendo celulose microcristalina silicificada na
porcéo intragranular (Patente BR112017015784-5, paginas 38 e 39)

No experimento seguinte, foi realizada comparagdo entre um
excipiente/diluente solGvel, o manitol, e um excipiente/diluente ndo sollvel, a celulose
microcristalina silicificada. Novamente, é preciso mencionar que ndo ha quaisquer
composi¢des contendo amido. O tempo de dispersédo das composicdes testadas neste
exemplo foi de 60 e 45 segundos, respectivamente (Figura 3):

2) Efeito de enchimentos extragranulares

Ingredientes

Parte Intragranular

[TMC207 2418 2418
[Celulose Microcristalina silicificada 29,82 29,82
ICrospovidona 3,0 3,0
[Didxide de Silicio Coloidal 2,0 2,0
Hipromelose 5 cps 30 30
Polissorbato 20 02 02
Parte Extragranular

Manital 23 | e
[Celulose Microcristalina silicificada | e 323
[Crospovidona 30 3.0
Didxido de Silicio Coloidal 05 05
Fumarato de Estearila de Sodio 20 2,0

Dureza (N) 19-25 20-27

Figura 3: Tempo de dispersdo de formulagdes contendo celulose microcristalina silicificada na
porcédo extragranular (Patente BR112017015784-5, pagina 39)

Apesar desses resultados, mostrados pelo proprio RD da BR784, a titular
afirmou que as “formulagdes prévias podem néo ter propriedade de dispersibilidade
compardveis, e mais particularmente elas (...) podem se dispersar em um tempo de
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mais do que 90 segundos” (RD, pagina 6, paragrafo [0017]). Essa é uma afirmacao
extremamente incorreta e € inadmissivel que seja aceita tamanha inconsisténcia em
uma patente.

Cabe ainda salientar que néo foi avaliado o papel do desintegrante®!4, do
tensoativo'® e do tamanho de particula*'® no tempo de disperséo, todos elementos
gue um técnico no assunto espera que afetem a dispersdo do ativo no meio.

O tamanho de particula foi indicado no paragrafo [0019] como um requisito
meramente farmacopeico. No entanto, um técnico no assunto saberia que a superficie
de contato, diretamente relacionada ao tamanho de particula, inclusive da matéria-
prima, € extremamente relevante no tempo de dispersao, dissolucdo e desintegracao
de comprimidos.

Como ja mencionado, € bastante conhecido que a presenca de aglutinantes
altera o tempo de desintegracéo e dissolucao de formas farmacéuticas sélidas. Além
disso, a crospovidona € um potente agente desintegrante e bastante conhecido por
um técnico no assunto como um super-desintegrante!’. A crospovidona é descrita
como um super-desintegrante e apresenta resultados satisfatorios quando usada em
concentracdo entre 2 e 5%, especialmente em processos de granulacdo Umida. Em
contato com agua, a crospovidona rapidamente forma uma camada de hidratacdo em
torno das particulas sélidas e leva a formacgédo de poros. A crospovidona, devido a sua
estrutura, se comporta como uma malha e evita a perda da dgua presa nos poros
formados. Seu mecanismo de acdo desintegrante € descrito como sendo semelhante
ao da celulose microcristalina*@.

Em vista desses dados apresentados, fica evidente que as composi¢cdes da
BR784 néo foram capazes de superar as composi¢cdes do estado da técnica no que
se refere a capacidade de dispersdo sendo, portanto, apenas uma alternativa ao
estado da técnica.

Retornando a pergunta que se faz para (iii) avaliacdo da atividade inventiva:
a requerente demonstra abaixo que € 6bvio para um técnico no assunto gue
composicdes contendo apenas celulose microcristalina poderiam ter tempo de
desintegracdo e dissolucdo adequados para obtencdo de comprimidos
dispersiveis de fumarato de bedaquilina.

O fumarato de bedaquilina é um farmaco de classe Il na classificacao

13 Pabari RM, Jamil A, Kelly JG, Ramtoola Z. Fast disintegrating crystalline solid dispersions of
simvastatin for incorporation into orodispersible tablets. Int J Pharm Investig. 4(2):51-9, 2014.
14 Hirasawa N, Ishise S, Miyata H, Danjo K. Application of nilvadipine solid dispersion to tablet
formulation and manufacturing using crospovidone and methylcellulose as dispersion carriers. Chem
Pharm Bull (Tokyo). 52(2):244-7, 2004.
15 savjani KT, Gajjar AK, Savjani JK. Drug solubility: importance and enhancement techniques. ISRN
Pharm. 2012;2012:195727. doi: 10.5402/2012/195727. Epub 2012 Jul 5. PMID: 22830056; PMCID:
PMC3399483. “The use of surfactants to improve the dissolution performance of poorly soluble drug
products is probably the basic, primary, and the oldest method.” (pagina 6)
16 Chaumeil JC. Micronization: a method of improving the bioavailability of poorly soluble drugs. Methods
Find Exp Clin Pharmacol. 20(3):211-215, 1998.
17 Rowe RC, Sheskey PJ, Quinn ME (Eds.). Handbook of Pharmaceutical Excipients. 6th Edition,
Pharmaceutical Press and American Pharmacists Association, 2009.
8 Ramirez DG, Robles LV, Contrasting the crospovidones functionality as excipients for direct
Compression. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 51(1), 2015.
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biofarmacéutica (BCS-II)1°2%21, |sso significa que é um composto de baixa
solubilidade. Dessa forma, a obtencdo de composicfes dispersiveis do fumarato de
bedaquilina deve inevitavelmente incluir estratégias farmacotécnicas para garantir a
rapida desintegracédo dos comprimidos assim como rapida dissolucao.

O documento D2 ensina estratégias para obtencdo de composi¢des para rapida
liberacdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas. Baseado apenas em
experimentos in vitro, D2 ensina e embasa matematicamente suas descobertas com
base na analise de 12 formulacfes diferentes, das quais duas continham como unico
excipiente a celulose (F4 e F5), sendo a F5 com celulose microcristalina, e duas
continham como unico excipiente o amido (F6 e F7). D2 demonstra que a adicdo de
um tensoativo ao meio aumenta a velocidade de dissolugcdo das composicoes e efeito
de mesma magnitude é observado quando se acrescenta determinados excipientes
as formulacdes (lactose, celulose ou amido).

Dessa forma, com base em D1 e D2, um técnico no assunto poderia esperar
com elevada expectativa de sucesso que fosse possivel obter composices
dispersiveis de fumarato de bedaquilina tanto com amido, quanto com celulose
microcristalina.

Existem ainda diversos documentos do estado da técnica que demonstram que
ja era largamente conhecido, a época da prioridade mais antiga da BR784, que é
possivel obter comprimidos dispersiveis com celulose microcristalina. Existem ainda
documentos que expressamente indicam que pode ser preferivel a obtencédo de
comprimidos dispersiveis sem amido.

O documento D3 divulga o efeito dos agentes desintegrantes intragranulares e
extragranulares nos tamanhos das particulas do comprimido desintegrado. Conforme
0os ensinamentos de D3, a celulose microcristalina pode ser usada como unico
excipiente/diluente insoltvel tanto para a camada intragranular, quanto para a camada
extragranular.

O documento D4 divulga composi¢des que contém celulose microcristalina e
sao isentas de amido. Especialmente, D4 antecipa que componentes muito sollveis
devem ser evitados devido a formacdo de uma camada viscosa que retarda a
penetracdo de agua na formulacdo e, consequentemente, aumenta o tempo de
dispersao (D4, pagina 20). Em complemento, D4 ensina que a celulose microcristalina
€ um excelente diluente/excipiente para comprimidos dispersiveis em razao de suas
propriedades de compressibilidade, baixa friabilidade e desintegracéo (D4, pagina 25).
Especificamente sobre processos de granulacdo umida, D4 ensina que a celulose
microcristalina pode ser acrescentada intra ou extragranularmente e que os melhores
resultados séo alcancados quando o excipiente esta presente em ambos.

O documento D5 foi mencionado na exigéncia preliminar publicada pelo INPI
em 21/09/2021 como documento que define o estado geral da técnica, mas nao &
considerado de particular relevancia. D5 fornece o uso de celulose microcristalina,

19 Esse dado ja era de conhecimento do técnico no assunto a época da prioridade mais antiga da BR784
conforme o Committee for medicinal products for human use (CHMP) of European Medicines Agency.
CHMP assessment report. Publicacéo: 19 dezembro 2013. (Anexo 6)

20 Amidon, GL; Lennernas, H; Shah, VP; Crison, JR. Pharm. Res., 12: 413-20, 1995.

21 Budha, N; Lee, R; Meibohm, B. Biopharmaceutics, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Antituberculosis Drugs. Current Medicinal Chemistry, 15(8): 809-825, 2008.
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inclusive como solvente/excipiente na composi¢do de comprimidos dispersiveis. Foi
ensinado que a celulose microcristalina possui alta compressibilidade que permite a
obtenc¢&o de comprimidos sélidos com baixa friabilidade. D5 também antecipa que em
processos de granulacdo umida, como o usado nos exemplos da BR784, os
desintegrantes podem ser adicionados intragranularmente, extragranularmente ou em
ambas as camadas. Além disso, D5 revela que as composicdes extragranulares se
desintegram muito mais rapidamente do que as intragranulares, mas as composi¢coes
intragranulares proporcionam uma dispersao de particulas muito mais fina e a adicéao
combinada representa o melhor compromisso.

Importante mencionar que as reivindicagbes 2 a 17 ndo acrescentam
elementos técnicos suficientes para demonstrar qualquer atividade inventiva.

Dessa forma, € Obvio que a utilizacdo de um excipiente insolluvel, em particular
a celulose microcristalina e especialmente na frac¢éo intragranular de uma formulagéo
de comprimido, leva a obtencdo de um comprimido dispersivel com as propriedades
desejadas.

Resta, portanto, demonstrado que, com base em D1 e D2 (ou D3/D4/D5), um
técnico no assunto poderia esperar com elevada expectativa de sucesso que é
possivel obter composi¢cdes dispersiveis de fumarato de bedaquilina tanto com amido,
guanto com celulose microcristalina.

A luz das divulgacdes de D1 e D2 (ou D3/D4/D5), um técnico versado no
assunto teria chegado as composi¢cdes reivindicadas na patente
BR112017015784-5 apenas por meio de raciocinio l6gico e linear sendo a
invencao Obvia frente ao estado da técnica.

VII. DA PATENTE

Diante do exposto, a requerente acredita haver demonstrado que a patente
BR112017015784-5 falha em atender os critérios de atividade inventiva, clareza,
preciséo e suficiéncia descritiva, descumprindo os artigos 8°, 13, 24 e 25 da LPI.

Portanto, frente ao ndo cumprimento do disposto nos artigos 8°, 13, 24 e 25 da
LPI, a requerente aguarda que a patente BR112017015784-5 seja declarada nula nos
termos do artigo 50 da LPI, incisos | e II.

Rio de Janeiro, 30 de novembro de 2023
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