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ILUSTRISSIMO SENHOR DIRETOR DE PATENTES DO INSTITUTO NACIONAL DE
PROPRIEDADE INDUSTRIAL

GRUPO DE TRABALHO SOBRE AB'A

Processo: PI0406760-6

Data de depésito: 13/01/2004

Titulo: “Composicdes e Métodos para Terapia Antiviral de Combinacao”
Depositante: Gilead Sciences, Inc

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS — ABIA, organizacdo ja qualificada
nos autos do processo supramencionado, vem respeitosamente a presenca de Vossa
Senhoria, com fulcro no artigo 31 da Lei n2 9.279/96 (Lei da Propriedade Industrial — LPI),
apresentar a presente

COMPLEMENTACAO DO SUBSIDIO AO EXAME TECNICO

referente ao pedido de patente de invengao Pl10406760-6, depositado, junto ao
Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI, em 13/01/2004, pelo qual se propugna
o INDEFERIMENTO do pedido em analise a partir dos seguintes fatos e fundamentos,
complementares ao subsidio ao exame técnico ja apresentado anteriormente em 20 de
agosto de 2010 (peticdo NPRJ 020100077610).

I. CONSIDERACOES INICIAIS

O pedido de patente P10406760-6 foi depositado em 13 de janeiro de 2004 e teve
entrada na fase nacional em 14 de julho de 2005. Em peti¢cdao de 08 de fevereiro de 2006
(peticdo 020060017591), foi requerido o exame do presente pedido de patente. Em 05 de
maio de 2006, foram feitas alteracdes nas reivindicacdes do pedido original em questao,
por meio da peticdo NPRJ 020060063438. As 58 reivindicacdes iniciais foram substituidas
por outras 41 reivindicacdes. Essas alteracGes foram substanciais, ja que levaram a
mudancas nas categorias das reivindicagoes.

Em 20 de agosto de 2010, a ABIA, em conjunto com outras organizacoes da
sociedade civil que compdem o Grupo de Trabalho sobre Propriedade Intelectual da Rede
Brasileira pela Integracdo dos Povos (GTPI/Rebrip), apresentou subsidio ao exame técnico
referente ao pedido de patente de invencdo PI0406760-6. Apesar da peticdo que alterou
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as reivindicacGes ser anterior a data do subsidio, na argumentacdo do subsidio foram
consideradas as reivindicacdes do pedido depositado em 2004.
Em 09 de setembro de 2014, o pedido de patente PI0406760-6 foi encaminhado
para a andlise da anuéncia prévia da Anvisa, cujo primeiro parecer desfavoravel a
concessao da patente foi emitido em 11 de dezembro de 2015. Contudo em 05 de julho de
2016, por meio de decisdo judicial, a Anvisa foi impelida a dar parecer favoravel a
concessdo. Apds o parecer da Anvisa, esse pedido foi encaminhamento novamente para o
INPI para o parecer final. Em 30 de agosto de 2016 o INPI apresentou um parecer contra a
concessdo desse pedido de patente por falta de novidade, atividade inventiva e suficiéncia
descritiva. O INPl aguarda manifestacdo do depositante do pedido sobre o referido parecer.
Os argumentos que constam no subsidio apresentado em 2010 cobrem em grande
parte as reivindicagdes presentes no pedido de patente em questdo P10406760-6.
Entretanto, consideramos importante a apresentacdo da presente complementacdo ao
subsidio apresentado anteriormente para tratar das alteragdes nas reivindicagdes feitas
em 2006 e para trazer uma complementacdo técnica sobre estabilidade e sinergia dos
medicamentos em geral e especificamente sobre a combinagao reivindicada nesse pedido
de patente.

Il. RESUMO DAS REIVINDICAGOES

O quadro reivindicatério inicial do PI0406760-6 depositado em 2004 trazia cinco
tipos de reivindicacdes, que estdo sistematizadas no quadro a seguir:

REIVINDICACOES TIPO DE PROTECAO
la24 Método terapéutico
25a41 Formulacdo farmacéutica
42 a 46 Embalagem
47 a 54 Combinacao
55a 58 Forma de dosagem farmacéutica

Com as altera¢des no quadro reivindicatdrio feitas em 2006, as reivindicacdes
podem ser resumidas da seguinte forma:

REIVINDICACOES TIPO DE PROTECAO
l1al4d Uso (férmula suica)
15a28,31a35e39 Formulagao farmacéutica
29a 30 Embalagem
36a38¢e4l Forma de dosagem farmacéutica
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As reivindicacGes inseridas com o novo quadro reivindicatdrio deixaram de ser tdo
abrangentes e passaram a ser mais especificas, e houve também uma restricdo do nimero
de compostos reivindicados nas combinag¢des. Além disso, houve uma mudanca de
categoria das reivindica¢cOes de método de tratamento para uso (formula suica). Pode-se
perceber que a referida mudanca foi feita para que as mesmas pudessem ser patenteadas,
ja que reivindicacdes de método de tratamento ndo sdo patentedveis, segundo artigo 10,
VIl da LPI.

Cabe ressaltar que alteracdes na matéria pleiteada pelo pedido de patente podem
ser realizadas desde que apresentadas antes da data do pedido de exame e que as
mudangas no quadro reivindicatdrio estejam limitadas a matéria inicialmente revelada,
conforme artigo 32 da LPI. O novo quadro reivindicatdrio foi apresentado em 05 de maio
de 2006 e a data de requerimento do exame é 08 de fevereiro de 2006, portanto as
mudancas foram feitas apds a data do requerimento do exame, contrariando o artigo 32
da LPI. Além disso, as mudangas ndo se limitam a matéria inicialmente revelada, trazendo
inclusive modificacdes no tipo de reivindicacdes, o que mais uma vez contraria o disposto
no artigo 32 da LPI.

Ainda, a Resolu¢do n? 93/2013, que institui “as diretrizes sobre a aplicabilidade do
disposto no Artigo 32 da Lei 9279/96 nos pedidos de patentes, no ambito do INPI”,
determina que o novo quadro reivindicatério deve ser totalmente rejeitado e o examinador
deverd proceder o exame do quadro reivindicatério anterior.

Dessa forma, a partir de agora serdo tratadas as 58 reivindicacdes apresentadas no
quadro reivindicatdério inicial em 2004. Cabe ressaltar, no entanto, que os argumentos
apresentados abaixo também se aplicam as reivindicacdes correspondentes do quadro
reivindicatério de 2006.

IIl. RESUMO DOS ARGUMENTOS APRESENTADOS

O pedido de patente a que esse subsidio se refere (PI0406760-6), como ja
argumentado em subsidio anterior, ndo cumpre os requisitos de patenteabilidade,
necessarios para a concessao da patente, conforme artigo 8 da LPl. A seguir serdao
resumidos cada um dos argumentos.

llIlLA Falta de invengao
As reivindicagdes 1 a 24 nao estdo tentando proteger um produto ou um processo,
mas sim um método terapéutico. Sendo assim, essas reivindicacdes, assim como as
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consideradas invenc¢do, conforme artigo 10, VIIl da LPl. Por ndo reivindicarem uma
invencao, os requisitos de patenteabilidade ndo cabem na anadlise dessas reivindicagdes.

11l.B Falta de novidade

No subsidio apresentado pela Abia em 2010 foram apresentados cinco documentos
de anterioridade, comprovando a falta de novidade da matéria pleiteada nas reivindicacbes
25 a 58. No parecer emitido pelo INPI outros documentos de anterioridade foram listados,
chegando ao numero de treze documentos, reforcando a falta de novidade dessas
reivindicacdes. Segue a lista de referéncias das anterioridades abaixo.

D1: Ristig MB, et al. J. Infectious Diseases, 2002; 186:1844-7.

D2: Murry JP, et al. J. Virology, 2003; 77:1120-30.

D3: Fung Horatio B, et al. Clinical Therapeutics, 2002; 24:1515-1548.
D4: Mulato AS, et al. Antiviral Research, 1997; 36:91-97.

D5: WO00/25797 de 11/05/00.

D6: Bioworld Today, volume 13, number 233 de 05/12/02.

D7: BioVenture View, volume 17, number 25, pp 6(3) de 10/12/02.
D8: Bioworld Today, volume 13, number 239 de 16/12/02.

D9: Gilead Press release de 04/12/02.

D10: Yeni PG et al. ] American Med Ass, 2002; 288(2):222-35.

D11: Bartlett JA et al. AIDS, 2001; 15(11):1369-77.

D12: Tamari M. Clinical excellence for Nurse Practitioners, 2001;5(1):4-12.
D13: Richman DD. Antiviral Research, 2001; 6:83-8.

As reivindicagdes de 25 a 58 carecem de novidade, um dos requisitos de
patenteabilidade, contrariando os artigos 8 e 11 da LPI.

l1l.C Falta de atividade inventiva

Da mesma forma, no subsidio apresentado anteriormente, foi constatada falta de
atividade inventiva nas reivindicagdes 25 a 58. Os dois medicamentos a serem protegidos
com o pedido de patente PI0406760-6 ja eram amplamente conhecidos e, apesar de ndo
ter sido publicado nenhum documento com a formulagcdo propriamente dita, as
caracteristicas fisico-quimicas das substancias possibilitam a formulagcdo combinada.

Com base nos conhecimentos em dominio publico, um técnico no assunto seria
capaz de propor uma formulacdo envolvendo tenofovir e entricitabina, ja que ndo ha
efeitos técnicos inesperados. O requerente ndo apresentou testes demonstrando

atividade inventiva e efeitos técnicos inesperados, ao contrdrio, no decorrer do pedido de
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patente sdo mencionados varios trechos sobre o quanto as técnicas sdo amplamente
conhecidas.

“preparagdo de formulagdes (...) executadas por técnicas farmacéuticas padrdo
bem conhecidas por aqueles versados na técnica” (pagina 26 do relatério
descritivo)

“formulagdes (...) podem ser preparadas por quaisquer métodos bem conhecidos
na técnica da farmdacia” (pagina 34 do relatério descritivo)

“Tais veiculos como sdo conhecidos na técnica a ser apropriada” (pagina 35 do
relatério descritivo)

“Os veiculos adequados incluem manteiga de cacau e outros materiais
comumente utilizados na técnica” (pagina 36 do relatério descritivo)

“os compostos da combinagdo da presente intervengdo podem ser obtidos em
uma maneira convencional, conhecida por aqueles versados na técnica” (paginas
36 e 37 do relatério descritivo)

“qualquer um dos varios métodos conhecidos pelas pessoas versadas na técnica
para... sdo adequados para uso em embalagem” (pagina 37 do relatério
descritivo)

“as combinagGes da invencdo podem ser testadas quanto a atividade in vitro
contra o HIV e sensibilidade, e quanto a citotoxicidade (...) analises padrdo”
(pagina 38 do relatério descritivo)

“as técnicas e formulagbes geralmente s3o observadas em Remington’s
Pharmacetical Sciences” (pagina 38 do relatdério descritivo)

“modalidades sdo descritas com detalhes acima, aqueles versado usual na
técnica claramente” (pagina 49 do relatério descritivo)

Dessa forma, as reivindicagdes 25 a 58 contrariam os artigos 8 e 13 da LPI por ndo
apresentarem atividade inventiva, por isso ndo devem ser concedidas.

111.D Falta de suficiéncia descritiva

Em vdérias partes desse pedido de patente (P10406760-6), falta suficiéncia descritiva
da matéria que se deseja proteger. Ha descricao genérica de todas as possiveis formas
farmacéuticas, formulagdes (lipossomal, com revestimento, etc), excipientes, diluentes e
emulsificantes. Na descricdo do “derivado fisiologicamente funcional” quer-se proteger
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varias formas do mesmo composto: sal, éter, éster, pré-droga, solvato, estereoisomero e
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diastereoisdmero. Para o terceiro componente, que pode ser combinado com tenofovir e
entricitabina, ha uma lista grande de medicamentos. As proporcoes de tenofovir e
entricitabina reivindicadas (1:50 a 50:1 em peso e 1:10 a 10:1 em peso) também estdo
colocadas de forma ampla.

Todas essas reivindicacdes que estdo colocadas de forma ampla e imprecisa no
guadro reivindicatdrio, tampouco estdo suficientemente descritas no relatério descritivo.
Essas reivindicacdes estdo em desacordo com os artigos 24 e 25 da LPI.

IV. ESTABILIDADE QUIMICA

A estabilidade é um aspecto determinante para o sucesso da coformulacdo. A
instabilidade da formulagdo pode ser devido a incompatibilidades fisica, quimica ou
farmacoldgica entre os ingredientes, e a mesma ocorre quando a substancia desejada se
transforma em uma ou mais substancias indesejaveis (Gennaro, 2004%).

A estabilidade de um medicamento pode estar relacionada as alteracdes de pH
(aumento da acidez, por exemplo). A estabilidade é maior quando o sistema se mantém
em uma pequena faixa de pH com poucas variagcdes, bem como a menor estabilidade
acontece a medida em que o pH se afasta da sua faixa ideal (Gennaro, 2004).

Na incompatibilidade quimica, diferentemente da fisica, ndo ha mudanca visivel
apods a reacao entre os componentes. Por ndo possuir evidéncia visivel de deterioragdo, ha
necessidade de que os testes apropriados sejam feitos para prever a possibilidade desse
processo e reconhecer, caso aconteca (Gennaro, 2004).

A formulagao entre tenofovir e entricitabina nao apresenta incompatibilidade
farmacoldgica e nao ha dificuldades para sua preparagao, de acordo com as propriedades
fisico-quimicas dos dois farmacos. Essa é uma formula¢ao quimicamente estavel, ndo ha
degradac¢ao quimica das substancias, ja que o tenofovir ndao é degradado pela acidez da
entricitabina.

Os testes necessarios para verificar a estabilidade de comprimidos sdo intrinsecos
ao processo de desenvolvimento do medicamento. Algumas caracteristicas estudadas nos
testes de estabilidade sdo: uniformidade de peso, odo, textura, conteddo do farmaco,
conteldo e efeito da umidade (Gennaro, 2004). Por serem praticas conhecidas no estado
da arte, e dbvias para um técnico no assunto, nao ha nenhuma atividade inventiva na
coformulacao.

! Gennaro, A. R. Remington: A Ciéncia e a pratica da farmacia. 20 ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan,
2004.
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V. SINERGIA

Medicamentos interagem entre si de diferentes formas, muitas vezes a combinacado
medicamentosa é intencional para aproveitar as interacdes esperadas entre os
medicamentos. Pode haver uma alteracdo na resposta de forma quantitativa, com
aumento ou supressao do efeito terapéutico ou do efeito colateral, ou pode ser gerado um
efeito qualitativamente diferente (Gennaro, 2004).

A sinergia é um tipo de interagdo medicamentosa que acontece entre dois
medicamentos que causam respostas de qualidades diferentes, e a resposta de um é
acentuada pela acdo do outro. Sinergismo pode ser resultado de interferéncias sobre a
eliminagdo de um medicamento para aumentar sua concentragao, sobre a penetragdo ou
sobre a responsividade do sistema efetor (Gennaro, 2004).

No caso de medicamentos antirretrovirais, a sinergia acontece ao combinar
medicamentos de distintas classes terapéuticas, com mecanismos de acdes diferentes, a
fim de combater a viruléncia, diminuir a toxicidade e prevenir o desenvolvimento de
resisténcia. O efeito desses compostos juntos, que é maior do que a soma dos efeitos em
separado, pode ser obtido com a administracdo dos medicamentos em formulagdes
separadas ou na administracdo de coformula¢des ou combinagdes medicamentosas. Essas
duas formas possiveis de obter o efeito sinérgico estao descritas no préprio pedido de
patente PI0406760-6 (pagina 06 do relatdrio descritivo).

A partir do estado da técnica, é um conhecimento 6bvio para um técnico no
assunto, a coformulacao de farmacos ja conhecidos para o tratamento antirretroviral,
com atividade também conhecida se administrados individualmente

Dessa forma, reivindicacdes com o objetivo de proteger de alguma forma a
combinacgdo entre dois medicamentos ja conhecidos no estado da técnica ndo cumprem
com os requisitos de novidade e atividade inventiva, estdao em desacordo com os artigos
8,11 e 13 daLPI

VI. DO PEDIDO

Em conclusdo, o pedido de patente PI0406760-6 deve ser indeferido ja que, como
acima exposto, todas as reivindicacbes descumprem, por um motivo ou outro, os
requisitos e exigéncias estipulados pela LPI. As reivindicag6es ndo atendem aos artigos 8,
10, 11, 13, 24, 25 e 32 da LPI.

Portanto, requerer-se o INDEFERIMENTO do pedido Pl0406760-6 intitulado
“Composicoes e Métodos para Terapia Antiviral de Combinagdao”, uma vez que contraria
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frontalmente os requisitos de patenteabilidade e demais exigéncias estipuladas pela Lei da
Propriedade Industrial.

Nestes termos,
Pede Deferimento.
Rio de Janeiro, 01 de novembro de 2016.

Carolinne Thays Scopel Marcela Fogaca Vieira
CRF/RJ 20.318 OAB/SP 252.930
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