INSTITUTO
' NACIONAL
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INDUSTRIAL
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0000422316408707

Apresentacdo de subsidios ao exame técnico

Ndmero do Processo:

Dados do Interessado

BR 11 2020 006783 0

Interessado 1 de 4

Nome ou Razéo Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagao Juridica:
Endereco:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pais:

Telefone:

Fax:

Email:

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS
Pessoa Juridica

29263068000145

Brasileira

Associagdo com intuito ndo econdmico

Avenida Presidente Vargas, 446 - 13° andar

Rio de Janeiro

RJ

20071907

Brasil

(21) 2223-1040

carolinne@abiaids.org.br

PETICIONAMENTO

Esta solicitagéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em

ELETRONICO 23/02/2024 as 16:25, Peticio 870240015373
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Interessado 2 de 4

Nome ou Razéo Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagado Juridica:
Endereco:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pais:

Telefone:

Fax:

Email:

Interessado 3 de 4

Nome ou Raz&o Social:
Tipo de Pessoa:
CPF/CNPJ:
Nacionalidade:
Qualificagéo Juridica:
Endereco:

Cidade:

Estado:

CEP:

Pals:

Telefone:

Fax:

Email:

FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
Pessoa Juridica

00679357000148

Brasileira

Associagdo com intuito ndo econdmico

Rua Baréo de Itapetininga, 255, 11° andar, Conjunto 1105
Sé&o Paulo

SP

BRASIL

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA
Pessoa Juridica

00665448000124

Brasileira

Associacao com intuito ndo econdmico

Avenida Brasil, n® 4365 - Campus da Fundacéo Oswaldo Cruz,
Manguinhos
Rio de Janeiro

RJ

BRASIL

PETICIONAMENTO
ELETRONICO

Peticao 870240015373, de 23/02/2024, pag. 2/218

Esta solicitagéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em
23/02/2024 as 16:25, Peticdo 870240015373



Interessado 4 de 4

Nome ou Razdo Social: REDE NACIONAL DAS PESSOAS QUE VIVEM COM HIV E AIDS -
NUCLEO PE
Tipo de Pessoa: Pessoa Fisica

CPF/CNPJ: 45021295420
Nacionalidade: Brasileira

Qualificacao Fisica: Presidente, diretor, gerente e supervisor de organismo internacional
e de organizacdo ndo-governamental
Endereco: Rua dos Medicis, 68 - Boa Vista

Cidade: Recife
Estado: PE
CEP:
Pais: BRASIL
Telefone:
Fax:

Email:

Referéncia Peticdo

Pedido : BR112020006783-0

PETICIONAMENTO Esta solicitacéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em
ELETRONICO 23/02/2024 as 16:25, Peticdo 870240015373
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Documentos anexados

Tipo Anexo Nome
Esclarecimento Subsidio BR112020006783.pdf
Anterioridades (anexos 1-6) Anexos 1-6.pdf
Procuracéo Abia Estatuto+ata+procuracao.pdf
Procuragéo Fenafar Estatuto+ata+procuracéo.pdf
Procuracéo Abrasco Estatuto+ata+procuracao.pdf

Declaracdo de veracidade

|Z[Declaro, sob as penas da lei, que todas as informac¢des acima prestadas sdo completas e
verdadeiras.

PETICIONAMENTO Esta solicitacéo foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletrénico em
ELETRONICO 23/02/2024 as 16:25, Peticio 870240015373
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AO ILUSTRISSIMO SENHOR DIRETOR DE PATENTES DO INSTITUTO
NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

Numero do pedido: BR112020006783-0 (W02019074826)
Data de depdésito: 08/10/2018
Prioridade unionista: US 62/634,317 23/02/2018
US 62/571,863 13/10/2017
Depositante: VIIV HEALTHCARE COMPANY (US)
Titulo: FORMULACAO FARMACEUTICA DE COMPRIMIDO EM BICAMADAS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA, associacao civil
sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ/MF sob no 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);

FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS - FENAFAR, pessoa juridica de
direito privado, sem fins lucrativos, inscrita no CNPJ sob o n® 00.679.357/0001-48,
com sede na Rua Barao de Itapetininga, 255, 11° andar, Conjunto 1105, Centro, Sado
Paulo/SP, na pessoa de seu representante legal nos termos de seu Estatuto Social
(anexos 10 e 11), por seu advogado (anexo 12);

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 Fundacdo Oswaldo Cruz,
Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, na pessoa de seu representante legal nos termos
de seu Estatuto Social (anexos 13 e 14), por seu advogado (anexo 15);

REDE NACIONAL DAS PESSOAS QUE VIVEM COM HIV E AIDS - NUCLEO PE -
RNP+ PE, pessoa fisica, representada por José Candido da Silva por meio do CPF n°
450.219.954-20, com sede na Rua dos Medicis, 68 - Boa Vista, Recife - PE

vem respeitosamente a presenca de Vossa Senhoria, com fulcro no artigo 31 da Lei
n°® 9.279/1996 - Lei da Propriedade Industrial (LPI), apresentar o presente

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
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SUBSIDIO AO EXAME TECNICO

do pedido de patente BR112020006783-0, com base nos fatos e fundamentos a seguir.

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

A legitimidade das organizacbes que apresentam o presente subsidio ao
exame técnico, nos termos do artigo 31 da LPI, 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 implementacdo de politicas publicas na area de propriedade
intelectual, com vistas a primazia do interesse publico.

A Associacéo Brasileira Interdisciplinar de Aids (Abia) é uma associacao civil,
de natureza filantrépica, 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 sociélogo 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¢cdo, com
pesquisadores, profissionais e ativistas de notorio saber nessa tematica, considerados
referéncias em seus campos de atuacdo no Brasil. Mais informacdes 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 organizacdes
da sociedade civil brasileira para acompanhar e monitorar os acordos comerciais nos
guais o governo brasileiro esta envolvido, a fim de avaliar e minimizar potenciais
impactos no cotidiano da populagdo e em politicas publicas que visam assegurar a
efetivacdo dos direitos humanos no Brasil. Mais informacgdes sobre a Rebrip estédo
disponiveis em www.rebrip.org.br. Um dos temas relevantes no ambito da discussao
sobre comeércio e direitos humanos refere-se a propriedade intelectual, motivo pelo
gual a Rebrip constituiu um grupo de trabalho para encaminhar as reivindicacdes da
sociedade civil sobre esta questdo, fundado em 2003. O GTPI reune diversas
entidades da sociedade civil e busca discutir, acompanhar e incidir no tema da
propriedade intelectual e, sobretudo, mitigar o impacto dos efeitos negativos do atual
sistema de patente no acesso aos medicamentos essenciais da populagao brasileira.
Mais informacbes sobre o GTPI/Rebrip podem ser consultadas em
www.deolhonaspatentes.org.

A Federacdo Nacional dos Farmacéuticos (Fenafar) € uma entidade
representativa da categoria farmacéutica a nivel nacional. Fundada em 25 de outubro
de 1974, possui hoje 22 sindicatos filiados. A Fenafar teve papel decisivo no processo
de debate que culminou na constituicio do Sistema Unico de Satde e na construcéo
da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica. Nesses 49 anos, a Fenafar
construiu uma histdria de lutas na promocdao de acfes que envolvem o medicamento,
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desde a sua producdo até a orientagdo correta para o usuario sobre o seu uso
racional. Essa luta sempre esteve vinculada a concepcéo da Saude como direito de
todos para a construcdo de um pais menos desigual, mais soberano e desenvolvido.
Mais informac8es em: www.fenafar.org.br.

A Associacao Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) foi criada em 1979, com
0 objetivo de atuar como mecanismo de apoio e articulagdo entre os centros de
treinamento, ensino e pesquisa em Saude Coletiva para fortalecimento das entidades
e ampliagdo do didlogo com a comunidade técnico-cientifica, os servicos de saude,
as organizacfes governamentais e nao governamentais e a sociedade civil. Teve forte
participagcdo 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 féruns de Ciéncia e Tecnologia, para formulagcédo e
monitoramento das politicas publicas de saude, de educacdo e de ciéncia e
tecnologia. Mais informacdes em: https://abrasco.org.br/sobre-a-abrasco/.

A Rede Nacional das Pessoas que vivem com HIV e Aids - Nucleo PE (RNP-
PE) € uma organizacdo estadual de pessoas vivendo com HIV/AIDS fundada em
1995, que atua na mobilizacéo, integracao e promocgéao do fortalecimento das pessoas
sorologicamente positivas para o virus HIV, independente de género, orientagédo
sexual, credo, raca/cor ou etnia e nacionalidade. Além disso, atua na prevencao e
promocdo da saude, por meio de orientacbes, disponibilizacdo de preservativos,
palestras, capacitacdes em saude, e na participacdo social, por meio de advocacy e
incidéncia politica. A RNP-PE é uma organizacao reconhecidamente importante nas
acOes de enfrentamento da epidemia de Aids no Brasil junto aos gestores das trés
esferas de governo e participa ativamente do movimento nacional de luta contra a
Aids, juntamente com outras redes, foruns e parceiros.

A presente peticdo € motivada pela apresentacdo da manifestacdo da
depositante, protocolada sob n° 870220110364 em 29/11/2022. A manifestacao trata-
se da resposta ao parecer técnico do INPI exarado em 20/09/2022, por meio da RPI
n° 2698 ao pedido BR112020006783-0 (doravante mencionado como BR6783).

A presente subsidiante, verificando que o teor da manifestacdo apresentada
pela depositante ndo é capaz de superar as falhas de patenteabilidade do pedido
BR6783, utiliza-se da permissao dada pelo artigo 31 da Lei de Propriedade Industrial
(LPI) n° 9279/1996! e vem perante V.S.2 apresentar apontamentos como forma de
subsidiar o exame técnico do referido pedido de patente.

Ademais, a presente peticdo € tempestiva nos termos do aludido artigo 31 da
LPI e artigo 32 da Instrugdo Normativa n° 30/20132.

1 Brasil. Lei n° 9.279, de 14 de maio de 1996. Regula direitos e obrigacGes relativos a propriedade

industrial. Brasilia, DF: Presidéncia da Republica, 15 maio 1996.

2 Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI. Instrugdo Normativa n® 30, de 4 de dezembro de

2013. Estabelecimento de normas gerais de procedimentos para explicitar e cumprir dispositivos da Lei
Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
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[I. DO PROCESSO ADMINISTRATIVO

Os principais eventos ja ocorridos no processo administrativo do pedido
BR6783 estédo resumidos abaixo:

1. Em 08/10/2018, o pedido de patente BR6783 foi depositado pela empresa ViiV
Healthcare Company, doravante denominada como depositante, por meio da
entrada em fase nacional do pedido PCT US2018/054825, cuja data de
prioridade mais antiga é 13/10/2017 referente ao pedido norte-americano
US62/571,863. O quadro reivindicatério (QR) apresentado na solicitacdo de
entrada na fase nacional, em 03/04/2020, continha 13 reivindicacfes, sendo
apenas uma independente, referente a uma formulacdo, e as demais
dependentes referentes a um comprimido.

2. O pedido de exame foi peticionado em 08/10/2021 e, na mesma data, o QR foi
modificado por meio da peticdo de n° 870210093506. Além das 13
reivindicagfes iniciais, houve aumento de matéria reivindicada pela inclusao
das reivindicagdes de uso e “invencgao”.

3. Em 20/09/2022, por meio da RPI n° 2698, foi publicado despacho de cédigo
6.23, referente a uma exigéncia preliminar. Na exigéncia, sdo elencadas seis
anterioridades, sendo cinco documentos de particular relevancia que implicam
em falta de atividade inventiva do pedido BR6783.

4. Na resposta da depositante, peticionada em 29/11/2022, foi apresentado novo
QR de 6 reivindicagdes, sendo duas independentes de formulacdo e 4
dependentes de comprimido. A respeito da novidade e atividade inventiva, a
depositante citou que a matéria pleiteada se refere a um comprimido de
bicamada especifico, resultado de uma selecéo criteriosa de ingredientes e
com beneficios de farmacocinética e perfil de dissolugdo demonstrados em
seus exemplos 3 e 4.

lll. DA MATERIA REIVINDICADA NO PEDIDO BR112020006783-0

O QR em exame apresenta as 6 reivindicacdes indicadas abaixo:

1. Formulacdo de comprimido em bicamadas, caracterizada pelo fato de que compreende:

uma primeira camada compreendendo

Componente Quantitidade

mg/comprimido

Lamivudina 300,0

Celulose microcristalina 277.5

Amido glicolato de sédio 18,0

Estearato de magnésio 4,5
e uma segunda camada compreendendo

de Propriedade Industrial - Lei n® 9279, de 14 de maio de 1996, no que se refere as especificacdes dos
pedidos de patente. [S. I.].

Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
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Componente Quantitidade
mg/comprimido
Dolutegravir sadico 52,6
Manitol 1454
Celulose microcristalina 60,0
Povidona 15,0
Amido glicolato de sddio 15,0.

camada compreende ainda:

Componente Quantitidade

mg/comprimido
Amido glicolato de sodio 6,0 6,0
Estearil fumarato de sédio

presentes como componentes extragranulares.

4. Comprimido de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende
adicionalmente um revestimento de filme.

5. Formulag&o de comprimido em bicamadas, caracterizada pelo fato de que compreende:

2. Comprimido, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que os
componentes da segunda camada estdo presentes como componentes intragranulares.
3. Comprimido, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de que a segunda

Componente Faixa Exemplar (90%-110%)
mg/comprimido
Lamivudina 270,0-330,0
Dolutegravir sodico 47,3- 57,8
Celulose microcristalina 303,8-371,3
Amido glicolato de sddio 351-429
Estearato de Magnésio 41-49
D-Manitol 130,8 - 159,9
Povidona 13,56-16,5
Estearil fumarato de sodio 54-6,6
Agua Purificada q.s.

6. Comprimido, de acordo com a reivindicag&o 5, caracterizado pelo fato de que compreende
adicionalmente um revestimento de filme.

IV. DA FALTA DE CLAREZA, PRECISAO, SUPORTE NO RELATORIO
DESCRITIVO E SUFICIENCIA DESCRITIVA

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 realizagcdo 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.

Em que pese a afirmacdo da depositante de que a composicéo pleiteada se
trata do resultado de uma selecdo criteriosa de ingredientes e com beneficios
especificos, € importante discutir a clareza e a precisdo das reivindicacdes, assim
como o suporte no relatério descritivo (RD).

Avenida Presidente Vargas, 446, 13° andar, Centro — Rio de Janeiro -RJ, Brasil
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As reivindicacdes pleiteiam composicdes amplas, n&o incluem todas as
caracteristicas técnicas essenciais para sua reproducdo e nao esclarecem qual seria
a selecéo criteriosa a qual a depositante se refere, o que traz duvidas ao técnico no
assunto sobre a correta forma de realizacdo da tecnologia.

Por exemplo, as reivindicagbes 5 e 6 sdo generalizagbes inaceitaveis da
matéria descrita nas reivindicacbes 1 a 4. Essas reivindicacdes supostamente se
referem a um comprimido bicamada, mas ndo é feita qualquer diferenciacdo em
relacdo a qual componente se encontra em cada camada, além dos componentes
intra e extragranulares.

N&o se pode esperar que um técnico no assunto possa prever as formas
adequadas de reproduzir uma composi¢ao bicamada com base em afirmacdes vagas,
sendo que o RD fornece um unico exemplo de composicéao bicamada. No RD, ndo ha
nenhum exemplo de comprimido que ndo seja revestido e que ndo contenha
excipientes intra e extragranulares na camada 2, no entanto, as reivindicacdes
independentes (1 e 5) ndo incluem tais caracteristicas essenciais. A presenca de uma
elevada quantidade de desintegrante extragranular na camada 2, conforme ensinado
no exemplo 1A, e o emprego de revestimento em ambos os exemplos (1 e 2) tende a
afetar bastante a dissolucéo do DTG.

Uma vez que o relatério descritivo apresenta composicdes sem demonstrar
efetivamente quais sao as caracteristicas essenciais e reivindica composi¢cdes amplas
e imprecisas, um técnico no assunto nao poderia prever como obter as composi¢coes
da invencado. A forma como a matéria € reivindicada é insuficiente para permitir a um
técnico no assunto realiza-la ao longo de todo o campo reivindicado sem que seja
necesséria experimentacao indevida e esforgo inventivo.

Dessa forma, objecdo deve ser feita ao fato de que a matéria pleiteada no
pedido BR6783 é demasiadamente ampla e ndo ha comprovagéo de sua relacdo com
o efeito técnico alegado. A bioequivaléncia, ou de forma mais geral a farmacocinética
de uma composicdo, depende do conjunto de excipientes usados, de suas
guantidades e da forma como sao inseridos na composi¢cao. Qualquer modificacdo na
composicao quali e quantitativa pode afetar drasticamente a distribuigcdo do ativo apés
administragcdo em um sistema complexo como o0 organismo humano.

Mesmo que, na improvavel possibilidade de apenas um ou outro excipiente ser
responsavel pela farmacocinética, ndo houve qualquer tipo de indicacdo ou
comprovacao nesse sentido.

Além disso, a apresentagdo de um unico exemplo, sem qualquer indicacao dos
fundamentos teoricos que justifiguem os resultados alcancados da invencao torna
ainda mais dificil ao técnico no assunto reproduzir a matéria reivindicada ao longo de
todo seu escopo.

Por mais que a indicagdo dos fundamentos tedricos ndo seja determinante para
o cumprimento do artigo 25 da LPI, a sua auséncia, nesse caso, impede que um
técnico no assunto entenda sua contribuicdo para o estado da técnica ao qual a
matéria pertence, 0 que inevitavelmente leva a experimentacdo adicional para sua
plena realizagao a partir do revelado no RD, o que infringe o artigo 24 da LPI.

2.15 Neste contexto, deve ser assegurado que o pedido contenha
informagao técnica suficiente para permitir que um técnico no assunto:
(i) coloque a invencdo em pratica, tal como reivindicada, sem
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experimentacdo indevida; e (i) entenda a contribuicdo da
invencao para o estado da técnica ao qual a mesma pertenga. Por
experimentacado indevida entende-se quando um técnico no assunto,
a partir do revelado na invencdo, necessita de experimentagao
adicional para realizar a mesma. (Resolucdo n° 124/2013, grifos
Nossos).

A fundamentagdo no RD e a suficiéncia descritiva sao condigdes
interrelacionadas e, se o RD falha em fornecer fundamentacéo técnica 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 objec8o 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 "inven¢&o" 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 redacao
de uma reivindicacao deve ser fundamentada no relatério descritivo do
pedido.” (Resolugdo n° 124/2013, grifos n0ssos)

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

2.01 O examinador deve verificar se o0 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 que o problema
técnico e sua solucdo possam ser _entendidos, e estabelecer
quaisquer efeitos vantajosos da invencdo 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 depositante se limita a afirmar que é
desejavel a obtencdo de composicdo farmacéutica que forneca uma forma de
dosagem Unica que inclua dolutegravir (DTG) e lamivudina (3TC) em um regime de
dois farmacos seguro e eficaz, sem descrever claramente qual o problema técnico
enfrentado para obté-la. Sem clareza em saber qual o problema enfrentado, ndo ha
como compreender eventual solucdo proposta. Portanto, nem o problema técnico e
nem sua solucdo ndo estdo nitidos no pedido BR6783, assim como ndo estdo
explicitos os efeitos vantajosos das composicdes pleiteadas na farmacocinética e no
perfil de dissolugéo.

Diante do exposto, a subsidiante acredita haver demonstrado que o pedido
patente BR112020006783-0 falha em atender os critérios de clareza, precisdo e
suficiéncia descritiva, descumprindo os artigos 24 e 25 da LPI.
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V. DA PATENTEABILIDADE DO BR112020006783-0

Apesar da falta de clareza, precisdo e suficiéncia descritiva elencadas
anteriormente, também foi realizada analise sobre a atividade inventiva do pedido
BR6783, a qual é apresentada a seguir.

V.a DO ESTADO DA TECNICA DO PEDIDO BR112020006783-0

No presente subsidio ao exame técnico, séo citados os documentos do estado
da técnica descritos abaixo, todos publicados antes da data de prioridade mais antiga
do pedido BR6783 (13/10/2017).

DENOMINACAO REFERENCIA DATA DE PUBLICACAO
BR112015006558-9. Composicdo farmacéutica,
processo para preparar uma Ccomposi¢ao
farmacéutica, uso de uma composi¢ao
farmacéutica, e, método para prevenir ou tratar
doencas causadas por retrovirus. Depositante;
Cipla Limited.

Girouard MP, Sax PE, Parker RA, Taiwo B,
Freedberg KA, Gulick RM, Weinstein MC, Paltiel
AD, Walensky RP. The Cost-effectiveness and
Budget Impact of 2-Drug Dolutegravir-Lamivudine
D2 Regimens for the Treatment of HIV Infection in the 09/12/2015
United States. Clin Infect Dis. 2016 Mar
15;62(6):784-91. doi: 10.1093/cid/civ981. Epub
2015 Dec 9. PMID: 26658053; PMCID:
PMC4772845.

Maggiolo, F., Gulminetti, R., Pagnucco, L. et al.
Lamivudine/dolutegravir dual therapy in HIV-
D3 infected, virologically suppressed patients. BMC 16/03/2017
Infect Dis 17, 215 (2017).
https://doi.org/10.1186/s12879-017-2311-2
P10611634-5. Forma de dosagem farmacéutica
D4 unitaria. Titulares: Bristol-Myers Squibb & Gilead 21/09/2010
Sciences, LLC.

D1 04/07/2017

D1 é um pedido de patente que descreve composi¢cdes para o tratamento de
infecgbes por HIV. O documento ensina que a combinagdo de medicamentos
antirretrovirais administrados em uma forma de dosagem Unica aumenta a adeséo dos
pacientes ao tratamento pela conveniéncia trazida ao cronograma de dosagem diaria
ao qual o paciente € submetido. A solucdo proposta em D1 é encontrar agentes
terapéuticos adequados para combinagdo na mesma forma farmacéutica, sendo
ensinada a combinac&o de ao menos um inibidor de integrase, por exemplo o DTG ou
seus sais, e pelo menos um agente antirretroviral ou anti-HIV, por exemplo, 3TC ou
seus sais. Combinacdes incluindo DTG e 3TC sdo mencionadas em exemplos
preferenciais.

Além de ensinar que comprimidos de dupla camada podem ser fabricados para
as combinacbes elencadas, D1 também ensina que carregadores, diluentes,
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enchedores, aglutinantes, lubrificantes, deslizantes e desintegrantes podem ser
usados como excipientes, incluindo, em seus exemplos especificos, celulose
microcristalina, amido glicolato de sédio, estearato de magnésio, manitol, povidona e
estearil fumarato de sddio (RD, paginas 17 a 19). Especificamente no Exemplo 3 de
D1 (RD, paginas 26 e 27), € ensinada uma composi¢cdo de comprimidos bicamada
revestidos contendo DTG e 3TC, enquanto no Exemplo 9 (pagina 33) € ensinada uma
composicao de comprimidos revestidos contendo DTG e 3TC.

D2 é um estudo de custo efetividade que demonstra as vantagens clinicas e
economicas do uso da associacdo de DTG e 3TC no tratamento de infec¢des por HIV.

D3 é um estudo clinico observacional que demonstra a eficacia do uso de DTG
e 3TC uma vez ao dia, nas dosagens de 50 mg e 300 mg respectivamente.

D4 é um pedido de patente que ensina a obtencdo de comprimidos bicamada
como uma forma de dosagem oral unitaria multicomponentes, ou seja, como uma
alternativa farmacotécnica para a administracao simultanea de dois ou mais ativos.

V.b DA FALTA DE ATIVIDADE INVENTIVA

Apresentado o estado da técnica, esta subsidiante apresenta os argumentos
pelos quais acredita que a matéria pleiteada no pedido BR6783 nao pode ser
considerada dotada de atividade inventiva.

Para esta avaliagdo empregam-se as etapas de avaliacdo de atividade
inventiva da Resolugcdo n° 169, de 15 de julho de 2016, que institui as Diretrizes de
Exame de Pedidos de Patente — Bloco Il — Patenteabilidade:

5.9 Trés etapas sdo empregadas para determinar se uma invencgao
reivindicada € ébvia quando em comparacéo com o estado da técnica:
(i) determinar o estado da técnica mais proximo;
(i) determinar as caracteristicas distintivas da invencédo e/ou o
problema técnico de fato solucionado pela invencao; e
(i) determinar se, diante do problema técnico considerado, e
partindo-se do estado da técnica mais préximo, a invengéo é ou
n&o Gbvia para um técnico no assunto.

O estado da técnica mais proximo do BR6783 é D1, um documento que
antecipa comprimidos bicamada contendo DTG e 3TC.

As caracteristicas distintivas da matéria pleiteada consistem na auséncia de
zidovudina (AZT) e algumas modificacbes na composicdo quali e quantitativa de
excipientes. Mais especificamente, a composic¢éo reivindicada no BR6783 tem, na
camada de DTG, menor quantidade de celulose microcristalina, adicdo de manitol e
troca do desintegrante croscarmelose de sodio pela combinacéo de povidona e amido
glicolato de sédio; ja na camada de 3TC, a diferenca consiste em pequenas mudancas
guantitativas, exclusdo da zidovudina e do dioxido de silicio coloidal e aumento da
dose de 3TC. Para pronta referéncia, sdo apresentadas as tabelas comparativas
abaixo em que as quantidades estdo apresentadas em miligramas (mg):

\ D1 Reiv 1 BR6783 Reiv 3 BR6783
Camada DTG
Ativo
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Dolutegravir 50 - -
Dolutegravir sédico - 52,6* 52,6*
Diluente
Celulose microcristalina 415 60 60
Manitol - 145,4 145,4
Desintegrante
Amido glicolato de sédio - 15 21
Povidona - 15 15
Croscarmelose sddica 25 - -
Lubrificante
Estearato de magnésio 5 0 0
Estearil fumarato de sddio - 0 6
Dioxido de silicio coloidal 5 - -
Camada 3TC
Ativo
Zidovudina 300 - -
Lamivudina 150 300 300
Diluente
Celulose microcristalina | 26942 | 2775 2775
Desintegrante
Amido glicolato de sédio 22,5 18 18
Lubrificante
Estearato de magnésio 5,63 4,5 4,5
Dioxido de silicio coloidal 2,25 - -
Corante
Amarelo 6éxido de ferro | 0,2 | - -

*Correspondente a 50 mg de dolutegravir &cido livre

D1 Reiv 5 BR6783
Ativo
Dolutegravir 50 -
Dolutegravir sédico - 52,6*
Lamivudina 150 3003
Zidovudina 300 -
Diluente
D-Manitol - 145,4
Celulose microcritalina 684,42 337,55
Desintegrante
Amido glicolato de sédio 22,5 39,0
Povidona - 15
Croscarmelose sodica 25 -
Lubrificante
Estearil fumarato de sédio - 6
Estearato de magnésio 10,63 4,5
Dioxido de silicio coloidal 7,25 -
Corante

3 A respeito da 3TC, é importante destacar que o uso da dose de 300 mg ja era conhecido no estado
da técnica, tanto por D3 quanto por exemplo por: (1) Babafemi Taiwo, Northwestern University.
Dolutegravir antiretroviral strategy to promote improvement and reduce drug exposure (ASPIRE). 2014.
Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02263326/ ou (2) Cahn P, The Huesped

Foundation. Dolutegravir-lamivudine as dual therapy in naive HIV-infected patients: a pilot study
(PADDLE). 2015. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02211482/ (3) ou mesmo pelo
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| Amarelo 6éxido de ferro | 0,2 | - |
*Correspondente a 50 mg de dolutegravir acido livre

Seguindo para a etapa (ii), busca-se determinar as caracteristicas distintivas
da invencao e/ou o problema técnico de fato solucionado pela invencao. Em relacéo
ao estado da técnica, o pedido BR6783 se limita a alegar que fornece como solucdo
técnica uma forma de dosagem unica que inclua DTG e 3TC e que seja bioequivalente
aos comprimidos comerciais Tivicay® e Epivir® quando administrados individualmente
No Mesmo momento.

Primeiramente, é importante destacar que a descrigdo dos produtos comerciais
unicamente por suas marcas € extremamente reprovavel, uma vez que nao ha
garantia alguma de que o produto ndo sera modificado durante a vigéncia da patente,
ou mesmo apos a vigéncia quando o texto do pedido poderia ser uma valiosa fonte de
conhecimento. A depositante comete uma falha grave ao nédo descrever pela sua
composicao quali e quantitativa os produtos usados na compara¢ao com sua suposta
invencado. Tal falha prejudica uma avaliagdo de atividade inventiva com a acuracia
merecida.

Finalmente, para a etapa (iii) deve ser determinado se, diante do problema
técnico considerado, e partindo-se do estado da técnica mais proximo, a invencgao é
ou ndo 6bvia para um técnico no assunto.

A esse respeito, cabe salientar que se existem dois compostos usados para
determinada finalidade, especialmente se usados geralmente juntos, a associacao
destes mesmos compostos nas mesmas concentracdes para a mesma finalidade nao
se trata de nada além de mera justaposicdo, a qual ja era conhecida no estado da
técnica, conforme evidenciado por D2 ou D3. O uso de comprimidos bicamada para
tal finalidade, também ja é largamente difundido no estado da técnica, o que é
exemplificado em D4.

Sendo a caracteristica distintiva a bioequivaléncia com produtos de mercado,
nao ha qualquer cenario em que tal resultado possa ser considerado dotado de
atividade inventiva. A busca por composi¢des bioequivalentes é atividade corriqueira
do técnico no assunto e nao foi demonstrado no RD qualquer problema técnico em
relacdo a associacdo especifica de DTG e 3TC.

Os excipientes usados nas composi¢cdes do BR6783 sdo 0s mesmos ja usados
no estado da técnica, especialmente aqueles apresentados em D1. Mesmo as
pequenas diferencas que podem ser identificadas em relacdo a composicao quali e
guantitativa de D1, sdo modificagcbes entre excipientes com as mesmas funcdes
farmacotécnicas e em quantidades muito semelhantes. Algum ajuste seria esperado,
simplesmente pela modificacdo da dose de 3TC e exclusdo do AZT dos comprimidos.
Além disso, ha nitida correlacdo com os excipientes usados nos comprimidos Tivicay®
e Epivir®, conforme suas bulas ja disponiveis antes da data de prioridade mais antiga
do pedido aqui avaliado (Anexos 5 e 6).

Visto que os excipientes usados sao exatamente os mesmos do estado da
técnica, é Obvio para um técnico no assunto chegar a composi¢des bioequivalentes.
Usar diluentes, agentes desintegrantes, lubrificantes ou similares, ja conhecidos, para
otimizar o conteudo dos respectivos comprimidos é um mero exercicio de criatividade
comum de uma pessoa versada na técnica.

N&o se pode dizer que ha diferencas que ndo poderiam ser previstas em
relacdo a propriedade farmacocinética ou a diluicdo que um técnico no assunto nao
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pudesse prever, sendo reconhecido que um especialista na técnica poderia prever
gue os comprimidos de duas camadas exibem a mesma propriedade de dissolucéo
de dois comprimidos administrados simultaneamente.

A falta de atividade inventiva se torna ainda mais explicita quando o resultado
técnico que se busca comprovar € a bioequivaléncia com produtos comerciais. O
préprio conceito de bioequivaléncia é a expectativa de que dois produtos terdo
essencialmente o mesmo efeito quando administrados em condi¢des similares.

A este respeito, € valido destacar que de acordo com as Diretrizes de Exame
de Pedidos de Patente Bloco I, instituidas pela Resolugdo n° 169, de 15/07/2016, item
5.58, dentre os fatores secundarios, a serem considerados no exame de atividade
inventiva de um pedido de patente, esta a superacdo de um preconceito ou barreira
técnica. De acordo com a referida diretriz, a superacdo de um preconceito ou barreira
técnica ou a prova de que a inven¢do adotou um caminho contrario ao conhecimento
consolidado pelo estado da técnica pode fortalecer uma alegacédo de presenca de
atividade inventiva.

No pedido BR6783, o estado da técnica indica claramente um efeito positivo de
comprimidos bicamada contendo DTG e 3TC e essencialmente oS mesmos
excipientes reivindicados. Logo, entende-se que a depositante ndo propds qualquer
caminho contrario ao que o estado da arte ja indicava, mas, sim, seguiu 0 que 0S
resultados disponiveis, a data de depdsito do presente pedido, ja apontavam.

Portanto, retomando as etapas de avaliacdo da atividade inventiva da
Resolugcdo n° 169/2016, item 5.9, conclui-se que diante do problema técnico
considerado, e partindo-se dos ensinamentos de D1 e do conhecimento geral do
estado da técnica, exemplificado em D4, a invenc¢do € Obvia para um técnico no
assunto.

Estes fatos evidenciam que a matéria reivindicada no pedido
BR112020006783-0 nédo pode ser concedida por falta de atividade inventiva,
estando em desacordo com os artigos 8° e 13 da LPl.

VI. DO PEDIDO

A subsidiante, assim, acredita haver demonstrado que a matéria para qual se
requer protecdo no pedido BR112020006783-0 néo é dotada de atividade inventiva,
além da auséncia de clareza, preciséo, suporte no relatorio descritivo e suficiéncia
descritiva, infringindo os artigos 8°, 13, 24 e 25 da LPI, razao pela qual aguarda que o
pedido de patente seja prontamente INDEFERIDO.

Rio de Janeiro, 23 de fevereiro de 2024

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

Peticao 870240015373, de 23/02/2024, pag. 16/218


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

!

! GRUPO DE TRABALHO SOBRE ABIA

PROPRIEDADE INTELECTUAL

’

Camila Monteiro Cruz
Farmacéutica, MSc em Ciéncias Farmacéuticas
Especialista em Propriedade Intelectual

Carolinne Thays Scopel

Farmacéutica, Doutora em Saude Publica
CRF/RJ 20.318

Susana Rodrigues Cavalcanti van der Ploeg
OAB/MG 181.499

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

Peticao 870240015373, de 23/02/2024, pag. 17/218


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

, L2

! GRUPO DE TRABALHO SOBRE ABIA
G

\

PROPRIEDADE INTELECTUAL

LISTA DE DOCUMENTOS ANEXOS:

ANEXO 1: BR112015006558-9. Composicao farmacéutica, processo para preparar
uma composicao farmacéutica, uso de uma composicao farmacéutica, e, método para
prevenir ou tratar doencas causadas por retrovirus. Data de publicacdo: 04/07/2017.
Depositante: Cipla Limited. (D1)

ANEXO 2: Girouard MP, Sax PE, Parker RA, Taiwo B, Freedberg KA, Gulick RM,
Weinstein MC, Paltiel AD, Walensky RP. The Cost-effectiveness and Budget Impact
of 2-Drug Dolutegravir-Lamivudine Regimens for the Treatment of HIV Infection in the
United States. Clin Infect Dis. 2016 Mar 15;62(6):784-91. doi: 10.1093/cid/civ981.
Epub 2015 Dec 9. PMID: 26658053; PMCID: PMC4772845. (D2)

ANEXO 3: Maggiolo, F., Gulminetti, R., Pagnucco, L. et al. Lamivudine/dolutegravir
dual therapy in HIV-infected, virologically suppressed patients. BMC Infect Dis 17, 215
(2017). https://doi.org/10.1186/s12879-017-2311-2. (D3)

ANEXO 4: Pl0611634-5. Forma de dosagem farmacéutica unitaria. Data de
publicacdo: 21/09/2010. Titulares: Bristol-Myers Squibb & Gilead Sciences, LLC. (D4)
ANEXO 5: Modelo de Bula do medicamento Epivir® aprovada pela ANVISA em
06/03/2014.

ANEXO 6: Modelo de Bula do medicamento Tivicay® aprovada pela ANVISA em
25/07/2014.

ANEXO 7: Estatuto Social da ABIA
ANEXO 8: Ata de eleicao de Diretoria da ABIA
ANEXO 9: Procuragao da ABIA

ANEXO 10: Estatuto Social da Fenafar
ANEXO 11: Ata de eleicao de Diretoria da Fenafar
ANEXO 12: Procuragao da Fenafar

ANEXO 13: Estatuto Social da Abrasco
ANEXO 14: Ata de eleicdo de Diretoria da Abrasco
ANEXO 15: Procuracao da Abrasco
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UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODO PARA PREVENIR OU TRATAR DOENCAS CAUSADAS POR
RETROVIRUS
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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA PREPARAR MA COMPOSIGAO FARMACEUTICA, USO
DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, METODO PARA PREVENIR OU TRATAR DOENGAS CAUSADAS POR
RETROVIRUS. Composicéo farmacéutica que compreende pelo menos um inibidor de integrase ou seu sal, solvato, complexo,
hidrato, isbmero, éster, tautdmero, anidrato, enantidmero, polimorfo ou pro-medicamento e pelo menos um agente antirretroviral
ou anti-HIV ou seu sal, solvato, complexo, hidrato, isémero, éster, tautdmero, anidrato, enantibmero, polimorfo ou pro-
medicamento.
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“COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA PREPARAR
UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, METODO PARA PREVENIR OU TRATAR
DOENCAS CAUSADAS POR RETROVIRUS”

Campo da Inven¢ao:

[001] A presente inveng¢do refere-se a uma composi¢do farmacéutica
compreendendo agentes antirretrovirais, ao processo de fabricacdo desta e ao
uso da dita composi¢do para a prevengdo, tratamento ou profilaxia de doencgas
retrovirais nos pacientes em necessidade deste.

Fundamentos e Técnica Anterior:

[002] O virus da imunodeficiéncia humana (“HIV”) é o agente
causador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (“AIDS”), uma doenca
caracterizada pela destrui¢do do sistema imunoldgico, particularmente das
células T CD4 com suscetibilidade a infec¢des oportunistas. Em quase todos
os casos, onde os individuos ndo recebem nenhum tratamento para a infecgao
por HIV, a proliferag¢do do virus d4 origem AIDS. A partir do inicio de 1999,
uma estimativa de 33,4 milhdes de pessoas estda com o HIV pelo mundo
inteiro. Além disso, em 2009 aproximadamente 50.000 pessoas foram recém
infectados com o HIV nos Estados Unidos [Prejean J, Song R, Hernandez A,
et al. Estimated HIV incidence in the United States, 2006—-2009. PLoS ONE
2011; 6(8):el7502]. Também foi observado que a taxa anual de novas
infec¢des com HIV em toda populagdo humana ndo tem diminuido. Apesar
deste fato, a taxa de mortes devido a AIDS iniciou a cair em algumas nagdes
principalmente através do uso recente de terapias de combinagdo de
medicamentos contra a infec¢do por HIV.

[003] Os meios através dos quais as terapias contra infec¢cao por HIV
sao melhores entendidas com referéncia aos mecanismos biologicos do ciclo
de vida do HIV. O HIV ¢ um membro de uma classe de agentes infecciosos

conhecidos como retrovirus. A forma infecciosa do HIV, um virion, é uma
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particula que consiste de um genoma viral composto de RNA que € rodeado
por proteinas codificadas pelo genoma. A infec¢do ocorre quando um virion
do HIV entra em uma célula hospedeira suscetivel, tal como um linfécito T
dentro da corrente sanguinea. Neste ponto, uma das proteinas virais que
compreendem o virion, transcriptase reversa (RT), sintetiza uma cdpia de
DNA de duplo filamento do genoma do RNA do HIV. O DNA do HIV
resultante entra no nucleo da célula como parte de um complexo estavel com
as outras proteinas do virion. Este complexo contém todo o dispositivo
molecular necessdrio para a integragdo em que o DNA do HIV ¢
covalentemente inserido no DNA gendmico da célula hospedeira que ¢
absolutamente necessario para a infec¢do prolifica do HIV. Isto ocorre
somente apos a integrag¢do na qual o DNA do HIV pode servir como o padrio
para a produgdo das proteinas do HIV e RNA que compreenderdo os virions
da progénie. Entre estas proteinas virais, estd o HIV protease, do qual a
atividade € necessaria para a formagdo apropriada de novos virions. Este
processo, desde a entrada viral até a nova produgdo do virion, é chamado de
replicacdo viral. Na liberagdo de uma célula hospedeira infectada, os virions
recém produzidos sdo capazes de novamente infectar as células hospedeiras
ndo infectadas. E através de ciclos sucessivos de replicacio do HIV e
infec¢des da célula hospedeira produtiva que a doenga do HIV se espalha por
todas as varias células hospedeiras e, enfim, progride para a AIDS.

[004] A atual estratégia recomendada para o tratamento da infec¢do
por HIV ¢é a Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART). A HAART
normalmente consiste de uma combina¢do de medicamentos antirretrovirais
(ARV) tomados juntos. Estas terapias consistem da administragdo simultanea
ou separada da combinagdo de medicamentos, que alvejam de maneira
potente e seletiva diferentes elementos do ciclo de vida do HIV para

interromper ou prevenir a infec¢do produtiva por HIV e progressdo para

AIDS.
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[005] Por exemplo, a WO2008043829 descreve um método de tratar
o HIV em que entricitabina, tenofovir e nevirapina sao administrados uma vez
por dia.

[006] A WO04087169 descreve uma composi¢cdo util para o

tratamento ou profilaxia de infec¢des virais que compreendem a nevirapina e
pelo menos um composto ativo antiviral tal como alovudina.

[007] A US20100183716 descreve tabletes comprimidos contendo
sulfato de atazanavir, opcionalmente com outros agentes ativos, por exemplo,
agentes anti-HIV, granulos que contém sulfato de atazanavir e um lubrificante
intragranular que pode ser usado para fabricar os tabletes, composi¢des
compreendendo uma pluralidade dos granulos, processos para fabricar os
granulos e tabletes, e métodos para tratar o HIV.

[008] A WO2011127244 descreve tabletes comprimidos contendo
sulfato de atazanavir e um agente de acidificac¢do, opcionalmente com outro
agente ativo, por exemplo, agentes anti-HIV.

[009] A US 7.432.294 descreve a composi¢do compreendendo um
ou mais compostos solubilizados que inibem a HIV protease com outros
compostos que inibem a HIV protease.

[0010] A EP1083932 descreve a combinagdo homogénea de abacavir,
lamivudina, e zidovudina em uma quantidade que obtém eficacia antiviral.
[0011] Embora o uso das terapias de combinacdo de medicamentos
contra o HIV tem provado ser eficaz em muitos pacientes, os regimes de
medicamentos atuais estdo longe do ideal. A falha do tratamento muitas vezes
(mas ndo sempre) ocorre porque uma cepa do HIV do paciente pode
desenvolver resisténcia a uma ou mais das medicagdes antirretrovirais. A
maneira através da qual o HIV desenvolve resisténcia aos medicamentos
antirretrovirais ¢ similar a maneira em que a bactéria ou microbactéria
desenvolvem resisténcia aos antibidticos: por exemplo, elei¢do de uma terapia

medicamentosa insuficientemente potente para cepas mutantes que sdo

Peticdo 870240015373, de 23/02/2024, pag. 22/218



4/34

resistentes as medicagdes administradas aos pacientes. Estas cepas mutantes
entdo substituem a cepa tipo selvagem devido a sua vantagem de reprodugio
seletiva em face da pressdo medicamentosa, levando a falha do tratamento.
[0012] Além disso, o sucesso da HAART depende também de fatores
de liberagdo do paciente, a mais importante sendo a aderéncia. A terapia de
HIV é uma terapia de longo prazo emparelhada com altos niveis de aderéncia
a mesma. Isto é certamente uma tarefa exigente para os pacientes infectados
por HIV devido a varias razdes tais como baixa moral, estigma social e a
baixa imunidade atribuida a doen¢a. Alguns estudos também mostraram que a
aderéncia aos medicamentos prescritos durante longos periodos de tratamento
¢ geralmente baixa. (Jintanat A. et al. Swiss HIV Cohort Study. Failures of 1
week on, 1 week off antirretroviral therapies in a randomized trial AIDS,
2003; 17:F33-F37).

[0013] Consequentemente, tal ndo aderéncia pode levar a recuperagéo
da reproducdo viral e, na presenga de uma concentra¢do medicamentosa
subotima pode levar ao rapido desenvolvimento da resisténcia aos
medicamentos. Este desenvolvimento da resisténcia aos medicamentos pode
ser desastrosa devido a complexidade e custo associado com regimes de
segunda linha e o potencial para transmissdo de um virus resistente ao
medicamento na comunidade.

[0014] A terapia pode envolver o uso de diferentes combinagdes
medicamentosas, que sdo dificeis de aderir, por causa das diferentes formas
de dosagem para administrar cada um de tais medicamentos antirretrovirais
separadamente. Isto é de importancia particular no caso de pacientes idosos.
[0015] Além disso, para a maioria dos agentes terapéuticos para
produzir efeitos sistémicos, a via oral ainda representa o caminho preferido de
administragdo, devido as suas varias vantagens e alto consentimento do

paciente se comparado a qualquer outra via de administracdo. Os tabletes e
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capsulas de gelatina dura ainda constituem uma por¢éo principal dos sistemas
de liberagao de medicamento que sdo atualmente disponiveis.

[0016] Contudo, muitos grupos de pacientes, tais como os idosos,
criangas, e pacientes que sdo mentalmente retardados, ndo cooperativos,
enjoados, ou em dietas/ingestdo reduzida de liquidos tém dificuldade de
engolir as formas de dosagem tais como tabletes e capsulas de gelatina dura.
Além disso, aqueles que estdo viajando ou possuem pouco acesso a agua sao
similarmente afetados.

[0017] Além disso, a via de administra¢do medicamentosa, aparéncia,
cor, sabor, tamanho do tablete e regime de dosagem sdo parametros mais
importantes que governam a condescendéncia do paciente.

[0018] Especialmente, os pacientes geriatricos e pediatricos
experimentam dificuldades em engolir tabletes de tamanho maior em que o
tablete de tamanho grande pode resultar em dano no es6fago devido as suas
caracteristicas fisicas se este ndo for engolido apropriadamente, que enfim,
leva a uma baixa condescendéncia do paciente.

[0019] Além disso, a administragdo oral de medicamentos amargos
com um grau aceitavel de palatabilidade ¢ um ponto chave para prestadores
de cuidado de saude, especialmente para pacientes pediatricos.

[0020] Além disso, existe uma demanda aumentada quanto formas de
dosagem que sdo mais convenientes ao paciente e aceitaveis pelo paciente.
Visto que o custo de desenvolvimento de uma nova molécula medicamentosa
¢ muito alto, esfor¢os sdo agora realizados com foco no desenvolvimento de
novas formas de dosagem dos medicamentos para os medicamentos existentes
com seguranga e eficacia melhoradas junto com uma frequéncia de dosagem
reduzida bem como eficazes em custo.

[0021] Embora diferentes métodos de tratamento e regimes de
dosagem tenham sido estruturados de modo a aumentar a aderéncia do

paciente para o tratamento do HIV, ainda permanece uma necessidade critica

Peticdo 870240015373, de 23/02/2024, pag. 24/218



6/34

quanto ao desenvolvimento de formas de dosagem melhoradas tais como uma
composi¢do de kit ou forma de dosagem através da qual um paciente ¢
encorajado a aderir ao seu regime diario de dosagem. A combinagdo de
medicamentos antirretrovirais administrados em uma forma de dosagem unica
pode resultar na condescendéncia do paciente aumentada conforme a carga da
pilula € reduzida e os cronogramas de dosagem sdo simplificados. Contudo,
nem todos os compostos sdo adequados para a administra¢gdo em combinagdes
conforme existem varios fatores que influenciam a praticabilidade das
combinagdes tais como a instabilidade quimica dos compostos, tamanho da
unidade de dosagem, potencial para atividades antagonisticas ou meramente
aditivas dos compostos combinados, e dificuldades na obteng¢do de uma
formulagdo adequada.

[0022] Deste modo, existe uma necessidade ndo satisfeita de
encontrar agentes terapéuticos adequados para o uso em combinagdo para
fornecer composi¢des farmacéuticas adequadas para tratar a infec¢do por HIV
e simultaneamente aumentar a condescendéncia do paciente.

Objetivo da Inven¢ao

[0023] O objetivo da presente inven¢do € fornecer uma composi¢do
farmacéutica que € uma terapia de combinag¢do para tratar doencgas retrovirais,
tal como o HIV.

[0024] Outro objetivo da presente invengcdo € fornecer uma
composi¢do farmacéutica antirretroviral adequada que ndo seria somente
conveniente para a administragdo ao paciente, mas também manteria a
submissdo do paciente a terapia.

[0025] E ainda outro objetivo da presente invencdio fornecer um
processo de fabricar tal composi¢do farmacéutica.

[0026] Outro objetivo da presente invengdo ¢ fornecer um método de

prevencdo, tratamento ou profilaxia de doengas causadas pelo retrovirus,
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especialmente sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou uma infecg¢do por
HIV.

[0027] E ainda outro objetivo da presente invencdo fornecer o uso da
composi¢do farmacéutica para o tratamento ou profilaxia de doengas causadas
pelo retrovirus, especialmente sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou
uma infecgdo por HIV.

Sumario da Invencao

[0028] De acordo com um aspecto da presente invencdo € fornecida
uma composi¢do farmacéutica que compreende pelo menos um inibidor de
integrase e pelo menos um agente antirretroviral ou anti-HIV e opcionalmente
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0029] De acordo com outro aspecto da presente invengdo ¢ fornecido
um processo para preparar a composi¢do farmacéutica em que o processo
compreende misturar o pelo menos um inibidor de integrase, o pelo menos
um agente antirretroviral ou anti-HIV e opcionalmente um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0030] De acordo com outro aspecto da presente invengdo, ¢
fornecida a composi¢do farmacéutica para o uso na medicina.

[0031] De acordo com outro aspecto da presente inveng¢do, ¢
fornecida a composi¢do farmacéutica para o uso na prevengao, tratamento ou
profilaxia de doengas causadas pelo retrovirus, preferivelmente sindrome da
imunodeficiéncia adquirida ou uma infec¢ao por HIV.

[0032] De acordo com outro aspecto da presente inveng¢do, ¢
fornecido o uso da composicdo farmacéutica na fabricagdo de um
medicamento para a prevengao, tratamento ou profilaxia de doengas causadas
pelo retrovirus, preferivelmente sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou
uma infec¢do por HIV.

[0033] De acordo com outro aspecto da presente inveng¢do, ¢

fornecido um método de prevenir ou tratar doengas causadas pelo retrovirus,
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preferivelmente sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou uma infecgédo por
HIV, em que o método compreende administrar a composi¢do farmacéutica
da presente inven¢do a um paciente em necessidade desta.

Descric¢iao Detalhada

[0034] Como descrito acima, existe uma necessidade de desenvolver e
formular uma composi¢do farmacéutica adequada que ndo seria apenas
conveniente para a administragdo ao paciente mas também manteria a
submissdo do paciente a terapia. Foram verificadas agora combinagdes de
inibidores de integrase com agentes antirretrovirais ou agentes anti-HIV para
o tratamento, prevengao e profilaxia das doengas retrovirais.

[0035] A presente invengdo deste modo fornece uma composi¢do
farmacéutica compreendendo pelo menos um inibidor de integrase e pelo
menos um agente anti-HIV ou antirretroviral opcionalmente com excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[0036] Os inibidores de integrase sdo uma classe de medicamento
antirretroviral projetado para bloquear a a¢do da integrase, uma enzima viral
que insere o genoma viral no DNA da célula hospedeira.
Visto que a integrag¢do ¢ uma etapa vital na reproducao retroviral, o bloqueio
deste pode parar a propagag¢ao do virus.

[0037] A presente invengdo deste modo fornece uma composicdo
farmacéutica compreendendo pelo menos um inibidor de integrase e pelo
menos um agente antirretroviral ou agente anti-HIV, opcionalmente com pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[0038] Sera avaliado que os respectivos agentes terapéuticos podem
ser administrados de maneira simultdnea ou separada nas mesmas ou
diferentes composi¢des farmacéuticas. Se existe a administragdo separada,
também serd avaliado que os agentes terapéuticos subsequentemente

administrados devem ser administrados a um paciente dentro de uma escala
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de tempo de modo a obter, ou mais particularmente otimizar, o efeito
terapéutico sinergistico de tal prepara¢do combinada.

[0039] O termo “composi¢cdo farmacéutica” inclui tabletes, capsulas
(enchidos com poés, pelotas, esferas, minitabletes, pilulas, micropelotas,
unidades de tablete pequenas, MUPS, tabletes desintegrantes, tabletes
dispersaveis, granulos, e microesferas, multiparticulados), sachés (enchidos
com poés, pelotas, esferas, minitabletes, pilulas, micropelotas, unidades de
tablete pequenas, MUPS, tabletes desintegrantes, tabletes dispersaveis,
granulos, e microesferas, multiparticulados) e granulados, contudo, outras
formas de dosagem tais como formulagdes de liberagdo controlada,
formulagdes liofilizadas, formulag¢des de liberagdo modificada, formulagdes
de liberagdo atrasada, formulagdes de liberagdo prolongada, formulagdes de
liberagdo pulsateis, formulagdes de liberagdo dupla e outros; forma de
dosagem liquida (liquidos, suspensdes, solug¢des, emulsdes, microemulsoes,
aerossois, mancha), preparagdes de inje¢do, nano formulagdo etc. também
podem ser consideradas sob o ambito da invengdo. Os excipientes adequados
podem ser usados para formular as varias formas de dosagem de acordo com
a presente invengao.

[0040] Os termos “inibidor(es) de integrase(s)” (por exemplo
dolutegravir, elvitegravir ou raltegravir) ou “agente(s) anti-HIV” e “agente(s)
antirretroviral(is)” (por exemplo inibidores nucleosideos e nucleotideos da
transcri¢do reversa (NRTIs), inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa (NNRTIs), inibidores de protease (PIs), e inibidores de maturacao
(Mls)) usados por toda a descrigdo e reivindica¢des sdao usados em um amplo
sentido para incluir ndo somente o ingrediente ativo por si, mas também
derivados farmaceuticamente aceitaveis destes. Os derivados adequados
incluem sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos farmaceuticamente
aceitaveis, hidratos farmaceuticamente aceitaveis, isOmeros

farmaceuticamente aceitaveis, ésteres farmaceuticamente aceitaveis, anidratos
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farmaceuticamente aceitaveis, enantiomeros farmaceuticamente aceitaveis,
polimorfos farmaceuticamente aceitaveis, pro-medicamentos
farmaceuticamente aceitaveis, tautomeros farmaceuticamente aceitaveis e/ou
complexos farmaceuticamente aceitaveis destes e combinagdes destes.

[0041] Os Exemplos de inibidores de integrase adequados incluem,
mas ndo sdo limitados a dolutegravir, raltegravir, MK-2048, JTK-656,
elvitegravir.

[0042] Preferivelmente, o inibidor de integrase ¢é dolutegravir,
raltegravir ou elvitegravir.

(0043 A dose de dolutegravir é na faixa de 1 a 50 mg,
preferivelmente na faixa de 25 a 50 mg.

[0044] A dose de raltegravir € na faixa de 25 a 500 mg. Por exemplo,
25, 100, 400, 500 mg. A forma preferida de raltegravir é raltegravir potassico.
[0045] A dose de elvitegravir é na faixa de 1 a 200 mg,
preferivelmente na faixa de 25 a 180 mg.

[0046] Os medicamentos/agentes antirretrovirais ou os agentes anti-
HIV para o proposito da presente invengdo podem ser selecionados de
inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcricdo reversa (NRTIs),
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIs), inibidores de
protease (PIs), e inibidores de maturagdo (MIs) e qualquer combinag¢do destes.
[0047] O termo “inibidores de transcriptase reversa de nucleosideos e
nucleotideos” (NRTIs) como aqui usado significa os nucleosideos e
nucleotideos e analogos destes que inibem a atividade de transcriptase reversa
do HIV-1, a enzima que catalisa a conversao do RNA do HIV-1 genomico
viral em DNA de HIV-1 pro-viral.

[0048] Os inibidores de transcriptase reversa de nucleosideo
adequados (NRTIs) que podem ser usados na composi¢ao farmacéutica da
presente inven¢do podem compreender zidovudina; didanosina; stavudina;

lamivudina; abacavir, adefovir; lobucavir; entecavir; apricitabina;
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emtricitabina;  zalcitabina;  dexelvucitabina; alovudina; amdoxovir;
elvucitabina; AVX754; BCH-189; fosfazid; racivir, SP1093V; estampidina;
BCH-10652, B-L-FD4 (também chamado B-L-D4C e chamado [B-L-2°,3’-
dicledxi-5-fluoro-citideno); DAPD, o nucleosideo de purina, (-)-B-D-2,6-
diamino-purino dioxolano; e lodenosina (FddA), 9-(2,3-dideséxi-2-fluoro-f3-
D-treo-pentofuranosil)adenina e qualquer combinagao destes.

[0049] Os inibidores de transcriptase reversa de nucleotideo
adequados (NtRTIs) que podem ser utilizados na composi¢do farmacéutica da

presente inven¢do podem compreender tenofovir e adefovir.

[0050] Preferivelmente, os NRTIs/NtRTIs sdo selecionados de
tenofovir, emtricitabina, lamivudina ou zidovudina, ou qualquer combinag¢éo
destes.

[0051] Os inibidores de transcriptase reversa ndo nucleotideos

adequados (NNRTIs) que podem ser utilizados na composi¢do farmacéutica
da presente invengdo podem compreender nevirapina, rilpivirina, delaviridina,
efavirenz, etravirina. Outras NNRTIs incluem PNU-142721, um furopiridino-
tiopirimida; capravirina (S-1153 ou AG-1 549; carbonato de 5-(3,5-
diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil)metil-1H-imidazol-2-ilmetila);
emivirina [MKC-442; (1-(etoxi-metil)-5-(1-metiletil)-6-(fenilmetil)-
(2,4(1H,3H)-pirimidinodiona)]; (+)-calanolida A (NSC-67545 1) e B,
derivados coumarina; DAPY (TMC120; 4-{4-[4-((E)-2-ciano-vinila)-2,6-
dimetil-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino- } -benzonitrila); BILR-355 BS (12-
etil-8-[2-(1-hidréxi-quinolin-4-iléxi)-etil|-5-metil-11,12-diidro--5H-
1,5,10,12-tetraaza-dibenzo|a,e]ciclo-octen-6-ona; PHI-236 (7-bromo-3-|2-
(2,5-dimetoxi-fenil)-etil]-3,4-diidro- 1 H-pirido[ 1,2-a][- 1,3,5]triazina-2-tiona)
e PHI-443 (TMC-278, 1-(5-bromo-piridin-2-ila)-3-(2-tiofen-2-il-etil)-
tiouréia).

[0052] Os inibidores de protease (Pls) adequados que podem ser

usados na composi¢do farmacéutica da presente invengdo podem
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compreender saquinavir; ritonavir; nelfinavir, amprenavir; lopinavir,
indinavir;  nelfinavir;  atazanavir, lasinavir, palinavir; tipranavir;
fosamprenavir; darunavir, TMC114; DMP450, uma uréia ciclica; BMS-
2322623, BMS-232623; GS3333; KNI-413; KNI-272; LG-71350; CGP-
61755; PD 173606, PD 177298; PD 178390; PD 178392; U-140690;, ABT-
378; e AG-1549 um carbamato de imidazol. As PIs adicionais incluem N-
cicloalquilglicinas, a-hidroxiarilbutanamidas; derivados de a-hidroxi-y-
[[(substituido com carbociclico ou heterociclico)amino)carbonil]alcanamida;
v-hidréxi-2-(fluoroalquilaminocarbonila)-1-piperazinopentanamidas;
derivados de diidropirona e a- e f-aminoécido hidroxietilamino sulfonamidas;
e derivados de L-lisina substituidos com N-aminodacido.

[0053] Os agentes antirretrovirais de acordo com a presente invengao
podem ser usados na forma de sais ou ésteres derivados de acidos inorganicos
ou organicos. Estes sais incluem, mas ndo sdo limitados a acetato, adipato,
alginato, citrato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato, butirato,
canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecil-
sulfato, etanossulfonato, glicoeptanoato, glicerofosfato, hemissulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, cloridreto, bromidreto, iodidreto, 2-hidréxi-
etanossulfonato (isetionato), lactato, maleato, metanossulfonato, nicotinato, 2-
naftalenossulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartarato, tiocianato,
p-toluenossulfonato e undecanoato. Além disso, os grupos contendo
nitrogénio basico podem ser quaternizados com tais agentes como haletos de
alquila inferior, tais como metila, etila, propila, e cloreto de butila, brometos,
e iodetos; dialquilsulfatos semelhantes de dimetila, dietila, dibutila, e
diamilsulfatos, haletos de cadeia longa tais como cloretos, brometos e iodetos
de decila, laurila, miristila e estearila, haletos de aralquila como brometos de

benzila e fenetila, e outros.
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[0054] Preferivelmente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, tenofovir e emtricitabina/lamivudina opcionalmente com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0055] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
elvitegravir, tenofovir e lamivudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0056] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
elvitegravir, tenofovir e emtricitabina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0057] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, tenofovir e emtricitabina/lamivudina opcionalmente com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0058] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, lamivudina e zidovudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0059] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
elvitegravir, lamivudina e zidovudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0060] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, lamivudina e zidovudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0061] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, emtricitabina e lamivudina/zidovudina opcionalmente com um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0062] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, tenofovir e zidovudina opcionalmente com um ou mais

excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
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[0063] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, emtricitabina e lamivudina/zidovudina opcionalmente com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0064] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, tenofovir e zidovudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0065] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, abacavir e lamivudina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0066] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, abacavir e lamivudina opcionalmente com um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

[0067] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
dolutegravir, abacavir e emtricitabina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis

[0068] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica compreende
raltegravir, abacavir e emtricitabina opcionalmente com um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis

[0069] Adequadamente, a composi¢ao farmacéutica de acordo com a
presente invengdo € apresentada na forma de dosagem solida adequada para a
administragdo oral ou bucal, contudo, outras formas de dosagem tal como
uma forma de dosagem liquida podem ser consideradas sob o ambito da
invengao.

[0070] A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
inven¢do pode ser administrada oralmente através das formas Unicas de
dosagem incluindo tabletes, capsulas (enchidos com pos, pelotas, esferas,
minitabletes, pilulas, micropelotas, unidades de tablete pequenas, MUPS,
tabletes desintegrantes, tabletes dispersaveis, granulos, e microesferas,

multiparticulados), sachés (enchidos com pos, pelotas, esferas, minitabletes,
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pilulas, micropelotas, unidades de tablete pequenas, MUPS, tabletes
desintegrantes,  tabletes  dispersaveis, granulos, e  microesferas,
multiparticulados) e granulados, contudo, outras formas de dosagem tais
como formulagdes de liberagdo controlada, formulag¢des liofilizadas,
formulagdes de liberagdo modificada, formulagdes de liberagdo atrasada,
formulagdes de liberacdo prolongada, formulagdes de liberagdo pulsateis,
formulagdes de liberagdo dupla e outros; forma de dosagem liquida (liquidos,
suspensdes, solugdes, emulsdes, microemulsdes, aerossdis, mancha),
preparagdes de inje¢do, nano-formulagdo, formulagdes de liberagdo de
medicamento de alto emulsificag@o etc. também podem ser consideradas sob
0 ambito da invengao.

[0071] Adequadamente, a composi¢do farmacéutica antirretroviral de
acordo com a presente invengdo também pode ser apresentada na forma de
um kit compreendendo pelo menos um inibidor de integrase e pelo menos um
agente antirretroviral ou anti-HIV e prové o paciente com seu regime diario
de medicamentos em um acondicionamento Unico. Isto também facilita o
paciente na obten¢do do regime medicamentoso do dia inteiro em um
acondicionamento Unico que também permite ao paciente evitar carregar
varias medicagdes e também confirma se as mesmas sdo administradas. A
composi¢do de kit tem uma vantagem sobre as outras formas de dosagem
acondicionadas em que o paciente sempre tem acesso ao conjunto de
instrugdes para a administra¢do contido no kit. A inclusdo de um conjunto de
instrugdes para a administragdo foi mostrada melhorar a condescendéncia do
paciente.

[0072] Preferivelmente, a presente inven¢do fornece uma composi¢ao
farmacéutica  antirretroviral compreendendo  dolutegravir, tenofovir,

emtricitabina/lamivudina e zidovudina em uma forma de kit.
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[0073] Alternativamente, a presente inven¢do fornece uma
composi¢do farmacéutica antirretroviral compreendendo raltegravir,
tenofovir, emtricitabina/lamivudina e zidovudina em uma forma de kit.

[0074] Alternativamente, a composi¢do farmacéutica antirretroviral
em uma forma de kit pode compreender uma forma de dosagem Unica
separada de dolutegravir/raltegravir, uma forma de dosagem unica separada
de tenofovir, forma de dosagem unica separada de emtricitabina/lamivudina e
forma de dosagem tnica separada de zidovudina.

[0075] Os minitabletes ou granulos enchidos em capsulas de gelatina
dura ou sachés podem ser diretamente administrados ou podem ser
administrados em pequenas quantidades do minitabletes ou granulos em
refei¢cdes regulares. Alternativamente, os minitabletes ou granulos enchidos
em capsulas de gelatina dura ou sachés podem ser administrados com bebidas
liquidas ou semissdlidas tais como mas ndo limitando a, sucos e agua.

[0076] Os minitabletes ou granulos de acordo com a presente
invenc¢do também podem ser opcionalmente revestidos. Preferivelmente, os
minitabletes ou granulos de acordo com a presente inven¢do podem ser
revestidos com uma pelicula. Mais preferivelmente, os minitabletes ou
granulos podem ser revestidos com selo e depois revestidos com pelicula e
novamente enchidos em capsulas de gelatina dura ou sachés.

[0077] Uma formulacdo de tablete é a forma de dosagem solida
devido a sua grande estabilidade, menor risco de interagdo quimica entre
diferentes medicamentos, volumes menores, dosagem precisa, e facilidade de
producado.

[0078] As formas unicas de dosagem estdo preferivelmente na forma
de tabletes simples, de camada dupla ou de multiplas camadas, mas outras
dosagens convencionais tais como pos, pelotas, capsulas e sachés podem cair

dentro do escopo da invengao.
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[0079] A composi¢do farmacéutica antirretroviral pode ser
administrada de maneira simultanea, separada ou sequencial em uma forma
tnica de dosagem.

[0080] A composi¢do farmacéutica antirretroviral pode ser
administrada como um tablete de camada unica, bicamada ou multiplas
camadas em que cada camada pode conter ou pode ndo conter
medicamento/medicamentos junto com excipientes farmaceuticamente
aceitaveis que sdo depois comprimidos para fornecer um tablete de camada
nica, de bicamada ou de multiplas camadas.

[0081] Os excipientes adequados podem ser usados para formular as
varias formas de dosagem.

[0082] O termo excipiente aqui usado inclui um ou mais de
ingredientes farmaceuticamente aceitaveis mas ndo sdo limitados aos
carregadores, diluentes ou enchedores, aglutinantes, lubrificantes, deslizantes
e desintegrantes.

[0083] Os exemplos ndo limitantes de carregadores, diluentes ou
enchedores farmaceuticamente aceitdveis adequados para o uso na
composi¢do farmacéutica incluem lactose (por exemplo, lactose, a-lactose, 3-
lactose secadas por pulverizagdo) lactose disponivel sob o nome comercial
Tablettose, varios graus de lactose disponiveis sob o nome comercial
Pharmatose ou outras formas comercialmente disponiveis de lactose, lactitol,
sacarose, sorbitol, manitol, dextratos, dextrinas, dextrose, maltodextrina,
croscarmelose sodica, celulose microcristalizada (por exemplo, celulose
microcristalina disponivel sob o nome comercial Avicel), hidroxipropil
celulose, L-hidroxipropilcelulose (substituido inferior), hidroxipropil metil
celulose (HPMC), polimeros de metilcelulose (tais como, por exemplo,
Methocel A, Methocel A4C, Methocel A15C, Methocel A4M), hidroxietil
celulose, carboximetilcelulose sodica, carboximetileno, carboximetil

hidroxietil celulose e outros derivados de celulose, amido pré-gelatinizado,
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amidos ou amidos modificados (incluindo amido de batata, amido de cereal,
amido de milho e amido de arroz) e outros.

[0084] Os deslizantes e lubrificantes também podem ser tipicamente
incluidos na composi¢do farmacéutica. Os exemplos ndo limitantes incluem
acido estedrico e sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis destes (por
exemplo, estearato de magnésio, estearato de calcio, estearil fumarato de
sodio ou outros estearatos metalicos), talco, ceras (por exemplo, ceras
microcristalinas) e glicerideos, 6leo mineral leve, PEG, 4cido silicico ou um
derivado ou sal destes (por exemplo, silicatos, didxido de silicio, dioxido de
silicio coloidal e polimeros destes, crospovidona, aluminossilicato de
magnésio e/ ou alumino metassilicato de magnésio), éster de sacarose de
acidos graxos, Oleos vegetais hidrogenados (por exemplo, 6leo de mamona
hidrogenado), ou misturas destes ou qualquer outro lubrificante adequado.
[0085] Adequadamente um ou mais aglutinantes também podem estar
presentes na composi¢do farmacéutica e os exemplos ndo limitantes de
aglutinantes adequados sdo, por exemplo, polivinil pirrolidona (também
conhecido como povidona), polietileno glicol(6is), acacia, acido alginico,
agar, carragenina calcica, derivados de celulose tais como etil celulose, metil
celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metil celulose, carboximetil
celulose de sodio, dextrina, gelatina, goma arabica, goma guar, tragacanto,
alginato de sodio, ou misturas destes ou qualquer outro aglutinante adequado.
[0086] Desintegrantes adequados também podem estar presentes na
composi¢do farmacéutica.

[0087] Os Exemplos incluem, mas ndo sdo limitados a, hidroxilpropil
celulose (HPC), HPC de baixa densidade, carboximetilcelulose (CMC), CMC
de sodio, CMC de calcio, croscarmelose sodica; amidos exemplificados pelos
exemplos de enchedores e também amido de carboximetila, amido de

hidroxilpropila, amido modificado; celulose cristalina, glicolato amido de
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sodio; acido alginico ou um sal destes, tais como alginato de sddio ou seus
equivalentes e qualquer combinagao destes.

[0088] Também ¢ fornecido uma composi¢do farmacéutica fundida a
quente  submetida 4  extrusdo  compreendendo  medicamento(s)
antirretroviral(is), por exemplo, pelo menos um inibidor de integrase e pelo
menos um agente antirretroviral ou agente anti-HIV como previamente
descrito, e pelo menos um polimero solivel em agua e/ou intumescivel em
agua e/ou insolivel em agua ou uma combinagdo destes e opcionalmente um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

[0089] Os polimeros soliveis em 4gua que podem ser usados na
composi¢do farmacéutica da presente invengdo, incluem, mas ndo sdo
limitados a, homopolimeros e copolimeros de N-vinil lactamas, especialmente
homopolimeros e copolimeros de N-vinil pirrolidona, por exemplo,
polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros de PVP e acetato de vinil,
copolimeros de N-vinil pirrolidona e acetato de vinila (Copovidona) ou
propionato de vinila, dextrinas tais como graus de maltodextrina, ésteres de
celulose e éteres de celulose, 6xidos de polialquileno de peso molecular alto
tais como oOxido de polietileno e 6xido de polipropileno e copolimeros de
oxido de etileno, 6xido de propileno e misturas destes.

[0090] Os polimeros insoluveis em agua que podem ser usados na
composi¢do farmacéutica da presente inven¢do, incluem, mas ndo sdo
limitados a, copolimeros acrilicos, por exemplo, Eudragit E100 ou Eudragit
EPO; Eudragit L30D-55, Eudragit FS30D, Eudragit RL30D, Eudragit
RS30D, Eudragit NE30D, Acril-Eze; acetato de polivinila, por exemplo,
Kollicoat SR 30D; derivados de celulose tais como etilcelulose, acetato de
celulose, por exemplo, Surelease, Aquacoat ECD e Aquacoat CPD e misturas
destes.

[0091] Os polimeros intumesciveis em agua que podem ser usados na

composi¢do farmacéutica da presente invengdo incluem mas ndo sdo
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limitados a 6xido de polietileno; poli (metacrilato de hidroxialquila); alcool de
poli(vinila), tendo um baixo residuo de acetal, que é reticulado com glioxal,
formaldeido ou glutaraldeido e tendo um grau de polimerizacdo de 200 a
30.000; uma mistura de metil celulose, agar reticulado e carboximetil
celulose; carbomero Carbopol® que é um polimero de carboxi 4cido;
poliacrilamidas Cyanamer®; polimeros de indeno-anidrido maléico
reticulados intumesciveis em agua; acido poliacrilico Goodrich®; copolimeros
de enxerto de amido; polissacarideos de polimero de acrilato Aqua Keeps®
composto de unidades de glicose condensada tal como poliglicano reticulado
com diéster, e outros; resinas de troca de ions Amberlite®; glicolato de amido
de sédio Explotab®; croscarmelose sddica Ac-Di-Sol® ou misturas destes.
[0092] O um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis
opcionais podem incluir um plastificante.

[0093] Os plastificantes reduzem a viscosidade do fundido polimérico
e deste modo permite uma temperatura de processamento e um torque de
extrusora menores durante a extrusdo de fusdo a quente. Estes também
diminuem a temperatura de transi¢ao vitrea do polimero.

[0094] Os plastificantes que podem ser usados na composi¢do
farmacéutica da presente inven¢do, incluem, mas ndo sdo limitados a,
polissorbatos tais como monolaurato de sorbitano (Span 20), monopalmitato
de sorbitano, monoestearato de sorbitano, monoisoestearato de sorbitano;
plastificantes do tipo de éster de citrato semelhantes a citrato de ftrietila,
ftalato de citrato; propileno glicol; glicerina; polietileno glicol (peso
molecular baixo e alto); triacetina; sebacato de dibutila, sebacato de tributila;
tartarato de dibutila, ftalato de dibutila, palmitoesterato de glicerol e misturas
destes.

[0095] A composi¢do farmacéutica pode ser preparada misturando-se
pelo menos um inibidor de integrase, pelo menos um agente antirretroviral ou

anti-HIV de acordo com a presente invengcdo com outros excipientes
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farmaceuticamente aceitaveis adequados tais como adogantes, veiculo/agentes
de umectacdo, agentes de tamponamento, agentes de coloragdo, agentes de
sabor, conservadores, agentes intensificadores de viscosidade/de
engrossamento e outros ou combinagdes destes.

[0096] A composi¢do farmacéutica da presente invengdo pode ser
preparada misturando-se o pelo menos um inibidor de integrase, o pelo menos
um agente antirretroviral ou anti-HIV separadamente ou em combinagéo,
opcionalmente, com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Esta mistura pode ser submetida a granulagdo ou diretamente compactada
para obter os granulos.

[0097] A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
invengdo pode ser preparada através de varias técnicas ou processos
conhecidos na técnica que incluem, mas ndo sdo limitados a compressado
direta, granula¢do umida, compactac¢do de rolo, granulagdo seca, granulagdo
fundida, extrusdo fundida, secagem por pulverizagdo, evaporagdo de solugdo
ou combinagdes destes.

[0098] Pode ser admitido por aquele habilitado na técnica que as
técnicas acima mencionadas podem ser usadas sozinhas ou em uma
combinag¢do destas.

[0099] A composi¢do farmacéutica da presente inveng¢do pode ser
processada por uma compactagdo de rolos.

[00100] O processo compreende separar e misturar a seco o pelo
menos um inibidor de integrase, o pelo menos um agente antirretroviral ou
agente anti-HIV e opcionalmente com um ou mais excipientes seguidos pela
compactacao e classificagdo por tamanho para obter os granulos.

[00101] O processo também compreende lubrificar os granulos e
comprimir os granulos lubrificados para formar um tablete de camada unica,
bi/multi camadas ou um minitabletes; ou encher os granulos lubrificados em

capsulas de gelatina dura ou sachés.
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[00102] A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
invengdo também pode ser opcionalmente revestida, isto é, revestida com selo
ou revestida com pelicula. Preferivelmente, a composi¢do farmacéutica pode
ser revestida com selo e depois revestida com pelicula.

[00103] A composi¢do farmacéutica pode ser revestida com pelicula
com, mas ndo limitando a, sistemas de mistura de cor prontos (tais como
sistemas de mistura de cor Opadry®) e copolimero de alcool polivinilico-
polietileno glicol e alcool polivinilico.

[00104] A composi¢do farmacéutica antirretroviral pode ser revestida
com selo seguido por um revestimento de pelicula usando materiais
poliméricos, tais como, mas ndo limitando a hidroxipropilmetilcelulose (grau
HPMC 6 CPS, ou HPMC 6 CPS a HPMC 15CPS), hidroxipropilcelulose,
polivinilpirrolidona, metilcelulose, carboximetilcelulose, hipromelose, acacia,
gelatina, e copolimero de alcool polivinilico-polietileno glicol e 4lcool
polivinilico e outros ou combinagdes destes.

[00105] A composi¢do farmacéutica da presente invengdo pode ser
formulada para pacientes pediatricos e do ponto de vista da capacidade de
aceitagdo do paciente pediatrico, agentes de carga podem ser incorporados, na
composi¢do farmacéutica antirretroviral compreendendo sacarideos, incluindo
monossacarideos, dissacarideos, polissacarideos e alcoois de aguicar, mas nao
limitando a arabinose, lactose, dextrose, sacarose, frutose, maltose, manitol,
eritritol, sorbitol, xilitol, lactitol, celulose em pod, celulose microcristalina,
agucar purificado e seus derivados e outros ou combinagdes destes.

[00106] Portanto, a composi¢do farmacéutica da presente invengado
também pode incorporar agentes de sabor farmaceuticamente aceitaveis
adequados, tais como, mas ndo limitando a, acido citrico, acido tartarico,
acido latico, PermaSeal laranja, sabor creme de morango ou outros agentes de
sabor naturais e adogantes tais como, mas nao limitando a, aspartame e outros

ou combinagdes destes.
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[00107] A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
invenc¢do também pode incorporar agentes de coloragdo farmaceuticamente
aceitaveis adequados, tais como, mas ndo limitando a, éxido vermelho de
ferro e amarelo de 6xido férrico.

[00108] A composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
invenc¢do também pode compreender ativos na forma de tamanho nano. Em
outras palavras, o pelo menos um inibidor de integrase e/ou pelo menos um
agente antirretroviral ou agente anti-HIV podem estar na forma de particulas
de tamanho nano. Preferivelmente, estes ingredientes farmacéuticos ativos
possuem um tamanho de particula médio de menos do que cerca de 2000 nm,
preferivelmente de menos do que cerca de 1000 nm.

[00109] A nanonizagdo de medicamentos hidrofobicos ou pouco
soliveis em agua geralmente envolve a producdo de nanocristais de
medicamentos através da precipitagdo quimica (tecnologia de bottom-up) ou
desintegragdo (tecnologia de fop-down). Diferentes métodos podem ser
utilizados para reduzir o tamanho de particula dos medicamentos hidrofobicos
ou pouco soluveis em agua. [A Huabing Chen et al., descreve os varios
métodos de desenvolver as nano-formulagdes em “Nanonization strategies for
poorly water-soluble drugs,” Drug Discovery Today, Volume 00, Numero 00,
Margo de 2010].

[00110] A classificagdo no tamanho nano leva a um aumento da
exposi¢ao da area de superficie das particulas, levando a um aumento na taxa
de dissolucéo.

[00111] As nanoparticulas da presente invengdo podem ser obtidas
através de qualquer processo tal como, mas ndo limitando a, trituragdo,
precipitacdo, homogeneiza¢do de alta pressdo, secagem de congelamento por
pulverizagdo, tecnologia de fluido supercritico, emulsao dupla ou evaporacao
de solvente, reprodugdo de particula e padrdes que ndo de umectagdo,

condensagdo térmica, ultrassonificagdo e secagem por pulverizagao.
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[00112] Os medicamentos nano-triturados podem ser obtidos através
da nano-trituragdo de medicamentos com pelo menos um estabilizador de
superficie, pelo menos um agente formador de viscosidade e pelo menos um
polimero.

[00113] A presente invengdo fornece um método de prevengdo,
tratamento ou profilaxia de doengas causadas por retrovirus, especialmente
sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou uma infec¢do por HIV, cujo
método compreende administrar a composi¢do farmacéutica antirretroviral
substancialmente como anteriormente descrito. Também é fornecida pela
presente inven¢do uma composi¢do antirretroviral substancialmente como
anteriormente descrito, para o uso no tratamento de distirbios ou condi¢des
que respondem a, ou s3o prevenidos, melhorados ou eliminados pela
administra¢do da composi¢do farmacéutica antirretroviral compreendendo
substancialmente como anteriormente descrito.

[00114] A presente inven¢do também fornece uma composi¢do
farmacéutica como substancialmente aqui descrita com referéncia aos
exemplos.

[00115] Os seguintes exemplos sdo apenas para proposito de ilustragdo
da inveng¢do e ndo sdo intencionados limitar de qualquer maneira o escopo da

presente invenc¢ao.

Exemplo 1

Formula de fabricacio
Parte I : Camada de Dolutegravir
Sr.
No. Ingredientes Quantidade (mg)/Tablete
Mistura Seca
1 Dolutegravir 50,00
2 Celulose microcristalina PH 102 415,00
3 Croscarmelose Sodica 25,00
4 Dioxido de silicio coloidal 2,50
Mistura e Lubrificagéo
5 Dioxido de silicio coloidal 2,50
6 Estearato de magnésio 5,00
Peso Total da Parte I 500,00
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Parte 11 : Camada de Tenofovir e Entricitabina

Sr. Quantidade (mg)

No. Ingredientes /Tablete

Mistura Seca

1 Emtricitabina 200,00

2 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00

3 Celulose microcristalina PH 102 50,30

4 Croscarmelose Sodica 31,70

5 Oxido Vermelho de Ferro 0,20

6 Estearato de magnésio 7,70

Mistura e Lubrificagio

7 Croscarmelose Sodica 16,30

8 Estearato de magnésio 6,80
Peso Total da Parte II 613,00
Peso do Tablete (Parte 1 + Parte II) 1113,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de
Bicamada

1 Opadry® 27,00

2 Agua purificada q.S.
Peso do Tablete Revestido Final 1140,00

Processo de Fabricagdo:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por

tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram
misturados com croscarmelose sddica e lubrificados com o pré-peneirado com
estearato de magnésio e depois comprimidos em um tablete de bicamada.

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®

Exemplo 2:
Formula de fabricacio:
Parte II : Camada de Tenofovir e Lamivudina
Quantidade (mg)
Sr. No. | Ingredientes /Tablete
I Parte do Tenofovir DF
1 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00
2 Croscarmelose Sodica 22,50
3 Celulose microcristalina PH 101 45,00
4 Amarelo de Oxido Férrico 0,20
5 Estearato de magnésio 2,50
11 Parte da Lamivudina
6 Lamivudina 300,00
7 Croscarmelose Sodica 22,50
8 Celulose microcristalina PH 101 50,60
9 Amarelo de Oxido Férrico 0,20
10 Amido Pré-gelatinizado 18,00
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11 Estearato de magnésio 2,50

111 Mistura e Lubrificagdo

12 Croscarmelose Sodica 30,00

13 Estearato de magnésio 6,00
Peso Total da Parte 11 800,00
Peso do Tablete (Parte I + Parte II) 1300,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de
Bicamada

1 Opadry® 32,00

2 Agua purificada q.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1332,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por

tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram

misturados com croscarmelose sodica e lubrificados com pré-peneirados com

estearato de magnésio e depois comprimidos em um tablete de bicamada.

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®.

Exemplo 3:

Formula de fabricacio:

Parte I : Camada de Dolutegravir

Sr. Quantidade (mg)
No. Ingredientes /Tablete
Mistura Seca

1 Dolutegravir 50,00

2 Celulose microcristalina PH 102 415,00
3 Croscarmelose Sodica 25,00

4 Dioxido de silicio coloidal 2,50
Mistura e Lubrificagéo

5 Dioxido de silicio coloidal 2,50

6 Estearato de magnésio 5,00
Peso Total da Parte | 500,00

Parte II : Camada de Lamivudina e Zidovudina

Sr. Quantidade (mg)

No. | Ingredientes /Tablete

] Lamivudina 150,00

2 Zidovudina 300,00

3 Celulose microcristalina PH 102 269,42

4 Dioxido de silicio coloidal 2,25

5 Amido Glicolato de Sodio 22,50

6 Amarelo de Oxido Férrico 0,20
Lubrificagdo

7 Estearato de magnésio 5,63
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Peso Total da Parte 11 750,00
Peso do Tablete (Parte [ + Parte 11) 1250,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de Bicamada

1 Opadry® 32,00

2 Agua purificada q.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1282,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por
tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram
misturados com croscarmelose sodica e lubrificados com pré-peneirados com
estearato de magnésio e depois comprimidos no tablete de bicamada.

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®.
Exemplo 4:

Formula de fabricacao:
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Parte | : Camada de Raltegravir
Sr.
No. Ingredientes Quantidade/Tablete
1 Raltegravir Potassico 434,40
2 MCC PH102 114,11
3 Monoidrato de Lactose 26,06
4 Fosfato de Calcio Dibasico Anidro 73,85
5 Hipromelose 2208 26,06
6 Poloxdmero 407 (Contém BHT a 0,01 %) 173,80
7 Estearil fumarato de sodio 8,69
8 Estearato de magnésio 13,03
Peso Total da Parte 1 870,00
Parte 11 : Camada de Tenofovir e Emtricitabina
Sr.
No. Ingredientes Quantidade/Tablete
Mistura Seca
1 Emtricitabina 200,00
2 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00
3 Celulose microcristalina PH 102 50,30
4 Croscarmelose Sodica 31,70
5 Oxido Vermelho de Ferro 0,20
6 Estearato de magnésio 7,70
Mistura e Lubrificacdo
7 Croscarmelose Sodica 16,30
8 Estearato de magnésio 6,80
Peso Total da Parte I1 613,00
Peso do Tablete (Parte I + Parte I1) 1483,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de
Bicamada
1 Opadry® 37,00
2 Agua purificada g.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1520,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por

tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram
misturados com croscarmelose sodica e lubrificados com pré-peneirados com
estearato de magnésio e depois comprimidos em um tablete de bicamada.

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®.

Exemplo 5:

Formula de fabricacao:
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Parte | : Camada de Raltegravir

Sr. No. | Ingredientes Quantidade/Tablete
1 Raltegravir Potassico 434,40
2 MCC PH102 114,11
3 Monoidrato de Lactose 26,06
4 Fosfato de Calcio Dibasico Anidro 73,85
5 Hipromelose 2208 26,06
6 Poloxdmero 407 (Contém0,01 % BHT) 173,80
7 Estearil fumarato de sodio 8,69
8 Estearato de magnésio 13,03
Peso Total da parte | 870,00

Parte 11 : Camada de Tenofovir e Lamivudina

Sr. No. | Ingredientes Quantidade/Tablete

1 Parte de Tenofovir DF

1 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00

2 Croscarmelose Sodica 22,50

3 Celulose microcristalina PH 101 45,00

4 Amarelo de Oxido Férrico 0,20

5 Estearato de magnésio 2,50

11 Parte de Lamivudina

6 Lamivudina 300,00

7 Croscarmelose Sodica 22,50

8 Celulose microcristalina PH 101 50,60

9 Amarelo de Oxido Férrico 0,20

10 Amido Pré-gelatinizado 18,00

11 Estearato de magnésio 2,50

111 Mistura e Lubrificagdo

12 Croscarmelose Sodica 30,00

13 Estearato de magnésio 6,00
Peso Total da Parte 11 800,00
Peso do Tablete (Parte 1 + Parte II) 1670,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de Bicamada

1 Opadry® 42,00

2 Agua purificada q.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1712,00

Processo de Fabricacao:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por

tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

misturados com croscarmelose sodica e lubrificados com pré-peneirados com

estearato de magnésio e depois comprimidos em um tablete de bicamada.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®.

Exemplo 6:

Formula de fabricacio:
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Parte | : Camada de Raltegravi0072

Sr.
No. Ingredientes Quantidade/Tablete
1 Raltegravir Potassico 434,40
2 MCC PH102 114,11
3 Monoidrato de Lactose 26,06
4 Fosfato de Calcio Dibasico Anidro 73,85
5 Hipromelose 2208 26,06
6 Poloxdmero 407 (Contém0,01 % BHT) 173,80
7 Estearil fumarato de sodio 8,69
8 Estearato de magnésio 13,03
Peso Total da parte | 870,00

Parte Il : Camada de Lamivudina e Zidovudina

Sr.

No. Ingredientes Quantidade/Tablete

1 Lamivudina 150,00

2 Zidovudina 300,00

3 Celulose microcristalina PH 102 269,42

4 Dioxido de silicio coloidal 2,25

5 Glicolato de Amido de Sédio 22,50

6 Amarelo de Oxido Férrico 0,20
Lubrificagéo

7 Estearato de magnésio 5,63
Peso Total da Parte 11 750,00
Peso do Tablete (Parte 1 + Parte 11) 1620,00
Revestimento de Pelicula ao Tablete de Bicamada

1 Opadry® 40,00

2 Agua purificada q.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1660,00

Processo de Fabricacio:
1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e
misturados a seco separadamente.

2. O material peneirado foi compactado e classificado por

tamanho para se obter os granulos de fluxo livre de cada parte.

3. Os granulos de cada parte obtidos na etapa 2 foram pré-

peneirados com estearato de magnésio e depois comprimidos em um tablete

de bicamada.

4. Os tabletes de bicamada foram revestidos com pelicula

usando uma dispersdo de Opadry®,

Exemplo 7

Formula de fabricacao:
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Sr.

No. Ingredientes Quantidade (mg) /Tablete

Mistura Seca

1 Dolutegravir 50,00

2 Emtricitabina 200,00

3 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00

4 Celulose microcristalina PH 102 350,00

5 Croscarmelose Sodica 25,00

Aglutinante

6 Hipromelose E15 cps 20,00

7 Agua purificada q.s.

Mistura e Lubrificagio

8 Dioxido de silicio coloidal 2,50

9 Celulose microcristalina PH 102 50,00

10 Croscarmelose Sodica 25,00

11 Estearato de magnésio 7,50

Peso Total do tablete ndo revestido 1030,00

Revestimento de Pelicula

12 Opadry® 25,00

13 Agua purificada q.s.

Peso do Tablete Revestido Final 1055,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. A solugdo aglutinante foi preparada através da adi¢ao de

hipromelose em agua purificada

3. Os granulos foram preparados através da pulverizagdo da

solugdo aglutinante da etapa 2 na mistura seca.

4. Os granulos obtidos foram classificados por tamanho e

misturados com dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina e

croscarmelose sodica e também lubrificados com estearato de magnésio.

5. Os granulos lubrificados da etapa 4 foram comprimidos para formar

tabletes e depois revestidos com pelicula com uma dispersio de Opadry®.

Exempl

o8:

Formula de fabricacio:

Quantidade (mg)
Sr. No. | Ingredientes /Tablete
Mistura Seca
1 Dolutegravir 50,00
2 Fumarato de Disoproxil Tenofovir 300,00
3 Lamivudina 300,00
4 Celulose microcristalina PH 102 395,50
5 Croscarmelose Sodica 25,00
Aglutinante
6 | Hipromelose E15 cps | 23,00
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7 ‘ Agua purificada I q.s.

Mistura e Lubrificagdo

8 Dioxido de silicio coloidal 2,50

9 Celulose microcristalina PH 102 50,00

10 Estearato de magnésio 9,00

Peso Total do Tablete Ndo Revestido 1155,00
Revestimento de Pelicula
11 Agua purificada 25,00
12 Peso do Tablete Revestido Final q.s.

Peso do Tablete Revestido Final 1180,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e

misturados a seco separadamente.

2. A solugdo aglutinante foi preparada através da adi¢ao de

hipromelose em agua purificada.

3. Os granulos foram preparados pulverizando-se a aglutinante
da etapa 2 na mistura seca.

4. Os granulos obtidos foram classificados por tamanho e
misturados com dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina e também
lubrificados com estearato de magnésio.

5. Os granulos lubrificados da etapa 4 foram comprimidos para

formar tabletes e depois revestidos com pelicula com uma dispersao de

Opadry®.
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Exemplo 9:
Formula de fabricacao:

Sr. Quantidade (mg)

No. Ingredientes /Tablete

Mistura Seca

1 Dolutegravir 50,00

2 Lamivudina 150,00

3 Zidovudina 300,00

4 Celulose microcristalina PH 102 395,00

5 Croscarmelose Sodica 25,00

Aglutinante

6 Hipromelose E15 cps 20,00

7 Agua purificada q.s.

Mistura e Lubrificagio

8 Dioxido de silicio coloidal 2,50

9 Celulose microcristalina PH 102 50,00

10 Estearato de magnésio 7,50

Peso Total do Tablete Ndo Revestido 1000,00

Revestimento de Pelicula

1 Opadry® 25,00

2 Agua purificada q.s.
Peso do Tablete Revestido Final 1025,00

Processo de Fabricacio:

1. Todos os materiais de cada parte foram peneirados e
misturados a seco separadamente.

2. A solugdo aglutinante foi preparada através da adi¢ao de
hipromelose em agua purificada

3. Os granulos foram preparados pulverizando-se a solugdo
aglutinante da etapa 2 na mistura seca.

4. Os granulos obtidos foram classificados por tamanho e
misturados com dioxido de silicio coloidal, celulose microcristalina e também
lubrificados com estearato de magnésio.

5. Os granulos lubrificados da etapa 4 foram comprimidos para
formar tabletes e depois revestidos com pelicula com uma dispersao de
Opadry®.

Estara prontamente evidente aquele habilitado na técnica que
diversas substitui¢des e modificacoes podem ser feitas a inveng¢do aqui
descrita sem divergir do espirito da inveng¢do. Deste modo, deve ser entendido

que embora a presente inveng¢do tenha sido especificamente descrita pelas

Peticdo 870240015373, de 23/02/2024, pag. 52/218



34/34

formas de realizagdo preferidas e caracteristicas opcionais, uma modificagdo e
variagdo dos conceitos aqui descritos podem ser utilizadas por aqueles
habilitados na técnica, e tais modifica¢des e varia¢des sdo consideradas como
estando situadas dentro do escopo da invengao.

[00116] Deve ser entendido que a fraseologia e terminologia sdo aqui
usadas para proposito de descri¢do e ndo devem ser consideradas como

I3

limitantes. O uso de “incluindo,” “compreendendo,” ou “tendo” e as variagdes
destes aqui contidas é intencionado abranger os itens anteriormente listados e
equivalentes destes, bem com itens adicionais.

[00117] Deve ser mencionado que, como usado neste relatério
descritivo e nas reivindicagdes em anexo, as formas singulares “a”, “0” e
“um/uma” incluem as referéncias plurais a menos que o contexto claramente
imponha o contrario. Deste modo, por exemplo, a referéncia a “um polimero”
inclui um polimero unico bem como dois ou mais polimeros diferentes; a
referéncia a um “plastificante” se refere a um plastificante Unico ou a

combinagdes de dois ou mais plastificantes, e outros.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende pelo menos um inibidor de integrase, pelo menos um agente
antirretroviral ou anti-HIV e opcionalmente um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos um inibidor de

integrase e pelo menos um agente antirretroviral ou anti-HIV na forma de um
derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
3. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizada pelo fato de que o derivado farmaceuticamente aceitavel é um

sal, solvato, complexo, hidrato, isdmero, éster, tautOmero, anidrato,
enantiomero, polimorfo ou pré-medicamento.
4. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um

inibidor de integrase é dolutegravir ou elvitegravir.
5. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicac¢do anterior, caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente

antirretroviral ou anti-HIV € selecionado de inibidores nucleosideos e
nucleotideos da transcri¢do reversa (NRTIs), inibidores ndao nucleosideos da
transcriptase reversa (NNRTIs), inibidores de protease (Pls), e inibidores de
matura¢do (Mls) ou qualquer combina¢do dos mesmos.

6. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicacdo anterior, caracterizada pelo fato de que compreende

dolutegravir ou elvitegravir, tenofovir, e lamivudina.
7. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende

dolutegravir ou elvitegravir, tenofovir, e emtricitabina.
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8. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende

dolutegravir ou elvitegravir, lamivudina, e zidovudina.
9. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que a composi¢do também

compreende um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis
selecionados de carregadores, diluentes, enchedores, aglutinantes,
lubrificantes, deslizantes, desintegrantes, agentes de carga, agentes de sabor
ou qualquer combinagdo dos mesmos.

10. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que a composi¢do estd na

forma de um tablete, minitabletes, granulos, granulados, capsulas, sachés, pos,
pelotas, uma forma de dosagem liquida, prepara¢do de inje¢do ou na forma de
um Kkit.

11. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer

reivindicagdo anterior, caracterizada pelo fato de que a composi¢do € uma

formulagdo farmacéutica fundida a quente extrusada.
12. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

11, caracterizada pelo fato de que a composi¢do também compreende pelo

menos um polimero soluvel em agua e/ou polimero intumescivel em agua
e/ou polimero insolivel em agua, plastificante ou qualquer combinagdo dos
mesmos.

13. Processo para preparar uma composi¢do farmacéutica

como definida em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 12, caracterizado

pelo fato de que o processo compreende misturar o pelo menos um inibidor de
integrase, pelo menos um agente anti-HIV ou antirretroviral e opcionalmente
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

14. Processo de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado

pelo fato de que compreende as etapas de: (a) separar e misturar a seco o pelo
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menos um inibidor de integrase, pelo menos um agente anti-HIV ou
antirretroviral e opcionalmente os excipientes farmaceuticamente aceitaveis,
(b) formar os granulos do pelo menos um inibidor de integrase, do pelo menos
um agente anti-HIV ou antirretroviral e opcionalmente excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

15. Processo de acordo com a reivindica¢do 14, caracterizado

pelo fato de que os granulos sdo comprimidos para formar um tablete de
camada unica, tablete de bi/multi camadas ou um minitabletes; ou enchidos
em capsulas de gelatina dura ou sachés.

16. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes de 1 a 12, caracterizada pelo fato de que € para o uso na

prevencdo, tratamento ou profilaxia de doengas causadas pelo retrovirus.
17. Uso de uma composi¢do farmacéutica como definida nas

reivindicagdes de 1 a 12, caracterizado pelo fato de que é na fabricag¢do de um

medicamento para a preveng¢do, tratamento ou profilaxia de doengas causadas
por retrovirus.
18. Método para prevenir ou tratar doengas causadas por

retrovirus, caracterizado pelo fato de que o método compreende administrar

uma composi¢do farmacéutica como definida em qualquer uma das
reivindica¢des de 1 a 12 a um paciente em necessidade da mesma.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado

pelo fato de que a prevengdo ou tratamento de doengas causadas por
retrovirus € a prevenc¢do ou tratamento da sindrome da imunodeficiéncia

adquirida ou uma infecg¢do por HIV.
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RESUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA PREPARAR
UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA, USO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA, E, METODO PARA PREVENIR OU TRATAR
DOENCAS CAUSADAS POR RETROVIRUS”

Composi¢do farmacéutica que compreende pelo menos um
inibidor de integrase ou seu sal, solvato, complexo, hidrato, isomero, éster,
tautomero, anidrato, enantidbmero, polimorfo ou pro-medicamento e pelo
menos um agente antirretroviral ou anti-HIV ou seu sal, solvato, complexo,
hidrato, isomero, éster, tautdmero, anidrato, enantidmero, polimorfo ou pré-

medicamento.
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Background. Recommended human immunodeficiency virus (HIV) treatment regimens in the United States contain 3 antire-
troviral agents, costing >$30 000/person/year. Pilot studies are evaluating the efficacy of dual therapy with dolutegravir (DTG) and
lamivudine (3TC). We examined the potential cost-effectiveness and budget impact of DTG + 3TC regimens in the United States.

Methods. Using a mathematical model, we projected the clinical and economic outcomes of antiretroviral therapy (ART)-naive pa-
tients under 4 strategies: (1) no ART (for modeling comparison); (2) 2-drug: initial regimen of DTG + 3TC; (3) induction-maintenance:
48-week induction regimen of 3 drugs (DTG/abacavir [ABC]/3TC), followed by DTG + 3TC maintenance if virologically suppressed;
and (4) standard of care: 3-drug regimen of DTG/ABC/3TC. Strategy-dependent model inputs, varied widely in sensitivity analyses,
included 48-week virologic suppression (88%-93%), subsequent virologic failure (0.1%-0.6%/month), and Medicaid-discounted
ART costs ($15200-$39 600/year). A strategy was considered cost-effective if its incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was
<$100 000/quality-adjusted life-year (QALY).

Results. The 3 ART strategies had the same 5-year survival rates (90%). The ICER was $22 500/QALY for induction-mainte-
nance and >$500 000/QALY for standard of care. Two-drug was the preferred strategy only when DTG + 3TC 48-week virologic
suppression rate exceeded 90%. With 50% uptake of either induction-maintenance or 2-drug for ART-naive patients, cost savings
totaled $550 million and $800 million, respectively, within 5 years; savings reached >$3 billion if 25% of currently suppressed patients
were switched to DTG + 3TC maintenance.

Conclusions. Should DTG + 3TC demonstrate high rates of virologic suppression, this regimen will be cost-effective and would
save >$500 million in ART costs in the United States over 5 years.

Keywords. HIV; ART; cost-effectiveness; dolutegravir; lamivudine.

Combination antiretroviral therapy (ART) containing 3 active
drugs from at least 2 different classes has been the standard
of care for human immunodeficiency virus (HIV) treatment
in the United States since the mid-1990s [1]. To reduce toxicity,
complexity, and costs, strategies that decrease the number of ac-
tive drugs have been evaluated, both as initial therapy and as
“maintenance” therapy for patients who achieve virologic sup-
pression. Although most efforts have yielded unacceptably high
rates of treatment failure [2-5], 2-drug regimens with a boosted
protease inhibitor (PI) plus lamivudine (3TC) have demonstrat-
ed favorable results [6-8].
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Dolutegravir (DTG) is an integrase strand transfer inhibitor
approved by the US Food and Drug Administration in 2013. As
part of a 3-drug initial regimen, DTG has proven superior
or noninferior to other first-line options [9-11]. In these stud-
ies, no patients experiencing virologic failure on DTG-based
therapy developed resistance to DTG or nucleoside analogues,
suggesting a high resistance barrier. Based on these findings,
pilot studies are evaluating 2-drug DTG + 3TC as both initial
and maintenance therapy, with results expected in early 2016
[12, 13].

Dolutegravir is available both individually (Tivicay, ViiV
Healthcare) and as part of a single-tablet, 3-drug regimen com-
bined with abacavir (ABC) and 3TC (Triumeq, ViiV Healthcare).
DTG/ABC/3TC is 1 of 5 regimens currently recommended for
initial HIV therapy by the 2015 Department of Health and
Human Services (DHHS) guidelines [1]. As the average wholesale
price (AWP) of branded DTG/ABC/3TC is $31 800/person/year,
a maintenance or 2-drug strategy including branded DTG and
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generic 3TC (AWP $22 900/person/year) could produce substan-
tial economic savings [14].

While pilot studies are ongoing, our objective was to use sim-
ulation modeling to examine the potential cost-effectiveness
and budget impact of DTG + 3TC first-line ART strategies in
the United States.

METHODS

Analytic Overview

We used the Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Complica-
tion (CEPAC)-US model, a previously published microsimula-
tion of HIV disease and treatment [15-17], to project the
clinical and economic outcomes of HIV-infected, ART-naive
patients in the United States under 4 strategies: (1) no ART,
for modeling comparison; (2) 2-drug, an initial 2-drug regimen
of DTG + 3TGC; (3) induction-maintenance, an initial 3-drug
regimen of DTG/ABC/3TC, followed by DTG + 3TC mainte-
nance for patients with virologic suppression at 48 weeks; and
(4) standard of care (SOC), an initial 3-drug regimen of DTG/
ABC/3TC. In the absence of comparative clinical trial data, the
SOC 3-drug regimen was conservatively assumed to have both
higher rates of 48-week virologic suppression and lower rates of
later virologic failure than the 2-drug DTG + 3TC regimen. All
simulated patients initiated ART upon entering care according
to national guidelines and were eligible to receive subsequent
ART regimens upon virologic failure [1].

Clinical and economic outcomes were assessed at 1-year, 5-
year, 10-year, and lifetime horizons and included quality-
adjusted life expectancy (QALE), the proportion of patients
remaining on first-line ART, total medical costs, and ART
costs. Lifetime projections of clinical and cost outcomes, dis-
counted at 3% per year [18], were used to compute incremental
cost-effectiveness ratios (ICERs) for each strategy compared to
the next less expensive strategy. We classified a strategy as “cost-
effective” if its ICER fell below a frequently cited willingness-to-
pay threshold in the United States of <$100 000/QALY, from a
modified societal perspective [19]. We also conducted a budget
impact analysis (BIA) to estimate the potential cost savings of
these strategies in the first 1, 3, and 5 years [20].

The CEPAC-US Model
The CEPAC-US Model is a patient-level microsimulation of
HIV disease, treatment, and medical care costs in the United
States [15-17]. Individual patients enter the model with charac-
teristics drawn randomly from user-defined distributions of age,
sex, CD4 cell count at presentation, and HIV RNA level. The
model simulates a unique trajectory for each patient using spec-
ified transition probabilities, which determine monthly transi-
tions between health states.

All modeled patients are eligible to initiate ART, regardless of
CD4 cell count, in accordance with DHHS guidelines [1]. Effica-
cy of ART in the model depends on a patient’s level of adherence,

drawn from a logit distribution (0%-100%), with more highly ad-
herent patients experiencing greater rates of virologic suppression
(HIV RNA <50 copies/mL) at 48 weeks. Patients on suppressive
ART experience increases in CD4 cell count and are subject to a
monthly, regimen-specific probability of virologic failure (HIV
RNA > 200 copies/mL) after 48 weeks, also stratified by adher-
ence. Patients whose virologic failure is detected and confirmed
by standard viral load monitoring are eligible to receive PI-based
ART; probabilities of virologic suppression and subsequent fail-
ure similarly depend on adherence. Clinical events and costs are
recorded over the patient’s lifetime; cohorts of 1 million patients
are simulated to achieve stable per-person estimates.

Input Parameters

Cohort Characteristics

Cohort characteristics reflected previously untreated HIV-
infected patients initiating ART in the United States. Parame-
ters were derived from the North American AIDS Cohort
Collaboration on Research and Design (NA-ACCORD), where
mean age was 43 years (standard deviation [SD], 12 years), 84%
were male, and mean CD4 count at ART initiation was 360
cells/uL (SD, 280 cells/uL) (Table 1) [21].

ART Efficacy and Adherence

The distribution of adherence levels in the cohort was derived
from 2 studies of medication possession ratios (MPRs) of com-
mercially and publicly (Medicaid) insured HIV-infected pa-
tients in the United States [22, 23]. We derived MPR levels
(mean, 89% [interquartile range, 86%-98%]) using a logit-
normal distribution. We assumed adherence was comparable
between once-daily 1-pill and 2-pill regimens, as was shown in
a recent meta-analysis of the effect of pill burden on HIV treat-
ment adherence [29].

Patients in the 2-drug strategy were assumed to have virologic
suppression of 88% at 48 weeks, based on findings for analogous
2-drug regimens [6, 24]. Patients in the induction-maintenance
and SOC strategies—whose early suppression rates would, by
definition, be the same—had overall suppression of 93% at 48
weeks (Table 1) [9, 11]. After suppression at 48 weeks, patients
experienced virologic failure at rates derived from 96-week clin-
ical trial data. Patients in 2-drug and induction-maintenance
strategies were assumed to experience virologic failure at a
rate of 0.6%/month [7,24], and those in SOC experienced viro-
logic failure at 0.1%/month [25]. These parameters were derived
from clinical trial results and exclude loss to follow-up, protocol
deviation, and death (Supplementary Appendix).

ART Costs

ART costs were from Red Book AWP; branded DTG/ABC/3TC
was $31 800/person/year and DTG + 3TC was $22 900/person/
year [14]. After applying a 23% and 70% Medicaid discount on
branded and generic drugs, respectively, annual cost for model
input was $24 500 for branded DTG/ABC/3TC and $15 200 for
DTG + 3TC (Table 1) [28]. Subsequent PI-based and multidrug
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Table 1. Base Case Input Parameters for an Analysis of Alternative
Dolutegravir-Containing First-line Antiretroviral Therapy Strategies in the
United States

Parameter Value Reference
Cohort characteristics
Age, y, mean (SD) 43 (12) [21]

Male/female, % 84/16 [21]

CD4 count at presentation, cells/uL, mean 360 (280) [21]

(SD)
ART efficacy
Adherence distribution, %, mean (IQR) 89 (86-98) Calculated
from [22,
23]
First-line suppression <50 copies/mL at 48 wk, %°
2-drug (DTG + 3TC) 88 [6, 24]
Induction-maintenance (DTG/ABC/3TC) 93 [9, 11]
Standard of care (DTG/ABC/3TC) 93 [9, 1]
Virologic failure for suppressed patients, %/mo?®
2-drug (DTG + 3TC) 0.6 [7, 24]
Induction-maintenance (DTG + 3TC) 0.6 [7, 24]
Standard of care (DTG/ABC/3TC) 0.1 [25]
Retention in care (/100 PY)
Loss to follow-up [26]
Adherence >95% 0.1
Adherence <560% 84.5
Return to care 18.1 [27]
Annual costs® (2014 USD) [14, 28]
First-line ART
2-drug 15200
Induction-maintenance® 24500/15 200
Standard of care 24500

Subsequent-line ARTY 30 000-39 600

Abbreviations: 3TC, lamivudine; ABC, abacavir; ART, antiretroviral therapy; DTG, dolutegravir;
IQR, interquartile range; PY, person-years; SD, standard deviation; USD, US dollars.

@ The boxes around these parameters indicate that they are, by definition, equal (as the
regimens are the same) and are varied in lockstep in sensitivity analysis. Initial virologic
suppression of induction-maintenance was always equal to that of the standard of care
(DTG/ABC/3TC), and later failure of 2-drug was always equal to that of induction-
maintenance (DTG + 3TC).

® ART costs were calculated as the average manufacturing price, based on Medicaid
reductions of 23% of the average wholesale price (AWP) for brand-name drugs and 70%
of AWP for generic drugs.

¢ Induction regimen cost is equal to that of standard of care (DTG/ABC/3TC) for the first 48
weeks; after 48 weeks, maintenance regimen cost is equal to that of 2-drug (DTG + 3TC).
4 Those who switched to second-line ART upon virologic failure also experienced a quality-
of-life decrement of 25% in the first month (0.25 quality-adjusted life-months) to account for
side effects related to ritonavir-boosted protease inhibitors.

regimens ranged from $30 000 to $39 600 annually after Med-
icaid discount. Costs of routine medical care were stratified by
CD4 cell count [17]. Costs were reported in 2014 US dollars.

Details of other model parameters can be found in the Sup-
plementary Appendix and/or have been previously reported
(16, 17].

Sensitivity Analyses

Univariate Sensitivity Analysis

In univariate analyses, we varied 48-week suppression of DTG/
ABC/3TC for SOC and induction-maintenance (88%-93%);
48-week suppression of DTG + 3TC for 2-drug (83%-93%);

rate of post-48-week virologic failure for DTG + 3TC for induc-
tion-maintenance and 2-drug (0.1%-1.2%/month); annual
costs for DTG/ABC/3TC ($19 850-$29 150) and DTG + 3TC
($10 550-$19 850); and annual costs for PI-based regimens
($22 600-$37 400).

Multivariate and Probabilistic Sensitivity Analysis

We subjected influential parameters to additional, multivariate
sensitivity analysis. We also conducted a probabilistic sensitivity
analysis, specifying distributions for these key model parameters
to determine the probability that each strategy was the most cost-
effective at a willingness-to-pay threshold of <$100 000/QALY
[30]. Probability distributions for ART efficacy inputs were de-
rived from clinical trial data of DTG/ABC/3TC for the standard
of care and of PI-based 2-drug regimens for 2-drug and induc-
tion-maintenance (Supplementary Appendix).

Budget Impact Analysis

Finally, we conducted a BIA of implementing these alternative
DTG + 3TC regimens in the United States, examining potential
cost savings over 1-, 3-, and 5-year time horizons. We accounted
for the difference in costs between the regimen alternatives, the
additional costs for those requiring second-line therapy, and
deaths during the horizon. Anticipated “incident” annual HIV
diagnoses were based on Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) data from 2013 (approximately 47 350 new di-
agnoses) [31]. Of those newly diagnosed, we assumed that an
estimated 37% receive ART [32] and that only 50% were initi-
ated on an induction-maintenance or 2-drug regimen, as some
providers and/or patients might opt out of these strategies. In
additional analyses, we evaluated the impact of switching vari-
ous proportions of currently suppressed patients in the United
States who have never experienced virologic failure (approxi-
mately 20% of the CDC-estimated 1.2 million HIV-infected in-
dividuals in the United States) to a DTG + 3TC maintenance
strategy [32]. We varied assumptions about strategy uptake
and ART regimen costs in sensitivity analyses. By convention,
BIA results were undiscounted [20].

RESULTS

Base Case

Clinical Outcomes

Five-year survival was 90% in 2-drug, induction-maintenance,
and SOC (Table 2). The proportion of patients remaining on
first-line ART at 5 years varied, ranging from 89% in 2-drug
to 97% with SOC. Among the ART strategies, undiscounted
QALE was 22.56, 22.67, and 22.75 QALYs in 2-drug, induc-
tion-maintenance, and SOC, respectively.

Cost and Cost-effectiveness Outcomes

Per-person discounted 5-year cumulative medical costs
were lowest for 2-drug ($91 100), intermediate for induction-
maintenance ($96 500), and highest for SOC ($121 900) (Table 2,
Figure 1). First-line ART costs comprised 59%, 67%, and 76%
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Table 2. Base Case Clinical and Economic Model Outcomes of Alternative Dolutegravir-Containing Antiretroviral Therapy Regimens
Undiscounted Results Discounted Results
Proportion of Proportion of 5y Lifetime

Proportion of Proportion of Patients on Patients on Per-Person Per-Person

Patients Alive  Patients Alive First-line ART First-line ART Cost (2014 Cost (2014 ICERP
Strategy at5y (%) at 10y (%) at5y? (%) at 10 y* (%) QALYs usD) usD) QALY ($/QALY)
No ART 58 21 R C 5.90 68700 118600 4.98 -
2-drug 20 79 89 88 22.56 91100 324900 14.11 Weakly

dominated®

Induction-maintenance 90 79 94 93 22.67 96 500 325000 14.17 22500
Standard of care 90 80 97 96 22.75 121900 431800 14.20 >500 000°

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; QALY, quality-adjusted life-year; USD, US dollars.

@ Proportion of patients on first-line ART is out of all patients alive and on ART. Second-line therapy is assumed to be human immunodeficiency virus protease inhibitor based.

° |CERSs are evaluated using a willingness-to-pay threshold of <$100 000 in 2014 USD.

¢ By convention, a strategy is labeled “weakly dominated” if it costs more and is less effective than some combination of other strategies [39].

9 |CER for standard of care vs no ART is $34 000/QALY (Supplementary Appendix).

of total costs for 2-drug, induction-maintenance, and SOC,
respectively.

Discounted lifetime costs were $118 600 for no ART and
$431 800 for SOC; excluding the dual-therapy strategies,
the ICER for SOC was $34 000/QALY compared with no
ART and was cost-effective (Table 2). The costs for 2-drug
($324900) and induction-maintenance ($325 000) were nearly
identical. With no ART as comparator and including both dual-
therapy strategies, the ICER for induction-maintenance was
$22 500/QALY; compared to induction-maintenance, the
ICER for SOC was >$500 000/QALY and was not cost-effective.

While in the base case, 2-drug was weakly dominated by the
combination of no ART and induction-maintenance, its clinical
and economic outcomes were nearly identical to those in induc-
tion-maintenance (2-drug ICER compared with no ART,
$22 600/QALY).

Sensitivity Analyses

Univariate Sensitivity Analyses

The most influential parameters in univariate sensitivity analy-
ses were 48-week virologic suppression for DTG/ABC/3TC and
DTG + 3TC; post-48-week virologic failure for DTG + 3TC;

140 000
Non-ART
120 000 2nd-line
B |st-line
100 000
591,100
g 80 000 - 29%
—
-
= 17% of
60 000 12% ART
costs
40 000 -
20 000 4
0
Two-drug

Figure 1.

Induction-maintenance

$121,900
21%
596,500 4% of
ki ART
COSIS
27%

(8% of
< ART

\\_L'L‘JH[.‘-

Standard of care

Cumulative discounted 5-year per-person costs (in 2014 US dollars [USD]) for the 2-drug, induction-maintenance, and standard-of-care strategies. Discounted costs

stratified into first-line antiretroviral therapy (ART) costs (dark blue), second-line ART costs (yellow), and non-ART costs (light blue); the proportion of each cost category of total
medical costs is labeled in each bar. Additionally, the proportion of 5-year ART costs comprised of second-line ART costs is shown.
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Figure 2. Multivariate sensitivity analyses varying 48-week virologic suppression and post—48-week later virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug strat-
egies. Analyses of induction-maintenance parameters. A—C, The y-axes vary the 48-week virologic suppression of the standard of care (SOC) and induction-maintenance
strategy (dolutegravir [DTG]/abacavir [ABC]/lamivudine [3TC]); the x-axes vary the rate of post—48-week virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug (DTG + 3TC)
regimens. The open black boxes represent base case values. The decrease in undiscounted quality-adjusted life-months (QALMs) (4) and increase in proportion on second-line
antiretroviral therapy (ART) at 10 years (B) of induction-maintenance compared to SOC are shown. C, The most cost-effective strategy with a threshold of <$100 000/quality-
adjusted life-year (QALY) as the parameters on the axes are varied, keeping all others constant. Analyses of 2-drug parameters: D—F, The y-axes vary the 48-week virologic
suppression of the 2-drug regimen (DTG + 3TC); the x-axes vary the rate of post—48-week virologic failure for the induction-maintenance and 2-drug (DTG + 3TC) regimens. The
decrease in undiscounted QALMs (D) and increase in proportion on second-line ART at 10 years (£) of 2-drug compared to SOC are shown. £, The most cost-effective strategy
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cost of DTG + 3TC; and cost of subsequent PI-based regimens
(Supplementary Appendix).

Multivariate Sensitivity Analyses
Induction-Maintenance Parameters. In multivariate sensi-
tivity analyses, we varied (1) 48-week virologic suppression
for induction-maintenance and SOC (simultaneously, since
they should be identical) and (2) later virologic failure for in-
duction-maintenance and 2-drug (simultaneously, since they
too should be identical) (Figure 2A-C). Only when later viro-
logic failure for induction-maintenance was >0.7%/month did
induction-maintenance result in a QALE decrease of >1
month (Figure 2A) or an increase in those on second-line
ART at 10 years of >5% (Figure 2B) when compared to SOC.
Induction-maintenance remained the most cost-effective strat-
egy unless its 48-week virologic suppression rate was <92%, at
which point 2-drug became the most cost-effective (Figure 2C);
SOC was never the preferred strategy.

Two-Drug Parameters. We also varied ranges in 48-week
virologic suppression for the 2-drug strategy with ranges of later
virologic failure for induction-maintenance and 2-drug (Fig-
ure 2D-F). In general, these variations resulted in greater clin-
ical changes compared to SOC. For example, 2-drug decreased
QALE between 4 and 5 months when its initial virologic sup-
pression was <86% and later virologic failure was >1.1%/
month (Figure 2D). Under certain parameter variations, 2-
drug resulted in >15% more patients receiving second-line
ART at 10 years compared to SOC (Figure 2E). Two-drug be-
came the most cost-effective strategy when its 48-week virologic
suppression was >90% or when suppression was equal to 90%
and later virologic failure for DTG + 3TC was >0.7%/month
(Figure 2F); SOC was never the preferred strategy.

Probabilistic Sensitivity Analyses

In probabilistic sensitivity analysis, at a willingness-to-pay thresh-
old of <$100 000/QALY, induction-maintenance was the most
cost-effective strategy in 59.4% of simulations, 2-drug was the

most cost-effective strategy in 40.4% of simulations, and SOC
was the most cost-effective strategy in 0.2% of simulations.

Budget Impact Analysis

If half of newly diagnosed patients initiating ART in the United
States were started on induction-maintenance annually, antici-
pated cost savings in the first 5 years would reach $550 million;
cost savings would reach $800 million with a 2-drug strategy
(Table 3). If, in addition, 25% of the estimated 240 000 eligible
currently suppressed patients were switched to DTG + 3TC
maintenance, 5-year savings could reach $3.150-$3.400 billion.
Sensitivity analyses varying uptake of these strategies (50%-75%
incident and 0%-50% prevalent cases) resulted in 5-year savings
ranging from $3.150 to $6.410 billion. Anticipated cost savings
are slightly more for 2-drug than for induction-maintenance, at-
tributable to the cost savings for incident diagnosed patients in
the first year of treatment (Table 3).

DISCUSSION

Dolutegravir-based therapy offers a potent, well-tolerated, and
convenient HIV treatment option with a high barrier to resis-
tance. Two small pilot studies are actively examining dual therapy
with DTG + 3TC in HIV-infected patient populations: one as ini-
tial therapy among treatment-naive patients and another as a
maintenance strategy for patients on suppressive ART [12, 13].
Using a mathematical simulation of HIV disease and treatment,
we demonstrate that an induction-maintenance strategy of 3-
drug initial therapy with DTG/ABC/3TC followed by DTG -
+ 3TC maintenance would be cost-effective in the United States
under plausible virologic efficacy assumptions; DTG + 3TC as
initial therapy could be even more cost effective. The difference
between these 2 DTG + 3TC strategies depends on whether
DTG + 3TC can achieve sufficiently high levels of initial virologic
suppression. Furthermore, we find that the induction-mainte-
nance and 2-drug strategies, if adopted, could save more than
$500 million or $800 million, respectively, in HIV therapy
costs in the first 5 years compared to the current SOC.

Table 3. Budget Impact Analysis Showing the Potential Cost Savings of 2 Alternative Dolutegravir-Containing Regimens in the United States

Induction-Maintenance® 2-DrugP
Start/Switch Condition Year 1 Year 3 Year 5 Year 1 Year 3 Year 5
Start 50% incident L 170 550 60 340 800
Start 50% incident/switch 25% prevalent 550 1760 3150 610 1930 3400
Start 50% incident/switch 50% prevalent 1090 3350 5740 1150 3530 6010
Start 75% incident/switch 25% prevalent 550 1840 3420 640 2100 3810
DTG + 3TC 25% price reduction 240 780 90 480 1150
DTG + 3TC 25% price increase - 100 310 40 190 460
Best case (start 75% incident/switch 50% prevalent) 1090 3430 6020 1180 3700 6410

Data are shown as 2014 US dollars (in millions).

Abbreviations: 3TC, lamivudine; DTG, dolutegravir.

@ Patients initiated with 3-drug regimen and switched to DTG + 3TC at 48 weeks if virologically suppressed.

b Patients initiated on a DTG + 3TC regimen.
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In the absence of induction-maintenance or 2-drug efficacy
data, we deliberately used estimates for 48-week virologic sup-
pression and risk of subsequent virologic failure that were infe-
rior to the SOC. Our results demonstrate that if the 48-week
suppression rate of a DTG + 3TC initial regimen were >90%
(compared to the base case), 2-drug initial therapy would be-
come more cost-effective than induction-maintenance. In this
situation, the budget impact would be even more favorable
than that with induction-maintenance, since it would obviate
the need for the more costly 3-drug induction strategy. Over
wide variation in DTG + 3TC early efficacy and later failure es-
timates, we also find that, with these alternative strategies effica-
cious and available, the current SOC with DTG/ABC/3TC (or
other comparably priced initial 3-drug regimens) provides little
to no additional clinical benefit and is likely not cost-effective.

The potential cost-savings of any dual-therapy strategy must be
balanced with its potential for clinical harm. Prior dual-therapy
strategies have been associated with virologic failure and drug re-
sistance [2-5], although we find that the potential for poorer clin-
ical outcomes—on projected 5- and 10-year survival and on life
expectancy—is very small, as second-line ART options are now
so effective. However, the ethics of recommending an even mar-
ginally clinically inferior regimen on the grounds of cost savings
would need to be considered in light of results of future clinical
studies. In our model, the biggest disadvantage of either of the
dual-therapy strategies was the increased proportion of patients
who receive a more expensive, more complicated, and perhaps
more toxic second-line PI-based regimen.

Based on US HIV treatment guideline development, neither
pilot studies of DTG + 3TC nor our analysis will change guide-
lines without evidence from a fully powered clinical trial [1]. In-
deed, all 5 recommended initial ART regimens in the 2015
DHHS HIV treatment guidelines have the highest-level recom-
mendation and strongest evidence base (Al: strong recommen-
dation, data from randomized controlled clinical trials).
However, our results demonstrate, in advance of clinical data,
that a trial of this nature has the potential for tremendous
cost savings and is, thus, policy relevant. Currently, no fully
powered study of DTG + 3TC is planned, although 2 additional
single-arm studies of DTG + 3TC as initial therapy (AIDS Clin-
ical Trials Group A5353) and maintenance therapy (French Na-
tional Agency for AIDS Research LAMIDOL study) will be
conducted (personal communication, Yazdan Yazdanpanah,
MD, PhD, Hoépital Bichat, Paris, France).

If the DTG + 3TC pilot study efficacy data fall within the
ranges associated with favorable cost-effectiveness in our anal-
ysis, this would provide strong justification for a large-scale,
fully powered noninferiority trial of dual therapy for use as
first-line or induction-maintenance HIV treatment in the Unit-
ed States. Several larger studies are investigating DTG as dual
therapy with the nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor
rilpivirine [33-35]; because rilpivirine is a patented drug, the

potential for cost savings is lower than with DTG and generic
3TC. While a noninferiority trial of DTG + 3TC would cost
an estimated $20-$30 million [36], these costs would be re-
couped within 1-2 years by the cost savings of this dual therapy,
if it is proven to be noninferior.

Results of this study should be interpreted in light of several
limitations. The most important is that the efficacy of DTG +
3TC dual therapy is currently unknown, and, as a result, viro-
logic suppression and failure rates were derived from regimens
that did not contain DTG. Nonetheless, our results were robust
to large variation in these estimates, and our recommendations
would hold if pilot study data are consistent with these. Our
analysis did not include the cost of HLA-B*5701 genotype test-
ing or hypersensitivity reactions for patients initiating ABC;
however, inclusion of this cost (approximately $150) does not
change our policy conclusions [37]. We also assumed that the
cost difference between a 3-drug and 2-drug regimen would re-
main constant over time, assuming that DTG will remain under
patent in the United States at least 7 years from its US Food
and Drug Administration approval in 2013; we vary the cost
difference estimates in the BIA to anticipate possible changes
in DTG + 3TC cost over the analysis horizon but recognize
that drug costs may vary over time as some drugs become ge-
neric and other therapeutic options arise [38]. Finally, model
inputs for 48-week virologic suppression exclude loss to fol-
low-up, withdrawal of consent, and switching for other rea-
sons and do not reflect reported intention-to-treat values; as
such, our reported estimates of virologic suppression thresh-
olds for DTG + 3TC are likely higher than those that would
be observed in a clinical trial and could be as low as 85% (re-
ported 90%).

In conclusion, we find that a 48-week induction strategy for
ART-naive patients with DTG/ABC/3TC—or likely any triple-
therapy regimen—followed by a 2-drug maintenance regimen
of DTG + 3TC for those virologically suppressed would likely
be cost-effective in the United States. Similarly, DTG + 3TC as
initial treatment would be even more cost-effective if early viro-
logic suppression rates are close to those achieved by triple ther-
apy. If half of the potentially eligible treatment-naive patients in
the United States adopted a DTG + 3TC strategy, >$500 million
in ART savings would accrue over 5 years. Savings would be
considerably greater if eligible patients currently on 3-drug reg-
imens were switched to DTG + 3TC maintenance. Given this
substantial potential economic benefit alongside excellent clin-
ical outcomes, if upcoming pilot data are promising, a fully
powered clinical trial to evaluate the noninferiority of these
strategies should be conducted.

Supplementary Data

Supplementary materials are available at http://cid.oxfordjournals.org.
Consisting of data provided by the author to benefit the reader, the posted
materials are not copyedited and are the sole responsibility of the author, so
questions or comments should be addressed to the author.
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Lamivudine/dolutegravir dual therapy @
in HIV-infected, virologically suppressed
patients

Franco Maggiolo' @, Roberto Gulminetti?, Layla Pagnucco?, Margherita Digaetano?, Simone Benatti',
Daniela Valenti', Annapaola Callegaro®, Diego Ripamonti' and Cristina Mussini®

Abstract

Background: Little is known about the applicability of dual treatments based on integrase inhibitors. We explored
the combination of lamivudine + dolutegravir as an option when switching from standard cART in virologically
suppressed patients.

Methods: In this prospective cohort we enrolled patients previously switched to 3TC + DTG who were 18 years or
older, with no previous resistance mutations to the used drugs, having a HIV-RNA <50 copies/ml for 6 months or
longer, negative for HBsAg and on a stable (>6 months) cART.

Results: Ninety-four individuals were included. They were mostly men (77.7%) with a mean age of 53 years. They
presented 159 co-morbidities including cardiovascular, bone, hepatic, kidney, and CNS diseases. Because of these
pathologies, they took 207 non-ARV drugs (mean 2.2 per patient). Median duration of viral suppression was 77.

5 months (IQR 61). All subjects were prospectively followed up to week 24 and all remained on dual therapy during
the whole period. Neither virological failure, nor viral blip was detected.

The median CD4 count rose from 658 cells/mcl (IQR 403) to 724 cells/mcl (IQR 401) (P=0.006) without a significant
(P=044) change in the CD4/CD8 ratio. A significant (P < 0.0001) increment of median creatinine from 0.87 mg/d|
(IQR 0.34) to 0.95 mg/dl (IQR 0.29) was observed in the first 2 months but thereafter leveled on these values

(1.00 mg/dl; IQR 0.35) (P=0.111 compared to 2 months). The lipid profile slightly improved. The daily cost of cART
was significantly (P < 0.0001) reduced of 6.89 euros (SD 6.10).

Discussion: Switching to a dual cART regimen based on lamivudine + dolutegravir maintains virological efficacy up to
week 24, and is associated to slight improvements of the immunologic and metabolic status. The strategy allows to
freely using concomitant medications for associated pathologies. The dual therapy is less expensive in economic terms.

Conclusion: Although still limited evidence exists, a dolutegravir-based dual therapy in combination with lamivudine
shows promising results to be confirmed in larger controlled trials.

Keywords: Dual cART, Dolutegravir, Lamivudine, Switch, Simplification, Costs, Cohort
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Background

In the first years of HIV epidemic the sequential use of
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) as
monotherapy or dual therapies rapidly led to treatment
failure because of the emergence of resistance-associated
mutations [1]. Later, the use of combination antiretro-
viral therapy (cART), in which two NRTIs were com-
bined with a third agent from a different therapeutic
class, became the standard of care. Current treatment
guidelines continue the convention of preferred cART
based on combining a dual NRTI backbone with a third
“anchor” agent [2, 3] as initial treatment. With the im-
proved potency and tolerability and the higher barrier to
the development of resistance of newer drugs interest
has re-emerged for ARV-sparing strategies including
monotherapy and dual therapies. A reduced drug burden
could be of interest as patients with HIV are now living
longer with an increasing prevalence of comorbidities
associated with natural aging, including renal, cardiovas-
cular, or liver diseases; cognitive decline; metabolic
disorders such as diabetes and dyslipidemia; and osteo-
porosis [4]. Drug-related adverse events (AEs) associated
with the long-term use of cART may contribute to these
comorbidities [5-11].

Dual regimens have been applied as initial therapy in
ARV-naive patients or as a switch strategy in those
patients who have become virologically suppressed on
standard regimens [12-17]. Ideally, these regimens
should achieve and maintain viral suppression and
immunologic control while minimizing short- and long-
term AEs, improve adherence and convenience, and
reduce drug-drug interactions and costs. The Italian
Guidelines for the treatment of HIV-infected adults [18]
contain an entire chapter on “optimization” of cART
with less-drug-regimens (LDR). It is recognized that
reasons leading to the choice of a LDR (dual or mono
therapies) include: a) intolerance to the ongoing regi-
men; b) presence of co-morbidities on which the current
regimen could be detrimental: ¢) prevention of long-term
toxicity; d) current regimen not anymore recommended;
e) drug-drug interactions; and f) need to improve treat-
ment adherence.

Little is known about the applicability of dual treat-
ments based on integrase inhibitors and a NRTI. We
report a prospective, clinical, uncontrolled experience on
patients switched, while virologically suppressed, to the
combination of dolutegravir plus lamivudine that is
considered by Italian Guidelines as optional (CII) [18].

Methods

We considered for inclusion in this cohort only patients
that, at the moment of therapeutic switch, had a HIV-
RNA <50 copies/ml for 6 months or longer. All were
negative for hepatitis B virus surface antigen, and were
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on a stable (>6 months) cART generally based on a
nucleosidic backbone plus a third anchor agent, or, in a
few cases on other complex regimens. Further, only pa-
tients with no previous resistance mutations to either
integrase inhibitors or lamivudine were selected. Resist-
ance had to be determined by genotypic analysis before
the start of cART or afterward in the occasion of viral
blips before the current regimen was started. Patients
were not included if they had a viral failure following
their last genotypic test.

No experimental procedure (e.g. randomization) was
applied, and drugs were used according to a considered
alternative option in Italian Guidelines. In all patients,
the decision to switch therapy was taken on clinical
grounds as they presented a clinically relevant reason,
either because of concomitant diseases, altered labora-
tory tests, drug adverse events or risk of drug-to-drug
interactions. The drug combination was presented as a
possible alternative and discussed individually according
to clinical needs. The possibility to use the dual combin-
ation was discussed according to available data [40] and
to results obtained with similar dual therapies [15, 16].
Alternatives were presented according to the specific
clinical situation and comprehended (but were not
limited to): a) possible alternative regimens such as for
example 3TC + ATV/r or more complex combinations
(either with 2 or 3 active agents e.g. INI+ PI + MRV or
INI + NNRTT + PI); b) the possibility to add therapies to
counter-act specific adverse events (e.g. alendronate for
osteoporosis or statins for dyslipidemia) with the pos-
sible connected adverse events (to stay with the previous
example, gastro-intestinal discomfort; myalgia or myop-
athy); c) the possibility to increase the frequency of
clinical controls to closely monitor clinical alterations
(e.g. renal insufficiency); d) the possibility to overcome
current adverse events by accepting different potential
risks (e.g. stopping TDF for osteoporosis and starting
ABC with potential CV risk); e) the possibility to change
indicated adjunctive therapies because of risk of drug in-
teractions (e.g. PPIs, Flumetasone, statins, amiodarone);
f) the possibility to postpone needed but not life-saving
treatments (e.g. DAAs for chronic HCV infection). The
choice of the dual regimen was therefore a part of the
patient/doctor relationship during normal clinical prac-
tice. Although patients were followed prospectively,
none of them switched therapy after the decision to per-
form this analysis, consequently the local EC ruled out
that no formal ethics approval was required and patients
gave their informed consent solely for the use of clinical
and laboratory data.

All patients were switched to a dual combination of
dolutegravir (50 mg once daily) plus lamivudine (300 mg
once daily). The switch was independent from the deci-
sion to include the patients in this cohort. Once included,
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the patients were followed prospectively for at least six
months

Patients were followed accordingly to current clinical
practice as indicated from Italian guidelines with visits
after 2, 4, 6 month and thereafter every 3—4 months.
Each visit included a physical examination and blood
and urine analysis performed using standard methods.
For the only seek of this analysis, the primary endpoint
was the virological response, defined as the proportion
of patients with HIV viral load below 50 copies per milli-
liter 24 weeks after the switch.

Several other commonly collected data were used to
evaluate possible secondary endpoints. We analyzed
safety and tolerability by questioning patients at each
visit and by physical examination and laboratory ana-
lysis. We evaluated immunological changes in terms of
classical CD4+, CD8+ cell/counts variation and we also
collected changes in creatinine and blood lipid content
as possible markers of drug toxicity.

Data are presented as medians and interquartile range
or percentages. Student’s t-test for paired samples was
employed to identify significant changes in immuno-
logical, renal and metabolic functions. We did all statis-
tical analyses using SPSS version 17.

Results

Ninety-four individuals switched their regimen. All of
them remained on lamivudine + dolutegravir dual ther-
apy for the whole 24 weeks period. Patients continued
the dual therapy thereafter and the median follow-up of
the cohort was of 17.4 months (IQR 6.6) for 128.5 pa-
tient/years at the moment this report was written

Patients were mostly men of middle age and of Italian
origin. Baseline characteristics are summarized in Table 1.

The patients had a long cART history and were on
average on their fourth line of therapy. Most of patients
(93.6%) were, at baseline, taking a triple-drug regimen,
being the most common backbones tenofovir + emtrici-
tabine (52.1%) or abacavir + lamivudine (36.2%). The
most common anchor drugs were efavirenz (28.3%) and
nevirapine (13.8%) among NNRTIs and either boosted
atazanavir (13.8%) or boosted darunavir (12.8%) among
PIs. A previous exposure to INI was documented in
14.9% of individuals. Only 6 subjects were on a dual
therapy maraviroc + boosted darunavir (2); raltegravir +
boosted darunavir (2); etravirine + boosted darunavir and
etravirine + raltegravir (1 each).

The main reasons for therapeutic switch were concomi-
tant diseases and abnormality of laboratory tests followed
by drug related adverse events or possible adverse events or
a potential drug-drug interaction. A mix of reasons was
present in a remaining minority of patients (Table 1). Over-
all, they presented 159 co-morbidities (Fig. 1). Because of
these pathologies, the patients took 207 different drugs
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Table 1 Baseline characteristics of the 94 patients

Characteristic Median or percentage  IQR

Gender (masculine) 777%

Age (years) 52 13
Risk factor for HIV

Heterosexual contacts 54.3%

Homosexual contacts 23.4%

Intravenous drug use 20.2%

Other 2.1%

Number of ARV drug lines 3 4
Time on cART (years) 10 12
Time on current cART (months) 375 61
Time below detection limit for 77.5 61
HIV (months)

Drugs in baseline ARV regimen

(patients treated with drug)

TDF 52.1%

ABC 36.2%

AZT 3.2%

EFV 28.7%

NVP 13.8%

RPV 10.6%

ETR 4.3%

ATV/r 13.8%

DRV/r 12.8%

APV/r 1.1%

LPV/r 1.1%

RAL 9.6%

DTG 53%

EVG 2.1%

CD4 (cells/mcL) 673 403
Reasons for drug switch

Concomitant disease 30.9%

Abnormal laboratory test 28.7%

Adverse Events 19.1%

Drug/drug interaction 13.8%

Concomitant diseases +abnormal 4.3%

laboratory test

Adverse events + drug/drug interaction  2.1%

Abnormal laboratory test + drug/drug 1.1%

interaction

(mean 2.2; SD 1.7 drugs per patient) including, but not
limited to, diuretics, beta-blockers, Ca-antagonists, ASA,
statins, benzodiazepines, vitamins, PPI, insulin, metformin.
At baseline all patients had a viral load < 50 copies/ml. The
same HIV-RNA level was detected in all patients after 2
and 6 months from the switch. Neither virological failure,
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nor viral blip above 50 copies/ml was detected. The median
baseline CD4 count was 673 cells/mcl (IQR 403), at six
months it raised to 724 cells/mcl (IQR) (P = 0.006) without
a significant (P =0.44) change in the CD4/CDS8 ratio that
varied from 0.83 (IQR 0.75) to 0.95 (IQR 0.77). A significant
(P<0.0001) increment of mean creatinine, 0.06 mg/dl in
magnitude, was observed in the first two months raising
the baseline value of 0.87 mg/dl (IQR 0.34) to 0.95 mg/dl
(IQR 0.29), but thereafter leveled on these values being the
median after 6 months 1.00 mg/dl (IQR 0.35) (P=0.111
compared to 2 months). The lipid profile slightly changed
after switching to the dual regimen: total cholesterol
-7 mg/dl (p = 0.047); LDL-cholesterol -7 mg/dl (P = 0.355);
HDL-cholesterol +4 mg/dl (P=0.036) and triglycerides
-31 mg/dl (P = 0.012); although differences were dependent
on pre-switch type of cART, too (Fig. 2).

During the 6 month follow-up 3 patients were admit-
ted to hospital because of causes judged unrelated to
cART: diabetes, sub-dural hematoma and coronary stent
positioning (one each).

At the end of follow-up (median 17.4 months) all
patients still receiving the same ARV therapy (91/94)
had a viral load was <50 copies/ml and their median
CD4 count was 763 cells/mcl (IQR 491) (P =0.002 vs
baseline). One patient was lost to follow-up and two
patients died between the sixth month of therapy and
the end of follow-up because of variceal bleeding due
to an alcoholic cirrhosis and because of pulmonary
cancer with brain metastasis (one case each). Finally,
by changing regimen, the daily cost of cART was
significantly (P <0.0001) reduced of 6.89 euros (SD
6.10 euros) (Additional file 1).
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Discussion

Toxicities associated with antiretroviral agents are often
drug class specific. Hyperlipidemia has been commonly as-
sociated with protease inhibitor (PI) use [19, 20], whereas
mitochondrial toxicity (lipoathrophy, functional kidney
dysfunction, cardiovascular accidents, and osteoporosis)
[21, 22] has been associated with nucleoside analogs use.
To overcome this situation, different strategies considering
PI/rtv-based dual regimens have been proposed. Most of
them addressed the association of raltegravir [12, 13, 23];
lamivudine [14—16]; a non-nucleoside inhibitors (NNRTT)
[17, 24] or maraviroc [25] to the boosted PI.

So far, however, the need of maintaining the efficacy and
convenience of robust cART forced clinicians to include a
boosted-PI in dual-therapy regimens. Consequently, the
potential benefits for some organ systems (e.g., kidney,
cardiovascular disease, and bone) were balanced by poten-
tial detriments in others (e.g., hyperlipemia).

The integrase inhibitor (INI) class has been increas-
ingly recognized as a first-line option, especially because
of its good efficacy and tolerability [2, 3].

In combination with two NRT], the INI class was found
to be superior to boosted-PIs [26, 27] or efavirenz [28—30]
in large controlled studies, even though raltegravir showed
a lower genetic barrier compared to dolutegravir [26].

In fact, dolutegravir is not only as efficient as raltegravir
as a first-line strategy, but, similarly to boosted-darunavir, it
is characterized by a high affinity to its target, resulting in
strong and sustained binding [29]. Therefore, in vitro selec-
tion of mutants resistant to dolutegravir is very difficult.

To date, no emergent dolutegravir-resistant virus has
ever been reported in a patient in whom dolutegravir was
prescribed as a first therapy [31]. Nevertheless, patients in
whom a first-generation INI has failed may have selected
a pathway leading to cross-resistance, including dolutegra-
vir [32]. As a matter of fact, a few recent communications
have explored the possibility of dolutegravir monotherapy
[33-36] and two of them reported 4 patients out of 61
(6.6%) who failed while on dolutegravir as monotherapy:
all of them had been exposed to a first-generation INI (i.e.
raltegravir or elvitegravir) [33, 34]. Better results have been
obtained in some studies exploring the switch to a dual
therapy using dolutegravir either in combination with
rilpivirine [36, 37] or lamivudine [36, 38, 39], the latest
being explored in naive patients, too [40, 41]. Although
small in numbers and heterogeneous in nature, these
experiences have documented a substantial virological
efficacy and tolerability of the dual regimens without
exposing patients to the risk of selecting for INSTI-
inducing resistance mutations.

To our knowledge, we report the largest cohort of pa-
tients simplified to the dual 3TC + dolutegravir regimen.
The studied cART was effective in maintaining HIV-
RNA suppression in a cohort of treatment-experienced
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participants. We did not observe any virological failure,
or any viral blip over the 50 copies/ml threshold. The
switch therapy offered hints of an improved immuno-
logical outcome even in patients who already immune-
reconstituted. The reduction of mitochondrial toxicity
due to the reduced utilization of NRTIs may possibly ex-
plain this result [42]. Therapy was well tolerated and no
patients stopped therapy because of low tolerability of
dolutegravir. This is in contrast with the results recently
described by a Dutch group [43] suggesting a high propor-
tion of psychiatric adverse events leading to dolutegravir
discontinuation, despite the fact that our population, al-
though numerically smaller, was wide enough to detect a
problem of that size. Being all our patients treatment-
experienced may have affected their perception of the
overall tolerability of the regimen. Alternatively, the use of
a reduced number of active drugs and/or the limitation of
NRTI use may improve treatment acceptance. In our
study, the dual combination resulted clinically neutral on
the renal function and the creatinine increment we
observed, although statistically significant, was of limited
entity, occurred soon after the switch and stabilized there-
after. These changes are consistent with dolutegravir
action as an inhibitor of the renal protein organic cation
transporter 2 (OCT?2) [44, 45].

As far as the lipid profile is concerned, our results are
substantially similar to previously reported findings using
the same drug combination [39]. We observed a reduction
of triglycerides and total cholesterol, an increment of
HDL-cholesterol, and stable levels of LDL-cholesterol;
however, the pre-switch therapies influencing the baseline
lipidic asset may influence the post-switch variation entity.
With this respect, the use of triple drug combinations in-
cluding boosted-PIs or backbones including abacavir may
explain differences with previous experiences [36, 39].

Along with treatment-emergent toxicities, concomi-
tant pathologies and the potential interactions with
drugs used to treat these diseases were among the most
frequent reasons for switching to the dual drug regimen.
With this respect the combination of lamivudine and
dolutegravir was safe and did not limit therapeutic
choices (e.g. statins, GI-tract drugs, etc.). Finally, being
the generic form of lamivudine available, the dual com-
bination was economically convenient compared to all
preferred regimens [2, 3].

Clearly, this observational study has several limita-
tions: first of all, its nature does not allow for compari-
son with a control group, although we tried to limit
analysis bias with the prospective design; second, the
limited (in number) inclusion criteria allowed for a ra-
ther heterogeneous population (i.e.. wide CD4+ T-cell
range, reasons for switching, associated drugs). We tried
to limit this confounding bias by enrolling into the co-
hort only patients with a known therapeutic history and
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a controlled HIV viremia. Finally, besides maintenance
of virological suppression, we analyzed only a small
group of safety parameters and considered as relevant
only adverse events leading to treatment discontinu-
ation. This may be a limit in a research setting, but
strictly reflects a clinical relevance.

Conclusion
In conclusion, we demonstrated in an uncontrolled co-
hort of pre-treated individuals that switching to a dual
cART regimen based on the association of lamivudine
and dolutegravir is virologically effective up to 24 weeks,
and is associated to slight improvements of the immuno-
logic and metabolic status. This regimen should still be
considered as under-investigated and its use cannot be
considered routinely. However, the strategy, compared
to several alternative ARV regimens, allows to reduce
the risk of drug-drug interactions and to use safely con-
comitant medications for associated pathologies. The
dual therapy, at least in our economic environment, is
less expensive than most alternative ARV regimens, too.
In the near future, with the availability of new nucleotidic
molecules [44] the clinical concern about some of the vari-
ables that lead to the therapeutic switch (NRTI-related tox-
icities) could become less compelling, however, having
therapeutic alternatives is always to be considered ad-
vantageous as can allow to personalize therapy in indi-
vidual patients. Although still limited evidence exists, a
dolutegravir-based dual therapy in combination with
lamivudine shows promising results to be confirmed in
larger controlled trials.
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Relatério descritivo da ‘Patente de Invencdo para "FORMA DE
DOSAGEM FARMACEUTICA UNITARIA". |

Antecedentes da Invengéo
Este pedldo esta relacionado aos produtos para o tratamento de

infecgbes virais, especialmente infec¢des por HIV, com o uso dos compostos
antivirais conhecidos efavirenz (nome comercial Sustiva, também conhecido
como EFV), emtricitabina (nome comercial Emtriva, também conhecido co-
mo FTC) e tenofovir DF (fumarato de disoproxil, também conhecido como
TDF) (nome comercial Viread, vendldo em comblnagao com emtricitabina
sob o nome comercial Truvada). _ ' ,

O produto Truvada é prodtjzido por granulagéo umida de emtrici-
tabina e tenofovir DF (WO 04/64845), que nessas circunstancias produz uma
forma de dosagem quimicamente estavel. Esse produto ndo contém efavi-'

renz. , _
" A terapia do HIV com o uso de efavirenz, bem como de emtrici-

tabina e tenofovir DF, tem sido considerada desejavel '(daqui por diante
“combinacio tripla”; veja WO 04/64845). A fabricagéo de um produto comer-

cialmente viavel de combinagao tripla, no entanto, necessitaria que o produto

final cumprisse as exigéncias rigorosas do FDA (Food and Drug Administra- =

tion - agéncia governamental americana que regula e fiscaliza a fabricagdo

de comestiveis, drogas e cosméticos) quanto a bioequivaléncia em relacao

aos produtos comerciais, Viread (fumarato de disoproxil tenofovir), Emtriva
(emtricitabina) e Sustiva (efavirenz), e de que o comprimido tenha um tama-
nho adequado para que 0s pacientes possam engoli-lo facilmente.

Os esforgos iniciais para simplesmente combinar os trés farma-

cos (intermediarios farmacéuticos ativos, ou APIs) em uma composigao uni-

taria, essencialmente homogénea, fabricada por granulagdo umida, foram
incapazes de produzir um comprimido quimicamente estavel. O tenofovir DF
nesse comprimido de combinagéo era altamente instavel e degradado rapl-
damente em estudos de estabilidade. A formulagdo de efavirenz era inespe-
radamente incompativel com tenofovir DF, um resultado agora atribuido ao

tensoativo (lauril sulfato de sdédio) encontrado na porgéo de efavirenz da
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formulagéo. _ _
Outra tentativa foi feita para produzir a combinagéo‘ tripla, dessa

vez usando uma granulagdo seca da combinagao de trés partes e omitindo o
tensoativo. Isso resultou em um comprimido que obteve bioequivaléncia com
relacdo ao efavirenz em testes clinicos humanos. Tanto a concentracéo de
pico de efavirenz na corrente sangtinea quanto a exposigéo total a0 farmaco
(Cmax e AUC) foram abaixo dos parametros determinados para o compara-
dor comercial, comprimidos de Sustiva (efavirenz). Os inventores conéluu’ram
que pelo menos o tensoativo nos comprimidos de combihagéo tripla (efavi-
renﬂemtricitabina/fumarato de disoproxil tenofovir) era ne_cessério para se
obter bioequivalénc_ia ao Sustiva. |

A seguir, foram fabricadosl comprimidos de combinagéo pof gra-
nulagdo Umida do componente de efavirenz com o tensoativo e outros exci-
pientes, fabricando-se separadamente 0 componente de Truvada usando |
granulagdo seca, misturando-se os granulados em conjunto, comprimindo-se
a mistura em comprimidos, e depois revestindo corh pelicula os comprimi-
dos. Inesperadamente, essa abordagem também ndo produziu a bioequiva-
Iéncia deSejada entre 0 produto comercial, Sustiva (efavirenz) e o material
do ‘tes’te clinico (ou seja, o produto comercial proposto de combinagéo tripla).
Foi necesséria uma etapa inédita e inventiva para superar as desvantagens
de abordagéns mais diretas para uma forma de dosagem de combinagao
tripla. |

O Pedido pendente U.S.S.N. 60/771.353 (depositado na mesma
data e expressamente aqui incorporado por referéncia) € dirigido a solugéd de
outro obstaculo encontrado na preparagdo da forma de dosagem de combina-
¢éo tripla, 0 que consiste na redugdo do tamanho do produto combinado. Em-
bora a técnica estabelecida relate a fabricagdo bem-sucedida de preparacdes
quimicamente estaveis de Truvada (W004/64845), eséas preparagdes con-
tém proporgdes relativamente baixas de excipiente em relagéo ao API. O
aumento da proporgao de excipientes e granulagao Uimida da combinagao de
trés APIs resuitou ineSperadamente em uma preparagéao na qual o tenofovir
DF era altamente instavel. Como relatado no U.S.S.N. 60/771.353, acredita-
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se que o uso de agua suficiente para se obter a granulagdo umida de efavi- -
renz (que tem solubilidade relativamente baixa em comparagao com emtrici- -
tabina e tenofovir DF) fez com que os ultimos dois APIs se dissolvessem em
uma mistura eutética. |
_ A mistura eutética secou durante a granulagao pafa formar um
produto vitreo ou amorfo em que o tenofovir DF é quimicamente instavel em
comparagéo com o API cristalino. O fornecimento de excipiente suficiente
para atenuar o efeito da dgua em excesso nao foi consistente com o objetivo
de se obter uma forma de dosagem oral da combinagao tripla de ‘proporgées
manuseaveis. | | | | |
Como descrito ainda no U. S S.N. 60/771 353 esse obstaculo foi
superado granulando-se a composigéo de emtricitabina e tenofovir DF, ou
seja, granulando-se a composi¢do sem o contato da mesma com uma quan-
tidade desestabilizadora de agua liquida. A redugdo de agua (particularmen-
te, agua liquida) ou redugéo da presencga de agua.em uma quantidade nao

substancial elimina a formagdo desvantajosa de uma mistura eutética e au-

menta a estabilidade do produto farmacéutico resultante.

Apesar das vantagens conferidas pela granulaga@o seca do com-

ponente de emtricitabina/tenofovir DF, ainda era necessario superar a in-

compatibilidade inesperada de tenofovir DF e do tensoativo usado na formu-

lacao de Sustiva.
Sumério da Invencao ‘ }
De acordo com esta invencdo, os objetivos de estabilidade e

bioequivaléncia para o produto de combinagéo tripla foram obtidos fornecen-
do-se uma forma de dosagem de multicomponentes, um componente com-

preendendo tenofovir DF e, opcionalmente, emtricitabina, e o outro compre-

endendo pelo menos efavirenz. Outra modalidade da invengao é uma forma
de dosagem que compreende um componente de tenofovir DF e um compo-
nente tensoativo que ndo faz contato desestablllzador com o componente de
tenofovir DF.

Descricdo Detalhada da Invencéo
A forma de dosagem desta invengcdo compreende efavirenz, em-
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tricitabina e tenofovir DF. Como observado, tenofovir DF e efavirenz estao
em componentes separados. Emtricitabina geralmente esta incluida no com-
ponente de tenofovir DF, mas em outras modalidades a emtricitabina esta
presente em seu proprio componente, ou esta misturada com 0 componente
de efavirenz. Sua disposicdo ndo ¢ critica para a pratica desta invengao. E
necessario apenas que a emfricitabina esteja presente na forma de dosa-
gem, e que o componente de tenofovir DF seja substancialmente separado
do tensoativo no componente de efavirenz. Qualquer método, aditivo, carac-
teristica do processo ou configuragdo que minimize adequ_édamente oconta-
to de tensoativo com tenofovir DF € adeduado na pratica desta ihvengéo.

O termo “componente” significa uma unidade ou um comparti-
mento fisicamente distinto que esta asSociado fisicamente e em contato com
outros componentes. Isso nao significa que as unidades ou os compartimen-
tos ndo estejam fisicamente em contato. Na verdade, prefere-se geralmente |
que estejam em contato fisico.e formem um dispositivo, artigo ou composi-
céo unitaria. O grau de associagao é som_enté aquelé necessario para facili-
tar o consumo oral da composi¢do como uma forma de dosagem Unica. Esta
invengdo nao inclui, pdr exemplo, embalagens para o paciente com 0s pro-
dutos‘ Sustiva e Truvada em locais ou recipientes separados, ou outras as-
sociagdes que sejam essencialm'ente éolugées embaladas isoladas (embora,
evidentemehte, as composicdes desta invengdo opcionalmente sejam emba-
ladas em qualquer forma convencional adequada nessas circunsféncias).

Tipicamente, 0s componentes da forma de dosagem desta in-
vencdo sdo organizados convenientemente em camadas multiplas, normal-
mente uma bicamada, como mostrado na modalidade exemplificada. No en-
tanto, caso esteja presente emtricitabina em seu proprio componente, a for-
ma de dosagem constituira pelo menos uma estrutura de trés camadas. Nao
ha necessidade de ter um componente Gnico para cada farmaco (por exem-
plo, as formas de dosagem incluem opcionalmente 2 camadas pafa cada um
dos componentes, para um total de 6). Dessa forma, a unidade de dosagem
inclui laminados de muitos componentes. N3o é necessério que haja nume-

ros iguais de cada componente, por exemplo, camadas, para cada farmaco
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- ou combinagdo de farmacos, desde que a dosagem total de todos os com-

ponentes no somatorio seja a quantidade desejada.

~ Outros meios para drganizar espacialmente os componentes sao
adequados, desde que seja obtido o grau desejado de separacao de tenofo-
vir DF e tensoativo. Por exemplo, em vez de formar camadas planas ao lon-
go do eixo de um comprimido, os componentes opcionalmente sdo organi-
zados de forma anular, com cada anel ou cilindro contendo um componente
separado. Outra alternativa é o0 emprego de um processo de revestimento
por compressao para associar.os componentes.

Os componentes geralmente estao em contato direto entre eles,
ou seja, ndo ha barreira ou camada protetora entre eles. Em outras modali-
dades, é introduzida uma barreira entre 0s componentes incompativeis. Um
eXempIo adequadd dessa modalidade da invengdo seria uma capsula multiQ
compartiméntos, em que 0s componentes incompativéis sdo distribuidos em
compartimentos separados. Alternativamente, é fornecido opcionalmente um

comprimido que contém um componente encapsulado liberado ou distribuido

dentro do componente incompativel. Em geral, a mistura intima e direta dos

componentes'incompatn'veis é indesejavel, a menos que sejam fornecidos
melos para proteger o componente de tenofovir DF do tensoativo.

Em modalidades tlplcas os componentes da forma de dosagem
desta invengdo sdo organizados espacialmente de modo a n&o colocar 0
componente de tenofovir DF em contato desestabilizador com o tensoativo
no componente de efavirenz. “Desestabilizador’ significa qualquer contato
entre tenofovir DF e tensoativo que seja capaz de causar a degradacao far-
maceutlcamente inaceitavel do tenofovir DF. Uma configuragao establllzante
é qualquer organizagdo espacial dos componentes de tenofovir DF e de efa-
virenz que ndo cause a geragdo de uma “quantidade farmaceuticamente i-

naceitavel” de qualquer um dos produtos de degradagao seguintes. Um con-

tato desestabilizador é uma organizagdo espacial que resulte na geragao de

- qualquer um dos produtos de degradagdo seguintes em uma “gquantidade

|”

farmaceuticamente inaceitavel”.
A geometria espacial e as condi¢coes do contato permitido entre
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tenofovir DF e componente que contém tensoativo ééo essencialmente ilimi-
tadas. Essa geometria espacial & denominada uma “configuracao estabili-
zante” ou, em outras palavras, é uma configuragdo que ndo contém um “con-
tato desestabilizador’ como definido abaixo. HaA muitas formas nas quais a
observagdo central desta invengdo (ou seja, de que lauril sulfato de sédio
desestabiliza tenofovir DF) pode ser projetada para evitar a geragao de ni-
veis farmaceuticamente inaceitaveis de degradacéo de tenofovir DF.

Além disso, quando a emtricitabina esta presente no componen-
te de tenofovir DF, o contato permitido que também & aqueie qgue nao produz
quantidades farmaceuticamente inaceitaveis de produto de degfadagéo de
emtricitabina. |

- “Degradacgédo” de tenofovir DF é a geragéb - em quantidades
farmaceuticamente inaceitaveis — de pelo menos um dos produfos de degra-
dacdo mono-POC PMPA, dimero ou dimero misto. “Degradacao” de FTC é |
definida como a geragao — em quantidades farmaceuticamente inaceité\)eis,
de FTU. Esses produtos de degradagao sao r_nostradds abaixo. '
Mono- POC-PMPA -

mono-POC PMPA

Produtos de degradacdo dimérica

HN™ =NH

s «f “é[» A

|
[¢] o
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Dimero

Dimero misto
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’ Uma "quantidade farmaceuticamente aceitavel" & definida como -
as quantidades seguintes de cada produto de degradagao. Produtos de de-
gradacdo opcionalmente sdo testados em quantidades absolutas ou em a- )
créscimo. ‘ | _ |
- A quantidade absoluta ou total de produto de degradagéao é sim-
plesmente a quantidade encontrada no artigo de teste. A quantidade incre-
mental é a quantidade adicional de produto de degradagdo que aparece no
produto em relagdo aquela que estava preSente (caso esteja) no méteri_al de
partida de API. Além disso, a quantidade de produto de degradagéo opcio-
nalmente é médida em dois pontos no tempo. Um & no momento da'libera-

cdo no mercado consumidor. O outro € depois da exposicdo as condicbes de

‘estocagem sob as condigbes descritas abaixo, ou seja, a validade apresen-

tada abaixo.
Quantidades totais na liberacdo (primeira venda comercial)
No maximo cerca de 3%, normalmente cerca de 1,5%, de mono-
POC PMPA. | -
" No méximo cerca de 1%, normalmente cerca de 0,5% de Dimero.

No maximo cerca de 0,5%, normalmente cerca de 0,25% de Di-

mero Misto. ‘
| Menos de cerca de 0,5%, normalmente cerca de 0,2% de FTU.

' Quantidades totais na validade (estocagem a 25°C/60% de umidade relativa

(UR) por 24 meses)

No maximo cerca de 10%, normalmente cerca de 5% de mono-
POC PMPA. | |
No méaximo cerca de 2%, normalmente cerca de 1% de Dimero.

No méximo cerca de 2%, normalmente cerca de 1% de Dimero

Misto.
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No méaximo cerca de 4%, normalmente cerca de 2% de FTU.
Quantidades incrementais na liberacéo (primeira venda comercial)

No maximo cerca de 2%, normalmente cerca de 0,5%, de mono-

POC PMPA.
No maximo cerca de 0,6%, normalmente cerca de 0,1% de Di-

mero. ,
No maximo cerca de 0,3%, normalmente cerca de 0,05% de Di-

mero Misto.
‘Menos de cerca de 0,4%, normalmente cerca de 0,1% de FTU.

. Quantidades incrementais na validade (estocagem a 25°C/60°/§ de UR por

24 meses)
'No méximo cerca de 9%, normalmente cerca de 4% de mono-

POC PMPA.

No méaximo cerca de 1,6%, normalmente cerca de 0,6% de Di- |

mero.
' No méaximo cerca de 1,8%, normalmente cerca de 0,8% de Di-

mero Misto.
"~ No maximo cerca de 3,9%, normalmente cerca de 1,9% de FTU.

A percentagem de produtos de degradagao é a quantidade de

- produto de degradag@o medida ‘por comparagéo do tempo de retengdo por
"HPLC. Na cbmparagéo do tempo de retengdo por HPLC, é necessario que 0 |

tempo de retengédo dos picos principais observados nos comprimidos esteja
dentro de 2% do tempo de retengédo dos picos principais em uma prepara-
géo-padréo de referéncia que contém efavirenz, emtricitabina e"tenofovir DFem
um ensaio que tenha demonstrado ser especifico para efavirenz, emtricitabina
e tenofovir DF. A percentagem é determinada dividindo-se a quantidade total
de tenofovir DF mais os trés produtos de degradagdo pela quantidade de
produto de degradagéi_o individual determinado pelo enéaio de HPLC.

Esses parametros sdo empregados para avaliar se uma compo-

sicao de teste atingiu' as exigéncias de um contato estabilizante. Por exem-

plo, uma forma de doéagem de combinagéo tripla é opcionalmente projetada

como um artigo modelado que compreende bastoes de granulos comprimi-
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dos do componente de tenofovir DF dispersos dentro de uma matriz do
componente de efavirenz. Diversos tamanhos do bastao podem ser usados -

na fabricagdo da composi¢ao. Essa constelagdo de produtos potenciais seria

entao te$tada ou estocada sob as condi¢bes acima, e depois testada para

avaliar a geragao de tenofovir DF e/ou produtos de degradagédo FTC. Se o
produto resultante mediante liberagdo néao contivesse mais do que os limites -
aproximados especificados de qualquer um ou mais dos 4 contaminantes
Iistadbs sob qualquer um dos 4 paradigmas do ensaio acima, entéo o conta-
to seria considerado estabilizante. Evidentemente, aqueles versados na téc-
nica podem adotar padrées mais rigorosos, mas essa € uma questao de es-
colha e nao deve limitar o escopo desta invencgao.

Em modalidades preferida's;a emtricitabina e o tenofovir DF s30 '-

combinados, e esse componente é preparado por granulagéo seca (U.S.S.N.

) 60/771.353). Em modalidades preferidas, a composi¢do que compreende

tenofovir DF seco granulado e emtricitabina € empregada em um componen-

“te das formas de dosagem desta invengao.

A granulacdo seca é um processo bem conhecido de fabncagao
farmacéutica por si mesmo. Em geral, o APl é combinado com excipientes e
excipiente lubrificante e depois comprimido para formar uma massa. Essa
massa tipicaméhte é entdo triturada ou moida, e depois peneirada para se
obter o tamanho desejado de particula. O produto granular é comprimido em
comprimidos, preenchido em capsulas ou de algum outro modo transforma-
do em uma forma de dosagem unitaria de forma convencional. _

A compressao em uma massa é'obt'ida' por equipamento con-
vencional. Tipicamente, o APl e os excipientes sdo passados através de um

aparelho cilindrico para compactagdo. No entanto, sdo opcionalmente usa-

dos outros meios para a compactagdo da mistura de API, por exemplo, com-
pactacao em bastoes.

Um processo de granulagéo seca € aquele em que uma compo-
sicdo seca do APl e de excipiente(s) selecibnado(s) ¢ comprimida para for-

mar uma massa, que é triturada ou moida, se necessario, e depois opcio-

- nalmente peneirada para -produzir os granulos de tamanho desejado. A
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compressdo em uma massa € obtida por equipamento convencional. Tipi-
camente, 0 APl e os excipientes sdo passados através de um aparelho cilin-
drico para compactagdo. No entanto, podem ser usados outros meios para a
compactagdo da mistura de API, por exemplo, compactagao em bastoes.

Uma composi¢do que compreende emtricitabina e tenofovir DF
granulados secos é o produto de u,m' processo de granulagao seca. Essa
composigdo essencialmente retém os APls cristalinos e é substancialmente
livie de emtricitabina/tenofovir DF secos eutéticos. Ela contera tipicamente
menos de cerca de 15% em peso da mistura eutética séca, normalmente
menos de cerca de 10% e geralmente menos de cerca de 5%. |

O prbcesso’de granulagdo seca é efetuado na auséncia de uma
quantidade desestabilizadora de égua, “desestabilizadora” sendo aquela
quantidade de agua liquida que 'seja capaz de causar a degradagéo farma-
ceuticamente inaceitavel de tenofovir DF e/ou FTC, como aqui definida. Ca-
so a forma de dosagem desta invengao inclua um componente seco granu-
lado de emtricitabina/tenofovir DF, a quantidade permitida de produto de de-
gradacdo na forma de dosagem final ainda é igual aquela estabelecida aci-
ma, ou seja, a qua'ntidéde de exposicdo e contato com agua, junto ou isola-

damente, que néo produz a faixa de produtos de degradagdo que néo se

“enquadra nos padrdes descritos acima. E opcional, evidentemente, o teste

dos granulados secos quanto ao seu nivel de produto de degradagéo inici-
almente e, caso eles passem, a seguir formula-los na forma de. dosagem
desta invengéo e depois determinar se o contato resulta em um aumento dos
produtos de degradacdo que fagca com que a forma de dosagem resultante
fique fora dos pardmetros estabelecidos.

"Agua ligada, retida ou absorvida estd comumente presente em
excipientes. Essa dgua néo ird prejudicar significativamente a estabilidade
do tenofovir DF e, dessa forma, ndo é excluida dos'gfanulados Secos usa-
dos opcionaimente na forma de dosagem desta invencdo. Em geral, a 4gua |
liquida (adicionada ou gerada in situ) de qualquer fonte, por exemplo, rea-
¢Oes quimicas, condensacdo, gelo retido, ou semelhantes, deve ser excluida

da granulagdo. No entanto, pequenas quantidades de agua liquida sao op-
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_ cionalmente adicionadas durante a granulagdo. Essas quantidades tipica-

mente seriam de menos de cerca de 5% em peso, normalmente menos de -
cerca de 1% em peso, no entanto a agua é gerada ou fornecida. A agua esta
presente no produto f|na| da granulagdo em até cerca de 10% em peso (Karl
Fischer), mas, de preferencna menos ou caindo até 0,1% em peso. No en-
tanto, quantidades permitidas de agua podem variar, dependendo de outros
fatores na granulagao, por exemplo, tipo de excipiente, temperatura e assim.
por diante. Por exemplo, caso seja incluido um excipiente higroscopico, esse .
ird converter a égua adicionada em uma forma ligada. E necessario apenas
que a agua ndo resulte na degradag@o de tenofovir DF e/ou de emtricitabina
no produto final. Em geral, a égué é excluida tanto do estagio pré-
granulagéao (prepafagéo da composigéo a ser usada diretamente na granula-
¢éo) quanto durante o proprio processo de granulagéao. |
A auséncia de agua ou “seco” ndo significa a auséncia de liqui-

do. Granula¢gdes com solventes organicos também sé&o factiveis, desde que

~ quantidades desestabilizadoras de agua sejam excluudas

A granulagdo seca resulta em um produto que contém quantuda-
des minimas de agua. A quantidade de agua no produto granulado ou nas
formas de dosagem feitas a partir dele sdo medidas por perda na secagem
('LOD) ou pelo método de Karl Fischer. As LODs das composigoes desta in-

vencdo sao de cerca de 15%, cerca de 10%, cerca de 5% ou tipicamente

menos de cerca de 3% em peso. A agua de Karl Fischer € de cerca de0,1a
10% em peso, normalmente menos de cerca de 5% em peso ou Menos de
cerca de 2%. A quantidade de agua nas prepara§:6es finais, ao contrario dos
granulados, é uma fungdo da agua do granulado, além das pequenas quan-
tidades de &gua usadas durante as etapas subsequentes do processo, por

‘exemplo, o revestimento. Essas quantidades de agua adicionadas em eta-

pas posteriores & granulagdo geralmente nao afetardo a estabilidade dos
APIs de emtricitabina/tenofovir DF e, portanto estao sujeitas a uma vanagao
permitida conS|deravel

O processo de fabricacéo descrito abaixo € dirigido a preparagao |

de um comprimido de combinagéo tripla contendo efavirenz, emtricitabina e
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tenofovir DF. Nessa modalidade especifica, os dois Ultimos farmacos sao
englobados em uma porgdo do comprimido que é separada da porgédo do
comprimido que contém efavirenz, mas em contato com ela. Sera observa-
do, no entanto, que o componente de emtricitabina. e tenofovir DF do com-
5 primido, que é uma modalidade desta invencgdo, opcionalmente € fabricado
como um produto distinto e ndo necessariamente associado a um compoj ,
nente de efavirenz. Nessa opgcao, o intermediario de granulagao seca de em-
tricitabina/tenofovi.r DF descrito abaixo é simplesmente compactado em
cofnprimidos ou processado convencionalmente em outras formas conven-
10 cionais de dosagem unitaria, por exemplo, capsulas, drageas, supositorios,
ou semelhantes. ' |
As formas de dosagem desta invengao sdo estocadas em recipi-
entes, de prefeféncia sob dessecantes, por exemplo, silica-gel, em quanti-
dades geralmente suficientes para manter a UR em relacdo as formas de
15 dosagem abaixo de cerca de 10%, de preferéncia, abaixo de cerca de 5%.
Materiais | | '
As composig'ées quantitétivas da mistura em p6 de efavirenz, a
mistura em po6 de FTC/TDF € 0s comprimidos em bicamadas de EFV/FTC/
TDF revestidos com pelicula estdo listados na Tabela 1, Tabela 2 e Tabela
20 3, respectivamente. As quantidédes de efavirenz, emtricitabina e tenofovir
'DF foram ajUstadas para os fatores de teor de farmaco (DCF), caso o valor
estivesse abaixo de 0,99 com uma redugdo concomitante da qUantidade de
celulose microcristalina em cada granulagao.
Tabela 1. Composicdo quantitativa de mistura em po de efavi_fenz

Ingrediente " % plp do total | Férmula ur.lite.iria
' (mg/comprimido)

Efavirenz - 38,71 600,0
Celulose microcristalina, NF/EP 11,52 S 178,6
Hidroxipropil celulose, NF/EP . 2,48 38,4
Lauril sulfato de sédio, USP/EP 0,77 12,0

| Croscarmelose sodica, NF/EP 3,87 ' 48,0
Estearato de magnésio, NF/EP 0,58 ' 9,6
Total para o nicleo do comprimido 57,94 898,0
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Tabela 2. Composicdo quantitativa de mistura em p6 de FTC/TDF

) % plp do | Férmula unitaria
Ingredlgnte total (mg/comprimido)
Emtricitabina 12,90 200,0
Fumarato de diisoproxil tenofovir 19,35 300,0
Celulose microcristalina, NF/EP 5,77 89,5
Croscarmelose sédica, NF/EV 3,10 48,0
Estearato de magnésio, NF/EP ? 0,94 14,5
Total para o nucleo do comprimido 42,06 652,0

2 A ser incorporado nas porg¢des tanto intragranulares quanto extragranula-

res da formulagdo durante o processo de fabricacao.

Tabela 3. Composi¢éao quantitativa de comprimidos em bicamadas de

5 EFV/FTC/TDF revestidos com pelicula.
ingrediente " et | mojoomprimido)
* |Mistura em p6 de Efavirenz 57,94 898,0
‘|Mistura em p6 de FTC/TDF 42,06 652,0
Total para o nicleo dos comprimidos 100,00 1.550,0
Opadry Il Pink - 3,00 46,5
Agua purificada, USP/EP ?
Total para comprimidos revestidos com 1.596,5
pelicula

3 Agua removida durante o processo de revestimento com pelicula.

Todos os excipientes foram materiais de grau de compéndios:

Granulacao Umida de Efavirenz

Efavirenz foi submetldo a granulagdo umida usando um sistema

10 de equipamento Niro-FieI_der PMA-400. Efavirenz, celulose microcristalina e
lauril sulfato de sédio (Tabela 1) foram adicionados ao PMA-400 e mistura-

dos por 3 minutos. Croscarmelose sédica e hidroxil propil celulose (Tabela 1)
foram adlcmnados a pré-mistura e misturados por mals 2 minutos. Foi adi-
cionada agua purificada para formar uma granulagao adequada, seguida por

15  concentracdo Umida adicional apos a adicdo de agua. A Tabela 4 lista o re-

sumo dos parametros de granulagdo usados para 0s dois lotes e subpartes
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representativos. Todas as subpartes usaram uma propor¢do de agua para

efavirenz de 1,30, exceto para a mistura C de AB509 Mix C que usou uma

propor¢ao de 1,25 de agua para efavirenz.
Tabela 4. Resumo dos pardmetros do processo de granulagdo umida de E-

5 favirenz
Processo |Parametro AB507 AB509
Mist. A| Mist. B [Mist. C| Mist. A | Mist. B | Mist. C
Granulagao :—I\(%l;a total adicionada] 3357 | 3356 | 33.56 | 3356 | 3356 | 32,18
Proporgédo de agua:EFV 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,25
Tempo total de adigéo
' 9:36 9:29 9:24 9:17 9:32 9:02
(min:seg)’ ,
Forca imbuls’ora final .
_ 10,4 98 8,5 11,3 11,3 9,9
(% de carga) ,
- IConcent.  [Tempo total (rhin:seg) 4:00 3:00 3:00 2:00 1:15 2:00
umida : . . _
Forga impuisora final ., o | 456 | 417 | 180 | 177 | 105
(% de carga) :
2 .
ISecagem 'I;emperatura de entradal 70 70
eC)
[Tempo (h:min) 1:45 1:51
Temperatura de saida] |
final ('C) ‘ 50 50
LOD final (%) 03 08

@ As misturas A, B e C para cada lote foram combinadas antes da secagem.

Em geral, os granulos Umidos foram moidos e depois secos até

uma LOD menor ou igual a 1,5%. Os granulos secos foram moidos e mistu-

rados com estearato de rn_agnésio (Tabela 1).

10

- A densidade em volume, o tamanho de particula e-o teor de u-

midade por LOD das granulagdes de efavirenz estao listados nas primeiras
trés linhas da Tabela 5 (os ntimeros do lote B sao de produtos de efavirenz,

os numeros do lote C sdo de emtricitabina/tenofovir DF). O tamanho de par-

ticula foi determinado peneirando-se amostras de 10 gramas através de te-
15 las com diametro de 7,62 centimetros usando uma peneira sbnica (Modelo
L3P, ATM Corporation, Milwaukee, WI, EUA). Foram usados os seguintes
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“tamanhos de trama de padrdo US (aberturas): #20 (850 g), #30 (600 g), #40
(425 g), #60 (250 g), #80 (180 g) e #250 (63 g). A agitagdo e 0 pulso foram -
ajustados em 7 e o tempo de peneiramento foi de 5 minutos. A quantidade
de forca :mantida sobre as peneiras e sobre 0 coletor fino foi determinada

5 pelo calculo da difereng‘a em peso antes e depois do peneiramehto. A média |
geométrica do tamanho de particula foi calculada por ponderagéo logaritmi-
ca da distribuigao peneirada. ' '

| A densidade em volume foi determinada preenchendo-se um .
cilindro graduado de 100 ml com amostra e calculando-se a diferenca em
10 pesoentre o cilindro graduado-vazio € 0 cheio por volume unitario.
| As medidas do teor de urhidade po}r perda na secagem (LOD)
foram realizadas aquecendo-se. uma émostra de 2,5 g a 85 graus Celsius
por 15 minutos usando um _s.istema de aquecimento com lémpada/equih’brio.
(Modelo LP16/PM400, Mettler-Toledo, Columbus, OH, EUA).
15 “As granulacdes tiveram densidades em volume similares (0,54 a
0,56 g/ml) e distribuigbes similéres da média geométrica do tamanho de par-
» ticula (215 a 268 um). Os valores da LOD da mistura final foram consisten-
tes de 0,98 a 1,80%. As distribuicbes individuais do peneiramento para as
granula¢6es de efavirenz estio listadas na Tabela 6.
20 Tabela 5. Resumo das propriedades fisicas da mistura em po de efavirenz e

da mistura em p6 de emtricitabina/tenofovir DF

NGmero de lote Gilead M‘édiageométrica do diémetrolDensidade em|LOD
do tamanho de particula (g) volume (g/ml) (%)
AB507 ' 247 - 0,56 1,80
- |AB508 215 . 0,55 1,08
AB509 268 | 0,54 10,98
AC507 330 0,60 0,91
ACS508 344 0,60 1,02
AC509 | | 0,59 0,99
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Tabela 6. Distribuicao do tamanho de particula para misturas em p6 de efavi-
renz e FTC/TDF |

% do peso retido na tela ®

Numero deTamanho médio da tela padrao (abertura da trama)

lote Gilead 20 30 40 60 80 230 | pan
(>850 pum) | (600 pm) [ (425 pm) | (250 pm) | (180 pm) |(63 pm)|(< 63 pm
AB507 5,9 10,9 16,2 22,2 114 | 226 | 109
AB508 6,1 10,4 15,8 20,0 00 | 208 | 179
AB509 9,6 13,3 17,4 | 20,1 8,9 17,2 13,3
AC507 22,0 19,8 15,2 11,2 4,6 10,5 16,6
AC508 221 20,1 15,4 11,6 5,1 10,6 | 14,9
AC509 22,4 19,7 | 15,3 11,7 4,8 11,1 14,8

Granulacao seca de Emtricitabina/Tenofovir DF
Emtricitabina, celulose microcristalina, tenofovir DF e croscarme-

5 lose (Tabela 2) foram misturados em uma cagcamba de carga de 650 litros
usando um misturador Gallay por 10 minutos. Foi adicionado estearato de
magnésio (Tabela 2) e ele foi misturado por mais 5 minutos. Essa pré-mistura
foi entdo transferida para uma cagamba Matcon de 320 litros com uma esta-

~ ¢éo de descarga com valvula cénica para ajudar na transferéncia de material
10 para dentro do funil compactador cilindrico.
| A pré-mistura foi compactada por cmndro usando- um Gerteis
Macro-Pactor modelo 250/25/3 com rolos lisos com diametro de 250 mm por
50 mm de largura. A espessura da lacuna do cilindro (2 mm), a velocidade
do cilindro (10 rpm), a forga de compactagéo (4 kN/cm), a velocidade do mo-
15  inho oscilante (75 rpm no sentido hordrio e no sentido anti-horario), e a aber-
tura da tela do momho oscilante (1,25 mm) foram mantidos constantes para
todos os lotes. O angulo de rotagdo do moinho oscilante também foi 0 mes- |
mo para todos os lotes, com 150° no sentido horario e 140° no sentido anti-
horario. |
20 NZo houve problemas relacionados a ménipulagéo do material

em todos os trés lotes durante a alimentagao no compactador cilindrico. To-
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~do o processo de compactagdo com cilindro transcorreu sem nenhum sinal -

aparente de acumulo de calor no equipamento, formagéao de produto ou der- -
retimento. As granulagdes foram entdo misturadas com croscarmelose sodi-
ca extragranular (34% da quantidade total) e estearato de magnésio (47% da
quantidade total). '

' O tamanho de particula, a den3|dade em volume e a LOD das -
granu_lagées secas de emtricitabina/tenofovir DF foram todos similares para.
os trés lotes, e estdo listados na Tabela 5 (3 c_:ompartimentos inferiores). As .
médias geométricas do tamanho de particula foram muito similares, de 330 a
344 um. As densidades em massa variaram de 0,59 a 0,60 g/ml. Os valores
LOD da mistura final foram consistentes, de 0,91 a 1,02%. As misturas em
p6 finais tinham prbpriedades fisicas acentuadamente consistentes.

| Cada uma das granulagbes de efavirenz e tenofovir DF possui
uma média geométrica do tamanho de particula que varia opcionalmente de

cerca de 100 a 600 um, densidades em massa variando opcionalmente de

cerca de 0,1 a 1 g/ml e valores LOD que opcionalmente variam de cerca de

'0,1 a10% em peso.

Misturas Finais
A massa da granulagdo de efavirenz e o estearato de magnésio

extragranular foram ajustados adequadamente com base no rendimento da

granulagado seca de emtricitabina/tenofovir DF. A granulacéo de efavirenz € a

granulagdo seca de emtricitabina/tenofovir DF foram misturadas em um mis-
turador em “V” de 84,951 litros por 10 minutos. O estearato de magnésio foi
adicionado e mlsturado por mais 5 minutos. Amostras da mistura em po final
foram coletadas de 10 localizagdes diferentes apos mlstura e analisadas

quanto a uniformidade da mistura. As misturas em pé finais de efavirenz e

emtricitabina/tenofovir DF mostraram uniformidade e homogeneidade de
mistura aceitaveis para todos os trés ingredientes ativos, indicando a robus-
tez da formulacgéo, independentemente do tamanho de particula ou da den-
sidade em volume das granulacbes secaé de emtricitabina/tenofovir DF e
das granulagdes de efavirenz. As granulagdes € 0O procedimento de mistura

seriam satisfatorios para a formulagao em uma escala maior.
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Compactacdo do Nucleo dos Comprimidos _ _
A mistura em pé final de efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF foi

compactada em nicleos de comprimidos usando uma prensa de comprimido
de duas camadas de 41 estagdes Stokes Genesis Modelo 757, equipada
com perfuradores de face superior plana /inferior gravados-em relevo “123”,
em formato de capsula (20,0 mm x 10,4 mm). A massa-alvo dos ndcleos de
comprimidos foi de 1.550 mg. Foram coletadas amostras dos nucleos de
comprimidos por um minimo de 20 localizagbes espacgadas igualmente du-
rante a rodada de compressao, e foram analisadas quanto'é uniformidade do
teor. Em geral, todas as misturas em p6 foram compactadas de forma satis-
fatéria na prensa rotatéria de comprimidos com relagéo a dureza do compri-
mido, fragilidade, espessura do comprimido, aparéncia do comprimid’o e va-
riacdo de peso do comprimido. A operagao de compressao foi realizada em
uma taxa de aproximadamente 500 comprimidos/minuto (velocidade da
prensa de 12 rpm) ou aproximadamente 0,8 kg/minuto, para liberar uma uni-
formidade satisfatéria do peso do comprimi_do.' | ‘

Revestimento do Comprimido com Pelicula
Revestimentos de pelicula adequados séo selecionados por ras-

treamento rotineiro de preparagdes disponiveis comercialmente. Essa ativi-

~dade faz parte dos conhecimentbs daqueles versados na técnica. Cada lote

de nucleos de comprimidos foi dividido em dois sublotes de revestimento

que foram revestidos com pelicula em uma caldeira de revestimento Thomas
Engineering COMPU-LAB de 121,92 centimetros, usando um sistema de
pulvé‘rizagéo de bocal duplo. Todos os nucleos de comprimidos foram reves-
tidos com pelicula usando uma suspensao aquosa de revestimento 15% p/p
Opadry Il Pink, que foi usada em até 24 horas apos a preparagdo. Todos 0s
nucleos de comprimidos foram revestidos até um ganho de peso-alvo de
3,0% usando uma taxa de pulverizagcdo-alvo de 180 g/nﬁin, que corresponde
a uma taxa de pulverizagao normalizada de comprimidos de 1 5 a 23
g/min/kg. |

Ensaio HPLC para os produtos de degradacéo

Comprimidos de efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF (comprimi-
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dos EFV/FTC/TDF) sdo testados por HPLC quanto & presenga de EFV, FTC
e TDF usando padrdes de referéncia externos. Os produtos de degradagéo '
EFV, FTC e TDF séo determinados por normalizagdo por area com a aplica-
cdo de fatores relativos de resposta, quando apropriado. A identidade de
EFV, FTC e TDF é con'firmada por comparagao de seus tempos de retengao

com aqueles dos padrdes de referéncia.

Preparacido de Solucéo Padrao e de Amostra

Solvente Padrdo e de Amostra

25 mM de tampao fosfato, pH 3
Pesar e transferir 3,4 g de fosfato de potéssio monobdsico, ani-

dro em um frasco volumétrico de 1 I|tro Adicionar cerca de 800 ml de agua

e mlsturar até dissolvidos. A
Ajustar o pH até 3 O + 0,1 com éacido fosférico, e depois diluir ate

o] volume com agua. _
Solvente da amostra (40:30:30 25 mM de tampao fosfato, pH

3:Acetonitrila:Metanol)

Combinar 400 ml de 25 mM de tamp&o fosfato, pH 3, 300 ml de
acetonitrila e 300 ml de metanol e misturar. Permitir o equilibrio ate a tempe-

ratura ambiente.

5'0:50 Acetonitfila:Metanol

_ Combinar 500 ml de acetonitrila e 500 ml de metanol e misturar.
Permitir o equilibrio até a temperatura ambiente.

Solucao-padrao

‘ Pesar com precisao aproximadamenté 60 mg de padrdo de refe-
réncia de EFV, 20 mg de padrdo de referéncia de FTC e 30 mg de padrao de

referéncia de TDF e transferir em um frasco volumétrico de 100 ml. Adicionar

aproximadamente 80 mi de solvente de amostra (40:30:30) ao frasco e mis-

turar ou sonificar até dissolvidos. Dilui_r até o volume com solvente de amos-

tra (40:30:30) e misturar bem. A concentragéo final de cada componente é

de aproximadamente 0,6 mg/mi de EFV, 0,2 mg/ml de FTC e 0,3 mg/ml| de
TDF. '
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Solucées de teste da estabilidade do sistema

Padrdo de verificacdo da sensibilidade
Preparar uma solucéo de estoque de 10 pg/mi de FTU pesando-

se com precisdo aproximadamente 10 mg da substancia FTU auténtica em
um frasco volumétrico de 100 ml. Adicionar solvente de amostra-(40:30:30_)
até aproximadamente 80% do volume, e misturar ou sonificar até disscl)lvi-' |
dos. Diluir até o volume com solvente de amostra (40:30:30) e misturar bem.
Pipetar 10 ml dessa solu¢&o em um frasco volumétrico de 100 ml. Diluir até
o volume com solvente de amostra (40:30:30) e misturar bém. '
Preparar o padrdo de verificagdo da sensibilidade contendo 0,2
mg/mi de FTC e 0,2 pg/mi de FTU (0,10% em relagao ao FTC). Pesar com
precisdc 20 mg de FTC em um frasco volumétrico de 100 ml. Usar uma pipe-
ta Classe A, transferir 2,0 ml da SOIugéo de estoque de FTU no mesmo fras-
co. Adicionar solvente de amostra (40:30:30) adicional ao frasco e misturar |

ou sonificar até dissolvidos. Diluir até o volume com solvente de amostra

(40:30:30) e misturar bem. Alternativamente, 2,0 ml da solugéo de estoque

de.10 pg/ml de FTU podem ser adicionados a solugdo-padrao antes de diluir
até o volume. |
Preparacdo de amostra para comprimidos de EFV/FTC/T DE

A poténcia e o teor de produto de degradagdo dos comprimidos

EFV/FTC/T DF sdo determinados pela andlise de uma solugao composta

preparada a partir de dez comprimidos.
A concentracdo final de cada componente na solugdo de amos-

tra é de aproximadamente 0,6 mg/mi de EFV, 0,2 mg/ml de FTC e 0,3 mg/mi
de TDF. ‘

"a) Colocar dez comprimidos em um frasco volumétrico de 1 litro
e adicionar 400 ml de 25 mM de tampa”o_fosfato, pH 3 ao frasco volumétrico.

b) Misturar por agitagdo vigorosa por cerca de 75 minutos.

c) Adicionar 50:50 acetonitrila:metanol ao frasco até aproxima-
damente 2 cm abaixo da marca de volume. '

d) Equilibfar a solucao até a temperatura ambiente por mistura

por uma hora. Diluir até o volume com 50:50 acetonitrila:metanol. Misturar
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bem por inversdo do frasco ou agitagdo com uma barra de agitacdo magné-
tica. - |

e) Usando um filtro de seringa de 0,45 pm com uma seringa,
filtrar apfoximadamente 10 mi da etapa (d) para a diluicdo seguinte. Descar-

tar os primeiros 2 ml do filtrado.
f) Usando uma pipeta Classe A, transferir 5,0 ml do filtrado da

etapa (e) em um frasco volumétrico de 50 ml, e diluir até o volume com sol-
vente de amostra (40:30:30). Misturar bem.

Cromatografia
~ 1. Sao usados uma HPLC equipada com um detector UV e um

sistema de aquisicao de dados eletrénicos.
2. E usada uma coluna de HPL_C de 4,6 mm i.d. com compri'men- ‘

to de 250 mm, embalada com fase reversa de C12, tamanho de particula de

.4 pm, material de tamanho de poro de 80 A.

3 Tampao de fase movel: Preparar 20 mM de um tampao de

~ acetato de amonio, pH 4,6; ajustar o pH com ‘4cido acético, como necessa-

" rio.

4. Gradiente de fase moével: Eluir com tampdo de fase mével:
acetonltrlla a partlr de 99:1 a 1:99 ao longo de 67 minutos.
5. Detecgao de pico: UV a 262 nm

6. Volume de inje¢&o: 10 pl.
Sob as condigdes cromatogréficas estabelecidas, os tempos de

retencdo dos picos de FTC, TDF e EFV sao tipicamente 11, 33 e 50 minutos,

respectivamente.

Sequléncia de Injecao
“Injetar o solvente de amostra pelo menos duas vezes como um
controle vazio para assegurar que a coluna esté equilibrada para identificar

quaisquer artefatos de picos potenciais.
Injetar o padrdo de verificagdo da sensibilidade ou a solugao-

padrdo contendo aproximadamente 0,10% de FTU para mediar a sensibili-

 dade de deteccao.

Injetar cinco réplicas da solugdo-padrao 1 (R1), seguidas por
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uma injecéo unica de solugdo-padrdo 2 (R2). Calcular as placas tedricas e
os fatores de ajuste das inje¢des da solugdo-padrao. |

Para determinagédo da identidade, poténcia e de produto de de-
gradacdo, realizar inje¢des em duplicata da solugdo de amostra.

Todas as solucdes de amostra devem ser agrupadas por inje-
cbes de solugdo-padrdo. Geralmente, sao recomendadas no méximo‘ dez |
injecdes de solugdo de amostra entre injecbes-padrao agrupadas.

Adequabilidade do Sistema

Placas Teoncas de Fator de Ajuste

Calcular o numero de placas teéricas (N) e dos fatores de ajuste
(T) para os picos de EFV, FTC, e TDF a partir do cromatograma da Solucéao-
Padrdo. As férmulas para a determinagéo de Ne T séo definid_as na “United

States Pharmacopeia” atual. Os valores desses parametros devem estar de
acordo com os critérios: N <40.000e 0,8 <T 22,0.

Verificacdo da Sensibilidade
A verificagdo da sensibilidade utilizaré o pico de FTU no padréo

de verificacdo da sensibilidade presente em aproximadamente 0,10%. Cal-

‘cular o pércentual da area do pico de FTU com o RRF apropriado (listado na

Tabela 2) aplicado para o padréo de verificagé“o da sensibilidade usando o
célculo para o produto de degradagéo individual percentual. Comparar esse
resultado com o percentual teérico de FTU para o padréo de venﬂcagao da
sensibilidade da seguinte forma:

SenSib"idade = FTUdeterminada
' FTU esrica

Em que: FTUdeterm.nada = percentual da area de Fl'U determinado para o
padrdo de verificagdo da sensibilidade standard
ou para a solugdo-padrao

FTUtesrica = percentual teérico da area de FTU para o padréo
de verificagéo da sens_ibilidade ou para a solu-
A - ¢do-padrao |
A sensibilidade deve estar entre 0,70-1,30.

Avaliacao e Calculos

\dentificagdo de Produtos de degradagao
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Empregar os pardmetros de detec¢ao apropriados (tais como -
limiar de pico, area de pico minima etc.) para permitir a deteccao delpicos-
presentes em 0,05% ou menos.

Identificar as impurezas e os produtos de degradacao EFV, FTC
e TDF presentes nos cromatogramas das injecbes de solug:éo de amostra
por observagdo dos tempos de retengao relativos (RRT) dos picos secunda-
rios bbservados, descontando quaisquer picos néo-reIaCionados a amostra.
S6 sdo quantificados os produtos de degradagao. Calcular a média dos.re-
sultados de todas as injecdes de solugdo de amostra ao 0,01% mais proxi-
mo. Nos casos em que o produto de degradagéo néo foi detectado ou estava
abaixo do limiar de integracdo em umé injecdo e/ou amostra, usar apenas 0s
resultados quantifiéados no c_:élculo (oiJ seja, nao tratar como um valor zero).
RRT = tempoderefenciodo pico secunddrio

tempo de retengdo do pico de tenofovir disoproxil

Os RRTs e os valores do fator de resposta relativa (RRF) das.

~ potenciais impurezas e produtos de degradagdo para EFV sdo mostrados na

Tabela 1, e os produtos de degradagéo séo mostrados em negrito. As impu-
rezas e 0S prOdutos de degradacgéao para FTC sdo mostrados na Tabela 2, e
os produtos de degradacéo estdo em negrito. As impurezas e 0s produtos de
degradag_éo para TDF sao mostrédos na Tabela 3, e os produtos de degra-

Como o RRT pode variar, a identidade de impurezas e de produ-
tos de degradagdo pode ser confirmada por comparagdo com substancias
auténticas (ou com picos de impurezas e produtds de degradagéo no padréao
de referéncia), se necessario. | ‘ |
Determinacéo do teor de produto de degradacéo |

Quantificacdo de Produtos de degradagéo FTC

Determinar o nivel de cada produto de degradagdo FTC obser-

vado nos cromatogramas das inje¢des de solugdo de amostra usando a se-
guinte férmula: _ A
Produto de Degradagédo (%) = ‘__I_ x RRF x 100

TPA
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Em que: ,
| = Area do pico de produto de degradagéo
TPA = area de pico total (area de FTC e todos os produtos de
degradagéo relacionados, excluindo impurezas e artefa-
tos), corrigida por RRF
RRF = fator de resposta relativa com relagdo a FTC
8.4.3 Quantificacdo de produtos de degradacao TDF
Determinar o nivel de cada produto de degradagdo TDF obser-

vado nos cromatogramas das inje¢des de solugéo de ambstra usando a se-

guinte formula: v , '

Produto de Degradagdo (%) = | X RRF x 100

o TPA |

Em que: ‘

I = Area do pico de produto de degradagédo ou pico nao
designado '

TPA = éarea de pico total (area Vdo picd principal de TDF, de
todos 0s produtds de degradacao relacionados e de to-
dos os picos ndo designados, excluindo impurezas e ar-
tefatos), corrigida por RRF .

RRF = fatorde respbsta relativa com relagéo a TDF

Resultados e relatorio

Teor de produto de degradacéo
Relatar individualmente a média dos resultados para cada pro-

duto de degradagdo observada até o 0,01% mais préximo. Relatar o teor
total de produto de degradacdo EFV, FTC e TDF, respectivamente, até o
0,01% rhais' préximo, como a soma dos niveis médios de todos os picos de
produto de degradagdo observados. Para os produtos de degradagéo en-
contrados em niveis abaixo de 0,05%, relatar seus niveis como traco e nao

incluir seus niveis no célculo do teor total de produto de degradagao.

Referéncia

“United States Pharmacopeia” <621>
Pharmacopeial Forum 26(4) 2000
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Tabela 1. Impurezas e produtos de degradagao relacionados ao EFV"

Composto relacionado ao EFV RRT? aproximado RRF°
SD-573° ‘ 1,46 0,5
SR-695 . 1,50
EFV . 1,50
SP-234 1,57
SW-965 , 1,60
SE-563 1,73
SM-097°¢ ' 1,83 05

ARRTSs aproximados, e 0s valdres sdo em relacao ao pico de TDF
® RRFs para produtos de degradacéo relacionados éo EFV sdo em relagao
ao EFV B
5 ° Produtos de degradagéo relacionados ao EFV
4SR-695 eI‘ui antes de EFV (separac;éo de aproximadamente 0,1 minuto)
Os produtos de degradagdo estdo marcados em negrito.

Tabela 2. Produto de 'degradagéo relacionado ao FTC

Composto relacionado ao FTC | RRT?aproximado RRF®
FTC - 0,38 N
FTU® 0,38 0,7

ARRTs aproximados, e os valores sdo em relégéo ao pico de TDF
10 - P RRFs para produtos de degradagéo relacionados ao FTC sado em relagéo
ao FTC
¢ Produtos de degradagéo relacionados ao FTC
Tabela 3. Produtos de degradacéo relacionados ao Tenofovir DF

Composto relacionado ao TDF| RRT® aproximado RRF®
mono-POC PMPA® : 0,47 0,6
Dimero Misto® 0,98 1,0
TDF ‘ 1,00
Dimero® : 1,34 0,9

ARRTs aproximados, e os valores sdo em relagdo ao pico de TDF
15 °RRFs para produtos de degradagao relacionados ao TDF sao em relacéo

ao TDF ,
¢ Produtos de degradacao relacionados ao TDF
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REIVINDICA(;OES

1. Composicdo que compreende tenofovir DF e um tensoativo em
que o tensoativo estd em uma configuragao estabilizante com o tenofovir DF.

2. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, ihcluindo adi-
cionalmente efavirenz e emtricitabina. -

3. Composicédo de acordo com a reivindicagao 2, em que 0 ténof |
fovir DF e a emtricitabina estdo em um primeiro componente e o efavirenz e
o tensoativo estdo em um segundo componente. _

‘4. Composigéo de acordo com a relvmdlcagao 3, em que o] pn-' o
meiro componente e o segundo componente s&o fisicamente distintos, mas
estdo em contato entre si. |

5. Composi¢cao de acordo com a reivindica¢éo-4_, em que 0s
componentes sao camadas.

6. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 5, a qual é ade- |
quada para administragéo oral. o

7. Composi¢do de acordo com a reivindicagéo 5, a qual é um
comprimido de duas camadas que pesa menos de cerca de 2,5 gramas.

8. Composm;ao de acordo com a reivindicagéo 3, em que 0 com-‘
ponente 2é produz:do por granulagao umida de alto cisalhamento.

9. Composigao de acordq com a reivindicag&o 1, em que o de-

tergente é lauril sulfato de sédio.

10. Composicdo de acordo com a reivindicagao 3, em que 0O

componente 1 é produzido por granulagao seca. ‘

| 11. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 2, em que a
quantidade total de efavirenz, emtricitabina e tenofovir DF ¢ maior do que
cerca de 60% em peso da composigao.

12. -Composicao de acordo com a reivindicagé'o 2, que 'ainda
compreende estearato de magnésio, croscarmelose sédica, celulose micro-
cristalina e hidroxipropil celulose. | |

13. Composicao de acordo com a renvmdlcagao 12, em que as
percentagens aproximadas em peso de efavirenz, tenofovir DF, emtricitabi-

na, estearato de magnésio, croscarmelose sédica, celulose microcristalina,
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* lauril sulfato de sédio e hidroxipropil celulose sao, respectivamente, cerca de

39, cerca de 19, cerca de 13, cerca de 2, cerca de 7, cerca de 17, cercade 1
e cerca de 2. |

14. Composicao de acordo com a reivindicagao 2, em que efavi-
renz, emtricitabina e ten'ofovir DF sido fornecidos a um paciente mediante
administracéo oral substancialmente nas mesmas AUC e Crax que 0S produ-
tos aprovados pelo FDA (“Food and Drug Administration” - agéncia gover-.
namental americana que regula e fiscaliza a fabricagdo de comestiveis dro-
gas e cosméticos) Truvada e Sustiva.

15. ’Compos'igéo de acordo com a reivindicagéo 7 que pesa cer-
ca de 1.200 mg a 2.300 mg (incluindo QUalquer revestimento de pelicula que
esteja opcionalmente presente). '

16. Composigéo‘de acordo com a reivindicagao 7, em que as
camadas estdo orientadas horizontalmente ao longo de um eixo do compri-
mido. o _

_ 17. Recipiente que compreende a composi¢do de acordo com a
'reiVindicagéo 1 e um dessecante. ' _

18. Método que compreende a preparagao do componente 1
compreendendo por tenofovir DF, a preparagdo do componente 2 compre-
endendo por efavirenz e um tensoativo, e a colocagdo de ambos 0s compo-

nentes em configuragao estabilizante entre si.

19. Método de acordo com a reivindicagéo 18, em que o compo-
nente 1 também compreende emtricitabina.
20. Método de acordo com a reivindic'agéo 19, em que o compo-

nente 1 é feito por granulagao seca e 0 componente 2 é feito por granulagéo

umida.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, em que o tenofo-
vir DF seco granulado e a emtricitabina sdo combinados com estearato de
magnésio, o efavirenz Umido granulado é combinado com estearato de
magnésio e as duas compbsigées de esteérato de magnésio comprimidas

em um comprimido de duas camadas.
22. Método que compreende a administragdo por via oral da
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forma de dosagem como definida na reivindicagdo 1 a um paciente que ne-
cessite de terapia antiviral.
23. Método de acordo com a reivindicagdo 22, em que a forma
de dosagem é administrada somente uma vez ao dia. ‘
5 24. Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que a terapia
antiviral é terapia anti-HIV. : | |
25. Produto que compreende emtricitabina, tenofovir DF e efavi-
renz, um tensoativo, e um meio para evitar o contato desestabilizante entre o
tensoativo e o tenofovir DF. N
10 26. Composicao que compréende emtricitabina, tenofovir DF e
efavirenz, a qual'é livre de con‘centragées farmaceuticamente inaceitaveis de
FTU, mono-POC PMPA, dimero e dimero misto. V
27. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 26 em que as
concentragées de FTU, mono-POC PMPA, dimero e dimero misto séo, res- |
15 pectlvamente por % em peso, 3,9, 9,16 e 1 8 ' |
28. Composicéo de acordo com a reivindicagdo 27, em que as
concentragoes sido determinadas apds estocagem da composicao a

| 25°C/um|dade ambiente de 60% por 24 meses.
29. Forma de dosagem unitaria que compreende o componente

20 1 formado por tenofovir DF e emtricitabina e o componente 2 formado por
efavirenz e um tensoativo, o componente 1 sendo disposto espacialmente

em configuracdo estabilizante com o componente 2.
30. Forma de dosagem como definida na reivindicagédo 29, a

qual é adequada para administra¢éo oral.
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RESUMO ‘ |

Patente de Invengio: "FORMA DE DOSAGEM FARMACEUTICA UNITARIA".
De acordo com essa invencdo, é fornecido um produto farma-
céutico inédito que contém efavirenz, emtricitabina e. tenofovir DF como uma

5 forma de dosagem oral unitaria multicomponentes, 0 componente 1 compre-
endendo tenofovir DF (e, opcionalmente, emtricitabina) e o componenie 2
compreendendo efavirenz, em que 0s componentes 1 € .2-estéo em uma
configuragdo estabilizante. Em modalida'des preferidas, o componente 1 é

feito por granulagao seca.
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Nova(s) paginas 1 a 6 do relatério descritivo, incorporando as
alteragbes correspondentes as das péaginas 2 e 7 do pedido PCT, conforme -

relatorio de exame preliminar.
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Relatério descritivo da Patente de Invengéo para "FORMA DE
DOSAGEM FARMACEUTICA UNITARIA".

Antecedentes da Invencao
Este pedido esta relacionado aos produtos para o tratamento de

infecgdes virais, especialmente infecgbes por HIV, com o uso dos compostos
antivirais conhecidos efavirenz (nome comercial Sustiva, também conhecido
como EFV), emtricitabina (nome comercial Emtriva, também conhecido co-
mo FTC) e tenofovir DF (fumarato de disoproxil, também conhecido como
TDF) (nome comercial Viread, vendido em combinagéov"com emtricitabina
sob o nome comercial Truvada). | | |

0] prbduto Truvada é produzido por granulagao L’Jrhida de emtrici-
tabina e tenofovir DF.(WO 04/64845), que nessas circunstancias produz uma
forma de dosagem quimicamente estével. Esse produto nao contém efavi-
renz. | | | |

‘A terapia do HIV com o uso de efavirenz, bem como de emtrici-
tabina e tenofovir DF, tem sido consideradé desejével (daqui por diante
“combinacao tripla”; veja WO 04/64845). A fabricagédo de um produto comer-
C|almente viavel de comblnagao tnpla no entanto, necessitaria que o produto
final cumprisse as exigéncias rigorosas do FDA (Food and Drug Administra-

tion - agéncia governamental americana que regula e fiscaliza a fabricagéo

‘de comestiveis, drogas € cosméticos) quanto a bioequivaléncia em relacao

aos produtos comerciais, Viread (fumarato de disoproxil tenofoVir), Emtriva
(emtricitab'ina) e Sustiva (efavirenz), e de que o comprimido tenha um tama-
nho adequado para que os pacientes possam engoli-lo facilimente.

Os esforcos iniciais para simplesmente combinar os trés farma-
cos (intermediarios farmacéuticos ativos, ou APls) em uma composi¢ao uni-
taria, essencialmente homogénea, fabricada por granulacao Umida, foram
incapazes de produzir um comprimido quimicamente eétével. O tenofovir DF
nesse comprimido de combinagao era altamente instavel e degradado rapi-
damente em estudos de estabilidade. A formulagéo de efavirenz era inespe-
radamente incompativel com tenofovir DF, um resultado agora atribuido ao

tensoativo (lauril sulfato de sédio) encontrado na porgao de efavirenz da
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- formulagéo.

Foi feita outra tentativa para produzir a combinag&o tripla, dessa -
vez usando uma granulagdo seca da combinagéo de trés partes e omitindo o
tensoati\ZQ. Isso resultou em um comprimido que ndo obteve bioequivaléncia
com relagao ao efavirehz em testes clinicos humanos. Tanto a concentragéo
de pico de efavirenz na corrente sanglinea quanto a exposi¢ao total ao far-
maco (Cmax e AUC) estavam abaixo dos parametros determinados para o
cbmparador comercial, comprimidos de Sustiva (efavirenz). Os inventores .
concluiram que pelo menos o tensoativo nos comprimidos de combinagao
tripla (efavirenz/emtricitabina/fumarato de disoproxil tenofovir) era necessario
para se obter bioequivaléncia ao Sustiva. A |

A seguir, foram fabricados comprimidos de combinagao por gra-
nulagao umida do componente de efavirenz com o tensoativo e outros_ex_ci?
pientes, fabricando-se separadamente o componente de Truvada usando
granulagdo seca, misturando-se os granulados em conjunto, compactando-
se a mistura em comprimidos, e depois revestindo os comprimidos com peli-
cula. Inesperadamente, essa abordagem também n&o produziu a bioequiva-
léncia desejada entre o produto comercial Sustiva (efavirenz) e o material do
teste clfnico (ou seja, o produto comercial proposto de combinagao tripla).
Foi necessaria uma etapa inédita e inventiva para superar as desvantagens
de abordagens mais diretas para uma forma de dosagem de combinagao
tripla. |

O Pedido pendente U.S.S.N. 60/771.353 (depositado na mesma
data e expressamente aqui incorporado por referénc_ia) é dirigido a solugao

de outro obstaculo encontrado na'preparagéo da forma de dosagem de

combinacéo tripla, que consiste na redugdo do tamanho do produto combi-

nado. Embora a técnica estabelecida relate a fabricagdo bem-sucedida de
preparagbes quimicamente estaveis de Truvada (WO04/64845), essas pre-
paragdes contém proporgdes relativamente baixas de excipiente em rela(:éo
ao API. O aumento da proporgéo de excipientes e a granulacdo umida da
combinacdo de trés APIs resultou inesperadamente em uma pfeparagéo na

qual o tenofovir DF era altamente instévél. Como relatado no U.S.S.N.
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60/771.353, acredita-se que o uso de agua suficiente para se obter a granu-
lagdo umida de efavirenz (que tem solubilidade relativamente baixa em com-
paracdo com emtricitabina e tenofovir DF) fez com que os ultimos dois APIs
se dissolvessem em uma mistura eutética.

A mistura eutética secou durante a granulacao para formar um
produto vitreo ou amorfo em que o tenofovir DF é quimicamente instavel em
comparagdo com o API cristalino. O fornecimento de excipiente suficiente
para atenuar o efeito da 4gua em excesso néo foi consistente com o objetivo
de se obter uma forma de dosagem oral da combinagao tri_'pla de propor¢oes

manuseaveis.’

Como descrito ainda no U.S.S.N. 60/771.353, esse obstaculo foi
superado granulahdorse a composigao de emtricitabina e tenofovir DF, ou
seja, granulando-se a composi¢do sem o contato da mesma corh uma quan-
tidade desestabilizédora de agua liquida. A reducdo de agua (particularmen-

te, agua liquida) ou redugdo da presenga de agua em uma quantidade néo

~ substancial elimina a formagdo desvantajosa de uma mistura eutética e au-

menta a estabilidade do produto farmacéutico resultante.
~ Apesar das vantagens conferidas pela granulacao seca do com-
ponente de emtricitabina/tenofovir DF, ainda era necesséario superar a in-

compatibilidade inesperada de te"n_ofovir DF e do tensoativo usado na formu-

lagéo de Sustiva.

Sumario da Invencao _
De acordo com esta invengdo, os objetivos de estabilidade e

bioeq‘uivaléncia para o produto de combinagéo tripla foram ob_tidos fornecen-
do-se uma forma de dosagem de multicomponentes, um componente com-
preendendo tenofovir DF e, opcionalmente, emtricitabina, e o outro 'compre-
endendo pelo menos efavirenz. Outra modalidade da invengao € uma forma
de dosagem que compreende um componente de tenofovir DF e um compb-
nente tensoativo que néo faz contato desestabilizador com o compbnente de
tenofovir DF. |

Descricio Detalhada da Invencéo

A forma de dosagem desta invengao compreende efavirenz, em-
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tricitabina e tenofovir DF. Como observado, tenofovir DF e efavirenz estao

em componentes separados. Emtricitabina geralmente esta incluida no com- -
ponente de tenofovir DF, mas em outras modalidades a emtricitabina esta
presente em seu proprio componente, ou esta misturada com o componente
de efavirenz. Sua disposi¢do nao é critica para a prética-desta' invengéo. E
necessario apenas que a emtricitabina esteja presente na forma de dosa-
gem, e que o componente de tenofovir DF seja substancialmente separado
do tensoativo no componente de efavirenz. Qualquer método, aditivo, carac-
teristica do processo ou Configuragéo que minimize adequadamente o conta-
to de tensoativo' com tenofovir DF é adequado na pratica desta invengéo.

‘O termo “componente” significa uma unidade ou um comparti-
mento fisicamente distinto que esta associado fisicamente e em contato com
outros componentes. Isso ndo significa que as unidades ou os compartimen-
tos nao esfejam fisicamente em contato. Na verdade, prefere-se geralmente

que estejam em contato fisico e formem um dispositivo, artigo ou composi-

_¢do unitaria. O grau de associagdo € somente aquele necessério para facili-

tar o consumo oral da composi¢do como uma forma de dosagem unica. Esta
invencdo ndo inclui, por exemplo, embalagens para o paciente com 0s pro-
dutos Sustiva e Truvada em locais ou recipientes separados, ou outras as-

sociagdes que sejam essencialmente solugdes embaladas isoladas (embora,

evidentemente, as composicdes desta invengdo opcionaimente sejam emba-

ladas em qualquer forma convencional adequada nessas circunstancias).
‘Tipicamente, os componentes da forma de dosagem desta in-
vengdo sdo organizados convenientemente em camadas multiplas, normal-

mente uma bicamada, como mostrado na modalidade exemplificada. No en-

tanto, caso esteja presente emtricitabina em seu proprio componente, a for-

ma de dosagem constituird pelo menos uma estrutura de trés camadas. Nao
ha necessidade de ter um componente Unico para cada farmaco (por exem-
plo, as formas de dosagem incluem opcionalmente 2 camadas para cada um
dos componentes, para um total de 6). Dessa forma, a unidade de dosagem
inclui laminados de muitos componéntes. N&o é necessario que haja nume-

ros iguais de cada componente, por exemplo, camadas, para cada farmaco
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ou combinagao de farmacos, desde que a dosagem total de todos os com-
ponentes no somatdrio seja a quantidade desejada. | ‘

Outros meios para organizar espacialmente 0s componentes sao
adequados, desde que seja obtido o grau desejado de separagéo de tenofo-
vir DF e tensoativo. Por exemplo, em vez de formar camadas planas ao lon-
go do eixo de um comprimido, os componentes opcionalmente sao Qrgani-
sados de forma anular, com cada anel ou cilindro contendo um componente
separado. Outra alternativa é o emprego de um processo de revestimento
por compressdo para associar 0s componentes. " '

Os componentes geralmente estao em contato dlreto entre eles,
ou seja, ndo ha barreira ou camada protetora entre eles. Em outras modali-
dades, é introduzida uma barreira entre 0s cdmponentes incompativeis. Um
exemplo adequado dessa modalidade da invenc&o seria uma céapsula multi-
compartimentos, em que 0s componentes incompativeis sdo distribuidos em |

compartimentos separados. Alternativamente, é fornecido opcionalmente um

- comprimido que contém um componente encapsulado liberado ou distribuido

dentro do componente incompativel. Em geral, a mistura intima e direta dos
componentes incompaﬁveis é indesejavel, a menos que sejam fornecidos
meios para proteger o componente de tenofovir DF do tensoativo.

Em modalidades tipiéas, os componentes da forma de dosagem

desta invengdo sdo organizados espacialmente de modo a ndo colocar o

componente de tenofovir DF em contato desestabilizador com o tensoativo
no componente de efavirenz. “Desestabilizador” significa qualquer contato
entre tenofovir DF e tensoativo que- seja capaz de causar a degradagao far-
maceuticamente inaceitavel do tenofovir DF. Uma configuragao estabilizante
é qualquer organizag@o espacial dos componentes de tenofovir DF e de efa-
virenz que nao causa a geragao de uma “quéntidade farmaceuticamente i-
naceitavel” de qualquer um dos produtos de degradagéb seguintes. Um con-

tato desestabilizador € uma organizagao espacial que resulta na geragéo de
qualquer um dos produtos de degradagao seguintes em uma “quantidade

farmaceuticamente |nace|tavel"
A geometria espacial € as condu;oes do contato permitido entre
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" tenofovir DF e o componente que contém tensoativo sdo essencialmente
ilimitadas. Essa geometria espacial é denominada uma “configuracao estabi- -
lizante” ou, em outras palavras, € uma configuragdo que na@o contém um
“contato ‘desestabilizador” como definido abaixo. Ha muitas formas nas quais

5 a observagdo central desta invengdo (ou seja, de que lauril sulfato de sddio
desestabiliza tenofovir DF) pode ser projetada para evitar a geragdo de ni-
veis farmaceuticamente inaceitaveis de degradacao de tenofovir DF. |

Além disso, quando a emtricitabina esta presente no componen-

te de tenofovir DF, o contato permitido também é aquele que ndo produz

10  quantidades farmaceuticamente inaceitaveis de produtos de degradagéo de
emtricitabina. | ,

“Degra'dagéo” de tenofovir DF é a geragdo - em quantidades

farmaceuticamente inaceitéveis — de pelo menos um dos produtos de degra-

dacdo mono-POC PMPA, dimero ou dimero misto. “Degradagéo” de FTC é

15 definida como a geragcdo — em quantidades farmaceutiéamente inaceitaveis,

~ de FTU. Esses produtos de degradagao sao mostrados abaixo.
‘Mono- POC-PMPA |
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Novo quadro reivindicatério (total de 30 reivindicagbes), incorpo-
rando as emendas as reivindicacdes, conforme relatério de exame prelimi-

nar.
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REIVINDICAGOES
_ 1. Composicdo que compreende efavirenz, tenofovir DF e um
tensoativo em que 0 tensoativo estd em uma configuragdo estabilizante com
o tenofovir DF. _
2. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1, incluindo adi-
cnonalmente emtricitabina. '

, 3. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 2, em que o teno-.
fovir DF e a emtricitabina estdo em um primeiro componente e o efavirenz e
o tensoativo estdo em um segundo componente.

4, Composicao de acordo com a reivindicagéo 3, em que o pri-
meiro componente e 0 segundo componente sédo f|$|camente distintos, mas

estdo em contato entre si.
5. Comp03|gao de acordo com a relvmdlcagao 4, em que 0S

componentes sdo camadas.
6. Composicéao de acordo com a reivindicagao 5, a qual € ade-

, quada para administracao oral

7. Composicdo de acordo com a reivindicagao 5, a qual é um
comprimido de duas camadas que pesa menos de cerca de 2,5 gramas.

8. Composicédo de acordo com a reivindicagéo 3, em que 0 com-
ponente 2 é produzido por granulagdo Umida de alto cisalhamento.

9. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o de-
tergente é lauril sulfato de sodio.

10. Composicdo de acordo com a reuvmdlcagao 3, em que O
componente 1 é produzido por granulagao seca. '

11. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 2, em que a

quantidade total de efavirenz, emtricitabina e tenofovir DF é maior do que

cerca de 60% em peso da composicéo.
12. Composigéb de acordo com a reivindicagdo 2, que ainda

'compreende estearato de magnésio, croscarmelose sbdica, celulose micro-

cristalina e hidroxipropil celulose.
13. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 12, em que as

percentagens aproximadas em peso de efavirenz, tenofovir DF, emtricitabina,
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estearato de magnésio, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, lauril
sulfato de sédio e hidroxipropil celulose s&o, respectivamente, cerca de 39,
cerca de 19, cerca de 13, cerca de 2, cerca de 7, cerca de 17, cercade 1 e
cerca de 2.

14. Composigdo de acordo com a reivindicagao 2, em que efavi-
renz, emtricitabina e tenofovir DF s&o fornecidos a um paciente mediante
administragdo oral substancialmente nas mesmas AUC e Crax que os produ-
tos aprovados pelo FDA (“Food and Drug Administration” - agéncia gover-
namental americana que regula e fiscaliza a fabricagéo d_é comestiveis dro-
gas e cosméticos) Truvada e Sustiva. ’

15. Composi¢ado de acordo com a reivindicacao 7 que pesa cer-
ca de 1.200 mg a 2.300 mg (incluindo qualquer revestirhehto de pelicula que
esteja opcionalmente presente).

16. Composicdo de acordo com a reivindicagao 7, em que as
camadas estdo orientadas horizontalmente ao longo de um eixo do compri-
mido. | '

17. Recipiente que compreende a composicdo como definida na
reivindicagdo 1 e um dessecante.

18. Método que compreende a preparagao do cbmponente 1

compreendendo por tenofovir DF, a preparagé@o do componente 2 compre-

endendo por efavirenz e um tensoativo, e a colocagcao de ambos 0s compo-

nentes em configuragéo estabilizante entre si.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, em que 0 compo-
nente 1 também compreende emtricitabina. | |

20. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que 0 compo-
nente 1 é feito por granulagdo seca e o componente 2 é feito por granulacao
umida. , ' ,

21. Método de acordo com a reivindica¢do ‘20, em que o tenofo-
vir DF seco granulado e a emtricitabina séo combinados com estearato de
magnésio, o efavirenz umido granulado é combinado com estearato de
magnésio e as duas ‘C_omposigées de estearato de magnésio compactadas

em um comprimido de duas camadas.
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22. Método que compreende a administragdo por via oral da
fo{vrma de dosagem como definida na reivindicagao 1 a um paciente que ne-
cessite de terapia antiviral. '

~ 28. Método de acordo com a reivindicagéo 22, em que a forma
de dosagem é administrada somente uma vez ao dia.
_ 24. Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que a terapia
antiviral é terapia anti-HIV.

25. Produto que compreende emtricitabina, tenofovir DF e efavi-
renz, um tensoativo, € um meio para evitar o contato desestabilizante entre o
tensoativo e o tenofovir DF. | | |

26. Composicdo que com.'preendle émtricitabina, tenofovir DF e
efavirenz, a qual é'livre de concentra¢des farmaceuticamente inacei_téveis de -
FTU, mono-POC PMPA, dimero e dimero misto. : _

- 27. Composicao de acordo com a reivindicagdo 26, em que as
concentragdes de FTU, mono-POC PMPA, dimero e dimero misto séo, res-
pectivamente, pbr % em peso,'3,9,_9, 1,6 e 1,8.

28. Composigao de acordo com a reivindicagao 27, em que as
concentragdes sdo determinadas apés estocagem da composi¢do a
25°C/umidade ambiente de 60% por 24 meses.

29. Composigéo de acordo com a reivindicagao 1 que compre-

ende o componente 1 formado por tenofovir DF e emtricitabina e o compo-

nente 2 formado por efavirenz e um tensoativo, 0 componente 1 sendo dis-
posto espacialmente em configuragéo estabilizante com o componente 2.

30. Forma de dosagem como definida na reivindicagdo 29, a

qual é adequada para administragéo oral.
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Epivir® comprimidos

Modelo de texto de bula — Paciente GlaxoSmithKline

@GtaxoSmithKliﬂe

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Epivir®
lamivudina

APRESENTACAO
Epivir® comprimidos revestidos, que contém 150 mg de lamivudina, é apresentado em frascos com 60
comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (criangas acima de 14 kg) .

COMPOSICAO

Cada comprimido de Epivir® contém:

TAMIVUAING ...t bttt bbb b b ettt se e e e enea 150 mg
EXCIPIBNTES™ ..o e [0 53 o SRRSO 1 comprimido

* celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose,
dioxido de titanio, polietilenoglicol e polissorbato 80.

I1 - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Epivir®, em associagdo com outros agentes antirretrovirais, é indicado para o tratamento da infeccéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em adultos e criangas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Epivir® pertence a um grupo de medicamentos antivirais, também conhecidos como antirretrovirais, chamado
de inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs). Eles sdo usados para tratar a
infeccdo pelo HIV.

Epivir® reduz a quantidade do virus HIV no seu corpo, mantendo-o em niveis baixos. Epivir® também
aumenta a contagem de células CD,. Essas células sdéo um dos tipos de glébulos brancos do sangue e
desempenham importante papel na defesa e na manutenc¢éo do sistema imune (de defesa), bem como no
combate as infeccdes. Epivir® demonstrou reduzir bastante o risco de progressdo da doenca provocada pelo
HIV. A resposta ao tratamento, porém, varia de acordo com o paciente. Seu médico ird monitorar a eficiéncia
do seu tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use este medicamento caso vocé seja alérgico a lamivudina ou a qualquer um dos componentes de
Epivir® (ver Composicéo). Epivir® comprimidos é contraindicado para criangas que pesam menos de 14 kg.
Para esse grupo de pacientes é recomendado o uso da solugdo oral.

Este medicamento é contraindicado para uso por criangas com menos de 14 kg.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Epivir® ndo é recomendado para ser usado como (inico medicamento no tratamento contra 0 HIV.

O tratamento com Epivir® ndo demonstrou reduzir o risco de transmissao do HIV por contato sexual ou

transfusdo de sangue. VVocé deve continuar a tomar as devidas precaucdes para prevenir a transmissdo do
virus.
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Vocé precisa tomar Epivir® todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar sua condicéo e retarda o
avanco da doenga, mas ndo cura a infecgdo por HIV. Vocé pode continuar a desenvolver infec¢Ges e outros
males associados a doenga pelo HIV. N&o deixe de visitar seu médico regularmente.

Discuta o uso de Epivir® com seu médico, caso vocé tenha problemas nos rins. A dose-padréo de Epivir®
podera ser reduzida.

Inflamaco do pancreas (pancreatite) tem sido observada em alguns pacientes que tomam Epivir®.

Entretanto, ainda néo esta claro se isso se deve ao tratamento com o medicamento ou a doenga provocada pelo
HIV. Os sintomas sdo dores abdominais, nduseas e vomitos. Se vocé desenvolver esses sintomas, avise seu
médico.

A classe de medicamentos a qual pertence Epivir®, os ITRNs, pode causar uma condicdo chamada acidose
lactica (excesso de acido lactico no sangue), junto com o aumento do figado. Esse efeito colateral raro, porém
sério, ocasionalmente tem provocado morte. A acidose lactica ocorre com mais frequéncia em mulheres. Seu
médico ird monitorar regularmente esse efeito enquanto vocé estiver usando Epivir®.

Redistribuicdo, ganho ou perda de gordura do corpo podem ocorrer em pacientes recebendo combinacdo de
medicamentos antirretrovirais. Consulte seu médico caso perceba mudancas na sua gordura corporal.

Dentro das primeiras semanas de tratamento com medicamentos antirretrovirais, alguns portadores de HIV
desenvolvem reagdes inflamatorias que podem assemelhar-se a infecgdes e causar problemas graves.
Acredita-se que essas reacdes sejam causadas pela recuperacdo parcial da capacidade de o organismo
combater infec¢des, anteriormente reprimida pelo HIV. Essa condicédo é conhecida como Sindrome de
Reconstituicdo Imune. Se vocé ficar preocupado com qualquer novo sintoma ou alteragdo na sua salde ap6s o
inicio do tratamento contra o HIV, por favor, converse com seu médico.

Se vocé tem hepatite B cronica, ndo interrompa o tratamento sem orientacdo do seu médico, pois podera haver
recorréncia (retorno) de sua hepatite. Essa recorréncia podera ser mais grave se voceé tiver uma doenca séria
no figado.

Criancas com menos de 3 meses de idade
Néo ha doses especificas recomendadas.

Idosos
E aconselhavel que se tenha cuidado especial devido a varias alteracdes associadas a essa faixa etaria, como
diminuicdo da funcdo dos rins e alteracdo dos parametros do sangue.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Néo foi realizado nenhum estudo para investigar o efeito da lamivudina sobre essas atividades. Devem ser
levados em conta as condices clinicas do paciente e o perfil de efeitos adversos deste medicamento, quando
se pretende estabelecer a capacidade de o paciente tratado com Epivir® dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Dados de estudos em humanos ndo mostraram um aumento do risco das principais deficiéncias congénitas
para o feto durante o uso de lamivudina, substancia ativa de Epivir®. No entanto, ndo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas e a seguranca do uso do Epivir® durante a gravidez ndo
foi estabelecida.

Se vocé esta gravida, planejando ficar gravida logo ou estd amamentando, por favor, informe seu médico
antes de usar este medicamento.

De forma geral, em criangas cujas maes usaram ITRNSs durante a gravidez, é provavel que o beneficio da
reducéo das chances de transmitir o HIV seja maior do que o risco de o feto sofrer efeitos colaterais.
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E importante pesar cuidadosamente o beneficio de se usar Epivir® durante a gravidez, contra a possibilidade
de efeitos adversos na crianca antes ou depois do nascimento. Seu médico ird discutir esses riscos com vocé.

E recomendado que, quando possivel, mulheres infectadas com HIV ndo amamentem seus filhos, para evitar a
transmissao do HIV. Em situagdes em que o uso de férmulas infantis ndo é viavel e o aleitamento materno
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico devera seguir os guias locais para
amamentacéo e tratamento.

As substancias ativas de Epivir® sdo encontradas no leite materno. Portanto, mulheres que estejam usando
Epivir® ndo devem amamentar.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Interacdes medicamentosas

E importante avisar seu médico sobre qualquer outro medicamento que vocé usa. Por isso, se vocé toma ou
tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico. Fale inclusive sobre os que vocé
usa sem prescricdo médica. Outros medicamentos podem afetar a acdo de Epivir®, assim como Epivir® pode
afetar a acdo de outros medicamentos. Epivir® ndo deve ser administrado junto com zalcitabina e
entricitabina.

Alguns medicamentos podem afetar a acdo de Epivir® ou tornar mais provével a ocorréncia de efeitos
secundarios, como sulfametoxazol-trimetoprima (também conhecido como cotrimoxazol, um antibiético
utilizado no tratamento de alguns tipos de pneumonia ou toxoplasmose).

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento

Os comprimidos de Epivir® devem ser armazenados em sua embalagem original e em temperatura entre 15°C
e 30°C.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o na embalagem original.

Aspectos fisicos
Comprimido branco, em forma de losango, gravado em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o médico ou o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

Uso oral.

Use sempre Epivir® exatamente como seu médico lhe receitou. Engula o comprimido com &gua ou outro
liquido. Os comprimidos podem ser ingeridos com ou sem comida.

Se vocé é incapaz de engolir comprimidos, pode amassar e misturar o comprimido de Epivir®a uma pequena
quantidade de bebida ou comida semissolida (pastosa), ingerindo a mistura imediatamente.

10
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Posologia

Adultos e adolescentes com peso de pelo menos 30 kg

A dose recomendada de Epivir® é de 300 mg ao dia, administrando-se 150 mg (1 comprimido) duas vezes ao
dia, a cada 12 horas, ou dois comprimidos uma vez ao dia.

Criangas com mais de 3 meses e peso inferior a 30 kg

Criancas com peso entre 21 e 30 kg:

A dose recomendada de Epivir® é metade de um comprimido ranhurado (com uma marca no meio do
comprimido) pela manha e um comprimido inteiro a noite.

Criancas com peso entre 14 e 21 kg:
A dose oral recomendada de Epivir® é metade de um comprimido ranhurado duas vezes ao dia.

Criancas com menos de 14 kg:

Epivir® comprimidos ndo é indicado para uso em criangas com menos de 14 kg. Nesses casos, ¢ indicado o
uso de Epivir® solucéo oral, e a dose recomendada é de 4 mg/kg, duas vezes ao dia, até um maximo de 300
mg/dia.

Criangas com menos de 3 meses de idade
Os dados sdo insuficientes para se recomendar doses especificas.

Epivir® solucdo oral também é indicado para pacientes que ndo consigam engolir comprimidos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Se vocé tem problemas nos rins, sua dose pode ser reduzida. Por favor, siga as instrucdes fornecidas pelo seu
médico.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Néo é necessario ajustar a dose em pacientes portadores de disfuncédo do figado moderada ou grave, exceto se
for acompanhada de insuficiéncia renal.

Idosos
E aconselhavel que se tenha cuidado especial devido a varias alteracdes associadas a essa faixa etaria, como
diminuicdo da funcdo dos rins e alteracdo dos parametros do sangue.

O uso incorreto causa resisténcia do virus e falha no tratamento.

O tratamento com Epivir® ndo previne o risco de transmiss&o do virus HIV pelo contato sexual ou por
contaminacao sanguinea. As precaucdes apropriadas devem continuar sendo tomadas.

Siga a orientacgdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. E entdo, continue com os horarios
prescritos por seu médico. Nao tome doses dobradas para repor doses perdidas.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, Epivir® pode causar efeitos colaterais. Durante o tratamento da infecgéo por HIV,
nem sempre é possivel determinar se algumas reagdes indesejaveis sio causadas por Epivir®, por outros
medicamentos que vocé usa ao mesmo tempo ou pela doenca provocada pelo HIV. Por isso, é muito
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importante que vocé mantenha seu médico informado sobre qualquer mudanga na sua satide. Nao se alarme
com esta lista de efeitos colaterais; vocé pode ndo desenvolvé-los.

As reacBes adversas estdo listadas abaixo de acordo com a frequéncia.

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

o Hiperlactemia (acumulo lactato no sangue).

o Dor de cabega;

o Nauseas, vémitos, dor estomacal, diarreia (a inflamacéo do pancreas pode ser a causa desses
sintomas);

o Erupcdes na pele (manchas vermelhas e placas pelo corpo, coceira);

o Queda de cabelo;

o Dores nas juntas;

o Disturbios musculares;

o Cansaco, febre, sensacdo generalizada de mal-estar.

Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

o Anemia (reducéo do nimero de glébulos vermelhos no sangue), neutropenia (reducéo do nimero de
glébulos brancos no sangue) e redugdo das plaquetas (componentes do sangue responsaveis pela coagulagéo).
Se a producéo de seus glébulos vermelhos diminuir, vocé pode sentir sintomas como cansaco e dificuldade
para respirar. A reducédo dos gldbulos brancos no sangue pode deixa-lo mais propenso a infeccfes. Se sua
contagem de plaquetas estiver baixa, vocé pode apresentar hematomas (manchas roxas) mais facilmente.

o Aumento em certas enzimas do figado.

Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

o Acidose lactica (sangue &cido por acumulo de acido latico);
o Inflamacéo do péncreas;
) Ruptura/lesao do tecido muscular.

Reagdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
o Anemia acentuada (diminuicdo acentuada das células vermelhas do sangue);
o Dorméncia, sensagdo de formigamento ou sensacdo de fraqueza nas pernas.

Podem ocorrer mudangas na distribui¢do da gordura corporal, bem como elevacdo na concentracdo de
gorduras e de agucar no sangue. As mudancgas na gordura corporal podem incluir perda de gordura nas pernas,
bracos e face, aumento da gordura na cintura e érgdos internos, aumento das mamas e crescimento da camada
de gordura atras do pescoco. A incidéncia dessa reacdo adversa depende de muitos fatores, entre eles a
combinacdo especifica das drogas antirretrovirais.

Informe seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do Sistema de Atendimento ao Consumidor
(SAC) pelo telefone 0800 701 22 33.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A ingestdo acidental de grande quantidade de Epivir® dificilmente lhe causara problemas graves. Entretanto,
vocé deve consultar seu médico ou farmacéutico o mais rapido possivel, ou procurar a emergéncia do hospital
mais préximo para aconselhamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

12

Peticio 870240015373, de 23/02/2024, pég. 119/218



Epivir® comprimidos

Modelo de texto de bula — Paciente GlaxoSmithKline

MS: 1.0107.0236

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira

CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited

Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Inglaterra

Embalado por: Glaxo Operations UK Limited

Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, England
Qu

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.

189 Grunwaldza Street, 60-322, Poznan

Poldnia Ou

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

Indlstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA.

ATENCAO - O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS E
FALHA NO TRATAMENTO.

Epivir_com_rev_GDS19_IPI07_L0208

& | OSAC

% <9 Senipcde Anncimerte e Counir G
08007012233

13

Peticiio 870240015373, de 23/02/2024, pég. 120/218



Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Expediente N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente Aprovacao VP/VPS Relacionadas
06/06/2013 0449157132 10458 - MEDICAMENTO Dizeres legais — Farmacéutico VPe 10 MG/ML SOL
NOVO - Inclusao Inicial de Responséavel VPS OR CT FR PLAS
Texto de Bula - RDC 60/12 OPC X 240 ML
150 MG COM
REV CT FR PLAS
OPC X 60
27/08/2013 0715789134 10451 - MEDICAMENTO O que devo saber antes de usar VPe 10 MG/ML SOL
NOVO - Notificagdo de este medicamento? VPS OR CT FR PLAS
Alteracdo de Texto de Bula - Gravidez e Lactacio e Interacdes OPC X 240 ML
RDC 60/12 Medicamentosas 150 MG COM
REV CT FR PLAS
Adverténcias e Precaucdes: OPC X 60
Gravidez e Lactacdo e Interagdes
Medicamentosas
10/10/2013 0853388131 10451 - MEDICAMENTO Apresentacéo: Incluséo da VPe 150 MG COM
NOVO - Notificacéo de informacao comprimidos VPS REV CT FR PLAS
Alteragio de Texto de Bula — revestidos, conforme RDC 47/09 OPC X 60
RDC 60/12 Adve_rtenaas e Pre~ca}u_t;oes/ )
Gravidez e Lactag8o: incluséo de
informagdes de seguranga
Dizeres Legais: correcdo de itens
da RDC 47/09
29/11/2013 1010918138 10451 - MEDICAMENTO Apresentagdo: adequacdo de VPe 150 MG COM
NOVO - Notificacéo de texto a RDC 47/09 (inclusdo da VPS REV CT FR PLAS
Alteraciio de Texto de Bula— concentragdo do  produto  na OPC X 60
RDC 60/12 descricéo)
InteragBes medicamentosas:
inclusdo de informagdes de
seguranga
06/03/2014 N&o se aplica 10451 - MEDICAMENTO Adverténcias e Precaugoes: VP 150 MG COM
NOVO - Notificagéo de Gravidez e Lactagdo VPS REV CT FR PLAS
Alteracdo de Texto de Bula - OPC X 60
RDC 60/12 O que de_vo saber antes de usar
este medicamento?
Gravidez e Lactacdo
Dizeres legais
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tivicay®
dolutegravir sddico

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 50 mg em cartuchos com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido 50 mg de Tivicay® contém:

dolutegravir sAdiCO...........ccevvrrerriennn, 52,6 (equivalentes a 50 mg de dolutegravir)

eXCIPIeNtes™.......ccoevevvvvivin e eeeee e8P e e oo ... 1 comprimido revestido

* D-manitol, celulose microcristalina, povidona K29/32, amidoglicolato de sddio, &gua purificada,
estearilfumarato de sédio, alcool polivinilico part-hidrolisado, diéxido de titanio, macrogol/PEG, talco, 6xido de
ferro amarelo.

Il - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Tivicay®é indicado para o tratamento da infeccdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinagéo
com outros agentes antirretrovirais em adultos e criangas acima de 12 anos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O dolutegravir, principio ativo de Tivicay®, pertence ao grupo de medicamentos antivirais (também conhecidos
como antirretrovirais) chamados inibidores deintegrase (INs), usados no tratamento da infec¢édo pelo HIV.
Tivicay® ndo cura a infeccdo pelo HIV, ele reduz a quantidade de HIV no organismo, mantendo-a num nivel
baixo. Além disso, promove aumento na contagem das células CDy, tipo de gldbulo branco do sangue que exerce
papel importante na manutencdo de um sistema imune (de defesa) saudavel, ajudando a combater as infeccdes.
Tivicay® é usado, em combinagdo com outros agentes antirretrovirais (terapia combinada), para o tratamento de
infeccdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em adultos e criangas acima de 12 anos. Para
controlar sua infecdo pelo HIV e evitar que sua doenga se agrave, vocé deve continuar a tomar todos os seus
medicamentos, a0 menos que o seu médico recomende a interrupgéo do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

E contraindicada a administracdo de Tivicay® em combinacdo com a dofetilida, utilizada no tratamento de
algumas condicGes cardiacas.

E contraindicada a administracdo de Tivicay® a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
dolutegravir ou a algum dos componentes da formulacéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé precisa tomar Tivicay® todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar sua infeccdo e retarda a
progressdo da doenga, mas ndo cura a infeccdo por HIV. N&o deixe de visitar seu médico regularmente.

Reagdes de hipersensibilidade (alergia)

Ha& relato de reaces de hipersensibilidade (alergia) aos inibidores da integrase, inclusive ao Tivicay®,
caracterizadas por erupgdo cutanea (manchas na pele), sintomas gerais inespecificos e, as vezes, disfungdo de
orgdos, inclusive lesdo hepatica (no figado).

Informe seu médico imediatamente caso surjam sinais ou sintomas de reacBes alérgicas. Pode ser que ele
recomende a interrupcdo do uso de Tivicay® e de outros agentes suspeitos. Os sintomas incluem, entre outros,
erupcao cutanea intensa (manchas na pele) ou erupcdo cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral, cansaco,
dor nos musculos ou articulagdes, vesiculas, lesdes na boca, conjuntivite, inchaco no rosto, hepatite (inflamacéo
no figado), eosinofilia (aumento de eosindfilos, um tipo de célula do sangue), angioedema (inchaco na face ou
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boca, que pode dificultar a respiracdo). Seu médico podera solicitar exames de sangue para monitorar seu estado
de sadde. A demora em interromper o tratamento com Tivicay® ou outros medicamentos suspeitos depois do
inicio da reacdo de hipersensibilidade pode ser fatal.

Sindrome de reconstituicdo imune/ Infec¢des oportunistas

Em alguns pacientes portadores do HIV e com histérico de infecc6es oportunistas (infecgdes que podem ocorrer
guando o sistema imunolégico esta debilitado), sinais e sintomas inflamatorios de infecces anteriores podem
ocorrer logo apés o inicio do tratamento antirretroviral. Acredita-se que estes sintomas ocorram devido a
melhora da resposta imunologica, permitindo o combate as infeccfes que podem estar presentes sem sintomas
evidentes. Se vocé notar qualquer sintoma de infec¢éo, por favor, informe ao seu médico imediatamente.

Caso vocé seja portador de hepatite B e/ou C, seu médico podera recomendar exames de sangue para avaliar o
funcionamento do seu figado.

Transmissao da infeccdo

O tratamento com Tivicay® ndo demonstrou reduzir o risco de transmissio do HIV por contato sexual ou
transfusdo de sangue. Vocé deve continuar a tomar as devidas precaucfes para prevenir a transmissdo, como
utilizar preservativos e ndo compartilhar agulhas.

Gravidez e amamentacéo

N#o existem estudos satisfatorios e bem controlados sobre o uso de Tivicay® em gestantes. Se vocé esta gravida,
ou planejando ficar gravida, por favor, informe seu médico antes de usar este medicamento.

Tivicay® s6 deve ser usado durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto.

E recomendado que, quando possivel, mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos, para evitar a
transmissdo do virus. Em situacbes em que o uso de férmulas infantis ndo é vidvel e o aleitamento materno
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico devera seguir 0s guias locais para amamentacéo
e tratamento.

N#o se sabe se os componentes de Tivicay® sdo encontrados no leite materno, portanto, mulheres que estejam
usando Tivicay® ndo devem amamentar.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&o houve estudos que analisassem o efeito de Tivicay® sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Seu
médico levara em conta sua condicdo clinica e o perfil de reacdes adversas de Tivicay® para avaliar sua
capacidade de executar tarefas que exijam julgamentos, habilidades cognitivas ou motoras. Nao dirija ou opere
maquinas se nao tiver certeza de sua condicéo.

Populacgdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes em Posologia.

Interacbes Medicamentosas e com Alimentos
Certos medicamentos interagem com Tivicay®, e pode ser que vocé néo possa usa-los ou tenha que usé-los com
cuidado, enquanto estiver em tratamento com Tivicay®. S0 exemplos:

— dofetilida, utilizada no tratamento de algumas condi¢des cardiacas.

— metformina, utilizada no tratamento de diabetes

— medicamentos utilizados no tratamento da indigestdo e azia, como antiacidos. Ndo tome um antiacido
durante 6 horas antes de tomar Tivicay® ou em até 2 horas ap6s Tivicay®.

— suplementos alimentares que contém célcio ou ferro. Tome Tivicay® duas horas antes ou seis horas
depois desses suplementos. Quando acompanhado de alimentos, Tivicay® pode ser administrado ao
mesmo tempo que esses produtos.

— alguns  medicamentos usados no tratamento da AIDS como etravirina, efavirenz,
fosamprenavir/ritonavir, nevirapina ou tipranavir/ritonavir

— alguns medicamentos usados para tratar infec¢Ges, como rifampicina

— alguns medicamentos usados para tratar convulsfes (anticonvulsivantes), como fenitoina e fenobarbital

— alguns medicamentos usados para tratar convulsfes (anticonvulsivantes) e distdrbio bipolar, como
oxcarbamazepina e carbamazepina

— Erva-de-Séo Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento fitoterapico para o tratamento de
depressdo
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Por isso, se vocé toma ou tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico. Fale
inclusive sobre os que vocé usa sem prescricdo médica. Ele ira rever suas medicacdes para ter certeza de que
vocé ndo utiliza algo que ndo poderia utilizar enquanto est4 em tratamento com Tivicay®. Se vocé precisa de
alguma dessas medicacdes e ndo ha um substituto disponivel, discuta isso com seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimidos amarelos, redondos, biconvexos, gravados em ambos os lados.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
A terapia com Tivicay® deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecgéo por HIV.
Tivicay® pode ser tomado acompanhado ou n&o de alimentos.

Posologia

Adultos

Pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores de integrase

A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes que iniciam a terapia antirretroviral pela primeira vez
(virgens de tratamento) é de 50 mg uma vez ao dia (a cada 24 horas).

Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores de integrase (documentada ou com suspeita
clinica)

A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes com resisténcia a inibidores de integrase é de 50 mg duas
vezes ao dia (de 12 em 12 horas). O médico ira decidir sobre o uso Tivicay® para esse grupo de pacientes com
base no padrédo de resisténcia a inibidores de integrase.

Populac¢des Especiais

Adolescentes

A dose recomendada de Tivicay® para os pacientes nunca tratados com inibidores da integrase (de 12 até menos
de 18 anos e com peso minimo de 40 kg) é de 50 mg uma vez ao dia.

N&o ha dados suficientes para recomendacdo de uma dose de Tivicay® a criancas e adolescentes com menos de
18 anos resistentes a inibidores da integrase.

Criancas
N#o ha dados suficientes sobre a seguranga e a eficacia para recomendagéo de uma dose de Tivicay® a criancas
com menos de 12 anos ou menos de 40 kg.

Idosos
Os dados disponiveis sobre o uso de Tivicay® em pacientes a partir de 65 anos sdo limitados. No entanto, ndo
existem evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais
jovens.

Disfuncao renal (nos rins)
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N&o é necessario ajuste da dose em pacientes com disfuncao renal leve, moderada ou acentuada. Caso vocé tenha
alguma doenca renal, converse com seu médico antes e durante o tratamento com Tivicay®.

Disfuncédo hepatica (no figado)
N&o é necessério ajuste da dose em pacientes com disfungdo hepética leve ou moderada. Ndo ha dados
disponiveis em pacientes com disfuncéo hepatica acentuada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se voceé se esquecer de tomar Tivicay® no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver em até quatro horas do horario de tomar a préxima dose, pule a dose esquecida e tome a
préxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome
uma dose em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante o tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), é dificil determinar se as
reacBes adversas estdo relacionadas ao uso de Tivicay®, aos outros medicamentos utilizados ou & prépria doenca.
Algumas reacdes adversas sé podem ser observadas através de exames de sangue e podem ndo aparecer
imediatamente apds o inicio do tratamento com Tivicay®. Seu médico ird recomendar exames de sangue e, se
achar necessario, interromper o tratamento.

Como todo medicamento, Tivicay® pode provocar efeitos indesejaveis. As reacées adversas abaixo foram
identificadas em estudos clinicos realizados com Tivicay®:

Reacfes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabega, ndusea
(enjoo) e diarreia.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): insénia (dificuldade
para dormir), tontura, sonhos anormais, vomito, flatuléncia (excesso de gases), dor na por¢édo alta do abdémem,
erupcdo na pele, coceira e cansaco.

ReacgOes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade
(alergia), sindrome de reconstitui¢do imune (uma condicdo inflamatdria em que o sistema imune se torna mais
forte e pode responder a uma infec¢do oportunista — ver O que devo saber antes de usar este medicamento?), dor
e desconforto abdominal e hepatite (inflamag&o no figado).

Observou-se semelhanca de perfil de seguranca entre a populacéo de pacientes virgens de tratamento a daqueles
previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com integrase) e a dos resistentes a integrase.

Alteracdes bioquimicas laboratoriais (em exames de sangue)

Outras reagdes adversas podem ocorrer em algumas pessoas, mas a frequéncia exata é desconhecida: aumento de
bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue e aumento nos niveis de enzimas produzidas nos
musculos, como creatinofosfoquinase e creatinina.

Populac¢éo pediatrica
De acordo com os limitados dados disponiveis sobre criancas e adolescentes (de 12 até menos de 18 anos), ndo
houve outros tipos de reacGes adversas além das observadas na populacdo adulta.

Coinfeccao por hepatite B ou C

De modo geral, o perfil de seguranga em pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C foi semelhante ao
observado em pacientes sem coinfec¢do por hepatite B ou C, embora alteragdes nas enzimas do figado fossem
maiores no subgrupo coinfectado por hepatite B e/ou C, em comparac¢&o a todos os grupos de tratamento.

Dados pds-comercializagdo
Néo ha dados disponiveis.
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Avise seu médico imediatamente se vocé apresentar um ou mais desses sintomas. Eles podem persistir mesmo
depois que vocé interromper o uso de Tivicay®.

Se um ou mais dos sintomas listados nesta bula se agravar ou se vocé observar algum sintoma que ndo tenha sido
relacionado aqui, informe seu médico ou farmacéutico.

Atencdo: este produto é um medicamento novo, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacGes adversas
imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagem de Tivicay® é limitada.

A experiéncia limitada com doses maiores isoladas (até 250 mg em individuos saudaveis) ndo mostrou sinais
nem sintomas especificos, exceto aqueles citados como reacdes adversas.

Tratamento

N#o hé tratamento especifico para superdosagem com Tivicay®. Em caso de superdosagem, o tratamento com
Tivicay ® deve ser suspenso até a resolucéo dos sintomas. Procedimentos adicionais devem ser realizados
conforme indicacgao de seu médico.

Se acidentalmente vocé tomar medicamento demais, deve falar com seu médico ou farmacéutico ou entrar em
contato com o departamento de emergéncia do hospital mais proximo para obter instrucdes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

1l - DIZERES LEGAIS
M.S: 1.0107.0300
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRF-RJ: 18875

Fabricado por:
Glaxo Operations UK Limited
Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Inglaterra

Embalado por:
Glaxo Wellcome S.A.
Avenida de Extremadura 3, 09400 - Aranda de Duero (Burgos)- Espanha

Importado e registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ U@‘S AC
CNPJ: 33.247.743/0001-10 L
Servico de Atendimento a0 Consumidor GSK
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA 08007012233
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
ATEN(;AO - O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS E FALHA NO
TRATAMENTO.

Tivicay_com_rev_101070300_GDS021P102P01_ VP01
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Texto de Bula— RDC 60/12

NOVO - Registro de
Medicamento Novo

Data do N° Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS
25/07/2014 Néo se aplica | 10458 - MEDICAMENTO 12/04/2013 0281680/13-6 1458 — 24/02/2014 | Registro de Medicamento Novo VPe
NOVO - Inclusao Inicial de MEDICAMENTO VPS 250 mg com rev ct bl al/al x 70 (emb

hosp)

250 mg com rev fr plas opc x 70 (emb
hosp)

50 mg com rev fr plas opc x 30
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. ESTATUTO SOCIAL DA
ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS - ABIA

CAPITULO I - DENOMINACAO, SEDE, DURACAO E FINS

Artigo 1° - A Associagéo Brasileira Interdisciplinar de AIDS - ABIA, doravante designada simplesmente

AB!A, € uma :as;oc:agﬁo. de direito privado, sem fins lucrativos e de fins ndo econdmicos, de natureza
s‘0c1‘al e ﬁla:.ntroplca. fundada em 12 de margo de 1987, cujas atividades reger-se-iio pelo presente Estatuto
Social, devidamente aprovado por Assembleia Geral, ¢ pela legislagdo em vigor,

Paragrafo Unico — Para a sua identificagdo, o ABIA podera adotar logomarca.

Arti_go 2° - A ABIA tem sua sede, foro e administragio no municipio do Rio de Janeiro. Estado do Rio de
Janeiro, na Av. Presidente Vargas n. 446, 13° andar, Centro, CEP: 20.071-907.

Paragrafo Primeiro — Por decisdo da Assembleia Geral, a sede poderd ser transferida para outro local.

Paragrafo Segundo - A ABIA podera atuar em todo territorio nacional, abrindo filiais, escritorios
ou credenciando representantes regionais, no Brasil ou no exterior, respeitada a legislagéo
aplicavel.

Artigo 3° - A ABIA terd prazo de duragio indeterminado.

Artigo 4° - A ABIA desenvolve agdes voltadas a prevengdo ao virus da imunodeficiéncia humana (HLV),
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS/SIDA) e doengas associadas, a garantia dos direitos, a
assisténcia a saide de pessoas atingidas pelo HIV, promovendo o respeito aos direitosb humanos e, em
particular, pelo respeito aos direitos das pessoas vivendo com HIV/AIDS e dos grupos mais vulneraveis ao

HIV/AIDS, cabendo-lhe:
1. Promover a assisténcia social;

I1. Promover a educagdo e a informagdo visando prevenir e controlar a epidemia de AIDS/SIDA baseando
suas agdes no principio da solidariedade;

I11. Elaborar ¢ implementar campanhas de prevengio adequadas a realidade brasileira.
IV. Acompanhar a formulagdo e a implementagdo de politicas piblicas.
V. Coletar, armazenar e interpretar dados oriundos de pesquisas desenvolvidas.

V1. Reunir, sistematizar e divulgar informagdes, atualizadas e cientificamente fundamentadas sobre a
epidemia, através de estudos, relatérios, e publicagdes por conta propria ou de terceiros.

Av. Presidente Vargas, 446/13° andar - Centro - CEP-20071-907 - Rio de Janeiro/RJ - Brasil
Tel: +55 (21) 2223-1040 - (21) 2223-1185 - (21) 2223-1391
£-mail: abia@abiaids.org.br - Site: www.abiaids.org.br
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VIL. Fornecer assessoria a diferentes grupos da sociedade tais como: em

sindicatos, associagdes comunitérias, igrejas, entidades de comunicagio,
governamentais ou ndo governamentais.

presas, escolas, universidades,
prefeituras e outras institui¢des

VIIL Planejar, promover. coorde nar e ex

ercer atividades de promogdo cultural ¢ h umana em suas areas de
atuacao,

IX. Promover e/ou realizar projetos culturais, inclusive através das leis federais, estaduais e
municipais de incentivo a cultura.

Paragrafo Primeiro - A ABIA néo distribui entre 0s seus socios, associados, conselheiros, diretores,
empregados ou doadores eventuais excedentes operacionais, brutos ou liquidos, lucros, dividendos,
bonificagdes, participagdes, resultados ou parcelas do seu patriménio, auferidos mediante o exercicio de
suas atividades, e os aplica integralmente no territério nacional. na manutengao e desenvolvimento de seus
objetivos institucionais.

Parigrafo Segundo - A ABIA ¢ vedada qualquer atividade politico-partidaria, eleitoral ou religiosa.

Paragrafo Terceiro — I vedado o uso da ABIA para qualquer espécie de promogdo pessoal, politica-
partidaria ou religiosa.

Artigo 5° - No desenvolvimento de suas atividades, a ABIA:

I. Néo fara qualquer distingdo de raga, cor, sexo, idade, condigéo fisica ou social, credo politico ou religioso.
II. Prestara servigos permanentes e sem qualquer discriminagao de clientela.

L Poder4 firmar termos de colaboragdo, termos de fomento, convén i0s, contratos, termos de cooperagao,
€ outros instrumentos juridico contratuais com pessoas juridicas, publicas ou privadas, nacionais ou

estrangeiras.

IV. Estimulara a atuagao voluntaria de pessoas interessadas em colaborar com suas finalidades.

CAPITULO II - DOS ASSOCIADOS

Segio I - Admissio, Exclusiio e Penalidades.

Artigo 6° - A ABIA se constitui de niimero ilimitado de associados, pessoas naturais ou juridicas,
idoneas e interessadas, desde que:

L. Estejam na plenitude de sua capacidade civil.

I1. Comunguem com suas finalidades sociais.

HI. Concordem com o presente Estatuto Social e obriguem-se a cumpri-lo. /Q%
-7
7
{}/j//(
Av. Presidente Vargas, 446/ 13° andar - Centro « CEP-20071-907 - Rio de Janeiro/RJ - Brasil
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IV. Sejam admitidos como associados pelo Conselho de Administragdo.

Parigrafo Primeiro - Os associados. membros ou nio dos 6rgdos administrativos e consultivos,
ndo respondem solidaria nem subsidiariamente pelas obrigagdes sociais da ABIA.

Parigrafo Segundo — Os associados serdo distribuidos nas seguintes categorias:

L. Associados Fundadores: as pessoas naturais que participaram da Assembleia Geral de Fundagiio da
ABIA.

IL. Associados Efetivos: as pessoas naturais, admitidas nesta qualidade, por deliberagdo da Assembleia
Geral.

ITL. Associados Beneméritos: as pessoas naturais ou Juridicas, de carater publico ou privado, que tenham
realizado doag@o, em bens ou espécie, ou tenham prestado relevantes servigos 4 ABIA, devendo ser
recomendado por outros associados, sendo seus nomes aprovados pela Assembleia Geral.

Paragrafo Terceiro — Os associados, independentemente da sua qualificagio, comprometem-se a envidar
esforgos para a consecugio dos objetivos sociais da ABIA.

Paragrafo Quarto - Os associados beneméritos no terdo direito a voto na Assembleia Geral.

Pardgrafo Quinto — A condigdo de associado prevista neste Estatuto ¢ intransferivel a terceiros, a que
titulo for.

Parigrafo Sexto —~ A ABIA podera contar com mantenedores, pessoas naturais ou juridicas, que ndo serdo
associados, mas que auxiliem com recursos financeiros ou com dedicagdo de atuagdo voluntaria as
atividades e projetos da ABIA.

Artigo 7° - O interessado em se associar devera formular pedido por escrito ao Conselho de
Administra¢do da ABIA.

Pardgrafo Unico — O Conselho de Administragdo apreciara o pedido de filiagio e, deferindo-o. o
remeterd & aprovagdo da Assembleia Geral.

Artigo 8° - A exclusdo de qualquer associado se dara apenas por justa causa, a critério do Conselho
de Administra¢édo, sendo-lhe garantido:

L Prévia notificagdio para que possa excrcer plenamente seu direito de defesa; ¢

IL. Recurso a Assembleia Geral, com efeito suspensivo.

Paragrafo Primeiro - Para fins do disposto nesse Estatuto, sera considerado como justa causa: \
I. A auséncia ndo justificada em trés Assembleias Gerais consecutivas; /@J\%
)"
Av, Presidente Vargas, 446/13° andar - Centro « CEP- 20071-907 « Rio de Janeiro/RJ - Brasil Q\(
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I1. O ndo cumprimento do disposto no presente Estatuto Social ou em qualquer outro documento a que a
ABIA seja submetida.

Parigrafo Segundo — Alternativamente a exclusio prevista no capur deste artigo, o Conselho de
Administragdo podera deliberar pela adverténcia do associado ou suspensdo deste por até 90
(noventa) dias, contados da decisdo.

Parigrafo Terceiro - O associado podera se desligar a qualquer tempo se assim expressar
formalmente ¢ por escrito a sua intengdo ao Conselho de Administragéo.

Se¢iio II - Direitos e Deveres dos Associados
Artigo 9° - Sdo direitos de todos os associados:

L Frequentar a sede da ABIA.

IT. Obter informagdes que desejarem sobre os objetivos sociais e funcionamento dos diversos orgios da
ABIA.

INI. Participar das Assembleias Gerais e todos 0s eventos sociais, culturais e esportivos e demais
atividades promovidos pela ABIA.

IV. Receber exemplares de todas as publicagdes da ABIA.

V. Propor a admissdo de novos associados.

Parigrafo Unico - Somente os associados fundadores e efetivos terdo direito a voto.

Artigo 10 - Sio deveres dos associados, independente da categoria:

L. Colaborar com os 6rgios da administra¢do da ABIA, na realizagéo dos atos necessérios para a
consecugdo de suas finalidades sociais.

IL. Cumprir e fazer cumprir as disposigdes do presente Estatuto Social.
IL. Pagar a contribuigfo financeira que venha a ser fixada pelo Conselho de Administragéo.

IV. Zelar pelos interesses morais, éticos e materiais da ABIA, cooperando com o seu
desenvolvimento e maior prestigio.

Av. Presidente Vargas, 446/13° andar - Centro « CEP- 20071-907 Rio de Janeiro/R. - Brasil
Tel: +55 (21) 2223-1040 - (21) 2223-1185 - (21) 2223-1391 Q-E
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CAPITULO ITI - ADMINISTRACAO
Artigo 11 - A ABIA sera administrada por:
I. Assembleia Geral
IL. Conselho de Administracdo
II1. Conselho Fiscal
IV. Conselho Consultivo e de Sustentabilidade

Parigrafo Primeiro - Cada um desses 6rgéos serd regido pelos artigos dispostos nas se¢des subsequentes e
nos termos da legislacio vigente.

Paragrafo Segundo — A ABIA podera remunerar seus dirigentes ¢ as pessoas naturais e juridicas que lhe
prestem servigos especificos, respeitados, em ambos os casos, as disposigdes legais aplicaveis.

Se¢do I - Assembleia Geral

Artigo 12 - A Assembleia Geral ¢ o 6rgao soberano da ABRIA, sendo constituida por todos os associados cm
pleno gozo de seus direitos estatutarios.

Paragrafo Unico - As decisdes tomadas pela Assembleia Geral obrigam a todos os associados, ainda que
ausentes ou discordantes.

Artigo 13 — Compete privativamente 4 Assembleia Geral:

L Deliberar sobre todo e qualquer assunto de interesse da ABIA para o qual for convocada.
IL. Eleger os membros do Conselho de Administragdo e do Conselho Fiscal.

L Destituir os membros do Conselho de Administragdo e do Conselho Fiscal.

IV. Alterar o presente estatuto social.

V. Deliberar sobre a extingdo da ABIA.

VL. Aprovar a Prestagio de Contas, incluindo o Relatério de Atividades e Demonstragdes Financeiras.
formulados pelo Conselho de Administragdo, que deverdo ser previamente aprovadas pelo Conselho Fiscal.

VIL. Aprovar a admissdo e exclusio de associados, apés manifestagio do Conselho de Administragio. y
(114
VIIL Aprovar a Programagéo e o Orgamento anuais, formulados pelo Conselho de Administragao. \ /
Av. Presidente Vargas, 446/132 andar » Centro = 20071-907 = Rio de Janeiro * RJ « Brasil Qj(‘] '
Tel.: +55 (21)2223-1040 - (21) 2223-1185 - (21) 2223-1391 )
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IX. Autorizar a aquisi¢do, alienagdo e onera¢io de bens imoveis.
Paragrafo Primeiro — Todas as deliberagoes, salvo a prevista no paragrafo seguinte, da Assembleia Geral,

mc]us:we as definidas nos incisos 11l e IV, deverdo ser aprovadas pela maioria simples dos votos dos
associados presentes.

Para'!grafo Seg!mdo -A delibt.?rac;ﬁo quanto a extingdo da ABIA ¢ destinagdo do patrimdnio remanescente,
prevista no inciso V deste artigo, deverd ser aprovada por 2/3 (dois tergos) dos associados presentes a
Assembleia Geral especialmente convocada para esse fim.

Artigo 14 — A Assembleia Geral reunir-se-a, ordinariamente, por convocagéo do Presidente:

L Anualmente, em até cento e vinte dias apos o encerramento do exercicio social da ABIA, para, dentre
outros assuntos, examinar e aprovar o Relatério de Atividades, o Balango Patrimonial e as demais
demonstragdes financeiras e contabeis.

II. A cada trés anos, para a elei¢do dos membros do Conselho de Administragdo e do Conselho Fiscal.

Artigo 15 — A Assembleia Geral reunir-se-a, extraordinariamente, sempre que se faga necessario, quando
convocada:

L. Pelo Presidente;

1L A qualquer tempo, por 1/5 (um quinto) dos associados.

Paragrafo Primeiro — Dentre os assuntos a ser objeto de Assembleia Geral Extraordinaria estdo:
I. Reforma estatutaria.

I1. Destituigdo de membros do Conselho de Administragéo e do Conselho Fiscal.

III. Dissolugdo ou liquidagdo da ABIA.

IV. Julgamento de recurso de exclusdo de associado.

Parigrafo Segundo — As deliberagdes previstas neste artigo, inclusive as que dispuserem sobre os incisos
I e 11 do paragrafo primeiro, deverdo ser aprovadas pela maioria simples dos votos dos associados presentes
a Assembleia Geral, especialmente convocada para esses fins.

Parigrafo Terceiro — A deliberagdo quanto a extingao da ABIA e destinagdo do patrimonio remanescente,
prevista no inciso Il do paragrafo primeiro, deverd ser aprovada por 2/3 (dois tergos) dos associados
presentes  Assembleia Geral especialmente convocada para esse fim.

L/
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Tel.: +55 (21) 2223-1040 - (21) 2223-1185 - (21) 2223-1391
E-mail: abia@abiaids.org.br - Site: www.abiaids.org.br \‘K

Peti¢&o 870240015373, de 23/02/2024, pag. 134/218



RCPJ-RJ  28/04/2017-37
EBZK00260HZ|

ABIA

ABEOCIALAL RRASILEIRA
INTFEROAZCILINAR OF AllTS

Artlgn ldﬁ — A Assembleia Geral sera convocada para fins determinados, mediante prévio e geral anincio,
através de f:dlta.| a[madn_a na sede da ABIA, por carta enviada aos associados ou qualquer outro meio
eficiente, inclusive eletrénicos, com antecedéncia minima de cinco dias.

Psfrégrafo Primeiro — Qualquer Assembleia Geral instalar-se-d. em primeira convocagio, com, no
minimo, 2/3 (dois tergos) dos associados, e, em segunda convocagio, decorridos trinta minutos, com
qualquer nimero.

Pardgrafo Segundo — Para melhor gestdo operacional, as Assembleias Gerais poderdo ser realizadas
virtualmente.

Paragrafo Terceiro - Os atos relativos a reforma do Estatuto, para valerem contra terceiros, ficam sujeitos
as formalidades de registro e arquivamento nos orgios competentes.

Seciio Il — Conselho de Administragio

Artigo 17 — O Conselho de Administragdo ¢ o 6rgao de gestdo estratégica e administragao da ABIA, sendo
composto por até oito membros, sendo um Presidente, um Vice-Presidente e um Tesoureiro,

Artigo 18 — O Conselho de Administragdo é eleito em Assembleia Geral, por maioria simples de votos,
para um mandato de trés anos, sendo permitida a reeleigdo.

Artigo 19 - Compete ao Conselho de Administragao:

L. Definir as diretrizes estratégicas da ABIA, cumprindo suas prioridades.

IL Cumprir e fazer cumprir rigorosamente o Estatuto e as decisdes da Assembleia Geral.
IIL Deliberar sobre a convocagdo de Assembleias Gerais.

IV. Nomear e destituir os membros do Conselho Consultivo e de Sustentabilidade.

V. Estabelecer e fiscalizar as normas basicas de funcionamento. |

VI Elaborar o Orgamento Anual da ABIA e autorizar receitas e despesas extraordindrias.

VIL Autorizar investimentos e outros atos juridicos, que representem onus ou diminuigao patrimonial para
a ABIA.

VIII. Fixar a periodicidade e o valor da contribuigdo minima a ser paga pelos associados.

IX. Elaborar o Relatorio Anual de Atividades e as demonstragdes financeiras, submetendo-os, em seguida,
a aprovagiio do Conselho Fiscal e da Assembleia Geral. & ,é

B
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X. Nomear os membros do Conselho Supervisor do Fundo Patrimonial e deliberar sobre as demais matérias
relativas ao referido Fundo, nos termos deste Estatuto.

XL Decidir sobre quaisquer matérias que nio sejam da competéncia de outros 6rgdos ou instincias da
ABIA, inclusive as omissdes e interpretagdes ao presente Estatuto.

Artigo 20 - O Conselho de Administragio se re(ine ordinariamente uma VeZ por semestre e,

extraordinariamente, sempre que necessario, quando convocado por qualquer um de seus membros ou pelo
Conselho Fiscal, sendo suas reunides presididas pelo seu Presidente.,

Paragrafo Unico — O Conselho de Administragdo delibera, validamente, com a presen¢a da maioria
simples dos seus membros, sendo vedada a representagdo, reservado o voto de desempate ao Presidente.

Artigo 21 - Compete ao Presidente:

L Representar institucionalmente a ABIA, ativa ou passivamente, judicial e extrajudicialmente.

I1. Auxiliar nas atividades de mobilizagao de recursos.

L Convocar e presidir as reunides do Conselho de Administragéo e da Assembleia Geral.

IV. Autorizar pagamentos e movimentagdo bancaria, observadas as diretrizes definidas neste Estatuto.
V. Coordenar, supervisionar ¢ acompanhar as atividades, programas e projetos em realizagiio.

VL. Admitir e demitir os empregados, colaboradores, estagiarios e prestadores de servigos a qualquer titulo
e definir as respectivas atribuigdes.

Parigrafo Unico — Compete a0 Vice-Presidente substituir o Presidente em suas auséncias e impedimentos.

Artigo 22 - Compete ao Tesoureiro:

L. Se responsabilizar pela escrituragdo patrimonial da ABIA em livros proprios, tendo sob sua guarda e
conservagio todos os papéis, documentos, titulos e valores de qualquer interesse,

I1. Fornecer ao Conselho de Administragio balancetes periodicos extraidos da escrituragio, bem como
informes minuciosos sobre a vida financeira da ABIA.

Artigo 23 - Todos os documentos oficiais da ABIA, incluindo cheques e demais documentos bancéarios e
financeiros, assim como todos os instrumentos contratuais, para serem validos, deverio ter duas assinaturas,
em conjunto, podendo ser:

L. A do Presidente em conjunto com a do Vice-Presidente.
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I1. A do Presidente em conjunto com a do Tesoureiro.

I1L. A do Vice-Presidente em conjunto a do Tesoureiro.

III. A do Vice-Presidente em conjunto com a de um Procurador nomeado pelo Presidente.
IV. A do Tesoureiro em conjunto com a de um Procurador nomeado pelo Presidente.

Panfgral'o Unico — As procuragdes deverdo ser firmadas, por instrumento publico ou particular, pelo
Presidente, com firma reconhecida.

Se¢ao III - Conselho Fiscal

Artigo 24 - O Conselho Fiscal é um 6rgéo colegiado, de avaliagdo, acompanhamento e controle, constituido
por trés membros, eleitos em Assembleia Geral para um mandato de trés anos, permitida a reeleigao.

Artigo 25 - Compete ao Conselho Fiscal:
1. Examinar os livros de escrituragdo da ABIA.

IL. Fiscalizar a administragio econdmica, financeira e contabil, sugerindo agdes e diretrizes ao Conselho
de Administragdo, bem como a Assembleia Geral.

111 Emitir parecer sobre o Relatorio Anual e as Demonstragdes Financeiras apresentadas pelo Conselho de
Administragio.

IV. Contratar, quando necessario ou conveniente. auditoria externa independente, a custa da ABIA,
devendo pronunciar-se sobre o relatorio emitido pelos auditores.

V. Requisitar, para andlise, a qualquer tempo, documentagao comprobatoria das operagdes econémico-
financeiras realizadas.

Artigo 26 - O Conselho Fiscal se reunira ordinariamente uma vez ao ano ¢, extraordinariamente, sempre
que necessario.

Paragrafo Unico - As reunides do Conselho Fiscal deverao ser convocadas com antecedéncia minima de
cinco dias,

Secdio V - Conselho Consultivo e de Sustentabilidade

Artigo 27 - O Conselho Consultivo ¢ de Sustentabilidade, orgio auxiliar do Conselho de Administragio, \?

sera constituido por nimero ilimitado de membros, escolhidos entre os associados, ou composto por pessods

¥
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de nomrlq saber e reconhecimento em suas areas de atuacdo, que possam contribuir tecnicamente com o
desenvolvimento das finalidades da ABIA,

Parigrafo Unico — Os membros do Conselho Consultivo e de Sustentabilidade serdo nomeados pelo
Conselho de Administragéo, que podera destitui-los.

Artigo 28 - Compete ao Conselho Consultivo e de Sustentabilidade:
L. Orientar trabalhos de pesquisas.
IL. Opinar em projetos, programas e orgamentos.

IIL. Colaborar com o aperfeigoamento das atividades da ABIA.

IV. Auxiliar o Consclho de Administragdo no planejamento e implementagio de agoes que objetivem
assegurar a sustentabilidade da ABIA.

V. Opinar sobre outras matérias que lhe sejam encaminhadas.

Artigo 29 - O Conselho Consultivo e de Sustentabilidade reunir-se-4 anualmente ou sempre que convocado
pelo Conselho de Administragéo.

CAPITULO IV - DAS FONTES DE RECURSOS E DO PATRIMONIO

Artigo 30 — Constituem fontes de recursos da ABIA:

I. As doagdes, dotagdes, legados, herangas, subsidios e quaisquer auxilios que lhe forem concedidos por
pessoas fisicas ou juridicas, de direito privado ou de direito publico, nacionais ou estrangeiras, bem como
os rendimentos produzidos por esses bens e seu patrimoénio.

I1. As receitas provenientes dos servigos prestados atinentes as suas finalidades.

I11. As receitas patrimoniais.

IV. A receita proveniente de contratos administrativos, termos de fomento, termos de colaboragdo,
convénios e termos de cooperagao, celebrados com o Poder Publico.

V. A receita proveniente de contratos, convénios, parcerias ou acordos celebrados com pessoas juridicas de
direito piiblico ou privado, nacionais ou estrangeiras.

V1. A receita proveniente das contribuigdes feitas pelos associados.
VII. Verbas provenientes de promogdes organizadas pelos associados.

VIIL. Recursos provenientes de projetos culturais enquadrados nas leis federais, estaduais e/ou municipais .A'\/g’ 2
de incentivo a cultura.
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IX. Recursos advindos do recebimento de direitos autorais, conexos e de propriedade intelectual.
X. As receitas advindas da comercializagdo de produtos afins as atividades institucionais,
XI. Rendimentos financeiros e outras rendas eventuais.

Parigrafo Primeiro — As rendas, recursos, bens, direitos e eventuais resultados operacionais da ABIA
serdo aplicados integralmente no territorio nacional. na manutengdo e desenvolvimento de seus objetivos
institucionais.

Pardgrafo Segundo - A ABIA se compromete a manter escrituragdo de suas receitas e despesas em livros
revestidos de formalidades regulamentares capazes de comprovar sua exatidao.

Artigo 31— O patriménio da ABIA podera ser constituido por bens méveis, iméveis. veiculos, semoventes,
agdes e titulos da divida publica ou privada.

Artigo 32 - No caso de dissolugdio da ABIA, o respectivo patriménio liquido sera transferido a outra
entidade sem fins lucrativos ¢ econdmicos, com o mesmo objetivo social, congénere, registrada no
Conselho Nacional de Assisténcia Social (CNAS), ou a entidade publica.

Artigo 33 - O exercicio financeiro e fiscal da ABIA coincide com o ano civil.

Artigo 34 - O Fundo Patrimonial da ABIA. composto pelas aplicagdes financeiras da ABIA, tem por
objetivo fortalecer, através de uma politica de longo prazo, a sustentabilidade patrimonial da ABIA e a
rentabilidade de suas reservas.

Pardgrafo Primeiro - O Fundo Patrimonial, inclusive sua politica de investimento, rege-se pelo disposto
na legislagio e regulamentagao aplicaveis.

Parigrafo Segundo — Podera ser constituido um Conselho Supervisor do Fundo Patrimonial com a fungdo
especifica de acompanhar e supervisionar a administragfo, gestdo e performance do Fundo Patrimonial.

Pardgrafo Terceiro - O Conselho Supervisor do Fundo Patrimonial, quando constituido, serd composto
por trés membros, todos com experiéncia em gestao de recursos de terceiros ¢ indicados pelo Conselho de
Administragiio,

Paragrafo Quarto - Observadas as disposigdes legais aplicaveis, o Fundo Patrimonial podera ser usado
também como instrumento de captagdo de recursos para a ABIA, inclusive mediante contribui¢des a ele
destinadas, sendo certo que a sua existéncia ndo visa substituir ou diminuir outras fontes de receita da
ABIA,

Artigo 35 - A prestagdo de contas da ABIA observard, no minimo:
I. Os principios fundamentais de contabilidade ¢ as Normas Brasilciras de Contabilidade.

IL. A publicidade, por qualquer meio eficaz, no encerramento do exercicio fiscal, do relatério de atividades
e das demonstragdes financeiras da entidade, incluindo as certiddes negativas de débitos junto ao INSS e
FGTS, colocando-os a disposigéo para o exame de qualquer pessoa juridica ou cidadao.
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I11. A realizagdo de auditoria, inclusive por auditores externos independentes se for o caso, da aplicagio de
eventuais recursos objeto de Termo de Parceria, observada a legislagao aplicavel.

IV. A prestagdo de contas de todos os recursos e bens recebidos de origem publica sera feita conforme
determina o pardgrafo tinico do artigo 70 da Constitui¢io Federal.

CAPITULO V - DISPOSICOES GERAIS

Artigo 36 - A ABIA sera dissolvida por deliberagdo da Assembleia Geral Extraordinéria, especialmente
convocada para esse fim, pelo voto concorde de 2/3 (dois tergos) dos presentes, quando se tornar impossivel
a continuagdo de suas atividades, ou nos casos previstos em Lei.

Paragrafo Unico — Em qualquer caso serdo observados os dispositivos legais aplicaveis e o fixado no
presente Estatuto.

Artigo 37 - Os membros da ABIA e seus empregados difundirio as finalidades e a filosofia da entidade,
motivando a participagdo de outros membros da sociedade civil.

Artigo 38 - Os casos omissos serfio resolvidos pelo Conselho de Administragdo, de acordo com a
lei.

Rio de Janeiro, 06 de dezembro de 2016.

Richard Guy Parker Regina Maria Barbosa
Presidente da Assembleia Secretéria da Assembleia

@ CARTORIO mmmﬁs.m 088530AA258450 P
- “de Notas -
A ,,..':.s‘"’“ SECTAY s pock YRS Z,
mx‘um ---------------------- It"_!ii!: o - e
Eﬂ. ............... Pedro Carpénter Genesca (OAB/RJ 121.340)
”a%ﬁ“%&“‘ﬁ‘i? 2% mer‘?m R§ 188 Touwl n% 14

74853-RQE
gfn:.i- am hitps www3 titj (us brisitapublico

Av. Presidente Vargas, 446/13° andar - Centro - CEP-20071-907 - Rio de Janeiro/RJ - Brasil
Tel.: +55 (21) 2223-1040 - (21) 2223-1185 - (21) 2223-1391
E-mail. abia@abiaids.org.br - Site: www.abiaids.org. br

Petic&o 870240015373, de 23/02/2024, pag. 140/218



REGISTRO CIVIL DAS PESSOAS JURIDICAS
DA CIDADE DO RIO DE JANEIRO

Rua México, n° 148, 3° andar, Centro, Ric de Janeiro
www.rcpi-ri.com.br  email; atendimento@rcpj-ri.com.br

€ EBE B ENE B ©

O Oficial do Registro Civil das Pessoas Juridicas do Rio de
Janeiro, conforme o art. 19, § 1°, da lei 6015/73 e do art.217
da Lei Civil, CERTIFICA que esta € a copia fiel da ata da
AGO datada de 11/11/2020 e arquivada em 14/12/2020 da

ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS,

constituida neste oficio na matricula n® 92.514, num total de

09 paginas, humeradas e chanceladas digitalmente.

Rodolfo Pinheiro de Moraes
Mat. 90-00.00.00.00.02

Poder Judiciario - TIERJ 1202101121434027

Corregedoria Geral de Justica
Selo de Fiscalizagao Eletronico - :
EDNC 38371 DQY Rio de Janeiro, 22 de janeiro de 2021

Consulte a validade do selo em: >
https:/iwww4.tjrj.jus.br/sfe_cpaldefault aspx Emol.: 153,16 Trib.: 58,79

T 10710179 |

=
-'G o 3 1 = ,
Peti ¢80 870240015373, de 23/02/2024, pég. 141/218



14# ;:D:igazzaemc
"‘TERMU DE RESPONSABILIDADE E REQUERIMENTO DE REGISTRO

S éequeuo ao Registro Civil de Pessoas Juridicas o registro da presente documentacéo da

%essoa Juridica:  ASSOCIAGAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS
.

atriculadaPJ: 92514 CNPJ: 29.263.068/0001-45

- Reconhego como verdadeiras todas as informages constantes neste documento, inclusive a
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ASSOCIACAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS — ABIA
CNPJ 29.263.068.0001/45

Assembleia Geral Ordindria

Convocagido
Sdo convocados os associados da ABIA, a se reunirem em Assembleia Geral Ordinaria no dia 11 de
novembro de 2020, em primeira convocacgdo as 10:00 e, em segunda convocagdo, as 10:30 horas, a
ser realizada de forma virtual, pela plataforma Zoom, a fim de deliberarem sobre a seguinte pauta:
1 — Apresentagdo das Demonstragdes e relatério de Auditoria do Exercico de 2019;
2- A situagdo da ABIA em 2020;
3 - Caminhos e perspectivas em 2021;
4 - Eleigao do Conselho de Administraggo;
5 — Solicitagdo para compartilhamento de salas;

6 — Solicitag@o para baixa do imobilizado, doagdo e descarte.

Rio de Janeiro, 20 de outubro de 2020.

o (VNG

Richard Guy Parker
Diretor Presidente
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Lista de Presenca da Assembleia Geral Ordindria da Associacdo Brasileira Interdisciplinar de
AIDS - ABIA

Veriano de Souza Terto Jinior
Richard Guy Parker

Simone Souza Monteiro

Regina Maria Barbosa

Luis Felipe Rios de Nascimento
Fatima Maria Gomes da Rocha
Alexandre Domingues Granjeiro
Carlos Alberto Ebeling Duarte

I N

9. Kenneth Rochel Camargo Junior
10. Fernando Seffener

11. Simone Lima

Rio de Janeiro, 11 de novembro de 2020.

I\WLRGL,{,\_, % :

Richard Guy Parker Veriano de Souza Terto Jinior
Presidente da Assembleia Secretario da Assembleia
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ATA DA ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA DA ASSOCIACAO BRASILEIRA
INTERDISCIPLINAR DE AIDS — ABIA - CNPJ 29.263.068.0001/45

Em segunda convocacdo, as 10:30 horas, do dia 11 de novembro de 2020, por convocagéo do
Diretor Presidente, Sr. Richard Guy Parker, reuniram-se de forma virtual, pela plataforma Zoom, os
senhores e senhoras associados da Associagdo Brasileira Interdisciplinar de Aids - ABIA,
devidamente convocados por meio de correio eletronico, atingindo o quérum estatutario, com a
presenga de 11 membros, sendo a Assembleia presidida pelo Sr. Richard Guy Parker e secretariada
pelo Sr. Veriano de Souza Terto Jinior.

O Sr Richard Guy Parker deu inicio a reunido cumprimentando os presentes e abrindo a discussio
da pauta, acerca dos seguintes itens:

1 - Apresentacdo das Demonstracdes e relatério de Auditoria do Exercico de 2019: A Sra.
Simone Lima apresentou para o relatorio da auditoria referente ao exercicio de 2019 ¢ parecer dos
auditores independentes. Apds votagdio, foi aprovada por unanimidade as Demonstracdes
Financeiras de 2019.

2- A sitnagdo da ABIA em 2020: Foi feito informe da situagdo da ABIA em 2020, com projetos
iniciados e concluidos e situagéo financeira.

3 - Caminhos ¢ perspectivas em 2021: Foi conduzida discussdo sobre caminhos ¢ perspectivas
para 2021, com iniciativas para a sustentabilidade, possiveis mudangas e adaptagdes, perspectiva
financeira.

4 — Eleigdo do Conselho de Administracdo: Foram eleitos, por unanimidade, os seguintes
membros para o Conselho de Administrago, para o mandato que se iniciard em 16/12/2020 e
terminara em 15/12/2023: como Diretor-Presidente, RICHARD GUY PARKER, americano,
solteiro, antrop6logo, residente & Avenida Nossa Senhora de Copacabana, 13/1101, Leme. Rio de
Janeiro RJ, CEP: 22.010-120, portador do CPF 017.881.517-98 e da identidade VO 62673-P
CGP/DIREX/DPF; como Diretor Vice-Presidente, VERIANO DE SOUZA TERTO JUNIOR,
brasileiro, solteiro, psicologo, residente @ Rua Visconde de Figueiredo, n° 72 apt® 301- Tijuca — Rio
de Janeiro CEP:20.550-050, portador do CPF 667.972.337-04 e da identidade 06.677.516-4, emitida
pelo IFP/RJ; e como Tesoureira, SIMONE SOUZA MONTEIRO, brasileira, casada, psicologa,
residente & Rua Visconde de Piraja, 592/503 — Ipanema, RJ, CEP: 22410-002. Rio de Janeiro, RJ,
portadora do CPF 986.589.997-34 e da identidade n. 06210329-6, IFP/RJ. Os demais cargos do
Conselho de Administragao permanecem vacantes.

Declaracdo de Desimpedimento: Para fins de cumprimento de exigéncias legais, o
administrador, abaixo assinado, declara, sob as penas da lei, de que nfo estd
impedido de exercer a administragdo da associagéo, por lei especial, ou em virtude de
condenagdo criminal, ou por se encontrar sob os efeitos dela, a pena que vede, ainda
que temporariamente, 0 acesso a cargos publicos; ou por crime falimentar, de
prevaricagdo, peita ou suborno, concusséo, peculato; ou contra a economia popular,
contra o sistema financeiro nacional, contra normas de defesa da concorréncia, contra
as relagdes de consumo, fé publica ou a propriedade.
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5 — Solicitagio para compartilhamento de salas: Foi aprovada por unanimidade autorizagdo para
o compartilhamento de salas da sede da ABIA com o IBASE, outra associagdo sem fins lucrativos.

RCPJ-RJ 14/12/2020-82
EDNC?32286VAC
fl.: 5/9

6 — Solicitagdio para baixa do imobilizado, doacfio e descarte: Foi aprovada por unanimidade a
baixa do ativo imobilizado da ABIA, dos bens moéveis abaixo listados, podendo ser descartados ou
doados a terceiros:
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N° DO DATA DE
PATRIMONIO DESCRIGAO DO BEM AQUISIGAO FINANCIADOR
MU 006 Cadeira tipo secretéria s/bragos com rodlzio estofado preto. 25.04.03 HIVCENTER
‘MU 014 Mesa medindo 120x60, mobicom com 3 gavetas cinza/preto. 25.04.03 HIV CENTER
MU 026 Mesa medindo 106x60, mobicom, cor cinza. 25.04.03 HIV
MU 034 Cadeira tipo secret. s/brago giratdria tecido preto. 05.04.04 EED
MU 048 Mesa de madeira c/03 gavis. cftampo de 1,20x0,60m 30.06.92 FORD
MU 057 Estante de ago c/08 prateleiras 28.08.92 FORD
MU 058 Estante de ago c/0B prateleiras 26.08.92 FORD
MU 059 Eslanle de ago c/06 prateleiras 28.08.92 FORD
MU 135 Cadeira estofada, cor preta c/rodizio 23.11.92 MACARTHUR
MU 175 Estante de ago /06 prateleiras 30.06.92 FORD
MU 220 Mesa em madeira ¢/03 gavis. medindo 1,30x%0,40x0,70m 06.05.93 MACARTHUR
MU 271 Estante de ago ¢/04 prateleiras 02.02.96 EZE
MU 273 Estante de ago c/06 prateleiras. 02.02.96 EZE
MU 294 Mesa com 3 gavetas 1.20 x 60, cor ovo/preto. 23.00.02 FORD
MU 358 Banqueta alta com 60cm de alt. Cor preta. 22.03.07 ABIA
MU 362 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta, 05.06.07 PRISMA
MU 363 Cadeira giratoria tipo secretaria fixa preta. 1 05.06.07 PRISMA —
<
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MU 365 Cadeira giratoria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 3g6 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 367 Cadeira giratoria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 368 Cadelra giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 369 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU:370 Cadeira giratoria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 371 Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.08.07 PRISMA
MU 372 Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 373 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 374 Cadeira giratoria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 375 Cadeira giratoria tipo secrelaria fixa preta, 05.06.07 PRISMA
MU 376 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 377 Cadeira giratéria tipo secretdria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
5—3}% MU 378 Cadeira giraldria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
%%. ; MU 379 ‘Cadelra girataria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
- B MU 380 Cadeira giratéria tipo secretéria fixa prefa. 05.06.07 PRISMA
=
f = MU 381 Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
% 3
= MU 382 Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 383 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 384 ‘Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 385 Cadeira giratdria tipo secretaria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 387 Cadeira giratoria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 388 Cadeira giratdria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 389 Cadeira giratéria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
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ASSOTIACAD BRASILEIRA
INTERDHSCIPLINAR DE AIDS
MU 390 Cadeira giratéria tipo secretéria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 391 Cadeira giratéria tipo secretdria fixa preta. 05.06.07 PRISMA
MU 392 Cadeira secretaria giratéria cor preta. 05.06.07 PRISMA
MU 393 Cadeira secretaria giratdria cor preta. 05.08.07 PRISMA
MU 394 Mesa diretor cor cinza med. 75x150, c/gaveleiro, pé. 05.06.07 PRISMA
MU 395 Mesa diretor cor cinza méd. 75x150, c/gaveteiro, pé. 05.08.07 PRISMA
MU 397 Armario multl uso c¢inza méd. 170x75x35. 05.06.07 PRISMA
MU 398 Armario multi uso cinza med. 170x75x35. 05.06.07 PRISMA
MU 399 Armario multi uso cinza méd. 170x75x35, 05.06.07 PRISMA
g
g s MU 400 Arquivo 4 gavetas cinza arle 24. 05.06.07 PRISMA
% ‘MU 401 Arquivo mével 26.11.07 PRISMA
=
§ _ MU 402 Arquivo mével 2 gavetdes. 16.08.07 PRISMA
MU 403 Armario ferramenta 1 porta 16.08.07 PRISMA
MU 404 Mesa tampo quadrado 16.08.07 PRISMA
‘MU 405 Armario Multi PA25 CZ 02.04.08 PRISMA
‘MU 408 Armaric Multi PA 25 CZ. 02.04.08 PRISMA
MU 409 Armario Multi uso CE N. fiscal 67693 02.06.08 PRISMA
MU 410 Armario Multi uso CE N. fiscal n® 67693 02.06.08 PRISMA
Bt
MU 411 Arquivo 4 gavetas CZ. N. fiscal 63855 13.05.08 PRISMA
MU 412 Arquivo 4 gavetas CZ. N. fiscal 63855 13.05.08 PRISMA
MU 413 Armario 25 CZ N. Fiscal 55951 01.04.08 PRISMA
MU 414 Ammario 25 CZ N. Fiscal 55951 01.04.08 PRISMA
MU 415 Arquivo 26 CZN. Fiscal 55951 01.04.08 PRISMA il
Tl
MU 416 Arquive 26 CZ N. Fiscal 55931 01.04.08 PRISMA
; : (o]
MU 442 Arquivo deslizante ¢/28 faces mod. 1.6 % 21.11.08 EED (58]
—
-
—
P~
(80
—
CERTIDAC j
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ASSOCIACAD DRASILEIRA

INTERDISCIRLINAS DE AIDS
MU 444 POLTRONA PRESIDENTE MILANO LUXO EM CREPE 23.05.14 PRISMA
MU 445 CADEIRA EMPILHAVEL 120 KG 1003 MS SYE‘;TEM 23.05.14 PRISMA
MU 446 CADEIRA GIRATORIA 658 MS SYSTEM VENEZA 23.05.14 PRISMA
MU 447 ARQUIVO DE AGQO 4 GAVETAS PARA PASTA SUSPENSA EM CHAPA 23.05.14 PRISMA
MU 448 VENTILADOR DE COLUNA OSCILANTE PREMIUM 60 CM 23.05.14 PRISMA

MESA AUXILIAR SEM GAVEYEIRO A 74 CM X L 1,06 CM X 60 CM

MU 449 ALFAMOB GAMA 23.05.14 PRISMA
MU 450 GAVETEIRO DE MESA ALFAMOB LIGTH 15 MM 23.05.14 PRISMA
MU 451 BEBEDOURO ELETRONICO NEO MASTERFRIO 110 BRANSCO GRANDE | 23.05.14 PRISMA
MU 463 Mesa reta 40 MM 1200x600x740 castanho 08.12.16 UNITAID
MU 484 ‘GAVETEIRO VOLANTE 03 GAVETAS 15MM VINHO 08.12.16 UNITAID
MU 465 Mesa de reunifo méd. 2,00 x 1,00m. 08.12.16 UNITAID

Nada mais havendo a tratar, foi encerrada a reunido.

Rio de Janeiro, 11 de novembro de 2020.

Richard Guy Parker Veriano de Souza Terto Junior
Presidente da Assemblela Secretario da Assembleia
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PROCURACAOQ ad judicia

ASSOCIAQAO BRASILEIRA INTERDISCIPLINAR DE AIDS, pessoa juridica de
direito privado, sem fins lucrativos, constituida na forma da lei, registrada no
CNPJ sob o n° 29.263.068/0001-45, com sede na Avenida Presidente Vargas, n°
446, 13° andar, Centro, Rio de Janeiro - RJ, CEP: 20071-907, na pessoa de seu
representante nos termos de seu Estatuto Social, por seu Diretor Vice-presidente
VERIANO DE SOUZA TERTO JUNIOR, brasileiro, solteiro, psicélogo, RG n°
06.677.516-4 emitido pelo IFP/RJ, e inscrito no CPF n° 667.972.337-04, e por seu
Coordenador de projetos JUAN CARLOS DE LA CONCEPCION RAXACH,
cubano, naturalizado brasileiro, solteiro, médico, RG n° 32.847.134-7 emitido pelo
DETRAN/RJ, e inscrito no CPF n° 052.549.417-07, vem pelo presente
instrumento outorgar procuracdo ad judicia & advogada SUSANA RODRIGUES
CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-63 e na OAB/MG
181.599, com escritorio na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo, Rio de Janeiro -
RJ, CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da clausula ad judicia et extra,
inclusive substabelecer com reserva de poderes, especificamente para
apresentacdo de subsidio ao exame técnico e/ou processo administrativo de
nulidade perante o INPI - Instituto Nacional da Propriedade Industrial relacionado
a patente de invencdo BR112020006783-0.

Rio de Janeiro, 21 de fevereiro de 2024.

{7 |
/ / ; |
!

Veriano de Souza Ter (;{Jll]nior

Diretor Vice-presidente da Abia
AN

e

7] e

Juan Carlos e\l_a Concepcion Raxach
Coordenadpr de-projetos
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CERTIDAQ DE INTEIRO TEOR DE ATO ESPECIFICO
REGISTRO CIVIL DE PESSOA JURIDICA

CERTIFICO e dou fé que a presente certidiio de inteiro teor de
ato_especifico foi materializada em folhas devidamente autenticadas e
numeradas de 412666 a 412698 com os nimeros de seguranga deste Oficial
de Registro, ¢ reproduz integralmente apenas o documento original com 32
paginas objeto do REGISTRO N°675220/18.

Fica expressamente ressalvado que o ato especifico reproduzido
na presente certiddo estd vinculado ao registro primitivo n® 237636/92, que
até o dia anterior a expedi¢io desta certiddo sofreu alteracdo em razio da
averbagdio, sendo a Gltima registrada sob n° 675223/18, do que dou f¢.

A presente certidio tem o mesmo valor probante que o
documento original, conforme disposto no art. 2+7-do_Codige Civil e no art.
161 da Lei n® 6.015/1973. |I

|

Sao Paulo, 3 de setembro de 2018.
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4 E‘;ﬁcial de Registrﬁ de T[t_ulua ¢ Docu mtl-mus e
Civil de Pessoa Juridica da Comarca de Sio Paulo

(Wil de Bepiriro; Rebian de Afhearoga
R Cuinze de Novembro, 251 - 3* Andar - Centro

y, @

P.‘ Tel.; (11) 17774040 - Emil: mw@lﬂmh~sh¢:mlnﬂmh
Wﬂm

# N° 675.220 de 18

Certifico e dou fé que o documento em papel, foi apresentade em | 30872008, o qual foi protocolado sob n®
375,068, tendo sido registrado sob n® 675220 averbado & margem do registro n® 23763691 no Livey de
- Registrn A deste 4" Oficinl de Registro Civil de Pessoas Juridicas da Comarca de 530 Paulo, na presente data,

Natarea:
! ALTERACAQ DE ESTATUTO

de 2018

W20

Marco Aurélio Ribeiro
do Official

Este certificado € parte do registro do documento ackma deserita,
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ILMO SR. OFICIAL DE REGISTRO CIVIL DE PESS0AS JURIDICAS DA CAPITAL - SP

Mome do Representante Legal
Renald Femreira dos Santos

E-rmrail Telafona

brasileira casado farmaciutico 2008575

e infofenatar.ong.br {11) 22591-131
:j" nacionafidada estado chil profissho portador do RG.

ﬁ inscrito no CPEMF. residenta 4 rilinane complaments

) 834 631.789-15 rua jodo de baro 124

X balrre cidade CEP UF

5 caniseliaE floranopolis BBOS4-620 \Santa Catarina *

_-.'_'.r;:- representants legal da pessoa juridica denominada:
- faderagio nacional dos farmacauticos

g (0.678,357/0001-48 rus br de tapetining 255 ¢ 1105

e Bairra Cidade CEP UF

instrumento em aneso, juntando ¢ | vias de igual teor & forma.

-

0BS5S [Para preenchiments do requerimanio)

1- Mio & necasadnie reconhecer irmea no requeriments, 88 & assinatum estiver compathel

2. Deve ser assinado pelo representants lgal, corforme conirato ou estaluo;

* Campo ndo obigaiddo em caso de constiicha, =
“ENOTADO

Brp s |
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CNPJ* com sede & ratih s i

- Ve reguerer, nos termos do art, 121 da Lei 6.015/73 & da Lei 10.406/02, o registro/averbagio do
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Civil de Pessoa Juridica da Capital - 5P

ATA DA ASSEMBLEIA CONGRESSUAL EXTRAORDINARIA DA FEDERACAD
NACIONAL DOS FARMACEUTICOS £ CNPJ 00.679.357/0001-48

Ao 1° dia do mes dé a de dois mil & dezoito, nas dependéncias do SESC Praia
Formosa, localizado & Rodovia ES-010, Km Morte, s/n, Santa Cruz, munigipia de
Aracruz/ES, CEP: 29198-548, 4s 19:00 horas, teve inicio o Congresso E:|;1.'I'i!'::lrﬂﬂp.':I
FEMAFAR, conforme previsto no Bdital de Convocagdo publicado no Didnio Oficial da
Unisio, em 15 de junho de 2018, Seclo 3, fis. 205. Estiverain presentes 34 (trinta o
qualro) delegados dos Sindicatos filiados 4 FENAFAR dos ‘Estados do Ceard, Piaul,
Maranh&c. Acre, SSo Paulo, Goigs, Mato Grosso, Amapd, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Parand, Minas Gerais, Sergipe, Espirito Sanlc, Roraima, Rio de Janeio e
Paraiba, conforme lista de presenga anexa. Assumiu a presidéncia da Assembleia o
presidente da FENAFAR, o farmacéutico Ronald Ferreira dos Santos, que convidou a
mim, farmacéutica Maria Maruza Carlesso, Secretiria Geral da Entidade. para
secretariar os trabalhos. Lido o Edital de Convocagdo, sdo os seguinies 05 de
pauta: | - ALTERAGOES ESTATUTARIAS a seguir especificadas: 1. M{er h
endereco da sede social no atual art. 2°. 2, Adequagdo da redagao do atual Arhgn 1

Paragrafo primeiro, [V, a fim de excluir o termo “e posse”. 3. Inclusdo do inciso “r aﬂ“ﬂ 5

atual Artigo 28, com a saguinte redagao: ﬂﬂl-Damﬂmadmtnnaamnulnﬂrs::al
gleitos para o mandato conseculive’; 4. Dar nova redaclo ao atual Artige 26 h pcum

I%3
Lo

'!l

b |
.

constar “representar a FENAFAR em Juizo ou fora dele podendo delegar pndu-ra&.;a n

cutro diretor, ou ainda, nomear mandatdric por instrumento de pmcumq.aP 5@
necessdric for, para o desempenho de fungdes técnicas, burocriticas e ou
administrativas da entidade™; 5. Dar nova redagao ac gtual Artigo 49, para constar: "A
posse dos membros da Diretoria e do Conselho Fiscal ocorrerd na data do inicio do
mandato para o qual foram eleftos”. 6. Excluir do Estatuto o atual baxta do paragrafo
tnico do Artigo 49; 7. Criaglio de novos cargos de Diretoria com sua insercao no atual
an. 23 e respectivas atribuigdes, e também, o modo de constituigio e ocupagho desses
cargos e exercicio do primeiro mandato. B. Adequagad dos afuais Arts. 12 a 15 do
Estatuto a0 Am. 54, V, da Lei 10.406/02 (Cédigo Civil), para descrever o modo de
constituicae e funcionamento do Congresso. 9. Adequagio lextual de todos os
dispositivos necessanos @ renumeradao de aMigos em conformidade com as alteragles
deliberadas consoante os objetos acima especificados. Il - Outros assuntos de interessa

13

1

- RENOTADO (—éf (Jf"" il
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Foitas e5%as nﬂm;ﬂe&nmﬂmmﬂmamam constante do item 1" da
pauta, relembrando que a necessidade de alteragbes ja foi detectada em antendres
raunides de diretoria da Entidade, tendo sido inclusive criada uma Comissdo para estudo
- do estatuto. Assim, passou a expor a proposta de Reforma do Estatuto, conforme o lexto
4 do Edital acima reproduzido, Esclareceu tambem & necessidade de se ampliar a
] Direforia da entidade em razfio da amplagio de sua base @ que haverd inclusdio e
previzo nas disposicoes transitdrias.
Foram prestados 0s esclarecimenics e encaminhado para volagao em plendrio 05
sequintes termos para alteracho do estatuto, inclusive a revogago do paragrafo Unico
do A 49 & a ampliagdo da diretoria com a criagio dos carges de Primeiro Diretor de
Relagdes Instiucionais, Primeiro Diretor de Retagtes Internacionais, Primeiro Diretor de
Organizagdo Sindical e Primeiro Diretor de Assuntos Juridicos, com as suas respectivas
atribuiches, © modo de constituicdo & poupapio desses Cargos & exerclcio do prifmein
rnamndalo:

*Art. 2* - A Federagho Nacional dos Farmachuticos tem sua seds juridica & administativa em
- 580 Paulo/SP, 4 Rua Bardo de lapetininga, EEE.A{“ andar, Cj. 1105, Centro, CEP: 0055500, |
— e sua jurisdiclo em todo o temitério nacional, ficando a critério do Conselho de entantgs, -
— mmwmmumghu‘uawmnmm-c:mrm. R
L= " ey,
! R .,
: h ‘M.12-ﬂﬂwrmmFEMﬂF#RianmMMd|ddmlﬁﬂdn oria c

farmaciutica, sendo composto por detegados eleitos na sua base ¢ obsarvadores - ;

= | - Cada entidade sindical fliada poderd se fazer representar por delegados F’,i. A
- observadores, com Igual direito a voz, cabendo somente 08 delegados eleitog o dieito.) &
fers a vato. =
_ IL—Gthdﬂmﬂﬂmﬂamﬁﬂaaﬂmtﬁhﬂd&wr&lem
_ i nomero de farmaciuticos inscritos no Conselho Regional de Farmacia de sua baze aié .f"'r
4 31 de dazembro do ano anterior a0 CONGRESSO da FENAFAR, sendo garantido 5
£ (cinco) delegados para cada 2000 (dois mil) farmacéuticos inscritos no Censelho
Regional de Farmacia respectiva, &, mais 1 (um) delegado para cada fragiio superior a
2000 {dois mil) farmacBulicos inscritos no Conselho Regional de Farmécia da sua base,
il - Cada entidade sindical filiada poderd efeger para o CONGRESSO da FENAFAR
delegados suplenies na proporcio de 20% (vinte por cento) do nomero maximo de
detegados litulares;
IV - Nao havers restricio & quantidade de observadares por e sindical filjada. ke
n-;a“-":} %‘L G’“%M
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V - Os delegados deverdio ser credenciados perante a secretaria do Congresso, ficando
garantido ao delegado suplente sua inscricio no casc de ndo comparecimenic ou
impadimento do delegade titular;

Paragrafs primeiro (...}

(e

V- Eleicic da Direloria da FENAFAR e Conselho Fiscal, conforme normas estabalecidas no
Regulamenio Eleitoral”

At 13-

§ 1°- O Congresso, que serd dirigide pelo Presidente da FENAFAR, sendo substituido
am seus impedimentos pelo Primeiro Vice-presidente e assim sucessivamente,
gbsarvard as competéncias privativas definidas no A, 12 deste Estatulo, nado
necessariaments na crdem que estlo elencadas através de seus incisos, podendo ser
dispostas de modo diverso, mediante aprovagaio na plendna de inicio do mesma. salvo a
eleicio da Diretoria Executiva, Conselho Fiscal e Suplentes, que lerfio que ﬂhadecar a
data e hora estipuladeos em edital designado para esse fim, P
§ 2° - Durante os trabalhos eleitorsis, o Congresso serd presidide pelo F'rasrdelntﬁ‘ia
Comisséo Eleitoral, sendo substituldo em seus impedimentos pelo primeiro secretario da =

|

comissdo eleitoral, @, no impedimento deste, pelo segundo secretdrio da m&nsann?m e

eleitoral.
§ 3° - Outras atividades pertinentes aos cbjetivos sociais da FEMAFAR, tais mmu H,,,
gvenlos sociais e cullurais, palesiras e debates, também poderdo ocormer no Co r&aﬁp. ,d

conforma deliberado na plendria de inicio do mesmo”, | r‘:’;

Art. 151,

§ 1 - A publicizagso do Edital qua convocs'o Congresso da FENAFAR serd subscria
pelo Presidents da Federagao e deverd conter a pauta, o local, o periodo @ hordrio de
sua realizacho, o qual serd publicado no Didre Oficial da Umiao com antecedéncia de &
(seis) meses de sua realizagho;

§ 2° - Em caréter extraordinano a antecedéncia minima serd de 30 (rinta) dias;

§ 3° - O Congresso sé poderd se instalar com @ presenca de delegagbes de no minime
50% (cinquanta por cento) das entidades filiadas qgn primeira convocagao, ou, mm u

HEMOTADU
..,n_-:uF'
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nomers de presentes em segunda convocaglo, devendo as deliberagbes do
CONGRESSO da FENAFAR ser tomadas por maioria simples dos presentes.

-i'_ -
!
“—1 “Art 23 - A Direloria & composta por membros efetivos e suplentes assim distribuidos:
=i
et )
ot ;
= % - Primeiro Diretor de Relagbes Institucionats;
Lt
e L)
= X1il - Primeiro Diretor de Reiagdes infernacionais;
8
L XV - Primeiro Diretor de Organizago Sindical:
“ XIX, - Primeso Diretor de Assuntos Juridicos,
()
“Art. 26 - Compete ao Presidenta:
|-mm:FHﬁMthmMﬂMW:ﬂumumdkﬂm ou
oy ainda, nomear mandatério por insirumentc de procuragdo, 88 MeCessano for, lpara o
’:-;3:'__ desempenho de fungles técnicas, burseraticas @ ou administrativas da entidade, ; f] I_'-'
7 8B,
? Vil - Dar posse & diretoria e conselho fiscal eleitos para o mandalo conseculive, (i u-Jr__lf
|
by | B 3
= ] .-I L F
I . 1 : et
‘Art. 34 A = Compete a0 Primeir Dirgtor de Relagbes Institucionais: | "B ah
{ I-Au:dﬁunmrﬂufﬂalawlmﬂudumismmmmsmmumuﬁﬂﬂ%ﬂ:g e .
= designado & substitui-lo em suas auséncias’; losg: #a_ ]

“Art. 35 A - Compete ao Primeiro Diretor de Relagdes Intemacionais:

| = Auxiar o Diretor Relacles Intemacionats em todas as suas alividades ¢ para as puais for
designado & substitui-lo em suas auséncias”,

“Art 38 A = Compete ao Primeire Direter de Organizacio Sindical
| — Auxiliar o Diretor de Organzacho Sindical em todas a3 suas atividades e para u;unia for )
\ designado @ substitul-lo em suas auséncias’. QL’J'WW
[ “Art 38 B Caberé a6 Primeiro Direlor de Assuntos Juridicos: :
e Y

HiENOTADD

“ROPJISP
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I — Auxiliar o Diretor de Assuntos Juridicos em lodas a5 suas atividades e para as quais for
designado e substitul-lo em suas auséncias”.

,..-: *Art 49 - A posse 903 membros da Diretonia & do Conselho Fiscal ocorrerd na data do inicio da

- mandato para o qual foram elefos”™;

_,! “MISPOSICOES TRANSITORIAS

—’ An. 1° - Excepcionalmente o primeiro mandato para os cargos de Primeiro Diretor de Relagles

= Institucionais, Primeiro Diretor de Reiagbes Intemacicnais, Primeiro Diretor de Organizagho

=) Sindical @ Primero Diretor de Assumios Juridicos serd exercido por Diretores Indicados peta

o Plendria de 9* Congresso da FENAFAR, convocado para os dias 02, 03 e 04 de agosto de

, 2018, em Aracruz/ES, e aprovados pela mesma, vindo a ser empossados na primeira

= reunido do Conselho de Fepresentantes que ocomer apds o registro deste estatuto no deglo

r.~ competente, com término do mandato coincidente com o da Diratoria sleita durante o refendo

- Congresso’,

co Submetida em plendrio para votag3o a proposta de alteracio do Estatuto, restou

i aprovada por unanimidade dos presentes, nilo havendo voto contrario nem abstengdes

hh A plendria também autoriza que se proceda a consolidagdo e renumeragio do #sla‘g.ﬂ-n“, . |
Bal bem come a dar redagdio s disposiches transitbrias para incluir o que restou aprovadd” |
I:_.;-: no item “I° da pauta, Passado para segundo da pauta, "Il - Outros assuntos de interasss 1-. il
_:3_;':*' geral®, o Presidente esclarece que o Conselho de Representantes foi pm:m‘l:_ztdu- et ':*I.Il
carater de urgéncia pela Comisslo organizadora do 9° Congresso da Fenafaf e pela ';
=t Presidente da Comissao Eleitoral a farmacéutica Fabiola Cristiane de Macedo Mota'que—; ©
_.".’f' informaram a auséncia dos seguintes membros da Comissho Eleitoral: Jose erhpre j; e
= Junior; Albano do Valle Verana; Gilmario Cesar Sousa de Carvalho que o conseguirio =)

— se fazer presentes no O° Congresso da Fenafar & a rendncia de Andre Nunes
Cavalcante, e que para o prosseguiments dos frabalhos eledorais existe a necessedade

: de recomposicio de ao menos dois nomes para integrarem a referida Comissdo

ar. Eleftoral. Informou também gue o Conselho de Representantes aprovou a indicagao das
farmaciuticas Ratsa Ferraz Aguiar @ Ernesting Rocha de Sousa e Silva para essa
recomposicdo e assim  integrarem a Comissdo Eleitoral juntamente com as
farmactuticas Fernanda Mazzini @ Fablola Cristiane de Macddo Mota, membros da
Comissfo Eleftoral ora presentes, com a finalidade de dar sequéncia nos trabalhos
eleitorais, Apts alguns esclarecimentos, restou deliberada a ratificaglo dos citados atos Mpl‘
do Consetho de Representantes, o que restou aprovado por unanimidade dos preaanw(ﬁ; o

=N TADH 7 g__
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E. ndo havendo mas nada a talar, a reunido fol encermada. cabends a mim Maria
Marnuza Carlesso, Secrataria Geral lavrar esta ata que fambeém contard com a assinatura
do Presidente Ronald Ferreira dos Santos.

iy

Aracruz, 1* de agosto de 2018, 5

M Tl ok =B -
iz I - ol j'l!l‘ra- —
. st s SOl g e e —
: Maruta Carlesso Ronald Farreira dos Santos
Secretaria Geral
i
o
™
:,",'j'- o
ot 3 @
" s i T
_--' g |
13 r_"l
2018
T 3
Ty g |
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ESTATUTO DA FEDERAGAD NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
CAPITULD |
DA ENTIDADE, SEUS FINS, SEDE E DURAGAQ

Art, 1‘-Amede§dzélmﬂmmﬁéamdﬂfgmu.
também denominada FENAFAR. f am 25 de outubro da 1874 & reconhecida
mmmsmmmwmmmmmmmhmm1mmmmmau

MED - 1144875, Nib - 318-408/80), & uma entidade autdnoma, de nalureza civil, 58m

firs lucrativos, desvinculada do Estade e de duraglo indeterminada, que representa o r‘f
sonjunte dos trabalhadores da categoria dos Farmacéuticos, independentaments das
suas convicgles politicas, partidarias & refigiosas

A 2* - A Federaclo Nacional dos Farmacuticos tem sua dica &
administrativa em Sdo Paulo/SP, 4 Rua Bardo de ltapetininga, 255, 11° andar, C).
11085, &nmCEP:ﬂiﬂEE-Em.amjumdhﬂnumhﬂuutuﬂﬁmmal. ﬁc.m:lﬂa/
mammMumnmmw;MnmngHawnmam

pars & Capital Federal.

Ar. 3 - A Federacho Maconal dos Farmaceuticos lem por finatidades precipuas a
unlin.amhm-mwmw-aaumamsmm
filiwdos,

A, I'-AFmﬂg&uNmmldwFummmmehﬁmHﬂm ! %
e
I-cwmvam-rmmmmm:mmmmmwaﬂs: LT

H . 5

|
Il - Expressar as reivindicagbes @ has dos Farmacéuticos nos plancs educacional, Efm; 3
" :

sconfimico, $ocial, cultural & politico;

|||-memwﬂmdaammummﬁmptnhﬁdumMM+}lu ey

profissional Farmacdutico, condzentes com sua formagao superior, | B~
R 1y

M - Incentivar @ paricipacio dos filiados nas reunibes, congressos @ -::milia. w i

alividadas inerentes & Enfidade; 2

\ - Fortalecer & estimular a organizag3o da categoria, respedtando sua autanamia, NOs
lirnfes deste Estalute;

Wi - Coordenar & unificar 0 movimento dos Farmacéulticos nas iniclativas de akance
nacional, respeitando as dindmicas regicnals e setorials:

Vil - Buscar a IntegragBo com movimentos e entidades nacionas e inlemaclanais dos
FarmacAuticos, dos trabalhadores em geral @ de oulros selores, Md luta peia
democracia @ pelos interesses do povo brasilelre;

Vil - Defender a satde enquanto bem plinico, conceltuada nos fermos da
Constituiclo Federal & garantida mediante politicas sociais de alimentagdo, habitagao,
moradia, acesso e posse da bera, Wisando asseguTar através de sua promocac &
protecho o exercicio plenc da cidadania.

PENOTAS

ST
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iX - Defender o direito & assisténcia farmacéutica entendida como o conjunto de
alividades e pasquisa, produgdo, distribuigBo, armazenamento @ dispensacho, que
garania o acesso qualitativo e quantitative da popuiagie a0 medicamento, sasim como
a sua farmacovigitancia & farmacoepidemiclogia;

o % - Celebrar convénios com entidades sindicas, orglos pdblices ou privados, com

e visias A infegragdo de recursgs de esforgos. visando a execucho dos objetivos
iy EXprassos neste estaluto;
{I : ®| - Prestar assistBncia juridica, celebrar dissidios @ assinar acordos coletivos de
trabaiho nas unidades federativas onde ndo houver Sindicato;
:;_ %1 - Prormover aches de defesa e proteclio 8o melo ambiente, a0 consumidor, & ordem
;"j-l econbmica, ao patrimdnio artistico, estético, histbrico, turistico & paisaglstics;
Rl Xill - Promover & organizar estudos, pesquisas, semindrios, congressos, palesiras,
- cursos profissionalizantes de qualificagio @ requalficagio profissional, isciadaments
o ou em convénio com oulras enfidades da categonia, drglios governamentais & rdo
e ' governamentais, universidades e demais segmentas da sociedade a fim de:
:“‘ a - colaborar com @ atualizagho dos conhecimentos dos profissionals sobre temas
-k inerentes s cibncias farmacéuticas 8 demais areas da salde;
;::‘-.-:- b - colaborar com o esiudo e soluglo dos problemas que se relacionem direta ou
e indiretaments com a caMegana e o profissional farmacéutico;
|
= ¢ - colaborar com a conscientizagho e conhecimento dos profissionais soblfe o, T-;I.
bt conjunto dos projefos politicos, econdmicos, sociais @ culturals existentes: . 5: o
B e R 1T
e d - colaborar com estudos sobre as relagdes de trabalho, mlmmnmmim £
.--:-1 sindicais & irabathistas; TUiE ',_.
e L f
' A 5% - Constiluem premogatvas e deverss da Federagde Nacional ||:|u-= i
1 Farmacéuticos de acordo com este Estatuto: '. __L‘;, 51 :
=% | - Representar perante as autoridades administrativas e judicidrias os nerur.m,.l il
- gerais da categoria e os interesses de seus fillados. In )
Faud gl v QAT
v Il - Estabslecer confribuictes financeiras para todos os filiados de scordo com as
! decisBes tomadas no COMNGRESSO DA FEDERAGAD MACIONAL DOS
- _ FARMACEUTICOS, denominado CONGRESSO DA FENAFAR & ou CONSELHO DE

REFRESENTANTES.

CAPITULO I

DOS FILIADOS, SEUS DIREITOS E DEVERES

Art, 6° - A todo Sindicato de Farmacéutico no Territério Nacional, satisfazendo pd o
mxigpbncias da legislagio em vigor e do presente Estatuto, assiste o direfto de filar-se 8
FENAFAR, -
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Ar. 7° - Para filiar-se & FENAFAR. o sindicalo encaminhard a solicitagdo a diretoria da
Federacho, acompanhada de ata de assambleia, carta sindical ou registro do Estatuio
da entidede em cardrio, nimers oe associados inscrilps, nominala da direcao
7 menclonands o
e respective perlode de mandato.
1 P.rt.ﬁ'a.n.l&Mﬂﬂﬁjdiallmnmﬁmmpﬂﬁdﬂmm.aﬁrﬂmda
FEMAFAR aprovard sua fillacac oe acardo com o4 requisitos do an ot

At 9 - A desfiliagac de um sindicata da FENAFAR se dard por deliberacio de sua
mmnﬂﬂngam.hwadlnmmmmh. nlmmmmqmmum. i
~40 cabsndo & Diretoria da FENAFAR o julgamento de mérito da peticSo e vigorard a .
partir da enirada da comunicagdo na sacretaria da Federagho, conira recibo.

=51 art, 10 - Sho direitos dos sindicatos fikados:

= | - gozar dos direltos oferecidos pela FENAFAR,

— . il-m:mmmmFEWﬁﬁ.dﬂﬂmIMd&mMnmaﬂn

Congresso da FENAFAR as medidas que juigar necessarias para defender $8US

Al immaﬂmm.mummmwamam,
- mm.]wﬁﬂﬂm,mﬂrﬂ-fﬂldm&ﬂmnmlnlﬁﬂhﬂsn

minm:ﬁﬂbuhﬂummmmwmlwmﬂmlummmdn
- mm.mmmmﬂmmﬂamm pelo Congresso da F'EHAFr.R . |
# pelo Conselho de Represantantes, ou este estatuly; | 3

1
i |
e |l - desflar-se da FEMAFAR, obedecida as exigéncias do Ant87 / e r Bebi ]
= IV - participar de todas a5 sividades & instancias deciadrias de FENAFAR nos termos 10 17 2
daste estatule |I L i
. Y - sar informade regularmente das decisbes adotadas pela entidade, assim coma das :'5 1_; e 3 ‘
o atividades desenvohidas e programadas; g =
L] ' 13 jowd W
Ul-mﬁuﬂdmﬂwﬂnﬁtw.ummm, 1 ',':: \
W-Mrewmw:uﬂldtsuunmmmmmamsmumm_" '
e da entidade, na forma desde estatulc,
= Art. 11 - 580 deveres dos Sindicates fiiados:
- |- prestigiar a FENAFAR por todos o8 meics @0 seu alcance, cumpningo € fazendo
2 mmrmmmmmuwmmmwam FEMAFAR & de
AR mﬂdﬂﬂﬂﬂiﬂ&pmﬁiﬂ.uﬂﬁdﬂpﬂlﬂﬂtﬂudﬁmnmmm
13 farmactuticos e dos irabaihadores em geral,
u-mmmmmﬂmnwmmﬁwmmummmm " u"’ﬂ

delegados, através de Intercémbio constante e/ permanents, cOMparecends &5
mnarlnnmunm:pmuqunufufmm
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il - sweculor em sua base teriorial, os plancs de trabalho conjunto propostos @
aprovados pelo plendrio do Conselho de Representanies da FENAFAR ou Congresso
de cardter nacional da categana, procurande lambém entrosar-s& com a Federagic
o8 demais sindicatos filiados, nos plancs de Ambita regional,

el IV - recolher & FENAFAR a anudade de fliado, conforme deliberagao, valer e prazo
ot mﬁﬂumhcmmmmFEwmﬂmwhud&anm:

V - informar anualments & FEMAFAR o8 nomes e enderegos profissionais &
rasidenciais de seus delegados reprasentantes, coordenadones 8 presidentes;

Wi - manter atualizado o cadasiro dos farmacéuticos am sua base & repassa-io A
= FEMAFAR,

Wi - informar a federagio sobre sUas atividades, eleiches o deliberagbes oe suas
[ instancias,
) CAPITULO Il
: DO CONGRESSO DA FEDERAGAD NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

Art, 12 - O Congresso do FENAFAR & o Srglo maximo de defiberagac da

ﬁmwummmmmmdmmnuﬂﬂuumammuuhmm ores

convidados:

| . Cada entidade sindical filisda poderd sa fazer por delegados &
- obearvadores, com igual direite a voz, cabendo nte mos delegadcs llﬂiﬂuslu 2
b direito a vate. | &
;':"-- Il - O nimero de delegados de cada entidade sindical fillada devera ser pmpnt:lnn'rl
mnﬂmdafmnmmanmwhnﬁqhmlnFumdamm
até 31 de dezembro do ano anterior 8o CONGRESSO da FENAFAR, sendo garantide

* 5 (cinco) delegados para cada 2000 (dois mi) farmacéuticos inscritos no Conselht

r
i

Regional de Farmécia respeciivo, e, mals 1 (um) delegado para cada fragio mmﬁﬂff X

(L)

2000 (dois mil) farmacéuticos Inscritos no Conselho Regional de Farmacia da “T

po-d base, o
i - Cada entidade sindical fiiada poderd eleger para o CONGRESSO da FENAFAR
. delegados suplentes na proporgo de 20% (vinte por canlo) do nimers maximo de

':J 3 delegados titulares;

: IV - Niio havera restrigio & quantidade de observadores por entidade sindical fiiada,

¥ = Os delegados deverdo ser credenciados perante 3 secretania do Congresso,
ficando garantide ao delegads suplente sua inscricac no caso de ndo comparecimento

au Impediments do delegado titular, <T";I:l

Paragrafo primeiro - o Congresso da FENAFAR delibara sabre:

(Bl '.\i:_'l |_,',_|'__,:-:

RS
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I- Alteraghes deste Estatulo; /
|1-Ahmpnmlcmuurguﬁlﬁmda Entidade:

r"",_l il - Os planss de agio gindical & de luta para o8 trabalhadores reprasentados
:i—j:' considerande a situagio pelitico, social @ econdmico do pals,

'T Iv- Ewigio da Diretoria da FENAFAR @ Conssfho Fiscal, gonforme  NOMMas
el pstabelecidas no Regulamento Eleftoral

| ;.I Paragrafe segundo: & dever do Congresso da FEMAFAR promiver 8 solidariadade
) nacional e internacional ¢a classe trabalhadora;

“‘ Art 13 - O regimentd interno 4o Congresso deverd ser slabarado por uma comissio
designada pelo Conseino de Representantes e aprovado na plendna de imicio. do
=F mesmo.

750

ﬁ.ﬂﬂﬂmmm.mmuﬂdHinMWﬂFEwm,meﬂmﬂm
ummmmﬂmwmﬁm-mwm.

mﬁrm“mnmﬁﬁdnmmrmmﬁﬂdnmm 1zx’éestnﬁaluhnu_na¢
nmmﬁawﬂnamqulmﬂnmdnwwudummmmﬂﬁm

sy

RN

[t S S
L1l
W

1:# mmummmamnn.nmﬁwmmﬁm&ﬁammmmmmnm
= aﬂwmmw.m&nFWuw.mhmumM&w
nﬂuhnruuﬂmﬂmﬂmnﬁbﬂmmﬂnmumﬁm
"-:h § 2° - Durante wmbiManﬂmﬂmmw‘#prﬂmdﬁpﬂ Presid u:l:r i
{‘i comissao Eleitoral, sendo substituido em seus impedimentos pelo primeio g
Jl da commsio sleitoral, 8, no impedimento deste, pelo segundo secrelirio da galld i1 o
Sl sleitoral. I W
vas 53‘-ﬂuhiaﬁﬂdudupﬂﬂmntuamuhjﬂlmwdaﬁwm.unr:m§ 25
S syerios socials e culturais, palesiras ¢ debales. também poderio nd x: r
= Congresso, conforme desberado na plendria Ge inlcio do mesma. Fod o ®
xry "o im 5 T
= | i
e mu-ﬁ.pnmedaudnmmmrinmmmcmw"ﬂr' -
T mewmmmmﬂmwpﬁmmm
= a diretoria nos ancaminhamentas .
1'-;; : A 15 - O Congressd reunir-5e-8 mﬂlnlﬂmmm oU &M caraler
mmmmmmmﬂdeﬁmmmmhmmwwdﬂ
Raprasentanias,

§1=-hmmm=¢hdnﬁdﬂalquammucmwm FEMAFAR serd subsciila
thmMmFWaMémtmﬂ,nmmmﬂumamﬁmm M

sua realizacdo, o qual serd mﬂﬂﬁn%hummmmﬁa#

£ (gais) meses de sua reallzacio,
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& 2° - Em cardter extraordindrio @ anecedénci minima serd de 30 (tnnta} dias;
§T~ﬂcugmmmmﬁum:wnmmdwmmmlr&mn
(% (cinguenta por cento) das entidades filladas em primeira convocagho, ou, com o
nimers d8 presenies em segunda convocagdo, devendo as daliberagies do
CONGRESS0 da FENAFAR ser lomadas por malora simples dos presentes,

i
)

'}

hd

~= CAPITULD IV
= DO CONSELHO DE REPRESENTANTES DA FEDERAGAD NACIONAL DOS
et FARMACEUTICOS
= Art. 16 - O Conselho de Representantes da Federagl Nacional dos Farmackuticos ¢
W a segunda instdncla deliberativa,
;3:'- Parigrafo Unico - O Conselho de Represeniantes i_E:F!.},éf'nmm-nuﬂ por um
-'-{‘. represantante de cada sindicato fade conforme seu estatuto,
=T A 17- S0 stribuicdes do Conseiho de Representantes:
-
— | - Imptantar & curnprir as deliberagbes do Congresso;
;'?_ ] Il - Regulamentar, quande necessario, as deliberagles do Congresss,
Il - Examinar e apresentar parecar 8o Congresso dos relatorios financeiros,
L‘ prestaches de contas @ previsbes orgamentrias apresentadas pela Dirstaria.
;_\ I - Dacidis sobre 08 recursos interpostos as decisbes da Diretoria; l a :‘; -
1 ak i
= V - Convocar o Congresso, com antecedéncia minima de 6 meses de sua realizag "R -
20 definindo & data @ temdrio do mesme, o IE!;I a?
= { 1 Fi
e Vi - Aplicar penalidades de suspensdo aos fliadas da FENAFAR; { e
'J'bf_ Ulkuumamhm“quamaﬂﬁ:umrhmaénll ,:"
- objetivos deste estatuto, bem como ds deliberagles do Conselho de Representantes e & =7 [, -
de seu Congresso; | & pooo
e .
:."-"- Vil - Propor a cracdo de comissdes ou grupos de trabalho permanentas !,-nu__ L‘f, _
fa! mmiutmbmqwﬂhanlnmnmuﬁmpﬂmmmwﬂ
— indicando seus componentes,
g X - Alterar o valor @ forma da cobranga da anuidade de seus fiiados, definida na
n 3 ditima reuniso anual do Conselho de Representantes para o proximo exercicio;

¥ . Elaborar o Regulaments Eleitoral da Federaglo Nacional dos Farmacéuticos,
eleger uma Comisslo eleitoral, que & responsavel pelo processo eleftoral de acordo
com ¢ pravisto neste estalula.

M-WaMMEWm“ﬁmEﬂﬂanﬂ.dﬂdl qm%

-

contrangm as deliberagtes do Congresso ou qualquer dispositive deste estaiuto,

.
HENOTADD |

(Rl o ] ]
T 5k I

Petic&o 870240015373, de 23/02/2024, pag. 166/218



4" Ohcial de Begostro de itdlos e Documentos

Civil de Pessoa Juridica da Capiia ] bl gg

FEobson de Advarenes

Paragrafo (nico: A deliberagiic da proposta depende do apoio de maioda absolula de
geus membros, devendo ser aprovado por 273 dos presentes, em reunido convecada

espacialments pora aste fim,
7 CAPITULD V
s DO CONSELHO FISCAL DA FEDERAGAD NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
=) Kt 18- B Conselho:Facel e PERAFAR #erk coniposto. gor e Semmacliiicas

! efetivos o trés suplentes eleitos na forma prevista no A, 12, com mandato coincidente
= ao da direloria, /

| - dar parecer sobr o orgaments do FENAFAR para o exercicio financeirn

Art, 18 - Compete an Consalho Fiscal

: Il - opinar sobre as despesas extraordinarias, sobre o3 balanceles mensais e sobre o
= balango anual

' Il - reynir-se samestralmente coincidindo com a reaizacdo da reunidc do Conselho de
Feprasentantes;

IV - dar parecer sobre o balango do exercics financeiro.

\ - examinar & apresentar parecer sobre os relaténios financeiros, prestaciio de contas
@ previsBes orgamentérias apresantadas pela diretoria.

CAPITULO VI i
"t | T [
b DA DIRETORIA DA FEDERAGAD NAGIONAL DOS FARMACEUTICOS | * o
:"_.. I £ -r_, ;
™ Aft. 20 - A Diretoria & o drglo sxecutivo da FENAFAR. | g% gy
018 -
Art, 21 - A Diretoria, colstivamente compete; _ '
_.._ ¥ L
N i - mmraEMemmmuummmmm .
e, plibiicos, empresas estatals e privadas, fundagdes e autarquias podendo a direlana | -, f
Y nomear mandatdrios por procuragio, de acondo com o inciso | do artige 5% I T AN %
L] =¥ W
i = Cumprir & fazer cumpir este estatuto, o5 Mejimentos @ 83 NoMmMas udrmmm.h: 5S

da FENAFAR, bem como as decisbes do Congresso da FENAFAR e do Conselho e — &7 —

< Representanies;

] il - Gerir o patimdnio, garantindo sua utiizagio para cumprmento deste estatulo &
das deliberagfes do Congresso e do Conselho de Representantes:

IV - Organizar os servicos adminisiratives intemos da FENAFAR,

W - Elaborar relatérics financeros, prestagles de contss e previsdo orcamentana
anuals da FEMAFAR, remetendo ao Conssing Fiscal,

V] - Convocar &s reunibes ordindfiss @ extraordindrias do Conselho de M
Rapfisamanies,
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T

Vil - Constituif comissbes, coordenacbes @ grupos de irabatho permanenia @
temporarios sobre quaisquer assunlos, indicando seus componentes;

Vil - Remeler & reunio do Conselho de Representantes, parecer do pedido de
ﬂh;&uduﬂinﬁﬂtﬂ-.mndltpﬂﬂumm}gu?ﬁ

AR 22 . O mandate da Diretoria serd de 3 (rés) anos, slefta pelo Congressa da
FENAFAR.

Parigrafo Onico. serlio permitidas reelsicbes de qualquer membro da dirslona a
qualquer canjo.

mﬂ-amimmmmmm"mnmimmwﬂhﬂ:

Y

T
| 'R

L & V5

2OELT

| - Presidente:

=T Il - Primeire Vice-Presidente;
Z h Il - Segundo Vice-Presidente:
..:h IV - Secretario Geral,

= V - Primeiro Secretério;

S V1 - Tesoureiro Geral,

e Wi - Primeiro Tesoureino;

= Vil - Diretoria de Comunicacao; |
e [
2 X - Diretoria de Formagdo Sindical; rl
L X - Diretoria de Relagdes Instiucionais; |:
oy |

= %| - Primeiro Diretor de Relaghes Institucionass;

. : =
&) : Xil - Diretoria de Relagtes Internacionais; / ' g
55 X1l - Primeiro Diretor de Relagbes Intemacionais; ‘ ,
:;':‘;‘ : XV - Diretoria de Organizagho Sindical; = '
= ' XV - Primeiro Diretor de Organizagdo Sindica; =
ﬂ %1 - Diretorta da Mulher,

.7 XVl - Diretoria de Educagdio;
XVl - Diretoria de Assuntos Juridicos;
XIX - Primeirg Diretor de Assuntos Juridicos,
%% — Diretoria de Sadde & Seguranca do Trabaiho,

3 = Diretoria de Relagbes Tmmwm:@ M
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XX = Diretora da Juventude & Direifos Humanos,
XX - Diretoria da Regido Norte;
X1V - Diretoria da Regifio Nordeste;

W
e )

; XXV — Diretonia da Regldo Centro-Oesta;
XXV! - Diretoria da Regiso Sudeste:
] KXVII ~ Diretoria da Regiio Sul,

_ Pardgrafo primeiro - 08 suplentes para & Diretoria serdo em nimera de 7 (sets);

Pardgralo sepundo - é vedada a acumulagio de cargos na Diretoria
s Paragrale terceiro - os suplentes poderdo assumi outras fungles pela diretana eiou

Canselho da FENAFAR.
“f{ ' Pardgrafo quarto - Os direlores devern participar & representar a entidade nas -
— atividades que tenham sido convidados, sempre se orientando nos principios da
ey unidade dos trabatadores e do fortalecimento das entidades sindicass
Ari. 24 - A Diretoria se redne;
(=P - Ordinariaments, duas vezes 8o anc,
__-.1-- | - Exfraordinariamente, quando convocada pelo presidente ou por 173 (um tergo) de
- saus membros, em data e local fxados,
e
7 Art. 25 - As deliberacbes da Diretoria 580 adctadas por maioria simples de votos) .
: = [l
ek, A, 26 - Compete ac Pregidente: | ¢ q
" I- reprasentar 3 FENAFAR em Julzo ou fora dele podendo delegar poderes alouto

* dirstor, ou ginda, nomear mandatério por instrumento de procuracdo, se necessdno ©
mlmumwmmumlﬂ:.bumﬁu&ﬂuﬂmwmhd@
% -.'\-: ﬂnﬂm. } : b
“ -: | =T S X
o] || - Abrir, inglatar @ presidic o Congresse, o Conselho de Representantes @ as reunides. .5,
iy da Diretoria: | B e
gt g
jil 1li - Convacar as eleiches para a novs Diretoria de scordo com o previsto no Atigo 44 ™
3 . 1V Abrir, rubricar @ encerrar os lvros do FENAFAR.
g V - Assinar @ cormespondéncia oficial da FENAFAR e, juntamente com o Secrelario

Geral, toda correspandéncia que estabeleca qualsquer obrigagies para a FENAFAR;
V1 - Movimentar com o tesoureiro em exercico as contas da FENAFAR,

wl—mrmidlmmaamnmﬁmlﬂﬂmmﬂnmmmmm:

r
At 27 - Compete mumﬁQM
e B R TR \

oIS
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| - Ausildr © Presidente em flodas as suss afividades e para os quais forem
designados;
fl - Executar todas as atnbuicles gue fhes forem outorgadas pela Diretoria:

Paragrafe primeiro: além das fungbes atnibuidas pelo artigo 27, incisos | e |, serd de
responsabllidade do segundo Vice-presidente assumir os assunlos de ordem
parfamentar;

Faragrafe segundo: no caso de afastamento definitive, vaclncla e impediments do
Fresidents, assume o 1° Vice-prasidents a presidéncia, o 2* Vice-presidente assume a
1* Vice-presidéneia, e o 1° suplents assume a Vice-prasidéncia,

Al 28 - Compele ac Secrethria Geral:

| - Ter sob sua guarda & responsabiidade o arquivo da Secrataria:

Il - Secrelariar as reunibes da Diretoria @ do Conssdho de Representantes:
lll - Encarregar-se do expedients e da comespondéncia da FENAFAR;

Art. 28 - Compete g0 Primesro Secretdrio, além de assumir 8 Secretaria Geral no caso
de fata efou impedimento do Secretirio Geral, cooperar em fodas as atividades
inerenies 80 cango,

Pardgrafo Unico: no caso de vacknoia, impedimento ou afastaments delinilive do
Secretdrio geral. compete do Primeiro Secretdric sssumir a Secretaria Geral & ac
suplents assumir a Primeira Secratarta,

Ar 30 Compete ao Tesoureiro Geral: J’f a :::::

| - Ter sab sua responsabildade e guarda 05 bens e valores da FENAFAR =
Il - Ser responsdvel pelos recebimentos e pagamenios das despesas. Eﬂﬂlt T onii
il - Aszinar. com o presidente, of cheques para pagamentos em geral. & .
IV - Movimentar, com o Presidente, as contas bancdrias da FENAFAR. “ x; i
¥ - Organizar o balancels semestral e o balanco anual, | F' E;_-.; i

Pardgrafo dnico = caso o Tesoureiro se afaste definitivarmente, deverd apresemtar d—
balange ao Presidente dantro de 30 (irinta) dias apds seu alastamenta;

Art. 31 - Compete a0 Primeiro Tesoureird assumir a Tesouraria geral, no caso de falta
oy impedimenio do Tesowaing geral @ cooparar em lodas as atividades Inerenfes ao
cargo,

Pardgrafo (nico: Mo caso de vachncia, impedimenta ou alastamento definitvo do
Tesowewrs Garal, compabe a0 Primalre Tesowesrs assumir a Tesourarda Geral & o
suplente assumir @ Primeira Tesourara;

A, EE-MMMMWHWW

REMNOTAL
i HEPJISP
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| - Promover a divulgagio das agdes [unio 308 sindicates, @ categoria & a socikedada;

(- Desanvolver @ acompanhar as campanhas publicitérias definidas pelos Orgacs de
deliberacio da FENAFAR;

Il - Ter sob sua responsabiidade o3 setores de imprensa, comunicaglo, publicidade,
binlioleca @ centro dé memdnia;

I - Manter a mmmamnmhm"mda FEMAFAR",

Paragralo dnico - No caso de afastamentio do diretor dé comunicagio, compete a0
suplente assumic & cumprir ¢ restante do mandato,

M.&E-GﬂmpdﬂmmmhfdaFMEiﬁr
| - Implementar o departamento de formacao gindical;

il = Propor, nmwum.mmﬂnmnmlmﬁmmu.a
realizagha de semindrios, cursos, palestras, encontros de drea, dentro dos interesses
mmmamwmml.mmmmﬁmnmﬂsmrum
estatuto,

Il - Formar dirigentes, representantes sindicals, organizando cufsos @ seminarios de
formacan sindical e capacitacdo politica:

|v-E|maumwuwmmnmmﬂndncmnumnmwm
na ﬂmmuﬂhumlnplmmlwmaﬂummnmammﬂumamldn

saguinte;

|
Paragrafo (nico - No caso de afastamento do diretor de formagdo sindical, compéle
suplente assumir & cumprir o resta do mandato. i =

Art. 34 - Compete & Diretoria de Relagbes Instiuciorais: o

l- Planejar, propor & executar as poiticas & projetos de relaghes institucionas da
FENAFAR visando o estretamento das relaghes institucionais com entidades de
representagdo sindical @ de trabalnadores, de associapbes, fundaghes, organsmas
no governamentais, 6rglos e poderes govemamentais do Brasil e crganizagiés da
saciedads civil em geral, especiaimente com as entidades farmaciuticas, B

Art. 34 A — Compets ao Primeiro Diretor de Relagbes Institucionais: Lo

I—AuuﬁraﬂMwﬂdn;ﬁummaulesnmmemm
quais for designado e substitul-lo em suas aiusdncias,

Art. 35 - Compete & Diretoria de Relagles Internacionais:

internacionsis da FENAFAR com as demais enfidades sindicais e de trabathadores
das naches estrangeiras, assoclacbes internacionais de Trabathadores, enlidades

L b

| e
en o
-

de%ﬁﬂlmd@mmﬁmm.mﬁmnw

antidades farmacéuticas bem cOmMo Com goVernos & represantagies ﬂlplnmﬂ?.ﬂ
;.W'E-"-'

SRENOTADD

4t Ol IeE
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Il- Promover a kvteracdo sindical, cultural, politica e social com as entidafes acima
naminadas;

li- Executar a5 politicas & projetos de Relagies Internacionais da FENAFAR,
Art. 35 A - Compete ao Primeirg Direlor de Relagles Intemacionaiz:

I = Ausillar o Direlor Relagbes Infemacionais em todas as suas alividades e para as
quais for designado e subsiitul-lo em suas ausdneias,

Art. 35 - Competa 4 Diretoria de Onganizaclo Sindical /

| - Planefar as aglies e promover o debale permanenie e ponfual dos diversos
gspactts que envolvemn a organizacdo sindical dos trabalhadores no Brasil,

- Acompanhar lodos os debates e discussbes legislativas sobre a Crganizagio
Sindical:

Il - Ter @ dspor & Diretoria @ & calegoria fodas as infoemagbes referentes ao tema
Crganizagio Sindical,

IV - Fomentar, no Smblio da categoria o debate de gquesifes especificas da
organizagio sindical farmachutica.

Art. 35 A — Compete ac Primeiro Diretor de Organizagio Sindical;

| = Auxdiar o Diretor de Organizacdo Sindical em todas a8 suas afividades & para as
quais for designado e substitul-lo em suas suséncias, P

A, 37- Comgete & Diretoria da Mulher: |

| = Planejar & executar as apdes 8 alividades gque promovam o debate, a
muumdnqmdﬁu&nﬂmmmmmnﬂaﬁﬂgmﬁ

- Propor a realizaclo de estudos, pesquésas & projetos que lenham por fi I‘nallﬂm
promover @ emancipago social, politica, scondmica e profissional da mulher, !

Il - Promover a lufa permanente pelas conguistas e pela melhoria das condigbes u:h&"
vida, trabalhe @ satde da mulher, L m

Art, 38 - Compate & Diratoria de Educacho: ;‘I l

| - Planejar, propor & coordenar a executao das agdes da FENAFAR relacionadas a
Educacio, em especial 3 educacha farmacéutica:

Il - Esiabelecer & coordenar as relaghes e interfaces da Fenafar com as demais
instituigdes & onganismos, naclonals & intemacionais, no campo da educagdo
farmacutica, paricipands das atividades relacionadas;

Il « Contribuir para a construgio e implementaglio da poliica pibiica de educagdo,
como represantacio formal da categoria farmacbutica,

Art 38 A = Caberd ao Diretor de Assunios MIW

)

=

—— --.

STADO
N ..-_-\._:l.E':”.
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| - Coordenar a elaboracao de Assuntos  Juridicos e ler sob seu comandc 2
responsabiidade das tarefas desenvolvidas pefo setor juridico da Federacao & culros
pomelatos;

el M.SEB-CabmiumﬂmﬂmwmmJum:/

| — Ausiar o Diretor de Assuntos Juridicos em todas as suas afividades e para as
; quats for designade @ substitui-lo em suas auséncias;

=1 Al 38 C— Cabera ao Diretor de Salde e Seguranca do Trabalhe:

| = Promover estudes, pesquisas e semindrios visando a malharia das condighes de
vida, de trabalho e relacionadas 8o ambiente do trabalho;

Art, 38 D- Caberd a0 Diretor de Relagdes Trabalhistas:
| = Promover estudos @ pesquisas relacionadas a legislacio trabathista aplicavers a

: categoria;
"j";'. Il - Promover estudos, pesquises e semindrios relacionados as refvindicagles da
o categoria em negociagles coletivas,

Art, 38 E - Caberé 8o Diretor de Juventude e Direitos Humanas: +

| - Promover atividades & evenios culturals como semindrios, palastras, programaghes
artisticas, ete. de interesse dos jovens farmacluticos;

---‘l\‘.

- Il = Coletar, sistematizar & processar dados de interesse da calegonia, ela 5
e anAlises sobre as relagBes de trabaiho envolvendo os jovens farmacéuticos; =1
I:-'.::; ! s | 'ru'-' ]
' Art. 38 F - Caberd s Diretorias Regionals: / |I O

1 4] LR
- , | - exercer juntamenta com o8 demais membros da Diretoria @ representacio poliica7ygs ., |
vy @ institucional da Fenafar dentro da respectiva drea regeonal; =
¥p I| - apresantar & deservolver um plansjamento reglonal no sentido de promoveda ;r.'r
L=k capdandade e efativar maior presensa federativa nos respectivos estados, FowE b
=y B B
] Ili - aprasentar aos demais Diretores planos @ propostas de ampliagho & foffaleciments . 7
e da base e da representatividade da Faderago; 1 2
- | p— -
- An 39 - Qualguer membro da Diretoria poderd ser destituido em Congresso,
- convocado para este fim, sendo que o mesme se aplica a Diretoria coletivamenta:

Pardgrafo primeiro: Fica garantido o dwedo de armpla defesa as partes.

2p Parhgrafo segundo. No caso de destiiuiglo de metade mais um dos membros da
- Diretaria. efetivos & supienies, o Congresso deverd eleger uma diretoria poviaria qua
promoverd navas eleicles congressuais no prazo de até 180 dias.

Paragrafo terceire: © diretor que far destiluido ficard impedido de sa candidatar pelo
pariodo corespondente a dois mandatos seguintes ac da sua destluigho, ndo ..
congiderado o tempo da diretoria provisdria. .

BT i T A T

RENOTADO

-l = gl i =] ]
s

o
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CAPITULO VI
00 CONSELHO CONSULTIVO

;'-.'1- Artigo 40 - O Conselho Consultivo & um Srglo permanente & de auxilio aos Srgdos
“ deliberative e execulive da Federagdo Nacional dos Farmachuticos, composto por
= profissionais farmacluticos, cabendo a ele. quande sclicitado, se pronunciar emilindo
— pareceres, estudos e reflexdes, com a finalidade de sconselhamento, consultar
f‘ orientacho 4 Diretoria da Fenafar sobre 0% 18mas de relevancia nacional @ que possam
=1t representar grande Interesse ao exercicio profissional e acs rumos que serlio
= adotados pela entidade, respeitadas as atribuigBes de seus drglos deliberativas:
=3 Paragrafo primeiro - O Presidente do Conselho Consultivo ser4 eleito na Plendria da
— Assembleia estatutiria do Congresso da Fenafar que delberar a sua criagBo, sendo
s que os demais membros serdo indicados Executiva apds consulta acs sindicatos de
=) base & aprovados pelo Conselho de Representantes.
T2r : Pardgrafo segundo - O Conselo de Representantes deverd regulsmentar
= compesiclo, critérios de participaclio, o funcionamento e airibuipies do Conselho
f_ Consultig;
=
= Paragrafo terceiro - O Conselho Consultiv, quands solicitado pela Diretoria, se
P reunira junio com uma das Reunides do Conselho de Representantes da Fenafar,
Pardgrafo quario - Em caso de desisténcia, saida ou afastamento de quaisquer
—h mambros do Conselho Consultivo, & vacAncia serd recomposta na primeira reuniio
l:_-fl pasterior do Conselho de Representantes. por proposta da Diredoria Executiva, :
= CAPITULO VIl ¥ v 2 g |
=y | 2 % &
=1 DAS ELEIGOES |2 B
h} Mﬂ-HﬂaﬁgﬁadaDhumﬂaé’ﬂmHnnmmMmhﬁﬁﬁmﬂqm WE o
ﬂ] sxarclicio com pela menos 90 () nta) dias de antecedéncia ressalvando ud’mpTato_ 3 e
£o no pardgrafo segundo do Artigo 39: b B G B
=1 y =1 E

Parégrafo primeiro: A diretoria da FENAFAR, bem como gals suplentes sero eleftos” 7 ©
Cet pelo Congresso da FEMAFAR, oo
._:.."'.rrl 3
ftf'f’ Parégrafo segunde: A eleicio dar-se-d pelo volo direto dm;pahqm. mnfnmii - T .
L’-i regulamento elsitoral & regimento nterno do Congresss.

. ;
- Paragrafo terceiro: Nio sendo convocada @ eleigho Nos prazos previstos neste artigo,

i cabe ao Conselvo de Representantes convoca-la no méximo 30 (rinta) dias apds este

v praze ler s esgolado;

Art. 42 - O Conselho de Representanies elaborard o Regulamento Elefloral, elegerd
uria Comissao Eleitoral que serd responsével pelo processo eleitoral, de MQE‘W
o previsto neste estatuto; 1

FRENOTADO |

¢ RCPIISP
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CAPITULO IX
DO PATRIMONIO E FINANGAS, DA AQUISIGAO E ALIENAGAO DE BENS DO
ATIVO PERMAMNENTE
= Art 43 - O palrimdnio da FENAFAR & constituido por:
=t | - O valor 9o ratelo que e couber, na forma da lagislacdo vigente, do produto das
i armecadaches das contribuicBes confederativa e sindical;
||-0wmmmﬁn{mmm}mmmmmtwdnmmm
- come disposio no Artigo 43;
-_-‘ - . I - Bans & imAveis que a FENAFAR venha a adguirir,
: IV - Méveis & utensilios:
rf v-mﬁuawmmmnpﬂmﬁupmnmmm.
= Art 44 — Aquisicao, alienacdo ou acetagla de doagBes de bens iméveis e tituios de
=r: valoras mobiligrios, classificados como investimentos de cariter permanente da
qe FEMAFAR, devero ter a aprovacdo do Conseiho de Representantes;
Pammm:amumﬂmm:mmmnmmmmu
utensfios caraclerizades como investimentos transiorios, que podem ser eletuados
a3 por deliberacio da Daretona;
= CAPITULO X
i DA RECEITA E DESPESA ! s
I Art. 45 - A receita da FENAFAR ¢ classificada em ordindria e extraordindria; 1I 3 @ o !
..-'F'.'. - ey :.'; ?
51 | - Constitwem receita ordindria: e
2 } / e S
a3 a) prodido das contribuigBes dos Fiiadas, come disposto no artigo 43; o &
=) h:mmmmwmmmmmm&mmmp 3 E'~ '
» { titudos incorporados &0 patrimdnio, 2 '-;: A
‘:T ¢) repasses das contribuigdes sindical @ confederativa, g ":; > i
sl mm:mmmmm:m:&meewm.thu =
L possuir;
Il - Constituern receita exdraondindria;
: a) subvengfes de qualquer nalureza;
) multas @ rendas eventuass,
c) renda de doagies feltas a FEMAFAR: 1
At 46 - O sindi filiados dewerdn pagar anuidade a FENAFAR de #‘W
Artiga 5°, inciso I, ¥
HENLITH '-_ =
RCPISH

Peti¢&o 870240015373, de 23/02/2024, pag. 175/218

nr



il : 4* {Micial de Regmistro de Titulos ¢ Documentos

. : i | | 5
& Chivil de Pessoa Juridica da Canital el b mf

b Robson deé Alvarenga

_— e e — e e e — =

CAPITULO XI
DAEDIEFBS-‘IWEEE:EHME
Ard. 4T - Menhuma entidade filiada, individusl ou coletrvamerte, respondesd

oy subsidiariamente palos ancargos que Seus represantantes contrairem.
A e An. 48 - Os membros da Diretoria ndo receberfo remuneracio pelas atividades que
r:_::i. desempenharem na FENAFAR, ressaivando o ressarcmento da despasas feitas para
I:::‘__:r"'. o desempenho de afividades sindicais, bem como eventual onus de liberagdo de
: diretor [es) pela calegona, aprovado.em Conselho de Represantantes;
e Art, 49 - A pogse dos membros da Direforla & do Conselho Fiscal ocorrerd na data do
(= inicio do mandato para o qual foram eleflos;

3) At 50 - A FEMAFAR podera ser volyniariamente dissoivida em Congresse convecads
f=h] especificamente para este fim;
@3 Pardgrafo Unico - No caso de dissclugio. © desting dos bens da FENAFAR serd
__*.:, definido pelo congresso que a dissolver;
- Art 51 - O presente Esfalute poderd ser reformado peio Congresso da Fenalar e
= observando-se o disposts no inciso Xi e pardgrafo dnico do artigo 17, pelo Conselho
,-,_; de Representantes, em reunido convocada para este fim; |
e A, 52 - mmmmmanamm:ﬁhmmmmwpqﬂ'“ 2
X FENAFAR. B
L‘ Art. 53 - Emmmam“wn:nudemmmm&mhmﬂm&mb / z
F.E Art. 54 - Revoganm-se a8 disposiches em contrario, | Bk
(5 DISPOSIGOES TRANSITORIAS TR
o Art. 1° - Excepcionalmente o primeira mandato para ¢s cargos de Primeiro Eﬂrﬂlﬂf 'ﬁ ﬂ i
¥y Relacdes Institucionais, Primeire Dicelor de Relagies Intemacionals, Primeiro I{:-': _
b de Organizacdo Sindical e Prirmeiro Diretor de Assuntos Juridicos serd exercido por
= Diretores indicados pela Plandria do @ Congresso da FEMAFAR. convocado para os
T dias 02, 03 & 04 de agosto de 2018, em Aracruz/ES, & aprovados pela mesma, vindo a
= ser empossados na pmeirs reunido do Consstho de Representantes que ocorer i
o apos o registro deste estatuto no Orgde competente, com lérmine do mandalo M
g coincidente com o da Diretorla sleta durante ¢ referido Congresso. G

<k
nunim?ﬁwrﬁm‘smﬁ

Presidents

S3p Pauls, 1% de o de 2018,
J’ :

HEMOTADD |
- ¥ ._
RGP NSE
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ILUSTRISSIMO SENHOR OFICIAL DO 4° REGISTRO DE
TITULOS E DOCUMENTOS E CIVIL DE PESSOA JURIDICA DA
CAPITAL - SP

A Federagao Nacional dos Farmacéuticos, inscrita no CNPJ sob o n°
00.679.357/0001-48, com sede a Rua Barao de Itapetininga, 255, Sala 1105,
Centro, Sao Paulo/SP, CEP 01042-001, representada neste ato por seu
representante legal Ronald Ferreira dos Santos, brasileiro, casado,
farmacéutico, portador do RG n°® 2039575/SSP-SC, CPF n°® 834.631.789-15,
CRF/SC n® 2592, residente e domiciliado a Rua Joao De Barro, 124, Casa -
Florianopolis-SC CEP: 88.054-620 vem, respeitosamente, a presenga de Vossa
Senhoria requerer o registro da Ata de Eleicao da Diretoria, do Conselho Fiscal
e seus respectivos suplentes para o mandato 2022/2025 anexos, declarando

que foram cumpridos todos os requisitos estatutarios vigentes.

Sao Paulo, 18 de outubro de 2022

FEDERACAC Asunado g forma dighial por
FEDERACAL MACIONAL (05
NACDNAL DOS FAZMACEUTICOS:0067935700

FARMACEUTICOS: I1¢

Dados: 20221018 16:19:24

00679357000148 -oz00

Ronald Ferreira dos Santos
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ATA GERAL DA ELEICAO DA DIRETORIA, CONSELHO FISCAL E SUPLENTES
DA FEDERAGCAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS FENAFAR, CNPJ
00.679.357/0001-48, TRIENIO 2022/2025

Aos 06 dias do més de agosto de 2022, na sede do 10° CONGRESSO DA
FEDERA(;AO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS - FENAFAR, situada & rua Fonte
do Boi, 215 - Rio Vermelho, Salvador - BA, 41940-360, a partir das 12 horas reuniu-
se a Comissao Eleitoral que presidiu o pleito eleitoral que elegeu a nova Diretoria
Executiva, Conselho Fiscal e Suplentes da FENAFAR para o triénio 2022/2025, em
eleicdo congressual realizada no dia 06 de agosto de 2022, das 10 horas as 12
horas, nas dependéncias do Hotel Mercure, sito a Rua da Fonte do Boi, durante o
10° Congresso da FENAFAR convocado para os dias 04, 05 e 06 de agosto de 2022
na cidade de Salvador/BA. Participaram da presente reunido os farmacéuticos
Masurquede Coimbra, Elister de Oliveira Rodrigués, Bruno Fernandes Baltazar de
Oliveira, Eliana Cristina de Santana Fiais, José Jorge Silva Junior e Bruna Barboza
Murada. O processo eleitoral foi realizado atravées de sistema de votacao eletronica,
utiizando uma plataforma previamente desenvolvida pela Empresa Pandgora
Tecnologia Ltda, CNPJ 03.283.183/0001-98, que permite relatério de apuracdo e de
votantes pela identificacao do CPF e IP do equipamento utilizado para votacao,
garantindo o sistema, a inviolabilidade e sigilo do voto. A votacdo foi aberta as 10
horas permitindo que os delegados dos Sindicatos filiados a FENAFAR dos Estados
do ACRE, ALAGOAS, AMAZONAS, AMAPA, BAHIA, CEARA, GOIAS, MATO
GROSSO, MINAS GERAIS, PARAIBA, PARANA, PERNAMBUCO, PIAUI, RIO DE
JANEIRO, RIO GRANDE DO SUL, SANTA CATARINA, SAO PAULO e SERGIPE,
sendo 114 (cento e quatorze) delegados aptos a votar cujos nomes constam de lista
anexa a esta ata, presencialmente e de forma remota. A votacdo foi encerrada
precisamente as 12 horas dando inicio imediato a apuracao dos votos através do
sistema de votacdo supracitado com a utilizacdo de chave criptografada de
seguranca. O Presidente da Comissdo Eleitoral, atendendo o disposto no
Regulamento Eleitoral e no Estatuto Social da entidade, fez uso da palavra e
proclamou o resultado, tendo 91 (noventa e um) votos registrados, na plataforma,
sendo 90 votos para a chapa 1 e um voto nulo. Em seguida, a Comissdo Eleitoral
declarou eleita a nova Diretoria Executiva, Conselho Fiscal e Suplentes da
FENAFAR para o mandato do triénio 2022/2025, iniciando-se o mandato em 01-09-
2022 e término em 31 de agosto de 2025, conforme Ata do Congresso
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Extraordinario da Federacdo Nacional dos farmacéuticos que de 09 de junho de
2021, prorrogou 0 mandato até 31 de agosto de 2022. Segue qualificagcdo dos
eleitos:

PRESIDENTE: Fabio Jose Basilio, brasileiro, casado, farmacéutico, portador do RG
n° 3207835/SSP-GO, CPF n° 830.864.801-06, CRF/GO n° 3104, residente e
domiciliado @ Rua RB, 16, Qd 41 It 22 - Goiania-GO CEP: 74.474-377,

PRIMEIRO VICE-PRESIDENTE: André Nunes Cavalcante, brasileiro, casado,
farmaceéutico, portador do RG n° 95002322087/SSP-CE, CPF n° 868.401.773-00,
CRF/CE n° 3042, residente e domiciliado a Rua Barao De Aratanha, 444, casa -
Fortaleza-CE CEP: 60.050-070;

SEGUNDO VICE-PRESIDENTE: Debora Raymundo Melecchi, brasileira, solteira,
farmacéutica, portador do RG n° 4051802314/SSP-RS, CPF n°® 632.756.430-53,
CRF/RS n° 5911, residente e domiciliado @ Rua Ramiro Barcelos, 1552, apto 11 -
Porto Alegre-RS CEP: 90.035-002;

SECRETARIO GERAL: Maria Maruza Carlesso, brasileira, solteira, farmacéutica,
portador do RG n° 167541/SSP-ES, CPF n° 252.227.327-20, CRF/ES n° 274,
residente e domiciliado a Av. Luiz Manoel Vellozo, 121, apto 302 - Vitéria-ES CEP:
29.060-040;

PRIMEIRO SECRETARIO: Dalmare Anderson Bezerra de Oliveira Falcdo e Sa,
brasileiro, casado, farmacéutico, portador do RG n° 11062560/SSP-PE, CPF n°
028.425.735-44, CRF/PE n° 07736, residente e domiciliado a Estrada De Belém,
1286, Casa - Recife-PE CEP: 52.031-000;

TESOUREIRO: Ceélia Machado Gervasio Chaves, brasileira, solteira, farmacéutica,
portador do RG n° 1017839836/SSP-RS, CPF n° 262.770.000-63, CRF/RS n° 1894,
residente e domiciliado a Rua Marcilio Dias, 589, apto. 1701 - Porto Alegre-RS CEP:
90.130-001;

PRIMEIRO TESOUREIRO: Alexandre Correia dos Santos, brasileiro, casado,
farmacéutico, portador do RG n°® 1027718/SSP-AL, CPF n° 563.359.544-00, CRF/AL
n° 541, residente e domiciliado a Rua Rosalvo Ribeiro, casa - Pilar-AL CEP: 57.150-
000;

DIRETOR DE COMUNICACAOQ: Sérgio Luis Gomes da Silva, brasileiro, divorciado,
farmacéutico, portador do RG n° 1326941/SSP-PB, CPF n°® 715.004.644-49, CRF/PB
n° 1813, residente e domiciliado a Rua Professor Cardoso, 105, - Jodo Pessoa-PB
CEP: 58.040-310;
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DIRETOR DE FORMACAO SINDICAL: Jania Dark Vieira Lelis Ligério, brasileira,
casada, farmacéutica, portador do RG n° MG10657902/SSP-MG, CPF n°
036.133.366-85, CRF/MG n° 14135, residente e domiciliado a Rua Geraldo Magela
De Almeida, 135, - Belo Horizonte-MG CEP: 30.840-640;

DIRETORA DE RELAGCOES INSTITUCIONAIS: Renata Tereza Gongalves Pereira,
brasileiro, casado, farmacéutico, portador do RG n° 209558325/SSP-SP, CPF n°
159.144.598-18, CRF/SP n° 18176, residente e domiciliado a Avenida Manoel Da
No6brega, 200, apto 106 - Sao Vicente-SP CEP: 11.320-200;

PRIMEIRA DIRETORIA DE RELACOES INSTITUCIONAIS: Isabela de Oliveira
Sobrinho, brasileira, solteira, farmacéutica, portador do RG n° 303082/SSP-AC, CPF
n° 741.123.332-34, CRF/AC n° 145, residente e domiciliado a Rua Dos Engenheiros,
464, Casa - Rio Branco-AC CEP: 69.919-053;

DIRETOR DE REL. INTERNACIONAIS: Ronald Ferreira dos Santos, brasileiro,
casado, farmacéutico, portador do RG n° 2039575/SSP-SC, CPF n° 834.631.789-15,
CRF/SC n° 2592, residente e domiciliado & Rua Jodo De Barro, 124, Casa -
Florianopolis-SC CEP: 88.054-620;

PRIMEIRA DIRETORA DE RELACOES INTERNACIONAIS: Gilda Almeida de
Souza, brasileira, divorciada, farmacéutica, portador do RG n° 10153588-0/SSP-SP,
CPF n° 912.544.008-00, CRF/SP n° 6430, residente e domiciliado a Rua Inacio
Manuel Alvares, 360, 64 Bloco A - Sao Paulo-SP CEP: 05.372-110;

DIRETOR DE ORGANIZACAO SINDICAL: Rilke Novato Publio, brasileiro, solteiro,
farmacéutico, portador do RG n°® MG3231185/PC-MG, CPF n°® 545.826.796-68,
CRF/MG n° 7851, residente e domiciliado & Rua Geraldo Magela Pereira, Apto 201 -
Belo Horizonte-MG CEP: 30.840-380;

PRIMEIRA DIRETORIA DE ORGANIZACAO SINDICAL: Otavio Eutiquio
Vasconcelos Pinheiro da Silva, brasileiro, casado, farmacéutico, portador do RG n°
1804766, CPF n° 657.454.692-34, CRF/AP n° 404, residente e domiciliado a Av.
Brunei, 466, Condominio Parque Novo Mundo - Macapa-AP CEP: 68.906-802;
DIRETORIA DA MULHER: Maria Soraya Pinheiro de Amorim, brasileira, solteira,
farmacéutica, portador do RG n° 142154890/SSP-BA, CPF n° 373.979.665-00,
CRF/BA n° 2114, residente e domiciliado a Travessa Orlando Moscoso, 1, casa -
Salvador-BA CEP: 41.706-665;

DIRETORIA DE EDUCACAO: Silvana Nair Leite Contezini, brasileira, casada,
farmacéutica, portador do RG n° 2864322/SSP-SC, CPF n° 939.830.429-53,
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CRF/SC n° 3268, residente e domiciliado a Rua Pedro Vieira Vidal, 280, 702 -
Florianopolis-SC CEP: 88.040-010;

DIRETORIA DE ASSUNTQOS JURIDICOS: Clévis de Santana Reis, brasileiro,
casado, farmaceéutico, portador do RG n° 480872201/SSP-BA, CPF n° 928.939.455-
20, CRF/BA n° 3030, residente e domiciliado a Rua Nivaldo Domingos, 439,
Cond.Residencial Boulevard Ipitanga, Casa 2 - Lauro De Freitas-BA CEP: 42.706-
320;

PRIMEIRA DIRETORIA DE ASSUNTOS JURIDICOS: Allan Kardec de Lima,
brasileiro, solteiro, farmacéutico, portador do RG n° 163853757/SSP-SP, CPF n°
117.506.788-10, CRF/PR n° 30671, residente e domiciliado a Avenida Dos Estados,
577, Apto 5 - Curitiba-PR CEP: 80.610-040;

DIRETORIA DE SAUDE E SEGURANCA DO TRABALHO: Carlos Augusto Barboza
Toledo, brasileiro, solteiro, farmacéutico, portador do RG n° 20825194-4/SSP-MA,
CPF n° 801.187.203-68, CRF/MA n° 1506, residente e domiciliado a Avenida Dos
Marinheiros,7, quadra 2, bairro Aracagy - Séo José De Ribamar-MA CEP: 65.110-
000;

DIRETORIA DE RELACOES TRABALHISTAS: Ulisses Nogueira de Aguiar,
brasileiro, casado, farmacéutico, portador do RG n° 3103636/SSP-PB, CPF n°
514.451.403-06, CRF/PI n° 607, residente e domiciliado a Endereco Vila Da Fab
Casa 5 Aeroporto, Casa - Teresina-Pl CEP: 64.006-030;

DIRETORIA DE JUVENTUDE E DIREITOS HUMANOS: Daniela Santos Oliveira,
brasileira, solteira, farmacéutica, portador do RG n° 1398669/SSP-SE, CPF n°
005.583.855-32, CRF/SE n° 610, residente e domiciliado a Rua Maria De Nazareth
Barros Santos,114, Casa - Aracaju -SE CEP: 49.030-830;

DIRETOR REGIONAL NORTE: Lituania Mustafa Paes de Almeida, brasileira,
casada, farmacéutica, portador do RG n° 1026132-0/SSP-AM, CPF n° 417.095.782-
20, CRF/AM n° 1996, residente e domiciliado a Rua Monte Moria (Cj Galiléia LI),06, -
Manaus-AM CEP: 69.092-015;

DIRETOR REGIONAL NORDESTE: Holdack Velloso Gomes Pedroza, brasileiro,
divorciado, farmacéutico, portador do RG n° 1316509/SSP-PE, CPF n° 231.312.094-
53, CRF/PE n° 5397, residente e domiciliado a Rua Sebastido Ribeiro da Silva, 321,
Casa - Olinda-PE CEP: 53.240-060;

DIRETOR REG. CENTRO-OESTE: Wille Marcio Nascimento Calazans, brasileiro,
casado, farmacéutico, portador do RG n° 373031/SSP-MT, CPF n° 395.361.571-87,
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CRF/MT n° 931, residente e domiciliado a Rua Mestre Albertino, 95, Apto 1302
DUQUE DE CAXIAS - Cuiaba-MT CEP: 78.043-356;

DIRETOR REGIONAL SUDESTE: Catarine Bezerra Cavalcanti, brasileira, solteira,
farmacéutica, portador do RG n° 11377721-3/DETRAN/RJ, CPF n° 081.918.297-46,
CRF/RJ n° 23233, residente e domiciliado a Rua Nossa Senhora de Lourdes, 32, 11
- Rio de Janeiro-RJ CEP: 20.540-370;

DIRETOR REGIONAL SUL: Fabio Augusto do Carmo Santana, brasileiro, casado,
farmacéutico, portador do RG n° 8.879.996-8/SSP/PR, CPF n° 006.086.049-92,
CRF/PR n° 16985, residente e domiciliado a Rua Xavier Da Silva, 978, apto 403,
bloco 05 - Paranagua-PR CEP: 83.203-620;

PRIMEIRO SUPLENTE: Leonardo Légora de Abreu, brasileiro, casado,
farmacéutico, portador do RG n°® 12159023-6/SSP-RJ, CPF n°® 054.409.627-43,
CRF/RJ n° 13010, residente e domiciliado a Rua Doutor Silvio e Silva, 162, Casa -
Duque de Caxias-RJ CEP: 25.071-030;

SEGUNDO SUPLENTE: Deick Rodrigues Quaresma, brasileiro, divorciado,
farmacéutico, portador do RG n° 2868019/1IPC-PA, CPF n° 628.511.102-25, CRF/PA
n° 2235, residente e domiciliado a TV Monte Alegre, 397, Casa - Belém-PA CEP:
66.020-700;

TERCEIRO SUPLENTE: Francisco lelano Vasconcelos Mesquita, brasileiro, casado,
farmacéutico, portador do RG n° 95002523147/SSP-CE, CPF n°® 771.922.653-49,
CRF/CE n° 3392, residente e domiciliado a Rua Das Gaivotas, 1403, Casa -
Fortaleza-CE CEP: 60.821-160;

QUARTO SUPLENTE lohanna Emanuelle Martins, brasileira, casada, farmacéutica,
portador do RG n°® 2796573, CPF n° 023.448.711-95, CRF/DF n° 5652, residente e
domiciliado a SHVP Rua 06, chacara 245, casa 27, Condominio - Brasilia DF CEP:
72.006-465;

QUINTO SUPLENTE: Ricardo Jorge Bouez Ribeiro, brasileiro, solteiro, farmacéutico,
portador do RG n°® MG-7.342.340/SSPMG, CPF n° 595.006.702-91, CRF/RO n°
1309, residente e domiciliado a Avenida Costa Marques, 988, Casa - Guajara-Mirim-
RO CEP: 76.850-000;

SEXTO SUPLENTE: Renan de Figueiredo Ferraz, brasileiro, casado, farmacéutico,
portador do RG n° 7604610/SDS-PE, CPF n° 068.349.874-60, CRF/PE n° 05286,
residente e domiciliado a Rua Mario Bhering, 171, Apto 202 - Recife-PE CEP:
52.110-090;
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R$ 100,03 R$ 28,49 R$ 19,53 R$ 5,30 R$ 6,84 R$ 4,83 R$ 2,09 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 167,11

SETIMO SUPLENTE: Caetano Carloni Camargo, brasileiro, solteiro, farmacéutico,
portador do RG n° 0333131/SSP-AC, CPF n® 777.141.992-53, CRF/AC n° 341,
residente e domiciliado a Rua Bom Destino, 77, N tem - Rio Branco-AC CEP:
69.918-306;

CONSELHO FISCAL EFETIVO: Maria Cristina Ramirez, Dbrasileira, viuva,
farmaceéutica, portador do RG n° 494834/SSP-GO, CPF n° 215.503.871-20, CRF/GO
n° 11473, residente e domiciliado a Sres Qd 07 Bl A Casa, 8, fundos - Brasilia-DF
CEP: 70.640-018;

CONSELHO FISCAL EFETIVO: Josias Pina, brasileiro, casado, farmacéutico,
portador do RG n° 1660918/SSP-RJ, CPF n° 002.160.891-15, CRF/MT n° 26R,
residente e domiciliado a Rua Cel. Barros 150, casa - Cuiaba-MT CEP: 78.020-000;
CONSELHO FISCAL EFETIVO: Eline Cristina Souto Maior Baracho, brasileira,
solteira, farmacéutica, portador do RG n° 98001246039/SSP-AL, CPF n°
009.432.504-98, CRF/AL n° 910, residente e domiciliado a Rua Estatistico Teixeira
De Freitas, 86, Apto 304 Pinheiro - Macei6-AL CEP: 57.055-660;

SUPLENTE DO CONSELHO FISCAL: Rosilane Reis Rocha, brasileira, casada,
farmacéutica, portador do RG n° 11670827/SSP-AM, CPF n° 475.966.782-20,
CRF/RR n° 230, residente e domiciliado a Rua Libra, 725, Casa - Boa Vista-RR
CEP: 69.317-520;

SUPLENTE DO CONSELHO FISCAL: Josenildo Segundo Chaves de Araujo,
brasileiro, solteiro, farmacéutico, portador do RG n° 1545074SSDS-PB, CPF n°
014.013.244-95, CRF/PB n° 3797, residente e domiciliado a Rua Paulo Roberto De
Souza Acioly, 1030, Casa - Jodo Pessoa-PB CEP: 58.035-110;

SUPLENTE DO CONSELHO FISCAL: Maria do Socorro Cordeiro Ferreira, brasileira,
vilva, farmacéutica, portador do RG n° 135900SSP-PI, CPF n°® 022.726.363-49,
CRF/PI n° 122, residente e domiciliado a Rua Desembargador Adalberto Correia
Lima, 1882, 1882 - Teresina-Pl CEP: 64.049-680.

Nada mais havendo para ser tratado, eu, Elister de Oliveira Rodrigués, lavrei a
presente Ata que segue assinada por mim e pelos demais membros da Comissao

Eleitoral.

Salvador-BA, 06 de agosto de 2022.

D-i';ﬂ'l n 9842c3a8-171c-4916-8304-00436db0f8da - Para confirmar as assinaturas acesse https://secure.ddsian.com.briverifica
Documento assinado eletronicamente, conforme MP 2,200-2/01, Art. 1082, §2,

Peticaio 870240015373, de 23/02/2024, pég. 193/218



Pigina Protocolo n® 417.903 de 03/10/2022 as 11:17:39h: Documento registrado eletronicamente para fins de publicidade
000009/000012 e/ou eficacia contra terceiros sob n® 705.961 em 26/10/2022 e averbado no registro n® 237636/92 neste 42 Oficial
de Registro Civil de Pessoas Juridicas da Comarca de Sao Paulo. Assinado digitalmente por Carlos Augusto
Peppe - Escrevente.

Registro N°
705.961
Oficial Estado Secretaria Fazenda Reg. Civil T. Justica M. Piiblico ISS Condugio Despesas Total
26/10/2022 R$ 100,03 R$ 28,49 R$ 19,53 R$ 5,30 RS 6,84 R$4.83 R$ 2,09 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 167,11

. BTATeTeT e e el e e e e e e e e e e e e 0 25 >, g o I S oI e L A
(I ARSI R I ICH A I SIS I A ) (SIS H I A S I AKX I MRG0 SOIC KR
DI ARSI D8 I I LRI A I A > S0 e 0 e Tt et P 0 e e ta T e T et Tt Tt 2t Y,

%
et

S

0;'-
9
2525052

8 péaginas - Datas e horarios baseados em Brasilia, Brasil
y D4Sign Sincronizado com o NTP.br e Observatério Nacional (ON)
Certificado de assinaturas gerado em 03 de outubro de 2022, 09:07:00

o=

,
X
&5

&5
3

ot
o

-
325

>

-
&,
£

o
*
+2:

,.
>

st
S
0
53525

5
-

&
e

-
P
e,
50

-

55

-
KD
0?.
-
Tata?

2
22

.
..

5
£

.:4
*

&5
,

.
55

o
-
*.

20
-
3

S

o
=
55

-

OO
>,
2228
3‘;v
.
.‘

- ;‘
528

&

:Q

;v
G

50
22
;'

-+
5%

2,
*

>,

e
D
-

&

&5

Ata da eleicao Fenafar 2022 2025 docx
Codigo do documento 9842c3a8-171c-4916-8a04-004a6db0f8da

&S
>
Jaleted
=
D
..

.

5

=eTelery.
LK D
LN
S8

e
2502

h?,

ses
S520252

i
22325038

K
%

-
>,

Assinaturas

Bruna Barboza Murada _
brunamurada@yahoo.com.br Dhne Whortige Wlaradt
Assinou

;
X
LS

=2
2502

N
()
.

e el
I S

(A K

Zele ettt

Bruno Fernandes Baltazar de QOliveira

farmasantos1@yahoo.com.br @
Assinou

S
e
SHSS

;o;.’iz; .
L0 +
200505

Eliana Cristina de Santana Fiais
elianacristinafiais@gmail.com
Assinou

Elister de Oliveira Rodrigues
elisteroliveira20@gmail.com @UJ&J\,
Assinou

.. José Jorge Silva Junior
ji_farma@yahoo.com.br %

Ll

-
L)
e,
3230505

5¢3

B R
SRR
==
Q.O

-,
()

%
o

o

*,

Assinou

V-
‘t

L/

28
=
o,

2o
L)

)

5

‘.!bzb.

o
0

Masurquede de Azevedo Coimbra :
masurr@gmail.com Iilsurporadts e et ol
Assinou

. ;.
‘;—;‘;
0’0‘0

5

o;o;v;r;
GLL232908
RN
o tede?

At

55

o,

ﬁ,
559,
252

o

Eventos do documento

9%
.0 *,

ot %
22

5

L%
S
2525282

22 Sep 2022, 14:26:02
Documento 9842c3a8-171c-4916-8a04-004a6db0f8da criado por ADELIR RODRIGUES DA VEIGA (573e50d1-
ecl16-4ch0-b79c-04191ale4315). Email:efarmaceuticos@gmail.com. - DATE_ATOM: 2022-09-22T14:26:02-03:00

e

f
>

o5e
:“

)
"

55

LI
(LX)
.
%%

5

oo
-
-u"."!‘o

=R
.
0
S50

22 Sep 2022, 14:44:18
Assinaturas iniciadas por ADELIR RODRIGUES DA VEIGA (573e50d1-ec16-4cb0-b79c-04191ale4315). Email:
efarmaceuticos@gmail.com. - DATE_ATOM: 2022-09-22714:44:18-03:00

L7

>,

- N
N

:ﬁ
%
L)

o
o,
2a2

=l
>
“
Ta'

5
-

TR
ede

',
o2

CRITH
&0
Tetale

22 Sep 2022, 15:30:43

BRUNO FERNANDES BALTAZAR DE OLIVEIRA Assinou - Email: farmasantosl@yahoo.com.br - |P: 177.51.63.203
(203.63.51.177.isp.timbrasil.com.br porta: 22124) - Documento de identificacao informado: 219.609.298-36 -
DATE_ATOM: 2022-09-22T15:30:43-03:00

~aa
o%e2

,.
*
5%

o
.O
-

RIRICICHRIC)
XK
atetatet tat

>
S

22 Sep 2022, 15:33:30

=
5

-;;‘
ote?

O

2

'otete o]
-

S I S IS I I I
BSOS III IR




Pigina Protocolo n® 417.903 de 03/10/2022 as 11:17:39h: Documento registrado eletronicamente para fins de publicidade
000010/000012 e/ou eficacia contra terceiros sob n® 705.961 em 26/10/2022 e averbado no registro n® 237636/92 neste 42 Oficial
de Registro Civil de Pessoas Juridicas da Comarca de Sao Paulo. Assinado digitalmente por Carlos Augusto
Peppe - Escrevente.

Registro N°
705.961
Oficial Estado Secretaria Fazenda Reg. Civil T. Justica M. Piiblico ISS Condugio Despesas Total
26/10/2022 R$ 100,03 RS 28,49 R$ 19,53 R$ 5,30 RS 6,84 R$4.83 R$ 2,09 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 167,11

(o T S R S R SRR M P e e P B S s R 0 . o e >~ a"e e C - B e o P P )
D I E I I I I S M) LA I I K I L I I R R R D > 57 - > L PC LI M 2 D
ISP PE IO A I I ) OO0 B GO O S O O S Q SO0 070,070, 9,
4%@&&#&&4&9&&&&9 58 SN0 00N I I X0 XIS 2525 2525 2520250825200 20 X IC 00 X200 AR 0 R

';0 -

oTeTess,

Telee el
I
eTede!

>

-
-
9
als2s!

8
>
19659,

8 péaginas - Datas e horarios baseados em Brasilia, Brasil
y D4Sign Sincronizado com o NTP.br e Observatério Nacional (ON)
Certificado de assinaturas gerado em 03 de outubro de 2022, 09:07:00

,-
)
5052
-3
R

5

T

-
o,
&,
£

5
o

'
&
2

vore
atels

825
3

=
>
o
55

>

T ete
OO
o2
S
®;
(N
.?‘

o
-
+;
]
a2

-

e
L XD
222
e
)
(N
252

2

22

Soaa
&
525

o
X

MASURQUEDE DE AZEVEDO COIMBRA Assinou - Email: masurr@gmail.com - IP: 200.198.136.144
(144.136.198.200.ippool.procergs.com.br porta: 64152) - Documento de identificagao informado: 924.418.150-91 -
DATE_ATOM: 2022-09-22T15:33:30-03:00

5=
>

58

-
S
525252
;v
()
_‘?.

-
,

3T

s
252

3
<>

2,
-

*

625

T
(X
25255

>
323

.z
L)

>

S22

_-
o Te
=

ST

2
L/

o

o
S

'

3

22 Sep 2022, 15:43:47

ELIANA CRISTINA DE SANTANA FIAIS Assinou - Email: elianacristinafiais@gmail.com - IP: 177.20.3.181
(177-20-3-181.salvador.ba.gov.br porta: 14874) - Documento de identificacdo informado: 538.346.315-15 -
DATE_ATOM: 2022-09-22T15:43:47-03:00

5

>
&S

.
5
252

&
53¢

*
ettt
Tl
R
Tals

S
-
-,

oD
&5
555
—
o
>
o220 0000,

&
)

oseiag
"ole.
ofla!
e
)
X D
St 08,

&S

5

22 Sep 2022, 17:43:14

ELISTER DE OLIVEIRA RODRIGUES Assinou - Email: elisteroliveira20@gmail.com - IP: 187.69.87.73
(187-69-87-73.3g.claro.net.br porta: 48114) - Geolocalizacdo: -16.7146045 -49.2767058 - Documento de
identificacdo informado: 950.556.731-68 - DATE_ATOM: 2022-09-22T17:43:14-03:00
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Registro N°

705.961

26/1 0/2022 Oficial Estado Secretaria Fazenda Reg. Civil T. Justiga M. Piiblico ISS Condugio Despesas Total
R$ 100,03 R$ 28,49 R$ 19,53 R$ 5,30 RS 6,84 R$4.83 R$ 2,09 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 167,11
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FEDERAGAO NACIONAL DOS ATLETAS PROFISSIONAIS DE FUTEBOL

EDITAL
ABERTURA DE PRAZO

Conforme votado e aprovado pelos presentes, de forma unanime na
assembleia realizada em 24 de janeire de 2022, Felipe Augusto Leite foi afastado da
presidéncia sob as consideragfies que obedecem rigorosamente os ditames estatutarios,
artigo 59 do Codigo Civil, legislacdo vigente e decisdo assemblear, sendo assim, a partir da
presente data fica ABERTO O PRAZD para, querendao, Felipe Augusto Leite, apresente sua
defesa com suas razdes e instruindo com os documentos comprobatdrios quanto as
irregularidades apontad 1.Falta de capacidade sindical por nunca ter sido jogador
profissional; 2. Uso de PIS do Atleta Alvaro Felipe da Silva; 3. Utilizagdo de CTPS de serie
009 quando a do atleta profissional valida era a de ndmero 600; 4, Apresentagio de cdpia
de contrato de trabalho com registro na CBF com periedo igual ou superior a dois anos;
que responda as afrontas estatutdrias: artign 79, retirou o valor de 4.000,00 a titulo de
solidariedade dos sindicatos gue ndo tinham receita @ manteve a liberagdo do valor
mensal para o seu sindicato, RN; inciso XIV do mesmo artigo, promoveu a suspensdo dos
recursos de todos os sindicatos, menos do sindicato do RN, & remeteu, por busca de apoio
politice, RS 5.000,00 de solidariedade para os sindicatos filiados que lhe davam a base de
sustentacdo; mesmo artigo, inciso XVI, omissdo ao ndo promover cobrancas judiciais
referente a 0,2% das transferéncias nacionais e internacionais conforme art. 57 da lei
9.615/98, cujo valor atual ultrapassa a 12 milhGes de reais; artigo 10, o Sindicato dos
Atletas Profissionais de Futebol do Municipio de 530 Paulo, admitido n3o poderia figurar
como filiado na Fenapaf que € uma entidade que redne sindicatos estaduais; também ndo
tem Codigo Sindical fornecido pelo drgdo competente, logo, encontra-se irregular e
mesma assim foi beneficiado com o valor de 5.000.00 mil reais més, sindicato municipal
que foi articulado pelo presidente da Fenapaf dentro da FPF, entidade patronal que
somente defende interesse dos clubes; no artigo 11, na caracterizacdo de busca de apoio
politico, acolhe o Sindicato do municipio de 530 Paulo que ndo possui Ds requisitos
exigidos no estatuto; artigos 12 e 13: o Sindicato do Municipio de Sdo Paulo além de
irregular teve o seu representante aceito como se admitido fosse, e a irrepularidade
transcende a questio de simples participag3o porgue teve voto nas assembleias, assinando
todas as atas e reunibes que participou; artigo 14, irregularidade, a Fenapaf, conforme
confessado em edital publicado por Felipe Augusto Leite no dia 17 de janeiro de 2022
(Didrio Oficial da Unido n? 11 - Secdo 3 - pag. 119}, ndo tem composicio de Conselho
Fiscal, questio gue deveria ser submetida a uma regular eleigio; artigo 15, atuais
Conselho Fiscal e Diretoria Executiva deveriam ser eleitos e recompostos no prazo
estatutdrio de 90 dias; tentativa da supressdo do Conselho Deliberative; art. 21, Conselho
Fiscal foi desfeito e teria que ser recomposto, Art.24, a Diretoria Executiva ndo deliberou,
nem o Conselho Fiscal, as indmeras doagBes a Academia MNacional de Direito Desportivo,
instituicdo que vem trabalhando arduamente em termos politicos para suprimir direitos
dos atletas profissionais; artigo 21, "o", "g" e "v, tais incisos deixam clara a obrigacio de
eleicio para preenchimento das vacincias e ndo indicacdo como fer o presidente.; a
atuacio de Felipe Augusto Leite mostra que a série de irregularidades e improbidades
constatadas e demonstradas por atitudes de descumprimentos ferem 0 estatuto, nao
cumpre com as determinagtes mandamentais; o artigo 25: como ordenador de despesas,
explicito  na alinea "c", ndo € possivel isentd-lo  das  irregularidades
financeiras/administrativas; item "d", condigdo de ordenador de despesas |he impde todas
as responsabilidades que ndo foram atendidas; artige Art.28, entre outras competéncias
do diretar financeiro, a principal é de apresentar ao presidente os balancos do exercicio e
patrimonial, previsio de orgamento, dar ciéncia da situagdio econdmica e financeira da
FEMAPAF, sendo obrigado a promover, inclusive, medidas cabiveis para resguardar a sadde
financeira da entidade, se tornando conivente e principal responsavel pelos desmandos
financeiros; artipo 30, total desrespeito as ordens internas, ndo recompos o Conselho
Fiseal, além de tentar extinguir o Conselhe Deliberativa ignorando completaments a
determinagio estatutdria; artigo; Art, 47, deveria promover uma nova eleicdo para o
preenchimento das vagas; artigo 67, a analise aponta como principais irregularidades neste
quesito o fato de o presidente ndo ter sido atleta profissional, ou seja, ndo pertencer a
categoria a, ainda, se utilizar de nimero de documento falso no caso do PIS, quando das
assinaturas das atas de eleicdo e posse nas eleigbes de 2016 e 2020. A analise identifica
que o ndmera do PIS em questio pertence ao atleta Alvaro Felipe da Silva, natural do Rio
Grande do Norte; o artigo 68: acfies de inteira responsabilidade Felipe Augusto Leite,
porém, n3oc executadas. Outras irregularidades. Publicou edital no DOU no dia 17 de
janeiro de 2022 (Didrio Oficial da Unido n2 11 - Secdo 3 - pag. 119), sem o prazo minimo
estatutdric de 15 dias com o intuitc de embaracar a realizagdo de assembleiz que
discutiria seu afastamento, sendo que foi devidamente convocado para tanto; nova
tentativa de exclusdo dos sindicatos filiados sem qualguer regular processo visando
garantir a ampla defesa e o contraditdrio. Salientando que essa & uma pratica de Felipe
Augusto Leite, a das exclusies arbitrarias, fato ja tratado e reparado, inclusive em segunda
instancia, no processo 0000313-13.2017.5.10.0017 da 172 VWara do Trabalho de Brasilia,
sentengas que ele vem resistindo e com isso causando prejuizos financeiros para a
instituicdo; reconhece a decisdo judicial reintegrando os membros e sindicatos em
procedimento  eleitoral para sua reeleigdo, mas ndo deu ciéncia @ nenhum dos
reclamantes, se utilizando desse artificio para tentar legitimar sua reeleicdio, ainda,
contratou escritorio de advocacia em Brasilia, destituindo o patrono inicial, para seguir no
processo contestando a decisdo em forma de recurso, além do Recurso Ordindrio, ajuizou
outros dois, cujas decisoes foram desfavordveis a Fenapaf, causando mais prejuizos
financeiros & Fenapaf; na Agdo de Exigir Contas (1001571-16.2018.5.02.0086) a sentenca
confirma a retencdo de RS 4.350.000,00 [quatro milhBes, trezentos e cinquenta mil reais)
do Sindicato de 530 Paulo, valor ainda a ser atualizado, no qual ele resiste, aumentando
os danos financeiros da Fenapaf; desmontou a Diretoria e o Conselho Fiscal e tentou
governar nomeando membros irregulares sem indicacio de sindicatos filiados; nomeou,
embora ndo conseguisse o registro formal, uma diretoria e o Conselho Fiscal em total
desrespeito as normas  estatutdrias; nomeou, inclusive, como diretor financeiro
(Washington Luis Mascarenhas) que ndo era delegado de nenhum sindicato filiado e deu
a ele acesso as finangas da entidade; pelas irregularidades provocou o blogueio das contas
correntes da Fenapaf, questiio que causou um prejuizo enorme para os sindicatos filiados
e a propria Federagdo; por negligéncia de Felipe Augusto Leite em ndo responder as
informagtes requeridas em dois processos que tramitam em Belo Horizonte a Fenapaf ja
teve blogueado o valor de RS 100.000,00 {cem mil reais) & conta com o risco e
possibilidade de multa, pela reincidéncia, de RS 1.000.000,00 {um milhZo de reais),
processos  que  tramitam na 19% Vara do Trabalho sob numeros 00108272-
52.2016.5.03.001% e 0010827-57.2016.5.03.0113; promoveu perseguigies aos sindicatos
filiados causando verdadeiro estrago na representatividade; cedeu direitas 3 CBF em
Processo que a gestdo anterior havia conseguido decisdo favoravel de 72 horas de
intervalo de descanso reduzindo para 66 horas sem nenhuma contrapartida para a
categoria; cedeu novamente direito da categoria reduzindo o intervalo ainda mais, para 44
horas, sem contrapartida novamente em prejuizo para a categoria, apoia a ANDD
(Academia Nacional de Direito Desportivo) financeiramente, instituigdo formada somente
por representantes patronais que trabalha arduamente contra os atletas prefissionais no
TST; se manifestou em processos judiciais contra os sindicatos e atletas; indicou para o
STID Paulo Feuz, advogado patronal da Federagdo Paulista de Futebol e Sindicato de
Clubes de Futebol de 5P; ndo realizou a prestagdo de contas e previsdo orcamentaria para
os anos de 2019, 2020 e 2021; a tentativa de organizacdo de assembleia virtual em 20 de
janeira de 2022, com publicacdo em edital no dia 17 de janeire de 2022 somente para
embaragar a realizacio dessa sessio; como confirmado, questdo de desconfianca anterior,
ndo disponibilizou o link de acesso a nenhum dos sindicatos que ndo fazem parte do seu
grupo de apoio politico apesar de, ainda, terem solicitado; irregular toda a ordem do dia
da assembleia convocads para o dia 20 de janeiro de 2022 por Felipe Augusto Leite; a
retengdo irregular de valores do direito de arena a serem repassados aos sindicatos; a
retencio total de repasse aos sindicatos de Goids e Paraiba e no caso de Goids repassando
direto aos atletas desrespeitando a legislagdo vigente; mudanga da sede administrativa
para Matal - RN, sem haver previs3o estatutaria para evitar a realizagdo de assemblaias
que pudessem tratar de temas a ele desfavoraveis. Defesa que devera ser encaminhada
para 0 presidente em exercicio. Alfredo Sampaio da Silva Junior, no enderego eletronico
alfredosampaicjunior@gmail.com e para o Conselheiro Deliberativo Rinaldo losé Martorelli

no endereco eletrdnico martorelli@sapesp.com.br , ambos com solicitagdo de lida, até o
dia 28 de fevereiro de 2022, tudo de acordo com os mandamentos estatutdrios. Apos esse
prazo o Conselho Deliberativo e Diretoria emitirdio parecer que serd analisado, votado,
aprovado ou ndo na assembleia que serd realizada em 07 de margo de 2022, A presente
notificacBo de abertura de prazo também & enviada para oz enderecos eletranicos
utilizades de forma oficial até a presente data por Felipe Augusto Leite:
marcela@fenapafoficial.com.br | fenapaf@ienapafoficial.com.br ; e para o seu enderego
pessoal felipeauvgustoleite@hotmail.com |

Brasilia, 27 de janeiro de 2022.
ALFREDO SAMPAIO DA SILVA JUNIOR
Presidente em Exercicio
RINALDO JOSE MARTORELLI
Congelheira Deliberativo

FEDERACAO NACIONAL DAS EMPRESAS DE SEGUROS PRIVADOS,
DE CAPITALIZAGAO E DE PREVIDENCIA COMPLEMENTAR ABERTA
FENASEG

CNPJ: 33.623.893/0001-80

AVISO DE REGISTRO DE CHAPA

Pelo presente edital de aviso de registro de chapas, fago saber gue fol
registrada a chapa unica abaixo elencada, para concorrer as eleiches da Federagdo Nacional
das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizaciio e de Previdéncia Complementar Aberta
- Fenaseg, para o mandato de 30/04/2022 a 29/04/2025, conforme edital publicade no
Didrio Oficial da Unido no dia seis de janeiro do corrente ano e enviado aos Sindicatos
filiados. Mos termos do Estatuto Social da Entidade, o prazo para impugnagao da chapa ou
de candidato € de 3 [trés) dias dteis, contados a partir da presente divulgagéo e poderd ser
realizado através do encaminhamento ao e-mail secretariageral@cnzeg.org.br, das 9h as
17h. Chapa Unica - Conselho Diretor - Membros: Antonio Eduarde Marquez de Figueiredo
Trindade [Chubb Seguros Brasil 5/A), Camila de Freilas Aichinger (Caixa Seguradora S/A),
Edson Luis Franco {(Zurich Minas Brasil Seguros S/A), Eduard Folch Rue (Allianz Seguros
5/A), Eduarda Nogueira Domegue [ltal Segures SfA), Eduarde Stefanello Dal Ri (HDI
Seguros 5/4), Erika Médici Klaffke (Axa Seguros 5/A), Felipe Costa da Silveira Mascimento
[Mapfre Previdéncia S/A), Francisco Alves de Souza (COMPREV Vida e Previdéncia S/A),
Helder Molina (Mongeral Aegon Seguros e Previdéncia S/A), Ivan Luiz Gontijo Junior
{Bradesco Seguros 5/A), José Adalberto Ferrara (Tokio Marine Seguradora S/A), Lecnardo
Deeke Boguszewski (lunto Seguros 5/A), Luciano Snel Carréa (lcatu Capitalizacio S/A),
Manoel Antonio Peres (Bradesco Sadde 5/A), Marcelo Gongalves Farinha {Brasilcap
Capitalizago 5/A), Marcelo Malanga (Zurich Santander Brasil Seguros e Previdéncia S/A),
Patricia Andrea Freitas Velloso dos Santos (Prudential do Brasil Seguros de Vida S/A),
Patricia Chacon limenez (Liberty Seguros S/A), Pedro Cléudio de Medeiros Bocayuva Bulcdo
(Sinaf Previdencial Cia. de Seguros), Pedro Pereira de Freitas (American Life Companhia de
Seguros), Ricardo Bottas Dourado dos Santes {Sul América Companhia de Seguro Sadde),
Roberto de Souza Santos (Porte Seguro Companhia de Seguros Gerais) e Ullisses Christian
Silva Assis (Brasilprev Sepuros e Previdéncia 5/A) - Conselho Fiscal - Efetivos: Haydewaldo
Roberto Chamberlain da Costa (Bradesco Seguros 5/A), Laénio Pereira dos Santos (Sul
Ameérica Companhia de Seguro Satde) e Gleice Coelho Ferreira (Chubb Seguros Brasil 5/A)
@ Suplentes: Celso Damadi (Porto Seguro Companhia de Seguros Gerais) e Maria Antonieta
dos Reis Boto Scarlassari (Zurich Minas Brasil Seguros S/A).

Rio de Janeiro, 27 de janeiro de 2022,
MARCIO SEROA DE ARAUIO CORIDLANOD
Diretor Presidente

FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

EDITAL DE CONVOCACAO
102 CONGRESSO DA FEDERAGAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS

A Federagdo MNacional dos Farmacéuticos - FENAFAR, pessoa juridica de direito
privado, inscrita no CNPJ n2 00673357/0001- 48, com sede 3 rua Bardo de Itapetininga,
255, 112 andar, sala 1105, CEP 01042-001, 530 Paulo/SP, entidade de representagdo
sindical de 22 grau da categoria dos farmacéuticos, com fundamento em seu Estatuto
Social, torna pablico que o Conselho de Representantes da Fenafar, reunido no dia 24 de
janeiro de 2022, POR MEIO ELETRONICO, CONVOCOU o 102 Congresso da FENAFAR para
realizar-se entre os dias 04, 05 e 06 de agosto de 2022 na cidade de Salvador/BA, se as
condigbes sanitdrias permitirem, ou de forma virtual ou hibrida e ainda que o mesma
Conselho de Representantes designou a Comissao Organizadora do 10° Congresso, a
Comissdo Eleitoral e aprovou o Regulamento Eleitoral. O Congresso delibera sobre as
disposigdes contidas no Art. 12 do Estatuto da entidade, que dispde: "Art. 12: O Congresso
da FENAFAR € o orgac maximo de deliberacdo da categoria farmac@utica, sendo composto
por delegados eleitos na sua base e observadores convidados, Pardgrafo primeiro: o
Congresso da FENAFAR delibera sobre: |- Alteraghes deste Estatuto; 1l- A linha politica e
organizativa da Entidade; |ll- Os planos de acio sindical e de luta para os trabalhadores
representados considerando a situagdo politico, social e econdmico do pais; IV- Eleigio da
Diretoria da FENAFAR e Conselho Fiscal, conforme normas estabelecidas no Regulamento
Eleitoral. Pardgrafo segunde: & dever do Congresso da FENAFAR promover a salidariedade
nacional e internacicnal da classe trabalhadora”. A Fenafar informa ainda que a Eleicio
deverd ser convocada pelo Presidente com pelo menos 90 dias de antecedéncia, da qual
sera publicado Edital especifico, com as informagfes pertinentes a este processo eleitoral.
Informa ainda que outras informagdes serdo oportunamente fornecidas tais como o local,
a programacac etc,; e que quaisquer informagbes sobre o 102 Congresso e a Eleigio
poderdo ser obtidas na sede da entidade junto 3 sua secretaria e através do sitio eletrdnico
da FENAFAR.

Sa0 Paulo, 26 de janeiro de 2022,
RONALD FERREIRA DOS SANTOS
Presidente da Federag@o Macional dos Farmacfuticos

FEDERACAO NACIONAL DOS SERVIDORES DOS MINISTERIOS
PUBLICOS ESTADUAIS - FENAMP

EDITAL N* 1/2022
CONVOCAGAC PARA Il CONGRESSO ORDINARIO DA FENAMP

A Coordenagdo Executiva da Federagic Macional dos Servidores dos
Ministérios Publicos Estaduais (FENAMP), com base ne Art. 12, inciso | e § 19, e Art.22,
inciso I, do Estatuto, CONVOCA todos os Sindicatos Filiados & FENAMP para o I
Congresso Ordindrio, que ocorrera no dia 27 de margo de 2022, as 08h, em ambiente
hibrido, sendo: Presencial no auditdrio do Cullinan Hplus Premium, situado no SHN
{Setor Hoteleiro Norte), Quadra 04, Bloco E, Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70.704-050, e
Virtual, através da Plataforma Google Meet, para discutir e deliberar a seguinte
pauta:

. Analise de Conjuntura e Balango Organizativo;

. Definigio da Pauta de Lutas 2022 e Aprovacdo do Plano de Acdo 2022,
Prestacio de Contas 2021 e Previsdo Orcamentaria 2022;

Proposta de Alteracio da Mensalidade

. Eleicdo do sistema diretivo da FENAMP;

. Outros assuntos.

R R

Brasilia-DF, 26 de janeiro de 2022.
ERICA OLIVEIRA DE SOUZA
Coordenadora Executiva
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

CADASTRO NACIONAL DA PESSOA JURIDICA

00.679.357/0001-48

MATRIZ CADASTRAL

NUMERO DE INSCRICAO COMPROVANTE DE INSCRIGAO E DE SITUAGAOQ | 0774 0" ABERTURA

26/08/1982

NOME EMPRESARIAL
FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
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Fekedkdkdkd

PORTE
DEMAIS
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PROCURACAOQ ad judicia

FEDERACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS (FENAFAR), pessoa
juridica de direito privado, sem fins lucrativos, constituida na forma da lei,
registrada no CNPJ sob o n°00.679.357/0001-48, com sede na Rua: Barao de
Itapetininga n°® 255, 3° andar sala 302, Centro - Sado Paulo — SP, CEP:01042-
001, na pessoa de seu representante nos termos de seu Estatuto Social, por seu
Presidente, Fabio José Basilio, brasileiro, casado, Farmacéutico, RG
n°3207835 emitido pelo SSP-GO, e inscrito no CPF n°830.864.801.06, vem pelo
presente instrumento outorgar procuracdo ad judicia a advogada SUSANA
RODRIGUES CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-
63 e na OAB/MG 181.599, com escritério na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo,
Rio de Janeiro - RJ, CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da clausula ad
judicia et extra, inclusive substabelecer com reserva de poderes,
especificamente para apresentacéo de subsidio ao exame técnico e/ou processo
administrativo de nulidade perante o INPI - Instituto Nacional da Propriedade

Industrial relacionado a patente de invencdo BR112020006783-0.

SAO PAULO, 22 de fevereiro de 2024.

A

Presidente da Fenafar

FEDERAGAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
Rua Bardo de Itapetininga, 255 m Conjunto 302 m 3° Andar Centro m S3o Paulo — SP m CEP 01045-001
Telefone: (11)3211-2201 - E-mail - info@fenafar.org.br Home Page: www.fenafar.org.br CNPJ: 00.679.357/0001-48
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ABRASCO

ASSOCIACAQ BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

ESTATUTO DA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

TITULO I
DA CONSTITUICAO DA ABRASCO

Capitulo 1
Da denominacio, sede, foro, area de acao, prazo e ano social

Art. 1°. A ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA, designada neste estatuto como
ABRASCO, cuja antiga denominag¢do era Associacdo Brasileira de P6s Graduagdo em Satde Coletiva
- ABRASCO, fundada na Cidade de Brasilia, D.F., aos vinte e sete dias do més de setembro de 1979,
conforme registro de seu Estatuto no Cartério do 1° Oficio de Registro Civil e Casamentos, Titulos,
Documentos e Pessoas Juridicas, sob o nimero de ordem 621, no livro A/2 e protocolado sob o
numero 1223, no livro A/1, em nove de setembro de 1981, ¢ uma associagdo civil de carater
académico-cientifico, pessoa juridica de direito privado com personalidade juridica propria, com area
de acdo em todo o territorio nacional, sem fins econdmicos ou lucrativos, de prazo indeterminado,
com o ano social coincidente ao ano civil, inscrita no CNPJ sob o niimero 00.665.448/0001-24, com
sede e administragdo geral na Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, na cidade do Rio de Janeiro/RJ,
CEP: 21.040-900, desde 30 de novembro de 1987, em cuja comarca tem seu foro juridico.

Capitulo 11
Da composicao

Art. 2°. Poderfo se tornar associados da ABRASCO as institui¢cdes de ensino e ou de pesquisa que
desenvolvam programas docentes em qualquer modalidade de graduacdo e pds-graduagdo em saude
coletiva e por individuos que exercam atividades na area de saude coletiva, de acordo com o disposto
no artigo 5° deste estatuto.

TITULO II
DA MISSAO E FINS

Capitulo 1
Da missao e fins gerais

Art. 3°. A Associagdo tem como missdo e fins gerais atuar no apoio e articulac@o entre os centros de
ensino e pesquisa em saude coletiva para fortalecimento mutuo das entidades-membro e para
ampliacdo do didlogo com a comunidade técnica, cientifica e desta com os servigos de saude,
organizagdes governamentais € ndo governamentais € com a sociedade civil.

Capitulo 11
Dos fins especificos

Art. 4°. A Associagdo tem por fins especificos:

I - Aprimorar o ensino e a pesquisa em salude coletiva e prestar apoio técnico aos servigos de satde;
II - Intensificar o intercambio entre os 6rgdos que desenvolvem suas atividades voltadas para o
treinamento, ensino e pesquisa em saude coletiva;

IIT - Obter apoio financeiro e técnico para o desenvolvimento de atividades de ensino e pesquisa em
saude coletiva;

IV - Promover a cooperagdo entre as instituicdes de ensino, pesquisa e de prestagdo de servigos de
saude; _
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V - Criar mecanismos para valorizacdo dos programas de ensino e pesquisa em satude coletiva junto
aos orgaos oficiais;

VI - Qualificar o corpo docente e de pesquisa das instituigdes filiadas;

VII - Buscar o entrosamento efetivo com entidades nacionais com objetivos equivalentes ligadas a
areas de conhecimento afins a satude coletiva, e com entidades congéneres no plano internacional;
VIII - Promover e difundir os conhecimentos produzidos no campo de satde coletiva para todos os
interessados e, sobretudo para profissionais ligados ao ensino, a pesquisa e aos servigos de saude; por
meio de Oficinas, Simpdsios, Semindrios e Congressos € outros meios;

IX - Contribuir para a defini¢do dos objetivos, das praticas e dos requisitos da formagdo em saude
coletiva;

X - Representar seus associados judicial ou extrajudicialmente em agdes coletivas de seus interesses.

TIiTULO III
DOS ASSOCIADOS, SEUS DIREITOS, DEVERES E RESPONSABILIDADES.
ADMISSAO, DEMISSAO E EXCLUSAO.

Capitulo I
Dos associados

Art. 5° Sdo as seguintes as categorias de associados: institucionais, individuais, individuais
fundadores, beneméritos e honorarios.

§ 1°- Séo associados institucionais as entidades legalmente constituidas que desenvolvam programas
de graduagdo e pds-graduagdo ou pesquisa em Saude Coletiva e que se associem a Associagao.

§ 2° - Sédo associados individuais todos os profissionais de curso superior que atuem em Satde
Coletiva e afins, estudantes regularmente inscritos em qualquer das modalidades de graduagdo e pos-
graduacdo em Satde Coletiva, através de encaminhamento por parte do interessado, de formulario
proprio dirigido a Associagao.

§ 3° - Sédo associados individuais fundadores os que assinaram a lista de presenga da sessdo de
fundacdo da Associag@o.

§ 4° - Mediante proposta do Conselho Deliberativo, da Diretoria ou de associados a Assembleia Geral,
serdo conferidos titulos de associados honorarios e de associados beneméritos, respectivamente, aos
que tiverem prestado servigo relevante a causa da saude coletiva e aos que contribuirem para o
aumento do patrimonio e recursos da Associagdo.

Art.6°. A admissao das entidades referidas no paragrafo primeiro do Art. 5° deste estatuto depende
de aceitagdo pela Diretoria face a solicitagdo formal da instituigdo candidata a associado, através do
seu representante legal, encaminhada ao Presidente da ABRASCO, acompanhada de um exemplar de
seu anuario, atos constitutivos, guia, regimento interno ou qualquer outro instrumento legal que
comprove a sua existéncia de fato e de direito. A admissdo dos associados individuais referidos no
paragrafo segundo do Art. 5°, depende de aceitagdo pela Diretoria face a solicitagdo formal do
candidato a associado.

Capitulo 11
Dos direitos, deveres e responsabilidades

Art.7°. Sao Direitos dos associados individuais, individuais fundadores e institucionais:
I - Participar das reunides anuais ou especiais ¢ assembleias da ABRASCO como membro efetivo;
II - Votar e ser votado para os cargos do Conselho Deliberativo e da Diretoria;

[T - Receber delegacdo do Presidente para representar a ABRASCO, em area especifica de trabalho
em saude coletiva; _..-

Peti §8518700200166 13 foerzg/Giradie gsireroidigitalmente pelo Registro Civil das Pessoas Juridicas do Rio de Janeiro em 26/08/2021
Para verificar a assinatura digital, use programa visualizador como Adobe Acrobat Reader ou acesse verificador.iti.gov.br



RCPJ-RJ 26/08/2021-67
EDNC48645JUL

ABRASCO

AG‘EDCIAQAG BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

IV - Representar contra a Diretoria da ABRASCO junto ao Conselho Deliberativo;

V - Obter descontos em taxas de inscri¢do em grandes eventos promovidos pela Associagao.
Paragrafo tnico - Aos associados honorarios e beneméritos caberdo todos os direitos acima listados,
mas sem as vantagens especiais do inciso II.

Art. 8°. Sdo deveres dos associados individuais, individuais fundadores e institucionais:

I - Atender as solicitagdes da ABRASCO com respeito ao cumprimento dos fins indicados na forma
deste estatuto;

II - Colaborar continuamente para que os fins e trabalhos da ABRASCO sejam cada vez mais
divulgados;

[T - Contribuir para a manutenc¢do da Associagdo através do pagamento de anuidades;

IV — Ao receber delegacdo do Presidente, conforme artigo 7°, o associado propora encaminhamentos
institucionais em conformidade com as diretrizes da ABRASCO, com o compromisso de apresentar
relatérios periddicos.

Art. 9°. O associado ndo responde nem mesmo subsidiariamente, de nenhuma forma pelos atos
praticados pelos dirigentes da Associacdo, nem ¢ responsavel diretamente pelas obrigagdes contraidas
pela propria Associagdo.

Capitulo 111
Da demissiao, exclusiao e sancdes disciplinares

Art. 10. Os associados estdo sujeitos as penalidades de suspenséo e exclusdo do quadro social, quando
cometerem desrespeitos ao presente Estatuto e decisdes legais da Associagao.

§ 1° - A apreciagdo da falta cometida pelo associado deve ser realizada pelo Conselho Deliberativo
em reunido extraordindria especificamente convocada para este fim, resguardado o amplo direito de
defesa do associado.

§ 2° - Julgando necessario, o Conselho Deliberativo designara uma comissdo de ética para analisar o
caso especifico.

§ 3° - Na hipdtese prevista no paragrafo anterior, a penalidade sera sugerida pela comissdo de ética e
deliberada pelo Conselho Deliberativo.

Art. 11. A demissao do associado, que ndo podera ser negada, dar-se-a4 unicamente a seu pedido, e
sera requerida ao Conselho Deliberativo.

Art. 12. A exclus@o do associado, que sera aplicada em virtude da infragdo deste Estatuto ou de
normas internas da Associag@o, sera feita por decisdo do Conselho Deliberativo, sempre por processo
administrativo que assegure ao associado o direito de contraditorio e ampla defesa, sendo que os
motivos que a determinaram deverdo constar de termo lavrado na ficha de matricula de associados e
serdo assinados pelo Presidente.

§ 1° - julgando necessario, o Conselho Deliberativo designara uma comissdo para analisar o caso
especifico.

§ 2° - na hipdtese prevista no paragrafo anterior, a penalidade sera sugerida pela comisséo de ética e
votada pelo Conselho Deliberativo.

§ 3° - Além das infracdes estatutarias ou de normas internas, sdo motivos para a exclusdo:

I. Exercicio de qualquer atividade considerada prejudicial a Associagdo, ou que colida com sua
missdo e fins, ou que resulte em prejuizo moral ou material a Associacdo ou a seus associados;

II. Depois de notificado, voltar o associado a infringir disposi¢des, deste Estatuto, ou das normas
internas da Associacao. .
II1. Falta de pagamento de duas anuidades consecutivas; A

Ve
1<F

f /
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§ 4° - Copia auténtica da decisdo de exclusdo sera remetida ao associado no prazo de 30 (trinta) dias,
por processo que comprove as datas da remessa e do recebimento.

§ 5° - O associado podera dentro do prazo de 30 (trinta) dias, contados da data do recebimento da
notificacdo da decisdo de exclusdo, interpor recurso a primeira Assembleia Geral, o qual tera efeito
suspensivo até a realizacdo desta.

Art. 13. Sao motivos para desligamento automatico do associado, operado de pleno direito:

L. Dissolugédo e/ou extingdo, quando pessoa juridica;

II. Morte, quando associado individual;

II1. Supressao dos requisitos da categoria de ingresso.

Paragrafo unico - a qualidade de associado ¢ intransmissivel, seja para herdeiros, sucessores, ou para
terceiros.

Art. 14. As demissdes ou exclusdes de associados serdo averbadas no Livro de Matricula por termos
que discriminem os motivos que as determinaram, assinados pelo Presidente, ou por este e o associado
nos casos de demissodes.

Art. 15. Podera ser aplicada penalidade de suspensdo ou adverténcia, segundo maior ou menor
gravidade da infracdo, por decisdo do Conselho Deliberativo, nos casos em que a transgressio
cometida pelo associado ndo exigir a penalidade de excluséo.

Art. 16. O processo administrativo de apurac¢do da infragdo com fins de aplicacdo de penalidade
observara os principios da ampla defesa e do contraditorio, observados os seguintes requisitos:

I. Comissdo de, no minimo, trés membros;

II. Notificagdo ao associado quanto a existéncia do processo, de seu teor e da oportunidade de se
defender, com a fixa¢do das datas de realizag@o dos atos;

[I. Duracdo maxima de 60 (sessenta) dias, prorrogaveis mediante solicitagdo ao Conselho
Deliberativo;

IV. Indicagdo clara e precisa dos dispositivos estatutarios, legais, ou normas internas que tenham sido
lesados pelo associado;

V. Oportunidade de recurso, com efeito suspensivo a primeira Assembleia Geral, contra decisdo do
Conselho Deliberativo aplicadora de penalidade, no prazo de 10 (dez) dias para os casos de suspensao
ou adverténcia e, para os casos de exclusdo, no prazo de 30 (trinta) dias, ambos contados da ciéncia
do recorrente.

Capitulo IV
Do pagamento das anuidades

Art. 17. Os associados institucionais, individuais e individuais fundadores terdo suas anuidades
fixadas anualmente pela Diretoria, "ad referendum" do Conselho Deliberativo.

Paragrafo tinico - Caso um associado institucional tenha mais de um curso/programa vinculado a
ABRASCO na area de saude, devera arcar com tantas anuidades quantos cursos tenha, sendo que seu
voto tera o peso do niimero desses cursos/programas.

Art. 18. Estdo isentos do pagamento das anuidades os associados beneméritos e honorarios.

Art. 19. Somente terdo pleno gozo dos direitos os associados quites com suas anuidades.

, TITULO IV )
DOS ORGAOS DELIBERATIVOS, COMPETENCIA E ATRIBUICOES o
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Capitulo 1
Das Assembleias Gerais

Art. 20. As assembleias gerais serdo soberanas em suas deliberagdes desde que ndo contrariem o
presente estatuto.

Art. 21. A Assembleia Geral, 6rgdo soberano da Associacdo, discute e delibera sobre os assuntos
expressos no edital de sua convocagao.

Art. 22. Sao competéncias privativas da Assembleia Geral:

I - Aprovar relatdrios de atividades e de prestagdo de contas da Diretoria, com base em pareceres do
Conselho Deliberativo e do Conselho Fiscal;

IT — Alterar o Estatuto mediante convocagao especifica para este fim, por meio de deliberacdo da de
2/3 dos associados presentes com direito a voto;

III - Dissolver e/ou extinguir a Associag@o, nos termos do Artigo 82;

IV - Dar posse a Diretoria e ao Conselho Deliberativo;

V - Fazer entrega solene de titulos de associados benemérito honorarios;

VI - Discutir e votar mogdes que forem apresentadas e as conclusdes relativas aos temas debatidos;
VII - Sugerir a Diretoria e ao Conselho Deliberativo as medidas e projetos que considerar
convenientes para a causa da satude coletiva;

VIII — Destituir membros da Diretoria, do Conselho Fiscal € do Conselho Deliberativo, mediante
convocagdo especifica para este fim, por meio de deliberagdo de 2/3 dos associados presentes com
direito a voto.

Art. 23. A Assembleia Geral se reunira:

I - Ordinariamente uma vez por gestdo ou por ocasido de realiza¢do de grandes eventos promovidos
pela associag@o, em ambas as hipdteses por convocacdo do Presidente da Associagao.

II - Extraordinariamente, quando convocada:

a) Pelo Conselho Deliberativo

b) Pela Diretoria

c) Por pelo menos um quinto (1/5) dos associados institucionais ou por pelo menos um quinto (1/5)
dos associados individuais, individuais fundadores, honorarios e beneméritos no gozo de seus
direitos, com a declaragdo escrita dos motivos de sua convocagao.

Art. 24. A convocagdo da Assembleia Geral sera formulada com antecedéncia minima de 60 dias das
reunides ordinarias, € de 45 dias das reunides extraordinarias.

Art. 25. Terdo direito a voto na Assembleia Geral todos os associados institucionais, individuais e
individuais fundadores em dia com suas obrigagdes com a Associagdo.

Art. 26. Para todos os fins, a apuracdo das votagdes em Assembleia Geral obedecera aos seguintes
critérios:

I - o voto do associado institucional sera apresentado pelo seu representante autorizado;

I - o voto do associado institucional terd, em cada Assembleia, um peso equivalente ao resultado da
razdo simples entre o nimero de votos individuais e o nimero de associado institucionais presentes.

Art. 27. Os associados institucionais poderdo nomear procuradores através de seus representantes
legais para exercer o direito de voto.
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Art. 28. Nio sera permitido aos associados individuais votarem por procuragao.

Art. 29. Na auséncia de regulamentagdo diversa e especifica a aprovacédo das decisdes, obedecido aos
itens anteriores, sera feita por maioria simples dos votos dos presentes.

Art. 30. A convocagdo das assembleias gerais far-se-a da seguinte forma:

I - Fixagdo de edital na sede da Associagdo;

I - Publicag@o de edital de convocacdo nos 6rgaos oficiais de comunicag@o da Associagdo, inclusive
midias eletronicas, tais como o sitio oficial da Associa¢do na internet.

Paragrafo nico - Do edital de convocagdo constardo obrigatoriamente:

I - A denominagdo completa da Associacdo, seguida da expressao “Convocacdo da Assembleia Geral
Ordinaria ou Extraordinaria”, conforme o caso;

IT - O dia e a hora da reunido, assim como o enderego de local de sua realizagio;

I - A ordem do dia dos trabalhos, com as devidas especificagdes;

IV - A assinatura do responsavel pela convocacdo, ou dos quatro primeiros associados que assinaram
o documento de convocagio.

Capitulo I1
Do Conselho Deliberativo

Art. 31. O Conselho Deliberativo ¢ o 6rgdo da ABRASCO, com poderes para resolver todos os
assuntos e decidir sobre todos os atos sociais da associag¢do, com excec¢do dos atos de competéncia
privativa da assembleia geral.

Art. 32. O Conselho Deliberativo serd constituido por 11 (onze) associados institucionais eleitos
pelos associados institucionais e individuais, indicados pelos respectivos representantes legais, com
mandato de 03 (trés anos).

§ 1° - O Conselho Deliberativo sera presidido pelo Presidente da Associagao.

§ 2° - O Conselho Deliberativo decidird por maioria simples de votos dos membros presentes, cabendo
ao Presidente somente voto de desempate.

§ 3° - A composic¢do do Conselho Deliberativo sera renovada por ocasido da elei¢do da Diretoria.

Art. 33. As instituigdes associadas indicardo entre seus membros os respectivos representantes titular
e suplente.

§ 1° - Os representantes dos associados institucionais deverdo ser associados individuais e
adimplentes.

§ 2° - Os membros do Conselho Deliberativo deverdo apresentar-se munidos de suas credenciais na
primeira reunido do 6rgdo a que comparecerem.

§ 3° - As credenciais de membros do Conselho Deliberativo constam de carta de apresentacdo do
representante legal do associado institucional, da identificacdo pessoal, do comprovante de
pagamento da anuidade do associado institucional e do comprovante de pagamento da anuidade de
associado individual.

Secao I
Das reunides do Conselho Deliberativo

Art. 34. O Conselho Deliberativo se reunira ordinariamente uma vez por ano, com ampla e prévia
divulgacdo de data e local a serem definidos em conjunto com a Diretoria, independentemente de
convocagao.
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Paragrafo unico - A reunido ordinaria do Conselho Deliberativo tera que ser convocada com
antecedéncia minima de 30 (trinta) dias.

Art. 35. O Conselho se reunird extraordinariamente a qualquer momento, por convocacdo do
Presidente, ou por pelo menos um quinto (1/5) dos associados institucionais, ou por pelo menos um
quinto (1/5) dos associados individuais, individuais fundadores, honorarios e beneméritos no gozo de
seus direitos, com a declaracdo escrita dos motivos de sua convocagao.

Paragrafo tnico - A reunido extraordinaria do Conselho Deliberativo tera que ser convocada com
antecedéncia minima de 7 (sete) dias.

Art. 36. As reunides do Conselho Deliberativo, sejam elas ordinarias ou extraordinarias, serdo
instaladas e deliberadas em primeira convocac¢do com a maioria simples de seus membros.
Paragrafo tinico - Em segunda convocagdo, que sera sempre 30 (trinta) minutos ap6s a hora marcada
originalmente para a reunido, o Conselho Deliberativo se instalara e deliberara com qualquer nimero
de membros.

Secao 11
Das atribuicdes do Conselho Deliberativo

Art. 37. Sao atribui¢cdes do Conselho Deliberativo:

I - Apreciar o plano de trabalho anual proposto pela Diretoria;

II - Apreciar anualmente o relatorio do Conselho Fiscal, aprovando-o se achado conforme; em caso
de ndo aprovacdo, encaminhar medidas para serem implementadas pela Diretoria;

[T - Apreciar a proposta orgamentaria anual da Diretoria;

IV - Autorizar as operacgdes financeiras hipotecarias sobre bens patrimoniais e referendar o aumento
de patrimoénio e rendas realizado pela Diretoria.

V - Apreciar o relatdrio anual de atividades;

VI - Autorizar a alienag@o de bens imoveis por parte da Diretoria;

VII - Interpretar os Estatutos, Regulamentos e Regimentos, bem como decidir os casos omissos;
VIII - Deliberar sobre assuntos pertinentes aos fins da Associagao.

IX - Divulgar suas atividades e resolugdes aos associados da ABRASCO.

TITULO V
DO SISTEMA DIRETIVO DA ABRASCO

Capitulo 1
Da Diretoria

Art. 38. A Diretoria ¢ o 6rgdo de execucdo dos programas e propostas da Associagdo, cabendo-lhe
cumprir as decisdes da Assembleia Geral, do Conselho Deliberativo e dirigir todas as atividades da
ABRASCO.

§ 1° - A Diretoria ¢ composta de Presidente e 10 (dez) Vice-Presidentes, cujos membros serdo eleitos
na forma prevista no presente estatuto.

§ 2° - O mandato da Diretoria tera a duracdo de trés anos, vedado ao Presidente a recondugdo em
mandato subsequente.

§ 3° - Os membros elegiveis para a Diretoria serdo associados individuais e individuais fundadores
em dia com suas obrigagdes com a Associagao.

Art. 39. A Diretoria se reunira ordinariamente quatro vezes por ano. /rt_ o
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Paragrafo inico - A Diretoria podera reunir-se em carater extraordinario quando convocada pelo
Presidente.

Secao I
Da competéncia e atribuicdes dos membros da Diretoria

Art. 40. S3o atribui¢des do Presidente:

I - Representar a ABRASCO ativa, passiva, judicial e extrajudicialmente, na forma deste Estatuto;
I - Dirigir todas as atividades da ABRASCO;

[T - Administrar o patriménio da ABRASCO;

IV - Adquirir bens imoveis, "ad referendum" do Conselho Deliberativo;

V - Alienar bens iméveis, ou dar em garantia bens patrimoniais, quando autorizado pelo Conselho
Deliberativo;

VI - Autorizar a aplicag@o de recursos eventuais disponiveis da ABRASCO;

VII - Dar execugao as decisdes da Assembleia ¢ do Conselho Deliberativo;

VIII - Autorizar despesas extraordinarias dando conhecimento ao Conselho Fiscal na primeira reunio
seguinte;

IX - Referendar as admissdes e demissdes dos funcionarios necessarios a execucdo dos trabalhos
administrativos;

X - Convocar e presidir as reunides ordinarias das Assembleias Gerais Ordinarias e as reunides
extraordinarias da Diretoria;

XI - Convocar extraordinariamente as reunides do Conselho Deliberativo;

XII - Apresentar ao Conselho Deliberativo o relatorio anual das atividades da ABRASCO e o
programa do ano seguinte, se este for abrangido pelo seu mandato;

XIII - Aceitar a renincia de membro da Diretoria, apresentando-a ao Conselho Deliberativo na
primeira reunido subsequente deste;

XIV - Tomar providéncias administrativas ndo previstas neste Estatuto, informando as mesmas a
Diretoria;

XV - Representar a ABRASCO em juizo ou fora dele, pessoalmente ou por meio de procurador
devidamente constituido para este fim;

XVI - Delegar poderes especiais aos membros integrantes da Diretoria ou associados com fins de
representar a Associacdo nas situagdes que se fizerem necessarias;

XVII - Responder pessoalmente pelas obrigagdes contraidas pela Associacdo, quando atuando com
dolo ou culpa e sendo elas prejudiciais aos interesses da Associagao.

Paragrafo unico - A Associagio respondera pelos atos a que se refere o inciso XVII anterior, se os
houver ratificado ou deles logrado proveito.

Art. 41. Sao atribui¢des dos Vice-Presidentes:
I - Substituir o Presidente em todas as suas faltas e impedimentos;
IT - Colaborar com o Presidente na supervisdo das atividades da ABRASCO.

Capitulo I1
Do Conselho Fiscal

Art. 42. O Conselho Fiscal sera constituido por até 3 (trés) membros.

§ 1° - O mandato dos membros do Conselho Fiscal sera de 3 (trés) anos, sendo renovada a composigao
por ocasido da eleigdo da Diretoria.

§ 2° - Os membros do Conselho Fiscal elegerdo um Coordenador e um Coordenador Adjunto.

T
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§ 3° - O Conselho Fiscal reunir-se-4 anualmente ou quando se fizer necessario em carater
extraordinario e for assim requerido por seu Coordenador, ou, pelo menos, por 3 (trés) de seus
membros.

§ 4° - Compete ao Coordenador convocar e presidir as reunides do Conselho Fiscal, bem como
indicar, entre os presentes, conselheiro para secretariar os trabalhos.

§ 5° - Cabera ao Coordenador Adjunto substituir o Coordenador nos casos de auséncia, vacancia ou
impedimento.

§ 6° - As convocagdes para as reunides serdo feitas por escrito com antecedéncia minima de 7 (sete)
dias por meio de carta, telegrama, e-mail, fax ou qualquer outra forma escrita que permita a
comprovagdo do recebimento da convocacgdo pelo destinatario.

§ 7° - E vedada a remuneragio de qualquer membro, efetivo ou suplente, do Conselho Fiscal.

Art. 43. Compete ao Conselho Fiscal:

I - Examinar os livros de escrituragdo da ABRASCO;

IT - Apreciar os balangos e relatérios de desempenho financeiro e contabil e das operacdes
patrimoniais realizadas, emitindo pareceres para os organismos superiores da ABRASCO, no prazo
para tanto definidos;

I - Requisitar a Diretoria, a qualquer tempo, documentacdo comprobatdéria das operagdes
econdmico-financeiras realizadas pela ABRASCO;

IV - Acompanhar o trabalho de eventuais auditores externos;

V - Fiscalizar os atos da Diretoria e verificar o cumprimento de seus deveres legais e estatutarios.

TITULO VI
DA SECRETARIA EXECUTIVA

Art. 44. A Secretaria Executiva ¢ o 6rgio de Secretaria da Associacdo e tera sua sede em local a ser
designado pela Diretoria e pelo Conselho Deliberativo.

Art. 45. A Secretaria Executiva ¢ constituida pelo Secretario Executivo, pelo Secretario Executivo
Adjunto e pelos funcionarios que se fizerem necessarios ao seu bom desempenho.

§ 1°- Os Secretarios Executivos serdo nomeados pelo Presidente "ad referendum" da Diretoria, dentre
os associados individuais e individuais fundadores.

§ 2° - Os cargos de Secretario Executivo e Secretario Executivo Adjunto s@o considerados de
confianca da Diretoria, que estipulara seu regime de trabalho.

Art. 46. O Presidente podera delegar poderes aos Secretarios Executivos para melhor andamento
administrativo da Associagao.

SECAOT
DAS ATRIBUICOES DO SECRETARIO EXECUTIVO

Art. 47. Sdo atribui¢des do Secretario Executivo:

I - Implementar e executar os programas da ABRASCO aprovados pelo Conselho Deliberativo e pela
Diretoria;

II - Dirigir os trabalhos da Secretaria Executiva, organizando o funcionamento interno de sua sede,
mantendo um alto espirito de cooperagdo e cordialidade entre seus funcionarios;

III - Sugerir ao Presidente admissdes e demissdes de funcionarios que se fizerem necessarias ao bom
andamento dos trabalhos;

IV - Secretariar todas as reunides da Diretoria, do Conselho Deliberativo e da Assembleia;

V - Realizar as despesas previstas no or¢amento para a execugdo dos planos aprovados; P4

Veq
L 1

._\\

Peti §8518700200166 13 foer2g/Glradie gsipesioldigitalmente pelo Registro Civil das Pessoas Juridicas do Rio de Janeiro em 26/08/2021
Para verificar a assinatura digital, use programa visualizador como Adobe Acrobat Reader ou acesse verificador.iti.gov.br



RCPJ-RJ 26/08/2021-67
EDNC48645JUL

ABRASCO

ASSOCIACAQ BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

VI - Apresentar ao Presidente, ao fim de cada ano de mandato, o relatdrio da aplicagdo dos recursos
atribuidos a Secretaria Executiva e de todas as atividades desenvolvidas pela mesma;

VII - Solicitar ao Presidente autorizacdo para realizar despesas extraordinarias;

VIII - Propor ao Presidente assuntos para as agendas das reunides da Assembleia, do Conselho
Deliberativo e da Diretoria;

IX - Propor ao Presidente a criagdo de Comissdes, Grupos de Trabalho ou 6rgéos de assessoramento
de programas, ou projetos;

X - Manter atualizado inventario dos bens pertencentes 8 ABRASCO, com a escrituracdo contabil
para pronto exame da Diretoria ou do Conselho Fiscal;

XI - Movimentar recursos da ABRASCO com a autorizagdo expressa do Presidente;

XII - Exercer outras atividades peculiares ao cargo, ou que lhe venham a ser atribuidos pelo
Presidente.

XIII - Supervisionar a arrecadagdo das contribui¢des dos associados e dos recursos e donativos que a
ABRASCO receber;

XIV - Supervisionar os pagamentos autorizados pelo Presidente;

XV - Supervisionar a contabilidade da ABRASCO;

XVI - Apresentar ao Presidente, anualmente, o balango financeiro da ABRASCO;

XVII - Apresentar ao Presidente as prestagdes de contas referentes ao ano que precede a reunido do
Conselho Deliberativo;

XVIII- Supervisionar a atualizagdo constante do patrimonio da ABRASCO;

XIX - Supervisionar os depdsitos em conta bancaria de todos os recursos financeiros da ABRASCO.

Art. 48. Séo atribuigdes do Secretario Executivo Adjunto:

I - Auxiliar o Secretario Executivo visando o bom desempenho dos trabalhos;

I - Substituir o Secretario Executivo nas suas auséncias e impedimentos assumindo todas as fung¢des
por ele exercidas.

TITULO VII
DAS REUNIOES DA ABRASCO

CAPITULO I
DOS TIPOS DE REUNIAO

Art. 49. Anualmente, e preferentemente por ocasido dos Congressos, a Associagdo realizard uma
reunido geral para analise e discuss@o dos fins estabelecidos nos art. 3° e 4°, dos instrumentos
utilizados para a consecucdo destes, bem como de qualquer tema cuja inclusdo se mostre de interesse
para a area da saude coletiva.

Art. 50. Reunides extraordinarias de carater cientifico a nivel local, nacional ou internacional visando
a consecucdo dos fins propostos e norteadores das atividades da Associacdo, poderdo ser realizadas
em qualquer época.

Art. 51. As reunides da Associagdo, de carater geral ou cientifico, poderdo comparecer todos aqueles
que tenham interesse ou afinidade - no caso de tema especifico - no campo de satde coletiva, sejam
profissionais, docentes ou pesquisadores.

CAPITULO II
DA ORGANIZACAO E ESTRUTURA DAS REUNIOES

.

Art. 52. A Reunido Anual da ABRASCO tera duas partes:

oo\
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I - Administrativa;

I - Técnica.

§ 1° - A parte administrativa da Reunido Anual constard das reunides da Diretoria, do Conselho
Deliberativo e da Assembleia Geral, de conformidade com o estabelecido neste Estatuto.

§ 2° - A parte técnica serdo os Congressos da ABRASCO.

Art. 53. A parte administrativa da Reunido da ABRASCO sera de competéncia exclusiva da Diretoria
e da Secretaria Executiva.

Art. 54. O funcionamento das Reunides Técnicas da ABRASCO sera da responsabilidade da
instituicdo patrocinadora e da Secretaria Executiva, através de recursos alocados especificamente para
tal fim.

TITULO VIII
DO PROCESSO ELEITORAL

CAPITULO I
DAS NORMAS GERAIS

Art. 55. Estas normas aplicam-se as elei¢des para o Conselho Deliberativo e para a Diretoria da
ABRASCO.

Art. 56. As eleigdes serdo realizadas no prazo maximo de 60 (sessenta) dias ¢ no minimo de 15
(quinze) dias que antecederem o término dos mandatos vigentes.

Art. 57. Sera garantida por todos os meios democraticos a lisura dos pleitos eleitorais, assegurando
se condi¢des de igualdade as chapas concorrentes, quando for o caso, em todo o processo eleitoral.

CAPITULO II
DOS ELEITORES

Art. 58. Sdo considerados eleitores todos os associados da ABRASCO em dia com suas obrigacdes
estatutarias, salvo disposi¢do em contrario neste Estatuto.

Paragrafo unico - Os novos associados terdo direito a voto quando a associagdo se fizer até, no
minimo, 24 (vinte e quatro) horas antes do inicio da Assembleia Geral;

CAPITULO III
DOS CANDIDATOS

Art. 59. Sao candidatos a cargos eletivos, todos os associados institucionais, individuais e individuais
fundadores da ABRASCO, em dia com suas obrigagdes estatutarias.

§ 1° - Sdo candidatos ao Conselho Deliberativo somente associados institucionais.

§ 2° - S@3o candidatos a cargos da Diretoria somente os associados individuais e individuais

fundadores.
CAPITULO IV
DA INELEGIBILIDADE
Art. 60. Sera inelegivel todo associado que: 7
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I - Tendo exercido cargo de administracdo na entidade, ndo tiver definitivamente aprovadas suas
contas em fungdo do exercicio.

II - Que houver lesado o patrimdnio de qualquer outra entidade, com sentenca transitada em julgado.
IIT - Séo inelegiveis, além das pessoas impedidas por lei especial, os condenados a pena que vede,
ainda que temporariamente, o acesso a cargos publicos; ou por crime falimentar, de prevaricacéo,
peita ou suborno, concussdo, peculato; ou contra a economia popular, contra o sistema financeiro
nacional, contra as normas de defesa da concorréncia, contra as relagdes de consumo, a fé ptblica ou
a propriedade, enquanto perdurarem os efeitos da condenagio.

CAPITULOV_
DA CONVOCACAO

Art. 61. As elei¢des serdo convocadas por edital, com antecedéncia maxima de 60 (sessenta) dias e
minima de 45 (quarenta e cinco) dias contados da data de realizag@o do pleito.

§ 1°- Copia do edital a que se refere este artigo devera ser afixada na sede da ABRASCO e publicado
nos orgdos oficiais de comunicagdo da Associacdo, inclusive midias eletronicas, tais como o sitio
oficial na internet da Associac¢ao.

§ 2° - O edital de convocacdo das eleicdes devera ter, obrigatoriamente, sob pena de nulidade da
convocagao:

I - data, horario, local e forma de votacao;

II - prazo para registro de chapa e horario de funcionamento da secretaria;

Art. 62. No mesmo prazo mencionado no artigo anterior, devera ser publicado aviso resumido do
Edital no Boletim da Associacéo.

CAPITULO VI
DA COMPOSICAO E FORMACAO DA COMISSAO ELEITORAL

Art. 63. O processo eleitoral sera coordenado e conduzido por uma comissao eleitoral composta de
03(trés) membros associados, convocados pela Diretoria.

§ 1° - Ocorrendo empate na votac@o e na auséncia de outra forma de solucdo, a comisséo eleitoral
podera submeter a questdo a apreciacdo de assembleia Geral extraordinaria convocada nos termos
deste estatuto especificamente para este fim.

§ 2° - Cada chapa concorrente podera indicar um representante para atuar junto a Comissao Eleitoral,
sem direito a voto.

CAPITULO VII
DAS INSCRICOES

Art. 64. As inscrigdes serdo dirigidas a Secretaria Executiva da ABRASCO mediante requerimento.
§ 1° - Para efeito do disposto neste artigo, a Comissao Eleitoral designara a Secretaria da ABRASCO,
durante o periodo dedicado ao registro de chapas, com expediente normal de 06h diarias, onde
permanecera pessoa habilitada para atender aos interessados, prestar informagdes concernentes ao
processo eleitoral, receber documentagdes e fornecer recibos.

§ 2° - Os candidatos ao Conselho Deliberativo fardo inscricdes institucionais, de forma
individualizada.

§ 3° - Os candidatos a Diretoria fardo sua inscri¢do como Chapa previamente constituida.

F\_\\
=)
=

Peti §8518700200166 13 foerzg/Giradie gsipedioidigitalmente pelo Registro Civil das Pessoas Juridicas do Rio de Janeiro em 26/08/2021
Para verificar a assinatura digital, use programa visualizador como Adobe Acrobat Reader ou acesse verificador.iti.gov.br



RCPJ-RJ 26/08/2021-67
EDNC48645JUL

ABRASCO

AG‘EDCIAQAG BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

Art. 65. No encerramento regular do prazo para registro de chapas, a Comissdo Eleitoral
providenciara a imediata lavratura da ata correspondente, consignando copia aos representantes das
chapas e delegados inscritos.

Art. 66. No prazo de 72h (setenta e duas horas) a contar do encerramento do prazo de registro, a
Comissao Eleitoral divulgara a relagdo nominal das chapas e institui¢des inscritos e declarara aberto
prazo de 05 (cinco) dias para impugnacao.

Art. 67. Ocorrendo rentincia formal de candidato, a Comissdo Eleitoral afixara copia desse pedido
em quadro de aviso para conhecimento dos associados.

Art. 68. A chapa s6 podera concorrer com o numero completo de integrantes aos cargos da Diretoria.

CAPITULO VIII )
DO PROCESSO DE VOTACAO

Art. 69. O processo de votagdo sera realizado por meio de votos por correspondéncia ou voto direto
em urna durante o periodo especificado pela Comissdo Eleitoral.

§ 1° - O Presidente da Comissdo Eleitoral dara conhecimento aos eleitores das presentes Normas e da
forma de realizacdo da votagdo através dos meios que julgar necessarios.

§ 2° - O voto ¢ secreto.

§ 3° - O periodo de votagao, através de correspondéncia, sera fixado pela Comissao Eleitoral.

§ 4° - Os votos dos eleitores institucionais serdo depositados em urna especifica.

§ 5° - Os votos dos eleitores individuais serdo depositados, da mesma forma, em urna especifica.

§ 6° - A Comissdo Eleitoral remetera para a residéncia ou enderego indicado pelos eleitores,
sobrecarta apropriada e cédula eleitoral para que ele possa exercer o seu direito de votar.

§ 7° - Os votos de que tratam o paragrafo anterior deverdo chegar a Comissao eleitoral até o momento
da abertura das urnas, ndo sendo considerados os que chegarem posteriormente a este prazo.

§ 8° - Os votos por correspondéncia serdo encaminhados a comissdo eleitoral para a devida
conferéncia na lista de votantes.

§ 9° - Entendendo a Comissao Eleitoral que o eleitor € apto ao exercicio do voto, fara depositar o seu
voto em urnas especificas para eleitores individuais e para votos dos representantes institucionais.

§ 10° - A cédula sera tnica, devidamente rubricada por componentes da Comissao Eleitoral.

CAPITULO IX
DA APURACAO

Art. 70. O processo de votagido sera realizado por meio de votos eletronicos ou votos diretos em urna
durante o periodo especificado pela Comissao Eleitoral.

§ 1° - Ser@o considerados votos nulos aqueles que estiverem rasurados, ou que impossibilite a
identificacdo da expressdo de vontade do eleitor.

§ 2° - Finda a apuracgéo, o Presidente da Comisséo Eleitoral proclamara eleita a Chapa da Diretoria
ou candidaturas ao Conselho Deliberativo, vencedores por maioria simples.

§ 3° - A Comissao Eleitoral examinara todos os recursos interpostos pelos interessados.

§ 4° - O periodo de votagdo, através de meio eletronico, sera fixado pela Comissédo Eleitoral.

§ 5° - A Comissao Eleitoral remetera para o enderego eletronico indicado pelos eleitores sobrecarta
apropriada e cédula eleitoral para que ele possa exercer seu direito de votar.

§ 6° - Os votos por meio eletronico serdo encaminhados a Comissdo Eleitoral para a devida
conferéncia na lista de votantes.

§ 7° - Os casos omissos serdo resolvidos pela Comissao Eleitoral.
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Art. 71. Aplicam-se as eleigdes as regras relativas a quorum e “peso de voto” previstas no Titulo IV,
Capitulo I deste estatuto.

CAPITULO X
DA PROCLAMACAO

Art. 72. Os vencedores serdo proclamados eleitos logo apds o término da apurag@o e do exame de
eventuais recursos interpostos pelos interessados.

CAPITULO XI
DA POSSE

Art. 73. Proclamados os resultados, o Presidente da Comissdo Eleitoral dara posse aos eleitos que
receberdo os cargos em cerimdnia de transmissdo a ser definida de comum acordo com a Diretoria

anterior.
TITULO IX
DO IMPEDIMENTO, DO ABANDONO E DA PERDA DE MANDATO DOS MEMBROS
DO SISTEMA DIRETIVO
CAPITULO I
DO IMPEDIMENTO

Art. 74. Ocorrera impedimento quando verificada a perda dos requisitos considerados indispensaveis
para acatamento de integrantes da Associacdo na qualidade de associado, individual ou institucional.

CAPITULOII
DO ABANDONO DA FUNCAO

Art. 75. Considera-se abandono da fungdo quando o seu exercente deixar de comparecer, em cada
periodo anual, a metade das reunides convocadas pela Diretoria ou Conselho Deliberativo, conforme
o0 caso, salvo causa justificavel.

CAPITULO III
DA PERDA DO MANDATO

Art. 76. Os membros do sistema diretivo poderao perder o mandato nos seguintes casos:
I - Malversacédo ou dilapidacdo do patrimonio social da ABRASCO;

IT - Grave violagao deste estatuto;

IIT - Reincidir sem motivo justo a auséncia prevista no artigo anterior.

Art. 77. A declaragdo da perda do mandato sera procedida pelo 6rgéo do sistema diretivo que integre
o acusado, através de declaragdo de perda do mandato.

A TITULO X
DO PATRIMONIO E DAS FONTES DE RECURSOS
CA}’iTULO I
DO PATRIMONIO DA ABRASCO ?__’_,;--—_ %
A = .c;f
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Art. 78. O patrimonio da Associagdo compreendera:

I - Bens moveis ou imoveis, adquiridos ou recebidos em doacao;
IT - Legados e doagdes;

IIT - Saldos orcamentarios.

CAPITULO II
DAS FONTES DE RECUROS DA ABRASCO

Art. 79. As fontes de recursos da Associacdo s@o constituidas por:

I - Contribui¢@o dos associados institucionais e individuais;

IT - Auxilios, recursos de convénios ¢ subvengdes;

II1 - Outros recursos provenientes de prestacdo de servigo ou cooperacdo técnica por meio de acordos,
contratos, convénios e termos de parcerias firmadas com organizagdes publicas ou privadas, nacionais
ou internacionais;

IV - Recursos da ABRASCO Livros CNPJ 02.152.820/0001-24;

V - Assinaturas de revista.

§ 1°- As quotas de anuidades dos associados institucionais, individuais e individuais fundadores serdo
determinadas anualmente pela Diretoria, "ad referendum" do Conselho Deliberativo.

§ 2°- A ABRASCO podera aplicar no mercado financeiro recursos e saldos eventuais com o objetivo
de aumentar os seus recursos financeiros para o cumprimento dos seus programas.

§ 3°- Os rendimentos da ABRASCO Livros se destinarfo exclusivamente a consecugéo dos objetivos
da Associagao.

TITULO XI
DA DISSOLUCAO E/OU EXTINCAO DA ASSOCIACAO

CAPITULO I i
DA FORMA DE DISSOLUCAO E/OU EXTINCAO

Art. 80. A Associacdo podera ser dissolvida e/ou extinta por decisdo da Assembleia Geral,
especialmente convocada para este fim, em carater extraordinario, por voto da maioria absoluta dos
associados.

CAPITULO II
DA DESTINACAO DO PATRIMONIO
Art. 81. Em caso de dissolugdo e/ou extingdo da Associagdo, seu patrimonio liquido remanescente
sera doado a entidade congénere de fins ndo econdmicos, expressamente indicada, que tenha sede e
exerca atividades semelhantes as especificadas neste Estatuto e que esteja legalmente constituida,
tudo com aprovagdo na mesma assembleia geral que decidiu pela dissolucdo e/ou extingdo da
associagao.

TITULO XII ]
DAS DISPOSICOES GERAIS E TRANSITORIAS

Art. 82. Por demanda organizada de Associados, por solicitagdo da Secretaria Executiva ou por
deliberagdo propria, a Diretoria podera criar grupos de carater permanente ou transitorio, cujas
atribuicdes e organizagdes serdo definidas em regimento.
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Art. 83. Os cargos eletivos da Associagdo ndo serdo remunerados, sob qualquer forma, cabendo tao
somente o recebimento de diarias e passagens quando em viagens a servico da Associagao.

§ 1° - A ABRASCO podera, contudo, contar com empregados, voluntarios, estagiarios e bolsistas,
bem como com a colaboragdo esporadica de profissionais, além de atuar por meio de servigos de
terceiros, pessoas fisicas ou juridicas, contratadas ou conveniadas na forma da legisla¢do especifica
em Vvigor;

§ 2° - A ABRASCO podera conferir e implementar bolsas de Estudo, Ensino e Pesquisa, em acordo
com a legislagdo especifica em vigor.

Art. 84. Os casos omissos € ndo previstos no presente estatuto serdo dirimidos pelo Presidente, "ad
referendun” da Assembleia Geral.

Art. 85. A Secretaria Executiva mantera em sua sede um centro de memoria, o qual servira como
subsidio para a sua historia.

Art.86. O presente estatuto altera o originalmente aprovado em assembleia geral, realizada em 29 de
abril de 1981, bem como aquele reformado pela assembleia geral de 14 de novembro de 2013,
entrando em vigor na data de sua aprovagdo, preservando, todavia, os prazos dos mandatos eletivos
em Vigor.

Rio de Janeiro, 26 de setembro de 2019.
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ATA DA ASSEMBLEIA GERAL ORDINARIA DA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE

SAUDE COLETIVA - ABRASCO
CNPJ: 00.665.448/0001-24

No dia 30 do més de julho de 2021, por meio da plataforma Zoom, foi realizada virtualmente a

Assembleia Geral Ordinaria da Associacao Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO)

. Conforme

Edital de Convocacgao para o especifico fim, a Assembleia Geral teve inicio as 10h30min, em segunda
convocagao, reunindo 363 (trezentos e sessenta e trés) presentes, cuja lista de presenga encontra-se
em anexo a este instrumento. A pauta proposta para Assembleia Geral ordinaria obedeceu a seguinte
ordem: 1°) Apresentacao de relatério de atividades e prestacio de contas da diretoria da
ABRASCO - Gestao 2018/2021 e parecer do Conselho Deliberativo da ABRASCO. 2°)
Conclusao do Processo Eleitoral e Proclamacao de Resultados. 3°) Posse dos eleitos para a nova
Diretoria e Conselho Deliberativo da ABRASCO. De acordo com o Estatuto Social da ABRASCO,
a Assembleia Geral foi conduzida por Gulnar Azevedo e Silva, presidente da Associacao,
devidamente assessorado por mim, secretario executivo da ABRASCO, cabendo-me secretariar a
ocasido. 1°) Apresentacdo de relatério de atividades e prestacio de contas da diretoria da
ABRASCO - Gestao 2018/2021 e parecer do Conselho Deliberativo da ABRASCO: Conforme
estabelecido na convocacgao, foi apresentado o relatério de atividades da Associagao, bem como o
resumo da situacao financeira da entidade no periodo. O relatério foi aprovado por unanimidade e
sem ressalvas pela Assembleia. 2°) Conclusao do Processo Eleitoral e proclamacao de resultados:
Dando prosseguimento aos trabalhos da Assembleia Geral, foi convocada a presidente da Comissao
Eleitoral, Rosely Sichieri, que assumiu a conducao da mesa para fins de relatar o processo eleitoral,
bem como tornar publico os resultados obtidos na votagdo. De acordo com o Estatuto Social da
ABRASCO, deu-se inicio a conclusao do processo eleitoral, triénio 2021-2024, que obedeceu as
seguintes etapas: 1°) Edital de convocagdo - 31 de maio de 2021; 2°) Inscricdo de chapas para a
Diretoria e de instituigdes para o Conselho Deliberativo - 31 de maio a 15 de junho de 2021; 3°) Prazo
para impugnacao de chapas e de instituicdes ao Conselho de 2021; 4°) Apresentacdo dos resultados,
concluindo o processo eleitoral, e posse da nova Diretoria e Conselho Deliberativo, entdo, eleitos -
30 de julho de 2021. A Comissao Eleitoral teve a seguinte composi¢@o: Rosely Sichieri (Presidente),
Marcia Guimaraes de Mello Alves (1* Secretéria) e Adelyne Maria Mendes Pereira (2% Secretaria). A
Comissao, no uso de suas atribuicdes, de acordo com o Estatuto Social, apresentou os seguintes dados

a plenaria: a ABRASCO conta em seu quadro com um total de 2143 associados

individuais

adimplentes e 39 associados institucionais adimplentes. O Colégio Eleitoral foi composto por estes

associados adimplentes. A apuragdo dos votos ocorreu de forma tranquila, em escrutinio
dia 30 de julho, das O8h10min as 08hl7min, quando foram apurados o conjunto

secreto, no
dos votos

institucionais e individuais. A presidente da Comissdo Eleitoral apresentou, na Assembleia Geral, os
seguintes resultados: dos 2143 associados individuais aptos, 787 (36,72%) exerceram o direito ao
voto e dos 39 associados institucionais aptos, foram 27 votantes (69,23%). Na elei¢do para a Diretoria,
considerando os votos individuais, foram 771 votos (97,97%) na Chapa Resistir ¢ Avangar, 09 votos
(1,14%) em branco ¢ 07 votos nulos (0,89%). Entre os associados institucionais foram 26 votos
(96,30%) na Chapa Resistir e Avangar e 01 voto (3,70%) em branco. Na eleicdo para o Conselho, a

votagdo foi a seguinte: 684 votos individuais e 25 institucionais no DMP/FMUSP,

679 votos

ISC/UFBA, 664 votos individuais e 25 institucionais no PPGSC/UFPB, 655 votos individuais ¢ 24

individuais e 24 institucionais na FCBS/UFVIJM, 675 votos individuais e 24 institucionais no %

institucionais no DMS/FM/UFPEL, 644 votos individuais e 23 institucionais no DSC/EE/UFRGS,
629 votos individuais e 23 institucionais na ENSP/Fiocruz, 627 votos individuais e 23 institucionais
no PPGSC/UFSC, 610 votos individuais e 23 institucionais no IMS/UERIJ, 592 votos individuais e
23 institucionais no PPGSC/UEA, 591 votos individuais e 23 institucionais no IESC/UFRJ. O
resultado da votag¢do foi aclamado pela Assembleia. 3°) Eleicio e Posse da Nova Diretoria e
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

Conselho Deliberativo da ABRASCO: Foi eleita a diretoria para a mandato 2021-2024 presidida
por ROSANA TERESA ONOCKO CAMPOS e seus vice-presidentes: BERNADETE PEREZ
COELHO, CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES, ESTELA MARIA MOTTA
LIMA LEAO AQUINO, DEIVISSON VIANNA DANTAS DOS SANTOS, DIANA
ANUNCIACAO, LIGIA REGINA FRANCO SANSIGOLO KERR, MARILIA CRISTINA PRADO
LOUVISON, REINALDO FELIPPE NERY GUIMARAES, RENI BARSAGLINI ¢ ROMULO
PAES DE SOUSA. Também foi anunciado o Conselho Deliberativo eleito, composto por: Ana Paula
Nogueira Nunes (FACULDADE DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE/UFVIM),
Anaclaudia Gastal Fassa (DEPARTAMENTO DE MEDICINA SOCIAL DA FACULDADE DE
MEDICINA/UFPEL), Antonio Fernando Boing (PPG EM SAUDE COLETIVA/UFSC), Carlos
Machado de Freitas (ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA/FIOCRUZ), Tatiana Engel
Gerhardt (DEPARTAMENTO DE SAUDE COLETIVA DA ESCOLA DE
ENFERMAGEM/UFRGS), Fernando Jos¢ Herkrath (PPG EM SAUDE COLETIVA/UEA), Paulo
Eduardo Xavier Mendonga (INSTITUTO DE ESTUDOS EM SAUDE COLETIVA/UFRI), Paulo
Henrique de Almeida Rodrigues (INSTITUTO DE MEDICINA SOCIAL/UER]J), Isabela Cardoso de
Matos Pinto (INSTITUTO DE SAUDE COLETIVA/UFBA), Lilia Blima Schraiber
(DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA DA FACULDADE DE MEDICINA/USP),
Pedro José Santos Carneiro Cruz (PPG EM SAUDE COLETIVA/UFPB). Nada mais havendo a tratar
foi encerrada a reunido as 11h58min, da qual esta ¢ fiel registro, posto que segue assinada pela
presidente da ABRASCO, pela presidente da Comissao Eleitoral e por mim, que secretariei a referida
Assembleia e lavrei a presente Ata.

Rio de Janeiro, 30 de julho de 2021.

Gulnar Azevedo e Silva Thiago Barreto Bacellar Pereira
Presidente da Assembleia Geral Secretario da Assembleia Geral

N 7, S
Rosely Sichieri
Presidente da Comissdo Eleitoral
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PROCURACAO ad judicia

Associagao Brasileira de Saude Coletiva, pessoa juridica de direito privado, sem
fins lucrativos, constituida na forma da lei, registrada no CNPJ sob o n°
00.665.448/0001-24, com sede na Avenida Brasil, 4.365, Prédio do Centro de
Estudos, Politicas e Informacédo em Determinantes Sociais da Saude (CEPI-DSS),
Campus da Fundagao Oswaldo Cruz, Manguinhos, Rio de Janeiro/RJ, CEP 21.040-
900, na pessoa de sua representante nos termos de seu Estatuto Social, por sua
presidente Rosana Teresa Onocko Campos, argentina, médica, RNE V175539-
1, emitido pela PF/SP, e inscrita no CPF n° 214.363.998-82, vem pelo presente
instrumento outorgar procuragdo ad judicia a advogada SUSANA RODRIGUES
CAVALCANTI VAN DER PLOEG, inscrita no CPF 013.497.154-63 e na OAB/MG
181.599, com escritorio na Rua da Gamboa, 246, Santo Cristo, Rio de Janeiro - RJ,
CEP: 20220-325, concedendo-lhe poderes da clausula ad judicia et extra, inclusive
substabelecer com reserva de poderes, especificamente para apresentagao de
subsidio ao exame técnico e/ou processo administrativo de nulidade perante o INPI
- Instituto Nacional da Propriedade Industrial relacionado a patente de invencéo
BR112020006783-0.

Rio de Janeiro, 22 de fevereiro de 2024.

e /
Y

Rosana Teresa Onocko Campos
Presidente

Associagao Brasileira de Saude Coletiva

Peticaio 870240015373, de 23/02/2024, pég. 218/218
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