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Vision

Mejorar la calidad de vida y la salud de las personas que padecen de enfermedades olvidadas y
asegurar el acceso igualitario y efectivo a nuevas herramientas de salud que sean relevantes para
uso. En este modelo sin fines de lucro, e impulsado por el sector publico, una variedad de socios
colabora para concientizar sobre la necesidad de investigar y desarrollar medicamentos para las
enfermedades olvidadas. Estos también despiertan la responsabilidad publicay el liderazgo para
atender las necesidades de estos pacientes que estan al margen del mercado.

Mision

Desarrollary poner a disposicion nuevos y mejores medicamentos o formulaciones de medicamentos
ya existentes para pacientes afectados por las enfermedades olvidadas. Actuando por el interés pu-
blico, DNDi? llena las lagunas existentes en |+D de medicamentos, iniciando y coordinando proyectos

en colaboracion con instituciones de investigacion, centros académicos, el sector publico, la indus-
tria farmacéutica y otros colaboradores relevantes.

Con tal finalidad, DND: coordina redes de [+D construidas mediante colaboraciones Sur-Sur y
Norte-Sur. La organizacién utiliza las capacidades existentes en los paises donde esas enferme-
dades son endémicas, y las fortalece a través de la transferencia de tecnologia y otras formas que
aseguren la sostenibilidad de 1+D de medicamentos para las enfermedades olvidadas.

Objetivos

Principal

» Proveer, hasta 2018, de 11 a 13 nuevos tratamientos para las enfermedades con las que tra-
baja DND:.

Secundarios

P Utilizar y fortalecer la capacidad de investigacidn existente en los paises endémicos;

» Concientizar la opinién publica y despertar mayor responsabilidad de los gobiernos sobre la
necesidad de desarrollar nuevos tratamientos para las enfermedades olvidadas.
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;Qué es DND;?

des Olvidadas (DND;:) es una organizacion
de investigacion y desarrollo (I+D] sin fines
de lucro, orientada por las necesidades de los
pacientes, que desarrolla medicamentos segu-
ros, eficaces y a precios accesibles, para las po-
blaciones mas pobres del mundo.
Actualmente, DND: desarrolla nuevos trata-
mientos para los pacientes mas olvidados que
sufren de la enfermedad del suefio (tripanoso-
miasis humana africana), enfermedad de Cha-
gas, leishmaniasis visceral y cutanea, malaria,
filariasis especificas y VIH pediatrico.

I a iniciativa Medicamentos para Enfermeda-

DND: fue creada en 2003 por Médicos Sin
Fronteras (MSF], la Fundacién Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) de Brasil, el Consejo Indio de Inves-
tigacion Médica (ICMR), el Instituto de Investi-
gacion Médica de Kenia (KEMRI], el Ministerio
de la Salud de Malasia, y el Instituto Pasteur
de Francia. El Programa Especial para Investi-
gacion en Enfermedades Tropicales Olvidadas
de la OMS (OMS/TDR] actta como observador
permanente. Desde su creacion, hace 9 anos,
estan disponibles seis nuevos tratamientos he-
chos por DNDz.
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DND: lanzd su sexto tratamiento: una formu-

lacion en dosis pediatrica del benznidazol, para
recién nacidos y bebés de hasta dos anos de edad
con la enfermedad de Chagas. Registrado en Bra-
sil en diciembre de 2011 por la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria [ANVISA), el medicamento es
el resultado de una asociacion establecida en 2008
con el Laboratorio Farmacéutico de Pernambuco
(LAFEPE], en Brasil. Este es el segundo producto
de DND: desarrollado y producido en América La-
tina por un laboratorio publico brasileno. El prime-
ro fue el ASMQ - una combinacién en dosis fija de
artesunato + mefloquina - para el tratamiento de
la malaria no complicada Pfalciparum, que tuvo
como socio industrial el mayor laboratorio publico
del pais: Farmanguinhos/Fiocruz. Ademas de estos
dos tratamientos, DND: lanzd el ASAQ (artesunato
+ amodiaquina) contra la malaria, el NECT (nifur-
timox - eflornitina) para la enfermedad del suefio,
el SSG&PM [estibogluconato sodiatico utilizado en
combinacién con paramomicina) para el tratamiento
de la leishmaniasis visceral (LV) en Africa y también
diversas modalidades de terapia combinada para el
tratamiento de la LV en la India.

La concentracion pediatrica del benznidazol fue
lanzada durante la IV Reunién de Socios de DND:
- un evento internacional llevado a cabo periddica-
mente por la organizacién - que en 2011 tuvo lu-
gar en Rio de Janeiro, Brasil. El evento, celebrado

En 2011, nueve anos después de su creacion,

gracias a los esfuerzos del equipo de DND7 Améri-
ca Latina, trajo a Brasil cerca de 260 especialistas
en enfermedades tropicales olvidadas de los cinco
continentes, ademas de representantes de los go-
biernos regionales. En los dias previos al evento se
llevaron a cabo reuniones centradas sobre malaria,
leishmaniasis visceral, la Plataforma de Investiga-
cion Clinica en enfermedad de Chagas, y también
un taller destinado a la discusion de temas relacio-
nados con la innovacion y el acceso en América La-
tina. Al final de la IV Reunién de Socios de DND;, fue
lanzada una “Convocatoria para Impulsar la Innova-
cion y el Acceso para Pacientes Olvidados en Amé-
rica Latina”.

A'lo largo de 2011, DND: también participé de va-
rias conferencias y seminarios con el objetivo de di-
fundir su portafolio y su modelo de gestidn - a través
de la creacion de asociaciones - basado en la pro-
duccidén de tratamientos que respondan a las nece-
sidades de los pacientes olvidados. Entre los eventos
que contaron con la participacion de DNDZ América
Latina estan: el Congreso Panamericano de Infecto-
logia, el Encuentro Nacional de Innovacién en Far-
macos y Medicamentos (ENIFarMed) y el Congreso
de la Federacion Latinoamericana de Parasitologia
(FLAPJ, entre otros.

Aln en 2011, DND: América Latina comenzo el
reclutamiento de pacientes para cuatro estudios
clinicos coordinados por DND:7 en la region y que
podran traer mejorarias en el tratamiento de la en-
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fermedad de Chagas y de la leishmaniasis visceral.
Entre los mismos, se destaca el estudio de fase Il,
de prueba de concepto, que evalla la eficacia y la
seguridad del compuesto E1224, de Eisai Co. Ltd.,
en el tratamiento de pacientes con la enfermedad
de Chagas crénica indeterminada. Confirmada su
actividad frente al T.cruzi, ya observada en estudios
pre-clinicos in vivo e in vitro, el E1224 puede ser una
importante opcién de tratamiento para pacientes en
esta fase de la enfermedad. Las especificaciones de
los estudios pueden ser encontradas a lo largo de
esta publicacion.

Existen también otros tres estudios en curso en
América Latina coordinados por DND:: un estudio de
fase IV para obtener datos de farmacocinética pobla-
cional en ninos tratados con el benznidazol; un estu-
dio para “optimizacion del procedimiento de toma de
muestras para técnica de PCR para evaluar la res-
puesta parasitoldgica en pacientes con enfermedad
de Chagas crénica tratados con el benznidazol, en
Aiquile, Bolivia” (el "Estudio PCR"); y también el "LV
Brasil”, un estudio clinico para evaluar la seguridad
y la eficacia de la combinacién AmBisome®© + Glu-
cantime®© para el tratamiento de la leishmaniasis
visceral (LV) en Brasil, ademas de los tratamientos
actuales recomendados para uso en el pais.

También a lo largo de 2011, DND: estableci¢ di-
versas asociaciones en América Latina, ademas de
profundizar inimeras ya en marcha en la regién. En
Argentina, por ejemplo, DND:y la Fundacion Mundo

Panorama 2011

Sano firmaron un acuerdo para mejorar el acceso a
tratamientos contra la enfermedad de Chagas y la
malaria en América Latina, y reuniones con repre-
sentantes de los Ministerios de Salud y de Ciencia
y Tecnologia permitieron un avance en las negocia-
ciones entre DND:y el gobierno argentino en la bus-
queda de un acuerdo mas amplio que favorezca a las
poblaciones olvidadas en ese pais. En Brasil, DND:7y
la Sociedad Brasilena de Medicina Tropical iniciaron
una aproximacién con la finalidad de establecer una
asociacion formal en un futuro préximo. Es impor-
tante destacar que algunas actividades solamente
se llevaron a cabo gracias al apoyo financiero reci-
bido de socios regionales tales como FINEP, CNPq,
Fiocruz y MSF-Brasil, entre otros.

Estas nuevas alianzas permiten una participaci-
6n aun mas profunda de DND;, con respecto a las
cuestiones relacionadas con las enfermedades olvi-
dadas en América Latina, fortaleciendo la blsqueda
de nuevos y mejores tratamientos para las enferme-
dades que afligen a las poblaciones més olvidadas
de nuestro continente.

iLes deseamos a todos una excelente lectural

e

Eric Stobbaerts
Director Ejecutivo
DND: América Latina




Trabajando por cambios
beneficien los pacientes

El porqué de DND:

de mil millones de personas e incapacitan o

matan a cientos de miles, representando una
necesidad médica importante que permanece no
atendida. Aunque las enfermedades tropicales y la
tuberculosis sean responsables del 11,4% de la car-
ga mundial de enfermedades, solamente 21 (1,3%)
de los 1.556 medicamentos registrados entre 1975

I as enfermedades olvidadas afectan a mas

y 2004 fueron desarrollados especificamente para
esas enfermedades’.

Las enfermedades olvidados suelen estar aso-
ciadas con la pobreza, creando con esto un circulo
vicioso en el cual las condiciones de vida de la pobla-
cion propician el crecimiento de estas enfermeda-
des, que, a su vez, generan aun mas pobreza debido
al impacto socioeconémico que causan.

¢ Qué hizo DND: para llevar la mejor ciencia a los mas olvidados?

Desde su creacidn, ya estan disponbiles seis nuevos tratamientos hechos por DND::

ASAQ

2008

ASMQ

NUEVOS
TRATAMIENTOS P
DISPONIBLES

Desde 2007, DND:
entrega nuevos
tratamientos todos
los afios

(Dosis fija combinada de
artesunato + amodioquina) .
malaria

¢ Cooperacién innovadora con Sanofi

* 80 millones de tratamientos
distribuidos (hasta fines de 2010)

* Registrado en 30 paises
subsaharianos + India

* Régimen simple: 1 0 2 comprimidos
una vez al dia durante 3 dias

* Esta siendo transferido a sécio
industrial africano (Zenufa)

' Chirac P, Torreele E. Global framework on essential health R&D. Lancet 2006; 367: p. 1560.

(Dosis fija combinada de
artesunato + mefloquina)

malaria

¢ Producido por Farmanguinhos (Brasil)

* Régimen simple y adaptado para
nifios y adultos

* Transferencia de tecnologia de
Farmanguinhos a Cipla, India




sostenibles que

olvidados

¢ Codmo trabaja DND:?

l modelo de DND? para el desarrollo de medi-
camentos es orientado por las necesidades de
los pacientes. Como una Asociacion para el De-
sarrollo de Productos (PDP, por su sigla en inglés),
DND: relne, independientemente de las diferentes
motivaciones, colaboradores publicos, privados e in-
dividuos comprometidos en la lucha contra las en-
fermedades olvidadas.
En sus nueve anos de existencia, DND: firmé
mas de 300 contratos para diversos proyectos con

un gran numero de colaboradores cientificos, que
comprenden desde grandes empresas farmacéuti-
cas, hasta pequenas empresas de biotecnologia, asi
como universidades e instituciones publicas.

DND: se concentra en involucrar a cientificos e
instituciones de paises endémicos que puedan identi-
ficar las necesidades de los pacientes, conducir in-
vestigaciones para descubrir nuevos compuestos, rea-
lizar desarrollo preclinico y estudios clinicos, ademés
de ayudar en los procesos de aprobacion regulatoria.

2010
NECT

(terapia combinada
nifurtimox-eflornitina)

SSG y PM

(terapia combinada de
estibogluconato de sodio y
paromomicina)

D

Enfermedad
del sueiio
(etapa 2)

* Sociedad de seis afos entre
DND;, MSF, gobiernos, empresas
farmacéuticas, y la OMS

* Sociedad entre DND;, la Plataforma para
Leishmaniasis en Africa Oriental (LEAP),
los programas nacionales de control de
Kenia, Sudan, Etiopia, y Uganda, Médicos

* Tratamiento para mas del 60% de L
Sin Fronteras, y la OMS

todos los pacientes en etapa 2 (en
2010)

* Disponible en 10 paises africanos

* Recomendada por la Comision de
Expertos de la OMS sobre el Control
de la Leishmaniasis para Africa
Oriental (marzo de 2010)

* Aprobada en Sudan en 2010

NUEVOS
TRATAMIENTOS
PARA LV EN ASIA

LAFEPE
BENZNIDAZOL 12.5 mg

Concentracion pediatrica del benznidazol
Enfermedad de Chagas

(AmBisome® dosis Unica / PM+M /

A®+M /PM+A®)

* Extenso estudio de implementacion desar-
rollado en cuatro ramas con autoridades
sanitarias a nivel estadual, nacional y
regional, en colaboracién con el TDR (pro-
grama de investigacion de enfermedades
tropicales dependiente de la OMS) y el
iOWH (Instituto para la Salud Mundial)

* Recomendados por la Comisién de Expertos
de la OMS sobre el Control de la Leishmaniasis
(marzo de 2010)

 Alta eficacia y buen perfil de seguridad

* Adaptado al campo

¢ Administracion oral simple y segura

o Se desintegra facilmente en agua
0 jugo

* Posibilita mejor adhesion a los
60 dias de tratamiento

* Mayor seguridad al garantir dosis
adecuada a la edad/peso

* Registrado en Brasil desde diciembre
de 2011

Dos de esos [ASMQ y benznidazol pediatrico) fueron producidos en América Latina por socios brasilefios.



Investigacion y

B Desarrollo

DND: lanza su sexto tratamiento y am-
plia su portafolio

n 2011, DND:y sus socios lanzaron el sexto trata-
Emiento para las enfermedades olvidadas, desde
su fundacion: una nueva concentracion pediatri-
ca del benznidazol para ninos con la enfermedad de
Chagas. Este tratamiento fue desarrollado a través
de una asociacién con el Laboratorio Farmacéutico
de Pernambuco (LAFEPE), y registrado por la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA).
El ano pasado, DND: también amplié su dmbito de
actuacion, con la inclusion de dos miniportafolios para

responder a las necesidades de los pacientes en las
areas de tratamiento del VIH pediatrico, asi como de
filariasis especificas.

Segun el nuevo Plan de Negocios actualizado de
DND;, lanzado en octubre de 2011, el objetivo primario
de la organizacion es lanzar de 11 a 13 nuevos trata-
mientos hasta 2018 - para leishmaniasis, enfermedad
de Chagas, malaria, enfermedad del suefio (HAT), VIH
pediatrico y filariasis especificas -, y establecer un
solido portafolio de +D. Este plan establece que los
proyectos para malaria se completaran y seran trans-
feridos para socios hasta el ano 2014.

Portafolio de DND: (hasta diciembre de 2011)

Desarrollo
Pre-clinico

Descubrimiento }

Optimizacion de
compuestos lideres
consolidada

Tamizaje

Sustituto oxaborol (THA)

LV-2098 [LV)

Formulaciones alternativas
de Anfotericina B (LV)

Principales colaboradores:

- Fuentes para compuestos hit
y lideres:

GSK, Anacor, Merck, Pfizer,
Novartis (GNF, NITD), TB
Alliance, ... Serie Fenarimol

- Fuentes de compuestos para (Chagas]

tamizaje:
Eskitis, Institut Pasteur Korea,
SCYNEXIS, Univ. de Dundee, ...

- Centros de referencia para
tamizaje:
LSHTM, Swiss Tropical & Public
Health Institute, University of

K777 (Chagas)

[Helmintos)

Sustituto nitroimidazol (THA)

Sustituto nitroimidazol (LV)

Flubendazol - Macrofilaricida

Mejores Inihbidores de

Ll o } Implementacion
Clinico
Fexinidazol (HAT) ASAQ
Dosis fija de
Artesunato + Amodiaquina
Oxaborol SCYX-7158 (HAT) [Malaria)
ASM
Nuevos tratamientos de LV Blesie fixgde
[Bangladesh] Artesunato - Mefloquina
(Malaria)

Nuevos tratamientos de LV (Africa)
e AmBisome®
¢ Miltefosina

NECT (Estapa 2 de THA)
Nifurtimox-Eflornitina
Co-administracion

Nuevos tratamientos de LV

(América Latina) SSG&PM

(LV en Africa)
HIV / LV Co-administracién
Nuevos tratamientos

para LV en Asia
(Dosis Unica de
AmBisome®, PM+M /
A® + M/ PM + A®)

Azoles E1224 &
Biomarcadores (Chagas)

HAmiEie protease de Ter linea (VIH Ped) Concentracion
e Pro-drogas de LPV/RTV pediatrica del
¢ Nuevas formulaciones de LPV/r benznidazol
(VIH/pediatrico) (Chagas)
Leyenda:

THA: tripanosomiasis humana africana (enfermedad del suefio)

LV: leishmaniasis visceral

DNDZAmérica Latina - Informe Anual 2011-2012



Enfermedad de Chagas

DNDi amplia portafolio de proyectos para la enfermedad de Chagas y lanza
una nueva concentracion pediatrica del benznidazol.

Consorcio para la Optimizacion
de Compuestos Lideres para la
Enfermedad de Chagas

Socios: Centro de Optimizacion de Candi-
datos a Medicamentos (CDCOJ: Universi-
dad de Monash, Australia; Epichem, Aus-
tralia; Universidad de Murdoch, Australia;
Universidad Federal de Ouro Preto, Brasil;
Instituto Pasteur de Corea; WuXi AppTech,
China.

Coordinacion:

Coordinador del Programa de Descu-
brimiento y Preclinico de DNDi:: Eric
Chatelain

Coordinador del proyecto: lvan Scandale

Coordinadora del
Launay

proyecto: Delphine

Inicio del proyecto: Finales de 2008

Premiado en 2011 como la me-
jor asociacion del Afo de DND;, el
Consorcio para la Optimizacién de
Compuestos Lideres para la en-

fermedad Chagas fue creado para
desarrollar al menos una nueva se-
rie optimizada, hasta 2012, y para
identificar al menos una serie qui-
mica de interés.

Este consorcio identificé dos po-
tenciales candidatos para la fase
pre-clinica originados de la serie
fenarimol. El trabajo del consorcio
también permitié a DND7 una mayor
comprension de las caracteristicas
necesarias para que un compuesto
sea eficaz en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas.

Tal conocimiento serd aplicado
por el consorcio en la propuesta
de un nuevo candidato en potencial
para fase pre-clinica, originario de
la clase de los nitroimidazoles (méas
potentes y seguros que los trata-
mientos en uso hoy - benznidazole
y nifurtimox).

DESCUBRIMIENTO DE COMPUESTOS

El consorcio reune investigadores de DNDi y socios.

En paralelo, series prometedo-
ras identificadas por el Broad Ins-
titute en la biblioteca del NIH (Ins-
titutos Nacionales de Salud, EUA),
asi como otras que vengan a ser
identificadas en las actividades de
cribado llevadas a cabo por DND;,
serdn priorizadas de acuerdo con
su potencial. En América Latina, las
actividades del consorcio se llevan a
cabo por la Universidad Federal de
Ouro Preto (UFOP), en Brasil.

Fenarimol

Socios: Centro de Optimizacion de Candi-
datos a Medicamentos (CDCOJ; Universi-
dad de Monash; Epichem, Australia; Uni-
versidad de Murdoch, Australia; Universi-
dad Federal de Outro Preto (UFOP), Brasil;
Instituto Pasteur Corea (IPK], Corea

Coordinacion:

Coordinador del Programa de Descu-
brimiento y Preclinico de DND:: Eric
Chatelain

Coordinador del proyecto: Ivan Scandale
Coordinadora del proyecto:
Launay

Inicio del proyecto: finales de 2011

Delphine

Como se menciond anterior-
mente, el Consorcio de Optimizacion

de Lideres para la Enfermedad de
Chagas identificd dos compuestos
prometedores. El proyecto estd ac-
tualmente pasando por fase pre-
-clinica no regulatoria, mientras
identifica otros candidatos antes de
nombrar uno para el desarrollo pre-
-clinico regulatorio.

El objetivo es realizar estudios
de Buenas Practicas de Laboratorio
(BPLJ, como de Buena Practicas Qui-
micas, de Produccion y de Control,
para que pueda haber una aplicacion
formal del compuesto candidato
como nueva droga para investiga-
cién, siguiendo eventualmente para
estudios con humanos en 2012.

Investigacion y Desarrollo - Enfermedad de Chagas

DESARROLLO PRE-CLINICO




K777

Socio: Universidad de California en San
Francisco (UCSF), EE.UU.

Coordinacion:

Coordinador del Programa de Descu-
brimiento y Pre-clinico de DND:: Eric
Chatelain

Inicio del proyecto: Septiembre de 2010

EL K777 es un inhibidor de pro-
teasa que inhibe la cruzaina - la
proteasa mas importante para la
supervivencia del Tcruzi. El K777
fue originalmente caracterizado por
el Centro de Investigacién de Enfer-
medades Parasitarias Tropicales de
Sandler, en la UCSF, y desde en-
tonces ha demostrado ser seguro

DESARROLLO PRE-CLINICO

y eficaz en modelos animales con
la enfermedad de Chagas aguda vy
crénica. El objetivo principal de este
proyecto es conducir estudios pre-
-clinicos de seguridad y toxicologia,
para completar la documentacion
regulatoria para evaluacion clinica
del K777.

Compuestos azdlicos: E1224 &
Biomarcadores

Socios: Eisai Co. Ltd., Japdn; Plataforma
de Atencion Integral a los Pacientes con la
Enfermedad de Chagas, Espana / Bolivia;
Universidad Federal de Ouro Preto, Brasil;
Universidad Mayor de San Simoén, Bolivia;
Universidad Auténoma Juan Misael Sara-
cho, Bolivia; Colectivo de Estudios Aplica-
dos y Desarrollo Social (CEADES), Bolivia;
Cardinal Systems, Francia; Blanchard
& Asociados, Argentina; LAT Research,
Argentina; Universidad McGill, Canads;
Hospital Universitario de Ginebra, Suiza;
Universidad de Georgia, EE.UU.; Instituto
para la Investigacion Biomédica en Te-
xas, EE.UU.; Universidad de Texas en El
Paso, EE.UU.; Instituto Nacional de Para-
sitologia Dr. M. Fatala Chaben, Argentina;
Centro para el Desarrollo de Cosmética y
Farmacéutica (NUDFAC), Brasil; Consejo
Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET), Argentina; Médicos
Sin Fronteras, Espana; Fundacion Oswal-
do Cruz (Fiocruz), Brasil; Centro de Inves-
tigacion en Salud Internacional de Barce-
lona (CRESIB), Espana.

Coordinacion:

Coordinadora del Programa Clinico en
Enfermedad de Chagas de DND:: Isabela
Ribeiro

Coordinador del Programa de Descubri-
miento y Preclinico de DND:: Eric Chatelain
Coordinadora Clinica: Fabiana Alves
Coordinadora de Proyectos: Bethania Blum

Inicio del proyecto: 2010

DNDq, Eisai Co. Ltd. y socios em-
pezaron en julio de 2011, en Bolivia,
un estudio de prueba de concepto
de fase Il para evaluar la seguridad
y la eficacia del E1224 en individuos
con la enfermedad de Chagas cré-
nica indeterminada. Perteneciente
a la clase de compuestos azélicos,
elantifungico E1224 es un promete-
dor profarmaco del ravuconazol en

la fase clinica de desarrollo. Este es

un estudio aleatorizado, multicén-
trico, controlado por placebo, que
evalla tres diferentes dosis orales
del E1224 (dosis alta durante cuatro
y ocho semanas, dosis baja durante
ocho semanas) y el benznidazol. En
total, 231 pacientes fueron reclu-
tados para este estudio en las ciu-
dades bolivianas de Cochabamba y
Tarija.

El estudio, coordinado por DND:
y realizado por CRESIB, por la Pla-
taforma de Atencidon Integral a los
Pacientes con la Enfermedad de
Chagas, en la Universidad Mayor
de San Simén y la Universidad Au-
tonoma Juan Misael Saracho, eva-
luaré el potencial del E1224 como
tratamiento oral, facil de usar, se-
guroy accesible para la enfermedad
de Chagas. En estudios previos, el
E1224 ha demostrado una potente
actividad in vitro e in vivo contra el
Tcruzi.

Si el E1224 evolucionar con éxito
para estudios clinicos de fase Ill, él
puede convertirse en el primer nue-
vo tratamiento para la enfermedad
de Chagas en 40 anos.

Bolivia fue el pafis elegido debido
a la incidencia significativa de la en-
fermedad en el pais y a la existencia

DESARROLLO CLINICO

de la Plataforma de Atencion Inte-
gral a los Pacientes - fruto de una
colaboraciéon entre la Universidad
Mayor de San Simdny el CRESIB.

ELE1224 recibié el Premio Espe-
cial de Estudios Clinicos de 2011 de
DND:.

Aln en la esfera de los compues-
tos azolicos, consta la actuacion de
la Universidad Federal de Ouro Preto
(UFOP), que en asociacién con DND;,
hace evoluciones de actividades del
ravuconazol en cepas del T.cruzi, in
vivo e in vitro, y en combinacion con
el benznidazol.

Biomarcadores de Respuesta Te-
rapéutica

En paralelo, DND: comenzé la
evaluacion de biomarcadores para
la enfermedad de Chagas, en lo que
dice respecto a su potencial de eva-
luacion clinica de respuesta tera-
péutica. En el contexto del estudio
E1224, marcadores de respuesta
al tratamiento, tales como serolo-
gia convencional y no-convencional,
ensayo multiplex, actores pro-trom-
béticos seleccionados y fragmento
apolipoproteina A1, seran evaluados.

El equipo del proyecto recibié el premio durante la
IV Reunion de Socios de DNDi en diciembre de 2071.
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Otras actividades fueron inicia-
das en 2011, con el Hospital Univer-
sitario de Ginebra (Suiza) y Univer-
sidad McGill, en Montreal (Canada),
para evaluar firmas protedmicas e
identificar nuevos marcadores en
potencial. Las muestras clinicas
colectadas en el estudio TRAENA
serdn también testadas por PCR,
usandose técnica padronizada y va-
lidada para la deteccién de DNA de
Tcruzi.

Ademds de eso, una financiacién
del Wellcome Trust fue obtenida en
2011, para un estudio en primatas
no-humanos que busca determinar
si las muestras de sangre para PCR
consiguen diferenciar sistematica-

mente cura parasitologia esteril de
falla de respuesta al tratamiento. El
estudio esté en fase preparatoria y
debe comenzar en 2012.
Finalmente, DND: integra la nue-
va red de investigacion NHEPACHA,

Estudio PCR

creada para la evaluacion a largo
plazo de potenciales marcadores
bioldgicos en la enfermedad de
Chagas.

En 2011, DND:y la organizacion internacional de ayuda humanitaria Médicos
Sin Fronteras (MSF) completaron el reclutamiento de 220 pacientes del es-
tudio Optimizacion del Proceso de Muestras para Técnica de PCR en pacien-
tes con Enfermedad de Chagas Crénica tratados con Benznidazol en Aiquile,

Bolivia (Estudio PCR). El estudio, apoyado por la Universidad Mayor de San
Simon, Bolivia, y el Consejo Nacional de Investigacion Cientifica y Técnica
(CONICET), Argentina, entra en la fase de seguimiento de los pacientes reclu-
tados, por hasta 12 meses. Los resultados finales deben ser publicados en el

primer trimestre de 2013.

Concentracién pediatrica del
benznidazol

Socios: Laboratorio Farmacéutico del
Estado de Pernambuco (LAFEPE], Bra-
sil; Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez,
Argentina; Instituto Nacional de Parasi-
tologia Dr. M. Fatala Chaben, Argentina;
Hospital de Ninos de Jujuy, Argentina, Mi-
nisterio de Salud de la Nacién, Provincia
de Jujuy, Argentina; Hospital Publico Ma-
terno Infantil de Salta, Argentina; Centro
de Chagas y Patologia Regional del Hos-
pital Independencia, Santiago del Estero,
Argentina; CONICET/INGEBI, Argentina;
Centro Nacional de Diagndstico e Inves-
tigacion de Endemo-epidemias (CeNDIE],
Ministerio de Salud de la Nacién, Argen-
tina; Universidad de Liverpool, Reino Uni-
do; NUDFAC, Brasil; CRO - LAT Research,
Argentina.

Coordinacion:

Coordinadora del Programa Clinico en
Enfermedad de Chagas de DND:: Isabela
Ribeiro

Coordinadora de Proyectos:
Blum

Inicio del proyecto: Junio de 2008

Bethania

Después del registro otorgado
por la Agencia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria de Brasil (ANVISA] en
diciembre de 2011, la nueva con-
centracion pediatrica del benzni-
dazol (LAFEPE - Benznidazol, 12,5
mg], desarrollada en colaboracion
por DND7y LAFEPE, tuvo su primer
lote comercial disponible en mayo
de 2012.

Hasta la fecha, el benznidazol
solo estaba disponible en compri-
midos de 100 mg para adultos. El
tratamiento de ninos pequenos exi-
gia el corte del comprimido adulto
en varios pedazos pequenos, o0 que
se machacara la cantidad necesaria
diluyendo el polvo resultante en li-
quido dos veces al dia, por 60 dias.
Este método complejo e ineficiente,
puede resultar en dosis inadecua-
das, con mayor riesgo de efectos
colaterales, tratamiento ineficaz, o
hasta interrupcion del tratamiento.

El nuevo producto viene para
cumplir una vieja demanda de los
médicos pediatras, profesionales
de la salud, y madres que viven con la
enfermedad de Chagas. Con la nue-
va concentracion, los bebés recién-
-nacidos y ninos de hasta 2 anos de
edad (o menores de 20 kg) pueden
ser tratados con una concentracién
del benznidazol mas adecuada para
esta poblacién, permitiendo un tra-
tamiento mas simple, una vez que el
producto se desintegra facilmente
en agua o jugo.

Se sabe que el ~90% de los recién
nacidos pueden eliminar el parasito
si son tratados con benznidazol en
el primer afo de vida. Bebés que
nacen con la enfermedad de Cha-
gas son la poblacién que mas puede
beneficiarse con el tratamiento con

Investigacion y Desarrollo - Enfermedad de Chagas

IMPLEMENTACION

benznidazol y, sin embargo, pedia-
tras y madres tuvieron que esperar
mas de 40 afos (el benznidazol fue
lanzado en la década de 1970) para
tener acceso a una concentracion
pediatrica de este medicamento.
DND: y LAFEPE empezaron en
2012 consultas en paises de Amé-
rica Latina para una posible ex-
pansién geografica del registro. El
producto, sin embargo, ya esta dis-
ponible para la compra via el Fondo
Estrategico de la Organizacion Pa-
namericana de Salud (OPS), o por
contacto directo con LAFEPE.

Estudio de Farmacocinética
Poblacional del Benznidazol
en Ninos

Con todos los 80 pacientes recluta-
dos hasta mayo de 2012, el estudio

Pop-PK del benznidazol tiene como
objetivo contribuir con nuevas evi-

dencias para la determinacion del
régimen ideal del tratamiento en
ninos tratados con el medicamento.

El estudio ocurre en Argentina en
centros en la capital, Buenos Aires,
y en areas endémicas del Noroes-
te, como Jujuy, Salta y Santiago del
Estero.




Promoviendo el uso racional del benznidazol 12,5mg

Para facilitar la implementacion del benznidazol
pediatrico en los sistemas publicos de salud, DND:
desarrollo materiales de IEC (Informacidn, Educa-
ciény Comunicacion). Las herramientas disponibles

contienen informaciones importantes para promo-
ver el uso correcto y seguro del medicamento a los
profesionales de salud, madres y/o guardianes. Vea
algunos de los materiales que estan disponibles:
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ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad parasitaria que mas mata en la regiéon y la
principal causa de miocardiopatia infecciosa en todo el mundo

¢CUAL ES EL IMPACTO ANUAL DE LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS?

e Mas de 100 millones de personas en riesgo
e Cerca de 8 millones de personas infectadas?
e 12.000 muertes®

COMO ES TRANSMITITDA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS?

Causada por el parasito cinetoplastida Trypanosoma cruzi,
la enfermedad de Chagas es transmitida, en los paises en-
démicos, principalmente por insectos conocidos como vin-
chucas. Otras formas de transmision incluyen: transfusion
de sangre, trasplante de drganos, de forma congénitay por
la ingestion de alimentos contaminados.

(CUALES SON LOS SINTOMAS?
La enfermedad se presenta en dos fases clinicas:

Aguda (fatal para 2-8% de los ninos)*, asintomatica, en la
mayoria de los casos, o no reconocida por sintomas inespe-
cificos como fiebre, malestar, linfadenopatia generalizaday
hepatoesplenomegalia, que desaparecen espontdneamen-
te en 4-6 semanas.

Crénica (puede ser dividida en dos etapas):

e Fase indeterminada asintomatica, durante la cual pacien-
tes pueden transmitir el parasito, principalmente por la
via congénita, aunque no presenten signos de la enfer-
medad. Puede durar hasta 10 afos.

e Fase sintomatica, que ocurre en hasta 30% de los pacientes
infectados y en la mayoria de los casos implica el corazén
o el tracto gastrointestinal.

¢DONDE OCURRE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS?

Endémica en 21 paises de América Latina, la enfermedad
se ha extendido a Europa, Estados Unidos, Australia y
Japon.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES Y SUS
LIMITACIONES?

Los tratamientos actuales pueden curar al paciente en la
fase aguda de la enfermedad, pero no tienen eficacia com-
probada para la fase crénica.

Benznidazol y nifurtimox:

e Consenso para el tratamiento de la fase aguda y crénica
temprana de la enfermedad

e Tratamiento de larga duracién (de 30-60 dias)

2 OMS. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs340/en/.

e Toxicidad dosis-dependiente
e Alto indice de no-adhesion por parte de los pacientes

e No hay tratamiento de consenso para la fase crdnica
sintomatica

¢CUALES SON LAS ACTUALES NECESIDADES DE TRATA-
MIENTO DE LOS PACIENTES DE CHAGAS?

e Un nuevo medicamento de uso oral, seguro, eficaz, adap-
tado para uso en el campo, y que funcione para las dos
fases de la enfermedad;

e Exdmenes que comprueben la eficacia terapéutica y/o
cura (biomarcadores]

¢QUE ESTA HACIENDO DND:?

Corto plazo: después de hacer disponible en 2011 una nueva
concentracion pediatrica del benznidazol, es necesario ampliar
elacceso de este medicamento, con registroy disponibilizacion
en paises prioritarios y inclusion del mismo en la lista de medi-
camentos esenciales de la OMS.

Medio plazo: desarrollo de mejores tratamientos a través de
cambios en la indicacion terapéutica y terapias combinadas:

Compuestos azodlicos: desarrollo clinico de los compuestos ya
conocidos y utilizados en contra infecciones fingicas para uso
en monoterapia para la enfermedad de Chagas y/o en combi-
nacion con medicamentos ya existentes.

Largo plazo: nuevos medicamentos y mejor capacidad de in-
vestigacion y tratamiento.

DNDi sigue identificando socios de los sectores publicoy priva-
do en el dmbito del Consorcio de Optimizacion de Compuestos
Lideres para la Enfermedad de Chagas, con el fin de identifi-
car, caracterizar y avanzar en el desarrollo de candidatos pro-
misores. Ademas, DND: apoya las capacidades regionales de
investigacion clinica a través de la Plataforma de Investigacion
Clinica en Enfermedad de Chagas, iniciada en 2009 (ver p. 12].

Hasta 2018, DND: tiene como objetivo hacer disponible los si-
guientes tratamientos, a partir de su portafolio para la enfer-
medad de Chagas:

e Un tratamiento oral, seguro y eficaz para la enfermedad de
Chagas cronica, idealmente eficaz para la forma aguda de
la enfermedad.

e Biomarcadores que permitan entender la progresién de la
enfermedad, y facilitar el desarrollo de herramientas de
diagndstico y pruebas de cura que puedan apoyar la I+D de
nuevos tratamientos.

3 OMS. The World Health Report (Informe Mundial de la Salud). Ginebra; 2004. Disponible en: http://Awww.who.int/whr/2004.
4 Parada H, Carrasco HA, Anez N, Fuenmayor C, Iglessis |. Cardiac involvment is a constant finding in acute Chagas disease: a clinical, parasitological

and hisphatological study. Int J Cadiol. 1997. 60: 49-54.
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Plataforma de Investigacion Clinica

sil, la plataforma de Chagas trabaja de for- buyendo para la integracion de informaciones de
ma flexible y guiada por las necesidades de los diferentes proyectos.
los pacientes. Tiene como objetivo proporcionar
apoyo concreto a la [+D, a través de la promocion
de entrenamientos, del fortalecimiento de las es-  M4s de 70 organizaciones de 20 paises estan repre-
tructuras y capacidades, la definicién y cumpli-  sentadas en la Plataforma
miento de las normas y reglamentos, de la inte-
gracion de los principios éticos entre las distintas

Fundada en octubre de 2009 en Uberaba, Bra-  estudios en andamiento a lo largo del ano, contri-

poblaciones y paises y la definicién del perfil del e o Naturaleza de las
Nt . . . . organizaciones organizaciones

producto objetivo, asi como discutir los desafios
de acceso a las nuevas tecnologias y a aquellas ya 43 Instituciones Academicas/
disponibles. Cientificas

A lo largo de 2011, la Plataforma consolido y -
expandi6 sus actividades al proporcionar apoyo 8 Instituciones Gubernamentales
para el inicio de tres ensayos clinicos en América
Latina y también para la implantacién de la nueva 10 Institutos de Salud
concentracién pediatrica del benznidazol, regis-
trada en apoyo de esta plataforma, en diciembre 5 ONG/Org. sin fines de lucro
de 2011, en Brasil. La Plataforma de Chagas pro- o _
porciond, también, un foro para discusion e in- 4 Asociaciones de Pacientes
tercambio de informaciones para la investigacion . -

- . 2 Industrias Farmacéuticas
clinica sobre la enfermedad de Chagas, incluyen-
do la_ildentificacién de prio_ridgd_es para la inves- 1 Organismos Internacionales
tigacion de marcadores bioldgicos. Entre otras
actividades, la Plataforma revisé los principales 73

Organizaciones con representantes en la Plataforma

Organizacion Pan-Americana de Salud (OPS); Departamento para el Control de las Enfermedades Tropicales
Olvidadas de la OMS; Ministerios de la Salud y Programas Nacionales de Control de los siguientes paises:
Argentina, Bolivia, Brasil, México; Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez, Argentina; Instituto Nacional de Parasi-
tologia Dr. M Fatala Chabén, Argentina; Hospital de Ninos de Jujuy, Argentina; Hospital Publico Materno-Infantil
de Salta, Argentina; Centro de Chagas y Patologia Regional, Santiago del Estero, Argentina; Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET), Argentina; Instituto Oswaldo Cruz, Brasil; Instituto de Pes-
quisa Evandro Chagas-Fiocruz, Brasil; Centro de Pesquisas René Rachou-Fiocruz, Brasil; Universidad Mayor de
San Simodn - Plataforma de Atencion Integral a Pacientes con la Enfermedad de Chagas, Bolivia; CRESIB - Hos-
pital Clinic Barcelona, Espana; Médicos Sin Fronteras; Institut de Recherche pour le Développement, Francia;
Eisai Co. Ltd., Japon; Fundacién Mundo Sano, Argentina e Federacion Internacional de Personas Afectadas por
la Enfermedad de Chagas (FINDECHAGAS) e Red NHEPACHA (Nuevas Herramientas para el Diagnéstico y la
Evaluacion del Paciente con Enfermedad de Chagas).
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en enfermedad de Chagas

Principales Conquistas y Actividades en 2011

TRATAMIENTOS

Trabajé activamente en el desarrollo y registro del LA-
FEPE benznidazol 12,5 mg (nueva concentracion pedia-
trica del benznidazol), resultado de la asociacion DND;:

y el Laboratorio Farmacéutico del Estado de Pernam-
buco (LAFEPE). Este tratamiento es la Unica opcién
actualmente disponible para tratar a bebés y nifos de
hasta 2 afnos de edad.

ESTUDIOS CLiNICOS

En 2011, tres estudios que reciben apoyo del platafor-
ma fueron iniciados: 1) estudio de farmacocinética po-
blacional de nifos tratados con benznidazol, incluyendo
la nueva concentracidn pediatrica, realizado en Argen-
tina; 2) estudio para optimizacion de procedimiento de
toma de muestras de PCR para evaluar la respuesta
parasitolégica en pacientes con enfermedad de Cha-
gas cronica tratados con benznidazol en Aiquile, Boli-
via, 3) estudio para evaluar la seguridad y la eficacia de
la E1224, un profarmaco del ravuconazol, también en
Bolivia (ver p. 8y 9).

FORTALECIMIENTO DE LAS CAPACIDADES

La Plataforma de Chagas proporcioné entrenamientos
en Buenas Practicas Clinicas y reuniones de investiga-
dores en Bolivia y Argentina para los miembros de los
equipos involucrados en los ensayos clinicos para la
enfermedad de Chagas.

INFRAESTRUCTURA

La plataforma posibilité la adquisicién de equipamien-
tos de laboratorio y construyo areas separadas para el
laboratorio de la Plataforma de Atencidn Integral a Pa-
cientes con la Enfermedad de Chagas, como parte de

las actividades preparatorias para el estudio de prueba
de concepto de E1224, en Bolivia, y el estudio de far-
macocinética poblacional de la nueva concentracion
pediatrica del benznidazol, realizada en Argentina.

Investigacién y Desarrollo - Enfermedad de Chagas

COMUNICACION

Dos herramientas de comunicaciéon de la Plataforma
de Chagas fueron lanzadas en 2011. El informativo
de la Plataforma tuvo su primer edicién publicada en
agosto de 2011 en portugués, espanol e inglés. Este
ofrece una actualizacién de los estudios clinicos en
andamiento y tiene como objetivo discutir los desafios
técnicos y operacionales, bien como los problemas de

acceso e innovacion en América Latina. La otra herra-
mienta es el Web Férum - un espacio de trabajo online
para debatir sobre las actividades de Chagas en la re-
gién en una arena para el intercambio de experiencias
que retine mas de 120 miembros de 73 organizaciones
y 20 paises.

ACCESO

El Web Férum de la Plataforma tiene proporcionado un
espacio para la discusion y el compartimiento de in-
formaciones relacionadas al acceso a los tratamientos
de la enfermedad de Chagas. La Plataforma también
colaboré con la produccion de materiales de Informa-
cion, Educacion y Comunicacion para el uso racional
del benznidazol pediatrico.

REUNIONES

En 2011, la red de Investigacion Ibero-americana NHE-
PACHA, miembro de la Plataforma, organizé dos reu-
niones en Espana y en Argentina para iniciar el tra-
bajo que va rever las prioridades en investigacién en
marcadores bioldgicos de la enfermedad de Chagas
y facilitar el seguimiento de pacientes a largo plazo.
La segunda reunion de la Plataforma se realizé en el

final de 2011 en Brasil, con mas de 90 participantes,
incluyendo investigadores de diversos paises, y repre-
sentantes de la OPS, OMS, de los Programas Nacio-
nales de Control de los paises mas afectados y de la
FINDECHAGAS. Todos los proyectos en andamiento
sobre la enfermedad de Chagas fueron revisados y
discutidos.
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Leishmaniasis

DNDi amplia el portafolio con la inclusion de
actividades pre-clinicas para la leishmaniasis cutanea.

Leishmaniasis Cutanea (LC)

Socios: Mashhad University of Medical
Sciences, Iran; PECET, Universidad de
Antioquia Medellin, Colombia; Imperial
College of Science, Technology and Me-
dicine, Reino Unido; Centro de Investiga-
ciones René Rachou (CpgRR], FIOCRUZ,
Brasil; Laboratorio de Biologia Parasitaria
Intracelular, NIH, EUA; Laboratorio de In-
munologia, Division de Proteinas Terapéu-
ticas, OBP, CDER, FDA, EUA.

Coordinacion: Consejero Principal para
Leishmaniasis: Farrokh Modabber (DND;)

Coordinadoras Clinicas: Fabiana Alves y
Gwenaélle Carn (DNDJ)

El objetivo de DND: es desarrollar
un nuevo tratamiento para la LC ba-

sado en tres componentes: antipa-
rasitario, cicatrizante, e inmunomo-
dulador. Se busca un tratamiento
seguro, toépico u oral, de bajo costo,
que pueda ser utilizado por pacien-
tes en dreas remotas, y que cure las
lesiones de forma eficaz, sin dejar
cicatrices profundas.

La actual estrategia de DND: es
seleccionar un agente cicatrizante
ya desarrollado, a ser combinado
con una droga antiparasitaria, iden-
tificada por uno de los abordajes
mencionados abajo:

e Desarrollo de una formulacion
tépica de Anfotericina B

DESARROLLO PRE-CLINICO

e Tamizaje de medicamentos ora-
les seleccionados, ya en uso con
otras indicaciones

A'largo plazo, DND7 espera com-
binar estos dos elementos con un

inmunomodulador.

Nuevos tratamientos para la
leishmaniasis visceral en América
Latina (Proyecto LV Brasil)

Socios: Centro de Investigaciones René
Rachou (CPgRR) - Fiocruz-MG; Univer-
sidad de Brasilia; Hospital Infantil Jodo
Paulo Il - FHEMIG; Universidad Estadual
de Montes Claros; Universidad Federal
de Piauf; Universidad Federal de Sergipe;
Hospital Sdo José de Enfermedades Infec-
ciosas; Universidad Estadual de Rio de Ja-
neiro; Programa de Control de Leishma-
niases / Ministerio de la Salud de Brasil.

Coordinacion: Gustavo Romero (UnB], Fa-
biana Piovesan Alves (DND{) y Thais Ama-
ral [CPgRR, FIOCRUZ)

Equipo de monitores clinicos: Joelle Rode
y Tatiana C. Ribeiro de Senna
Inicio del proyecto: Octubre de 2010

El "LV Brasil” es un estudio de
fase 1lI/IV, financiado por el Minis-
terio de la Salud de Brasil, que tie-
ne como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad de los tratamientos re-
comendados para la leishmaniasis

visceral en Brasil - antimoniato de
meglumina, deoxicolato de anfote-
ricina B y anfotericina B liposomal
-, asi como la combinacion del anti-
moniato de meglumina con anfote-
ricina B liposomal.

La inclusion del brazo de combi-
nacion fue el resultado de un con-
senso de las reuniones técnicas con
investigadores en leishmaniasis y el
programa de control de la leishma-
niasis, sobre la necesidad de evalu-
ar la combinacién de medicamen-
tos como estrategia a corto plazo
para mejorar el tratamiento de la
leishmaniasis visceral en Brasil.
El racional de la terapia de combi-
nacion es el de proponer un trata-
miento de menor duracion, toxici-
dad y costo, mejorando la adhesion
de los pacientes, y potencialmente
resultando en una mayor eficacia,
asi como un riesgo potencialmente
reducido de desarrollar resistencia.

DESARROLLO CLiNICO

Hasta junio de 2012, 137 pacientes
habian sido incluidos en el estudio,
entre hombres y mujeres, de 6 me-
ses a 50 anos de edad.

El estudio cuenta con segui-
miento clinico constante, lo que
asegura su ejecucion de acuerdo
con las Buenas Practicas Clinicas,
asi como monitor médico indepen-
diente, y un comité para el sequi-
miento de la eficacia y seguridad.
La gestion de datos se realiza en
colaboracion con investigadores de
la UERJ.

Uno de los factores que resultan
en la inelegibilidad de pacientes es
la co-infeccion de VIH-LV, que au-
menté significativamente en los Ul-
timos 10 afos en Brasil. DND; esta
evaluando perspectivas de imple-
mentacién de un estudio clinico es-
pecifico para el grupo de pacientes
co-infectados, que presentan una
peor respuesta al tratamiento de LV.

DNDZAmérica Latina - Informe Anual 2011-2012



LEISHMANIASIS

Una enfermedad todavia olvidada que afecta cinco continentes

LEISHMANIASIS
e 350 millones de personas en riesgo en 98 paises
e 2,357 millones de DALYs® globalmente®

Las leishmaniasis son causadas por mas de 20 espe-
cies de pardsitos cinetoplastida Leishmania, que pue-
den causar desde lesiones ulceradas simple y auto-
-limitadas en la piel, hasta enfermedad viscerales con
manifestaciones graves - potencialmente letales si no
son tratadas. Las leishmaniasis estan fuertemente
asociadas a la pobreza y tienen un gran impacto sobre
las poblaciones afectadas.

Leishmaniasis Cutanea (LC)
(;CUAL ES EL IMPACTO DE LA LC?

¢ 1.2 millones de nuevos casos por afo’

¢COMO LA LC ES TRANSMITIDA?

La LC es transmitida a través de la picadura de los insectos
vectores flebétomos. Méas de 20 especies del parasito ci-
netoplastida Leishmania pueden ser transmitidas para hu-
manos por cerca de 30 especies de fleb6tomos. Brasil es el
pais con el mayor nimero de casos notificados anualmente,
con 21.981 casos en 2010, distribuidos en todo el territorio
nacional, siendo 217 municipios considerados de transmi-
sion moderada a intensa.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES SINTOMAS DE LA LC?

La LC se caracteriza por lesiones en la piel que pueden ser
Unicas o multiples, en la forma clasica de Ulceras con bor-
des elevados o lesiones nodulares, verrugosas, entre otras.
La LC observada en Brasil, por lo general, evoluciona de
forma cronica, y curacion espontanea puede ser observada
después de 6 meses de evolucion®. La leishmaniasis te-
gumentar también puede manifestarse como enfermedad
difusa [por lo general asociada con la infeccion por L. ama-
zonensis, dificil de tratar] o diseminada. La Leishmaniasis
mucosa (ML) se asocia con la enfermedad causada por
Leishmania braziliensis, se produce meses o anos después
de la resolucion de las lesiones cutaneas, y puede evolu-

cionar de forma grave afectando la faringe, la laringe y la
trdquea. La LM se reporta principalmente en Brasil, Bo-
livia y Perd. En las Américas, DND: definié la Leishmania
braziliensis como especie prioritaria en la busqueda de un
nuevo tratamiento, por su impacto en salud publica. La LC,
en general, no ofrece riesgo de vida, pero puede causar
discapacidad y dejar lesiones permanentes que conducen
a la estigmatizacion y los prejuicios sociales.

.EN DONDE OCURRE LA LC?

La LC afecta a poblaciones pobres que viven en areas re-
motas y por lo general carecen de servicios de asistencia
a la salud. La mayoria de los casos ocurre en Afganistan,
Argelia, Colombia, Brasil, Irén, Siria, Etiopia, Sudan, Costa
Rica y Perd, que en conjunto representan el 70-75% de in-
cidencia global estimada de LC.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS ACTUALES Y SUS
LIMITACIONES?

En la actualidad los antimonios estibogluconato de sodio
(Pentostam®) y antimoniato de meglumina (Glucantime®)
siguen siendo los farmacos mas utilizados para tratar las
formas diversas de la leishmaniasis tegumentar, a pesar
de su alta toxicidad, con el riesgo de eventos raros, pero
letales, como arritmias cardiacas y pancreatitis aguda.
Terapias alternativas son termoterapia, crioterapia y para-
momicina topica.

¢CUALES SON LAS NECESIDADES DE TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES DE LC?

Tratamiento tépico seguro, u oral, si bien tolerado, de bajo
costo, que cure las lesiones sin dejar cicatrices profundas,
y que pueda ser administrado en servicio primario de salud
o por el propio paciente sin la necesidad de seguimiento
por profesionales de la salud.

¢QUE ESTA HACIENDO DND:?

La estrategia de DND: para LC es desarrollar un tratamiento
de corta duracion, seguro, eficaz, de bajo costo y adaptado a las
necesidades de los pacientes, con prioridad para la LC causada
por parasitos L. tropica y L. braziliensis, pero que idealmente
pueda ser utilizado para cualquier LC (ver p. 14).

>DALYs es una medida de impacto social, que corresponde a la suma de los afos potenciales de vida perdidos por muerte prematura y los afos de

vida productiva perdidos por discapacidad.

6Peter J. Hotez, et al. Combating tropical infectious diseases: report of the Disease Control Priorities in Developing Countries Project. Clinical Infectious

Diseases, Chicago, v. 38, n. 6, p. 871-878, 2004.

7 Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671.

doi:10.1371/journal.pone.0035671

8 Control of the Leishmaniasis: Report of a Meeting of the WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniasis, Ginebra, 22-26 Marco 2010.

OMS. Ginebra, 2010.

9 Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, et al. (2012) Leishmaniasis Worldwide and Global Estimates of Its Incidence. PLoS ONE 7(5): e35671.

doi:10.1371/journal.pone.0035671
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LEISHMANIASIS

Leishmaniasis Visceral (LV)

¢CUAL ES EL IMPACTO DE LA LV?

¢ 400.000 nuevos casos por ano™
¢ 40.000 muertes por ano'

¢COMO ES TRANSMITIDA LA LV?

A través de la picadura de insectos flebotominios hembras
infectadas con el parasito Leishmania, que de la saliva
del insecto vector ganan la corriente sanguinea del nuevo
huésped, que puede ser el hombre.

La leishmaniasis visceral generalmente es causada por los
parasitos L. donovani, mas comunes en Asia y en el Africa
Oriental, y L. Infantum, presente en las Américas y en la
region mediterranea.

¢CUALES SON LOS SINTOMAS PRINCIPALES DE LV?

La LV se caracteriza por fiebre prolongada, pérdida sustan-
cial de peso, aumento del bazo y higado y anemia progre-
siva. La LV es una enfermedad letal si el paciente no tiene
acceso a diagndstico y tratamientos adecuados.

¢EN DONDE OCURRE LA LV?

La enfermedad afecta poblaciones pobres que viven usual-
mente en dreas remotas de 70 paises en Asia, Africa Orien-
tal, América Latina y en la region mediterranea. Los seis
paises mas afectados - India, Bangladesh, Sudan, Sudan
del Sur, Brasil y Etiopia - representan 90% de los nuevos
casos.

En Brasil la LV es una zoonosis causada por L. Infantum,
los perros son los principales reservorios de la enfermedad
- lo que dificulta las medidas de control. Alrededor de 3.500
casos se reportan cada ano, distribuidas en todo el terri-
torio nacional, siendo los nifos el grupo mas afectado. Se
estima que aproximadamente el 95% de los casos de LV re-
gistrados en América Latina ocurran en Brasil'?. La reduc-
cion de la letalidad, estimado en 5,8% en 2009, sigue siendo
uno de los mayores desafios del programa de control. La LV
se estd expandiendo en América Latina, con un aumento de
los casos especialmente en los paises del Cono Sur.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS ACTUALES Y SUS
LIMITACIONES?

e Antimoniales pentavalentes: tratamiento parenteral con
por lo menos 20 dias en el hospital o hospital-dia; toxicos;
y ya no reconocido en la India por falla terapéutica en cerca
de 60% de los casos.

e Anfotericina B: toxicidad dosis-relativa, requiere trata-
miento intravenoso en hospital durante 14-20 dias.

9 1dem.
" ldem.
2 |dem.

e Anfotericina B liposomal [AmBisome®]: buena eficacia,
mejor tolerabilidad, sin embargo, caro'™

e Miltefosina: primer medicamento oral comercializado
registrado en la India; caro, requiere tratamiento de 28 dias
y es teratogénico. Un estudio clinico fue realizado en Bra-
sil, pero los datos alin no fueron publicados.

e Paramomicina: Inicialmente registrada en la India vy,
mas recientemente, en la regién del este de Africa; requie-
re tres semanas de administracion intramuscular. No hay
datos sobre su eficacia en Brasil.

¢CUALES SON LAS NECESIDADES DE LOS PACIENTES
DE LV?

DND: definié como meta la bisqueda de un nuevo tratamien-
to para la LV que sea administrado por via oral, efectivo, sequ-
ro, de bajo costo y de corta duracion. La co-infeccion LV - VIH
es hoy un problema emergente de salud publica en Brasil.
Ante esta realidad, hay una necesidad de estudiar el mejor
tratamiento para pacientes coinfectados.

¢ QUE ESTA HACIENDO DND;?

El estudio LV Brasil estd evaluando la eficacia y sequridad
de los tratamientos actualmente recomendados, asi como la
combinacion antimoniato de meglumina + anfotericina B lipo-
somal (ver pag. 14).

En 2010, DND: lanzé una nueva terapia combinada de esti-
bogluconato de sodio y paramomicina (SSG&PM] para el
tratamiento de los pacientes en el Africa Oriental. Al afio si-
guiente, la organizacion hizo disponible una serie de nuevos
tratamientos de combinacion para tratar pacientes en Asia
[AmBisome® + Miltefosina, AmBisome® + Paramomicina
y Paramomicina + Miltefosinal, y otro estudio publicado por
Sundar et al." demostré la eficacia de AmBisome® en do-
sis fija para el tratamiento de la LV en la India. Todos estos
regimenes terapéuticos (combinaciones y AmBisome® dosis
fija) tendrén su eficacia evaluada en un estudio de aplicacion
que sera llevado a cabo en India por un consorcio de socios,
incluyendo DND;, iOWH, TDR/OMS, MSF, ICMR, Bihar, Socie-
dad de Salud del Estatal de Bihar, entre otros.

En el mediano y largo plazo: registrar un nuevo tratamiento a
través de nuevas formulaciones de los tratamientos existen-
tes o nueva indicacion terapéutica, y la identificacion de nuevos
compuestos. Se espera que se registre al menos un nuevo far-
maco para la LV, hasta 2018.

'3 Control of the Leishmaniasis: Report of a Meeting of the WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniasis, Geneva, 22-26 March 2010.

WHO. Geneva, 2010.

4 Sundar S. et al. (2011) Comparison of short-course multidrug treatment with standard therapy for visceral leishmaniasis in India: an open-label, non-

inferiority, randomized controlled trial. The Lancet; 377-9764:477-486.

DNDZAmérica Latina - Informe Anual 2011-2012



Malaria

DNDji ejecuta un plan de acceso del ASMQ en América Latina y en
otras regiones afectadas por la malaria.

ASMQ - Terapia combinada en
dosis fija de artesunato+
mefloquina

Un bien publico desarrollado y apoyado por
socios a través de diferentes continentes.

Socios: Farmanguinhos, Brasil; Cipla,
India; Shoklo Malaria Research Unit, Tai-
landia; Universidad Sains Malasia; Oxford
University, Reino Unido; OMS-TDR; Con-
sejo Indio de Investigacion Médica (ICMR],
India; Epicentre, Francia; Centre Hospita-
lier Universitaire Vaudois (CHUV), Suiza;
Instituto Nacional de Investigacion Mé-
dica, Tanzania; Instituto de Investigacion
Médica de Kenia (KEMRI), Kenia: Centre
National de Recherche et de Formation
sur le Paludisme (CNRFP), Burkina Faso;
Medicines for Malaria Venture (MMV],
Suiza

Coordinadores: Consejero Principal de
Farmacos & Gerente de Productos: Jean-
-René Kiechel;

Coordinadora Clinica: Gwenaélle Carn;
Coordinadora Médica del Proyecto FACT:
Graciela Diap

Inicio del proyecto: Enero de 2002

Hoy, como parte de la comunidad
mundial contra la malaria, DND;: tie-
ne como objetivo ampliar la dispo-
nibilidad de los dos medicamentos
lanzados por el proyecto Terapias de
Combinacion en Dosis Fija a base de
Artemisinina [FACT, en sus siglas en
inglés): el ASAQ y el ASMQ. Lanza-
do y registrado en Brasil en 2008,
el ASMQ (artesunato+mefloquina)
resulté de una asociacion con el la-
boratorio publico brasilefio Farman-
guinhosy fue adquirido por las auto-
ridades de salud Brasileras en abril
de 2009. En el momento, el proceso

> Guidelines for the treatment of malaria. World
Health Organization. 2006, p. 21 & 23.

Investigacion y Desarrollo - Malaria

de registro estd en andamiento en
tres paises de Latino América: Boli-
via, Perl y Venezuela.

Registro en la India

Después del proceso de trans-
ferencia de tecnologia de Farman-
guinhos para el laboratorio farma-
céutica indiano Cipla (Chemical,
Industrial & Pharmaceutical Labo-
ratories) haber sido completado con
éxito, el ASMQ fue registrado en la
India. La finalizacién de la transfe-
rencia facilitard también el acceso
al ASMQ en otros paises del sudeste
asiatico.
ASMQ en Africa

Un estudio clinico, multicéntri-
co, de fase IV se inicid en 2011, en
Africa, para evaluar el ASMQ como
una posible alternativa para el tra-
tamiento de la malaria Pfalciparum
no complicada en ninos de ese con-
tinente. El objetivo es comparar la

IMPLEMENTACION

eficacia y la seguridad del ASMQ
con artemeter-lumefantrina (AM-
-LM) en ninos con menos de 5 anos
de edad. El estudio cuenta con cen-
tros en Tanzania, Kenia y Burkina
Faso.

ASAQ (Artesunato +
Amodiaquina)

Resultado de una asociacion entre
DNDi/ y Sanofi, el ASAQ fue lanzado
en 2007 y actualmente esta regis-
trado en mas de 30 paises de Africa,
ademas de la India y Colombia, y ya
alcanzo el hito de 120 millones de

tratamientos distribuidos. EL ASAQ
fue el primer producto hecho dis-
ponible por DND/y es recomendado
por la OMS para el tratamiento de
la malaria en Africa'. Con el apoyo
de DNDj, estd en marcha desde
2011 una transferencia de tecno-
logia para el laboratorio Zenufa, en
Africa, con el apoyo de Sanofi.
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MALARIA

Promover el acceso a las terapias de combinaciéon de dosis fija
es esencial para combatir la malaria

(CUAL ES EL IMPACTO DE LA MALARIA?
e 3,3 billlones de personas en riesgo’

e 216 millones de casos nuevos/afio'”

e 655 mil muertes/ano

La malaria es la principal causa parasitaria de mortalidad
y morbilidad en el mundo, especialmente en los paises en
desarrollo.

¢COMO LA MALARIA ES TRANSMITIDA?

Transmitida a través de la picadura de mosquitos Anophe-
les, la malaria es causada por el parasito Plasmodium. Hay
cuatro especies: Pfalciparum, Pmalariae, Pvivax 'y Povale.
El Pfalciparum es la principal causa de casos graves y
mortalidad.

(DONDE OCURRE LA MALARIA?

La malaria esta presente en 99 paises y amenaza la mitad
de la poblacion mundial. En el Africa subsahariana, don-
de es la principal causa de muerte de ninos menores de
5 anos, la malaria mata a un nino cada minuto - cerca de
1.500 muertes por dia.

(CUALES SON LOS SINTOMAS?

LLa malaria no complicada ocurre cuando los sintomas estan
presentes, pero sin indicaciones clinicas o laboratoriales
de gravedad o de disfuncién de algun érgano vital. Los
sintomas incluyen fiebre, acompanada o no de cefalea,
dolores musculares, debilidad, vomitos y diarrea. Esca-
lofrios, temblores e intensa sudoracion también pueden
ocurrir.

En casos no tratados de la infeccion por el Pfalciparum
los pacientes pueden rapidamente progresar a la forma
grave. Los principales sintomas incluyen: dificultades de

respiracion, baja azlcar en la sangre y niveles bajos de he-
moglobina (anemia severa) y coma. Los nifios son particu-
larmente vulnerables debido a que tienen poca o ninguna
inmunidad al parasito. La muerte puede ser causada por
danos cerebrales o a drganos vitales.

¢CUALES SON LOS TRATAMIENTOS ACTUALES Y SUS LI-
MITACIONES?

e Ademas de la amplia resistencia a la cloroquina, la co-
mercializacion de monoterapias, incluyendo la artemisini-
na, amenaza la eficacia de la misma.

e Acceso restrito de los pacientes a las pocas combinacio-
nes en dosis fija (CDF) a base de artemisinina (ACT, por sus
siglas en Inglés] y a las dosificaciones pediatricas.

¢CUALES SON LAS NECESIDADES DE TRATAMIENTO DE
LOS PACIENTES DE MALARIA?

e Pacientes que viven en paises endémicos necesitan de
medicamentos baratos, eficaces y adaptados a las condi-
ciones de uso.

e Ampliar el acceso de los pacientes a los métodos de
diagndstico disponibles.

¢QUE ESTA HACIENDO DND;?

DNDj estd trabajando para una mejor disponibilidad de los dos
productos [ASMQ y ASAQ) lanzados por los diversos socios del
Proyecto FACT. DND;7 ird completar su actividades en malaria,
incluyendo la transferencia de tecnologia y el acceso sosteni-
ble, repasando sus actividades a otros socios hasta 2014.

e ASAQ - CDF de artesunato y amodiaquina para el trata-
miento de la malaria en el Africa subsahariana, actual-
mente registrado en mas de 30 paises de Africa en la India
y Colombia.

* ASMQ - CDF de artesunato y mefloquina registrado en
Brasil, donde fue incorporado como tratamiento de prime-
ra linea, y en la India.

Ambos los medicamentos presentan las siguientes caracte-
risticas:

e Facil de usary en dosis Unica diaria de 1 0 2 tabletas duran-
te 3 dias;

¢ La combinacién en dosis fija (CDF) asegura que ambos com-
puestos sean tomados juntosy en las proporciones correctas;

e Dosis adaptada a la edad para facilitar la posologia adecuada
en areas remotas.

Hasta 2014, DND:7apoyara la utilizacién adecuada de estas te-
rapias de combinacidn, asi como de otros ACTs eficaces para
mantener la eficacia de la artemisinina como tratamiento de
primera linea.

1617 http://www.who.int/malaria/world_malaria_report_ 2011/whogmp_burden_estimates_ga.pdf
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Acceso: el camino entre el lanzamiento
del producto y la llegada a los pacientes

| modelo de construccién del portafolio de DND:
Eprevé proyectos de largo, mediano y corto plazo

que permean, respectivamente, las etapas del
desarrollo de medicamentos de descubierta, estudios
pre-clinicos, estudios clinicos e implementacion.

Desde el momento en el que un nuevo producto es
desarrollado y producido, se inicia la fase de imple-
mentacion - en el sentido de la construccion de condi-
ciones para viabilizar el acceso a éste de forma soste-
nible. A medida que el portafolio de DND7 madura, y un
mayor numero de productos llega a la fase de imple-
mentacion, la participacidn de la organizacion pretende
ir mas alla de la obtencién del registro sanitario, o de la
garantia de recomendacién terapéutica. Se adopta un
abordaje de facilitador en esta fase de implementacion,
que tiene como objetivo el compromiso con los socios
para asegurar que las nuevas herramientas de salud
desarrolladas sean Utiles, aceptables y asequibles.

La estrategia de acceso de DND;'® da direccion a la
forma de actuacion en este campo, incorporando de
forma dindmica las lecciones aprendidas a partir de los
casos concretos y de los éxitos y desafios identificados.
Cuestiones relacionadas con el acceso pueden ser ana-
lizadas a partir de dos abordajes que responden a di-
ferentes expectativas: el abordaje de salud publica, que
hace frente a los desafios a nivel macro y el analisis cri-
tico en lo que se refiere a las lagunas para el acceso, y el
abordaje del desarrollo del producto.

Teniendo en cuenta casos concretos, con el fin de
traducir el lanzamiento de la nueva concentracién pe-
diatrica del benznidazol de 12,5 mg en acceso en los
casos de transmision congénita de la enfermedad de
Chagas, DND: ha desarrollado, en 2011, un plan de
acceso, considerando los desafios y las lagunas que
permean el proceso. Estos se organizan en diferentes
dimensiones': disponibilidad (produccién, estimacion
de la demanda, adquisicion, distribucién), capacidad
adquisitiva y adopcion.

'8DND7 Business Model 2011-2018. Chapter 6 - Access Strategy. Disponible
en http://www.dndi.org/images/stories/pdf_aboutDNDi/BusinessPlanWeb
Small.pdf

9 Laura J. Frost & Michael R. Reich (2008). Access: How do good health
technologies get to poor people in poor countries? Harvard Center for Popu
lation and Development Studies.

Politica de Acceso

Politica

de Acceso

El registro de la nueva concentracién fue concedi-
do por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de
Brasil (ANVISA] en diciembre de 2011, y el primer lote
para comercializacién se hizo disponible en mayo de
2012. Como componente de la estrategia para asegu-
rar el uso racional del medicamento, fue desarrollado
una serie de materiales de Informacion, Educacion y
Comunicacién (IEC Toolbox, ver p. 10). En julio de 2012,
en colaboracion con la OPS, el Ministerio de la Salud
de Brasil y Médicos sin Fronteras, DND: colaboré en
la organizacion de una reunion con los programas de
Chagas de los paises endémicos para el calculo de la
demanda de antichagdsicos, con el fin de asegurar una
planificacion responsable.

El caso del antimalarico ASQM, lanzado en 2008,
también sirve como ilustracién regional de la estrategia
de acceso de DND;. Desarrollado en colaboracion con
Farmanguinhos, el producto ha sido utilizado por el Mi-
nisterio de la Salud de Brasil. Otros paises en la region,
como Bolivia, Venezuela y Perd, estan a la espera de un
uso sostenible de esta nueva combinacion de AS+MQ
en dosis fija. La transferencia de tecnologia de Brasil a
un socio en la India fue completada, permitiendo que el
medicamento esté ahora en fase de registro en varios
paises asiaticos, como un tratamiento adicional para
pacientes que sufren de malaria falciparum.
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DND: aboga por un ambiente mas favo-
rable a la 1+D de nuevos tratamientos
para enfermedades olvidadas

esde su creacion en 2003, DND; aboga por el au-
D mento de recursos e incentivos para la [+D enen-

fermedades olvidadas, y por una mejor coordina-
cion de actividades que llenen las lagunas existentes.
En 2011, las actividades de advocacy de la organizacién
se han centrarén en:

e incentivar la innovacién y un mayor intercambio
abierto del conocimiento cientifico

e fortalecer la sinergia, las asociaciones y la coordina-
cion entre los sectores publico y privado

e involucrar socios en los paises endémicos en todas
las fases de |+D

e obtener sostenibilidad y diversificacion de recursos

Llamamiento a América Latina

En 2011, como resultado de los debates y discusio-
nes de la IV Reunidon de Socios de DNDi7 fue lanzado
un Llamamiento a América Latina para Impulsar la In-
novacion y el Acceso para los Pacientes Olvidados en
la Region. El documento destacé la particularidad de
la regién, reconociendo la dirigencia politica que se ha
profundizado y las bases para coordinaciéon regional y
armonizacion en salud que se han establecido.

Sin embargo, persisten retos importantes. Millo-
nes de pacientes olvidados en América Latina todavia
sufren de enfermedades relacionadas a la pobreza.
Aunque existan iniciativas para estimular la 1+D en la
region, las necesidades de los méas pobres no han sido
el centro de estrategias coordinadas que se traducen
en el acceso a los pacientes. Dirigido, principalmente,
a los gobiernos de América Latina, asi como a universi-
dades, ONGs, grupos de pacientes, representantes de
la industria privada, entre otros, el llamamiento contie-
ne seis recomendaciones.

1. Implementacion: Basado en el éxito de los pro-
gramas nacionales de control en la reduccién de la
transmisién vectorial de la enfermedad de Chagas, re-
producir un modelo similar para el tratamiento y el se-
guimiento de los pacientes con enfermedad de Chagas
y otras enfermedades olvidadas.

2. Definicion y coordinacion de prioridades para [+D:
Establecer, a través de plataformas inter-guberna-
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Comunicacion y
4 Advocacy

mentales, prioridades de 1+D para enfermedades olvi-
dadas en la region y promover la coordinacion regional
de centros de excelencia para compartir conocimien-
tos, identificar sinergias, reducir la duplicacién y ace-
lerar el desarrollo de herramientas de salud para los
pacientes olvidados.

3. Armonizacion regulatoria regional: Promover, des-
de las iniciativas existentes, la armonizacién regional
de los procesos regulatorios para acelerar la adopcion
de instrumentos de salud esenciales para enfermeda-
des olvidadas, y mejorar el acceso en la regidn.

4. Innovacion abierta: Fortalecer la cooperacidn regio-
nal con nuevas iniciativas destinadas a facilitar la inno-
vacion abierta, un mayor intercambio de conocimientos
en investigacion, transferencia de tecnologia y refuerzo
de la capacidad industrial en la regién.

5. Financiacion innovadora: Apoyar y/o crear nuevos
mecanismos de financiacion sostenibles, tales como
impuestos sobre billetes de avién, impuestos sobre
transacciones financieras (I0F), y los impuestos secto-
riales para la salud global, incluyendo 1+D.

6. Nuevos incentivos para |+D: Apoyar y/o desarrollar
nuevos mecanismos de incentivo que sean relevantes
para la region - ademas de los mecanismos existentes
de presidn -y para atraer a socios privados y publicos
para hacer frente a las lagunas existentes en |+D para
la innovacion, de una forma que también se garanta el
acceso.

Coordinacion y financiacion de I+D para enferme-
dades olvidadas: un marco global es necesario

Después de un proceso de una década de analisis
y discusiones sobre las formas de mejor atender las
necesidades de salud de los paises en desarrollo, el
informe publicado por el Grupo Consultivo de Expertos
en Investigacién y Desarrollo: Financiacion y Coordina-
cién (CEWG, por sus siglas en Inglés] fue discutido en
la 65% Asamblea Mundial de la Salud (21 a 26 mayo
de 2012]). DND; ha dado las bienvenidas a la conclusi-
6n de los expertos de que “ha llegado el momento de
los Estados Miembros de la OMS iniciaren un proceso
conducente a la negociacién de un acuerdo vinculante
en 1+D relevante para las necesidades de salud de los
paises en desarrollo.”

El 21 de mayo, DND: publicé un documento de po-
sicion para relacionar las conclusiones del informe a
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sus experiencias. Las
“Lecciones aprendidas”
de DNDzincluyen cuatro
componentes clave:

1. Nuevos mecanismos
de financiacidén son ne-
cesarios para propor-
cionar un financiamien-
to adecuada y sosteni-
ble, asegurar nuevas
fuentes de financia-
cién, e involucrar a la
responsabilidad publi-
ca en la respuesta a
las necesidades de sa-
lud global.

DOCUMENTO DE POSICION de DNDi
Abril 2012

2. Estrategias de |+D basadas en modelos de innova-
cién abierta son esenciales para impulsar la innova-
cién, reducir la duplicacién y los costos, y acelerar la
entrega de nuevos medicamentos. Estas iniciativas de
innovacion abierta apoyadas por fondos publicos deben
ser disenadas para proteger el acceso de los pacientes,
desasociando los costos de [+D del precio de los pro-
ductos, entregues como bienes publicos.

3. Una mayor participacion de los paises endémicos en
la coordinacion de 1+D es esencial, especialmente en
la definicion de prioridades con base en las necesida-
des de los paciente y en la asignacion de recursos a las
prioridades identificadas.

4. Vias regulatorias innovadoras son necesarias para
asegurar el acceso a los tratamientos, reducir los cos-
tos de la entrega de los mismos, y, finalmente, apoyar
el fortalecimiento de las capacidades locales en paises
endémicos.

Las virtudes de ser virtual: presentacion del modelo
DND: para las enfermedades olvidadas en América
Latina

Como una asociacién para el desarrollo de pro-
ductos, DND: implementa sus proyectos de 1+D a tra-
vés de la colaboracién con socios puUblicos y privados,
concentrando sus esfuerzos en las necesidades mas
urgentes de salud de pacientes olvidados. Al mismo
tiempo que optimiza y controla los costos de inves-
tigaciéon y desarrollo, este modelo se mantiene alta-
mente flexible - aunque aln asi basado en acuerdos
solidos de colaboraciéon con los principales actores
del sector.

A lo largo de 2011, DND7 América Latina se ha de-
dicado a demostrar su capacidad de articular la aca-
demia, institutos de salud publica, asi como empresas
farmacéuticas y de biotecnologia, en proyectos de [+D
que buscan llenar las lagunas dejadas por el merca-
do y la politica. En Argentina, representantes de DND;
presentaron el modelo en foros publicos y reuniones en
el Ministerio de la Ciencia, Tecnologia e Innovacion Pro-

Comunicacion y Advocacy

ductiva y en el Ministerio de la Salud de la Nacién. El
caracter articulador del modelo PDP para las enferme-
dades olvidadas también estuvo en pauta en el 52 En-
cuentro Nacional de Innovacién en Farmacos: en mesa
organizada por DND7, especialistas debatieron diferen-
tes aspectos del modelo de gestion.

Impulsar la innovacion y el intercambio abierto de
conocimiento

DND: se ha juntado a la base de datos publica de la
OMPI Re: Search - plataforma de innovacién abierta y
base de datos publica de la Organizacién Mundial de la
Propiedad Intelectual (OMPI), lanzada en octubre de
2011. Al mismo tiempo en que dio las bienvenidas a
la iniciativa como “usuario” y “proveedor”, DND; pidid
disposiciones mas ambiciosas para la innovacion vy el
acceso. DND;: proporcioné datos sobre méas de 5.500
compuestos de dos de sus consorcios de optimizacion
de la enfermedad del sueno y la enfermedad de Cha-
gas, tanto en la OMPI Re: Search y las bases de datos
de quimica medicinal ChEMBL. Estos dos bancos pu-
blicos representan un movimiento para mecanismos
mas abiertos que tienen el potencial de facilitar y pro-
mover el intercambio de conocimientos, impulsando la
innovacion para las enfermedades.

Declaracion de Londres: uniendo fuerzas por las
enfermedades olvidadas

El afo de 2011 fue marcado por un aumento en el
numero de socios comprometidos en la [+D para las
enfermedades olvidadas. A principios de 2012, la OMS
lanzo el informe de Acelerando el Trabajo para Superar
el Impacto Global de las Enfermedades Tropicales Olvi-
dadas: un guidn para la aplicacién - apoyado por una
coalicion de actores en una reunidon historica, titula-
da Unidos para Combatir las Enfermedades Tropica-
les Olvidadas realizada en Londres. Esta reunién reu-
ni¢, en enero de 2012, socios publicos y privados para
combatir 10 enfermedades tropicales olvidadas hasta
el ano 2020, entre ellos: 13 empresas farmacéuticas,
los gobiernos de los Estados Unidos, Emiratos Arabes
Unidos y el Reino Unido, la Fundacién Bill & Melinda
Gates, el Banco Mundial, representantes oficiales de
paises endémicos, y DNDi. La expansion de los pro-
gramas existentes de donacién de medicamentos para
satisfacer la demanda hasta el 2020; el intercambio de
conocimientos y compuestos con DND7 para acelerar
la +D de nuevos medicamentos, y el anuncio de in-
versiéon de US$ 785 millones para apoyar los esfuer-
zos de 1+D y reforzar la distribucion de medicamentos
y programas de implementacién fueron los principales
resultados del evento. Al adherir a la Declaracién de
Londres sobre las enfermedades olvidadas, estos so-
cios presentes se han comprometido a centrarse en las
enfermedades tropicales olvidadas y a trabajar juntos
para mejorar las vidas de miles de millones de perso-
nas afectadas por éstas.
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DND: América Latina participa de eventos cientificos regionales

Con stands para la distribucion de material infor-
mativo y conferencias a cargo de profesionales de la
institucion, DND: ha sido capaz de ampliar el conoci-

Medtrop 2011
[Natal, 23 a 26 marzo, 2011]

Tres presentaciones distintas sobre las estrategias de DND:
para la enfermedad de Chagas, la malaria y la leishmaniasis
visceral.

Congreso Pan-Americano de infectologia Uruguai

[Punta del Este, 7 a 11 de abril, 2011]

DND: integré la mesa de expertos titulada Cooperacion Técni-
ca en Investigacion e Innovacion - con presentacion sobre las
nuevas herramientas de diagnéstico y tratamiento de la enfer-
medad de Chagas, y montd stand para distribuir material de in-
formacion y didlogo con el publico.

52 Encuentro Nacional de Innovacién en Brasil

Farmacos y Medicamentos (ENIFarMed)
[Sao Paulo, agosto 29 a 31, 2011]

DND: coordiné una mesa sobre el modelo PDP y presentd dos
carteles: uno sobre el modelo PDP y el otro sobre el desarrollo
del antimalérico ASMQ - siendo que el ultimo recibié mencion de
honory el derecho a una presentacion oral en plenaria.

Congreso da la Federacion Latinoamericana de Colombia

Parasitologia (FLAP)
[Bogota, 27 septiembre - 1 octubre, 2011]

Presentacion de la estrategia de DND: para la enfermedad de
Chagas y montaje de stand para actividades de comunicacion.

22 Encuentro Nacional sobre enfermedades Argentina

Olvidadas & XIV Simposio Internacional de

Control Epidemioldgico de Enfermedades Transmitidas
por Vectores

[Buenos Aires, 20 a 21 de Octubre, 2011]

Presentacion sobre el modelo de trabajo de DND; y stand para
divulgacion de los materiales de comunicacion.

miento sobre las necesidades de salud de los pacientes
olvidados. Vea a continuacion la lista de eventos cienti-
ficos que participé DNDien 2011.

27° Reunion de Investigacion Aplicada en

enfermedad de Chagas & 152 Reunion de Investigacion
Aplicada en Leishmaniasis

[Uberaba, 26 a 28 de Octubre, 2011]

Presentacion de la estrategia de DND: para Leishmaniasis.

Brasil
Reunion de Socios de DND:
[Rio de Janeiro, 2 de deciembre, 2011]

La IV Reunién de Socios
de DND; realizada en
asociacion con la Fun-
dacion Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), reunié a
mas de 260 participan-
tes - incluyendo exper-
tos en enfermedades
olvidadas de nuestras

redes regionales y globales, formuladores de politicas publicas
y representantes de pacientes. Convocada para revisary evaluar
el progreso de DND; hasta la fecha, asf como para abordar y
debatir temas sobre la innovacion y el acceso para las enfer-

medades olvidadas, la
reunion resultdé en un
Llamamiento a América
Latina para impulsar la
innovacion y el acceso a
los pacientes olvidados
en la Regién (ver pag.
20). También durante el
evento, fue lanzado, en

colaboracion con el Laboratorio Farmacéutico de Pernambuco
(LAFEPE]), la formulacién en dosis pediatrica del benznidazol
(ver pag. 9).

DND: en la prensa

medad de Chagas.

lanacioncom | Cienciay Salud

Aprueban el primer medicamento
pediatrico para Chagas

Anvisa autoriza dose infantil de droga
doenga de Chagas

Em 2011, la gran parte de las apariciones de DND: en la prensa latinoamericana estuvierén concentradas en
el lanzamiento de la nueva concentracion en dosis pediatrica del benznidazol, destinada a nifios con la enfer-
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l ano 2011 fue marcado por un expresivo creci-

miento de las actividades de DND; América La-

tina, que se esta convirtiendo en un actor indis-
pensable en las discusiones de |+D e innovacidn en
enfermedades olvidadas en la regiéon. Este importante
movimiento de legitimacidn de la oficina regional tiene
un reflejo directo en las finanzas de la organizacién.

Como parte de los gastos, hubo un considerable
aumento de la inversién de DND; en sus actividades.
Socios globales y regionales acompanaron, aumentan-
do el volumen de donaciones financieras e in kind®. En
2011, las expensas directamente relacionadas con la
mision social de DND7 aumentaron en cerca de 60% en
comparacion con el afio anterior.

Para hacer frente al crecimiento de las actividades
de 1+D, y fomentar el crecimiento de manera estructu-
rada, respondiendo asi, a las exigencias de los financia-
dores, hubo un aumento de los costos administrativos,
con la llegada de dos nuevas personas en el drea. La IV
Reunién de Socios de DND;, evento excepcional reali-
zado por la primera vez en America Latina, reunié mas
de 260 socios de todo el mundo, contribuyendo también
para el aumento de las expensas locales en comuni-
cacion y advocacy. A salvo de este evento, los gastos
efectuados localmente pasaron de R$ 2,2 millones en
2010, para R$ 3.910 millones en 2011.

En relacion a los ingresos, 2011 fue marcado como
el primer afio que DND: consigui6 expresivos contratos
de financiacion local, siendo el mas grande en el valor
de R$ 1.042.000. De este total, R$ 509.000 fueron en-
tregues en 2011 y R$ 533.000 ya asegurados para 2012.
Otra importante alianza fue hecha en conjunto con Fio-
cruz, que como co-organizadora de la IV Reunién de
Socios de DND;, contribuyd el 32% del valor total de la
misma.

En general, nuestros ingresos pasaron de R$ 2.298.203
en 2010 para R$ 4.344.780 en 2011, representando un
aumento de 89%. Dado el caracter “sin fines de lu-
cro” de DND;, 2011 también fue positivo del punto de
vista de la igualacion de los ingresos y despesas: en
2010, DND; permanecié con un ingreso de R$ 97.000
mas que las despesas, cifra que cayd, en 2011, para R$
22.000 - manteniendo asi el equilibrio financiero, y, por
lo tanto, nuestro compromiso en conjunto con nuestros
socios, financiadores y beneficiarios.

=20En el caso da DND;, estas se refieren, em su gran mayoria, a serviciosy a
horas de trabajo no cobrados.

Balance Financiero
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En conclusidn, cabe sefalar que se trata del segun-
do ano consecutivo en el que DND7 América Latina so-
mete sus actividades y practicas contables y financie-
ras a auditoria local, realizada en Brasil. Una vez mas,
el informe fue entregado sin resalvos por los auditores
independientes.

En la tabla, los costos se dividen entre los gastos
realizados y auditados a nivel local y en costos incurri-
dos por la sede de DND7, en Ginebra, para proyectos en
Ameérica Latina. Las précticas contables de la oficina
internacional son auditadas anualmente por Deloitte
SA [www.deloitte.ch]. El grafico 1 muestra la division
por area del valor consolidado para América Latina, sin
diferenciar el origen del gasto. El grafico 2 muestra la
proporcion del gasto total dedicado a las actividades
que integran su mision social.

Administracion
Captacion de recursos
Comunicacion y Advocacy
Enfermedad de Chagas

Leishmaniasis

Malaria
IV Reunién de Socios de DNDi

Otros

Grafico 1

M Mision Social

I No integran mision social

R$ 5.390.75

Grafico 2

| Gastos | PagtoGinebra_| __PagtoRio | Total |
Administracién 2.865 0% 902.008 100% 904.873
Captacion de Recursos 0 0% 266.857  100% 266.857
Comunicacién y Advocacy 2.622 2% 133.222 98% 135.844
Enfermedad de Chagas 2.185.034  54% 1.833.851 46% 4.018.885
Leishmaniasis 532 0% 304.500 100% 305.032
Malaria 81.312 16% 437.901 84% 519.213
Otros 0 0% 32.273  100% 32.273
IV Reunién de Socios de DNDi 0 0% 411.760  100% 411.760

Obs.: Los valores de la tabla encima estan todos en Reais brasilefios.
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RELATORIO DOS AUDITORES INDEPENDENTES SOBRE
AS DEMONSTRACOES CONTABEIS

Aos Conselheiros da
DNDi AMERICA LATINA / DRUGS FOR NEGLECTED DISESASES INITIATIVE
Rio de Janeiro - RJ

Examinamos as demonstragdoes contabeis da DNDi América Latina e da Drugs For Neglected
Disesases Initiative que compreendem o balanco patrimonial em 31 de dezembro de 2011 e as
respectivas demonstragdes do resultado, das mutagdes do patrimoénio constituido e dos fluxos de
caixa, para o exercicio findo naquela data, assim como o resumo das principais praticas contabeis e
demais notas explicativas.

Responsabilidade da administracio sobre as demonstragoes contabeis

A administracio da Entidade ¢ responsdvel pela elaboracdo e adequada apresentacdo das
demonstragdes contabeis de acordo com as praticas contabeis adotadas no Brasil, assim como pelos
controles internos que ela determinou como necessarios para permitir a elaboracdo dessas
demonstragdes contabeis livres de distor¢ao relevante, independentemente se causada por fraude ou
erro.

Responsabilidade dos auditores independentes

Nossa responsabilidade € a de expressar uma opinido sobre essas demonstragdes contabeis com base
em nossa auditoria, conduzida de acordo com as normas brasileiras e internacionais de auditoria.
Essas normas requerem o cumprimento de exigéncias éticas pelos auditores e que a auditoria seja
planejada e executada com o objetivo de obter seguranga razoavel de que as demonstragdes
contabeis estdo livres de distor¢ao relevante.

Uma auditoria envolve a execu¢do de procedimentos selecionados para a obtencdo de evidéncia a
respeito dos valores e divulgagdes apresentados nas demonstragdes contabeis. Os procedimentos
selecionados dependem do julgamento do auditor, incluindo a avaliacdo dos riscos de distorgdo
relevante nas demonstragdes contabeis, independentemente se causada por fraude ou erro. Nessa
avaliagdo de riscos, o auditor considera os controles internos relevantes para a elaboragdo e
adequada apresentacdo das demonstragdes contabeis da Entidade para planejar os procedimentos de
auditoria que sdo apropriados nas circunstancias, mas ndo para fins de expressar uma opinido sobre a
eficacia desses controles internos da Entidade. Uma auditoria inclui, também, a avalia¢do da
adequagdo das praticas contabeis utilizadas e a razoabilidade das estimativas contabeis feitas pela
administracdo, bem como a avaliacdo da apresentacdo das demonstragdes contabeis tomadas em
conjunto.

Rio de Janeiro-RJ - Rua Sio José, 70 - 21%/22° andares - 20010-020 - Tel (21) 2156-5800 - Fax (21) 2262-6806 - rji@ bkr-lopesmachado.com.br
Filiais ¢ Empresas Ligadas:

Sio Paulo-5P - sp@bkr-lopesmachado.com.br - Tel (11) 5041-4610 - Fax (11) 5041-4536
Belo Horizonte-MG - auditoria@bkrhq.com.br - Telefax (31) 2122-3210
Salvador-BA - treina.ba@bkr-lopesmachado.com.br - Telefax (71) 3113-2226 / 2229

Recife-PE - recife@bkr-lopesmachado.com.br - Tels (81) 3325-6041 / 6040 / 6171 - Fax (81) 3325-6041 /6171
Macaé-RJ - macae@bkr-lopesmachado.com.br - Tel (22) 2772-6896 - Telefax (22) 2772-7455

Vila Velha - ES - es@bkr-lopesmachado.com.br - Tel: (27) 2127-4150

Cuiabd - MT - Tel: (65) 3321-8633

BKR INTERNATIONAL

www.bkr.com

Américas - Nova York - NY - EUA - Tel (1) (212) 964-2115 - Fax (1) (212) 964-2133 - bkr@bkr.com - Contato: Maureen M. Schwartz - Diretora Executiva
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Auditors, Consultants & Business Advisers International

Acreditamos que a evidéncia de auditoria obtida é suficiente e apropriada para fundamentar a nossa
opinido.

Opinifio sem ressalva sobre as demonstracdes contibeis

Em nossa opinido, as demonstra¢des contabeis acima referidas apresentam adequadamente, em todos
os aspectos relevantes, a posi¢cdo patrimonial e financeira da DNDi América Latina em 31 de
dezembro de 2011, o desempenho de suas operacdes e os seus fluxos de caixa para o exercicio findo
naquela data, de acordo com as praticas contabeis adotadas no Brasil.

Outros Assuntos

Para fins de apresentacdo das demonstragdes contabeis do exercicio findo em 31 de dezembro de
2011, as demonstragdes aglutinadas da DNDI America Latina e Drugs for Neglected Disease
Initiative foram preparadas com o objetivo de apresentar as suas operagdes em conjunto.

As demonstracdes contabeis da Drugs for Neglected Initiative sofreram uma revisao limitada e, com
base nesta revisdo, ndo temos conhecimento de qualquer modificagdo relevante que deva ser feita
nestas demonstragdes para que as mesmas estejam de acordo com as praticas contabeis adotadas no
Brasil.

Rio de Janeiro, 27 de Abril de 2012

Independent Member of

..ntlﬂ“l Lopes, Machado|B K R

. Auditors, Consultants & Business Advisers | |nternational
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ND; América Latina es basada en Rio de
Janeiro, y es una de las siete oficinas de la
organizacién en el mundo. Esta actla en la
region desde 2004 y fue establecida como entidad
local en 2010, con el fin de impulsar iniciativas
e identificar oportunidades en investigacion y de-

sarrollo para enfermedades olvidadas. Forman-
do alianzas-clave con el sector publico y privada

CONSEJO DE ADMINISTRACION

Michel Lotrowska, Presidente, DND: América Latina
Vago, Vicepresidente

Tyler Fainstat, Secretario, MSF-Brasil

Bernard Pécoul, Director Ejecutivo, DND;,

Shing Chang, Director de |1+D, DND:

Ralf De Coulon, Director Financiero, RH y Adminis-
tracion, DND:

Laurence Vielfaure, Coordinadora de Finanzas, DND:
Béatrice Mouton, Coordinadora de RH y Administracion,
DND:

Jean-Pierre Paccaud, Director de Desarrollo de
Negocios, DND:

CONSEJO FISCAL
Nelson Faria de Oliveira, Abogado
Marcus Manduca, PricewaterhouseCoopers

CONSEJO CONSULTIVO

Carlos Morel, Director del Centro de Desarrollo
Tecnolégico en Salud de la Fundacién Oswaldo Cruz

(CDTS/Fiocruz)

y estableciendo plataformas, la oficina gestiona
proyectos para la enfermedad de Chagas, leish-
maniasis, malaria, bien como lidera actividades
de comunicacion y concientizacion en favor de los
pacientes olvidados. El trabajo realizado en DND:
América Latina adapta metas globales a través de
necesidades locales.

EQUIPO DE DND; AMERICA LATINA
Direccion Ejecutiva: Eric Stobbaerts

Equipo de |+D: Bethania Blum, Erika Correia, Fabiana
Alves, Glaucia Santina, Isabela Ribeiro, Jayme
Fernandes, Joelle Rode, Mariana Abi-Saab

Equipo de Administracion, Finanzas y RH: Igor Moraes,
Maristela Soares, Thalita Cardoso, Valéria Fiorio
Equipo de Comunicacion: Carolina Frossard, Flavio
Pontes, Mariana Abdalla

Equipo de Captacion de Recursos: Gabriela Gazola,
Leticia Cavalcanti

Equipo de Consultores: Ana Luiza Oliveira, André Daher,
Cecilia Castillo, Daniel Mechali, Eloan Pinheiro, Gabriela
Costa Chaves, Karin Bruening, Laureano Mestra, Luciana
Goncalves, Mirko Rojas, Thais Amaral

Pasantes: Thayslenne Silva, Vanessa Freitas

AMIGOS DE DND:; EN AMERICA LATINA

José Gomes Temporao, Fiocruz, Brasil
Paulo Buss, Fiocruz, Brasil
Ricardo Preve, Preve Films LLC, Argentina

La sede internacional de DNDi se encuentra en Ginebra y, ademas de la oficina regional en América Latina, DND;:
tiene otras cuatro oficinas regionales, una filial y una oficina de apoyo a proyectos. Vea, al lado, la localizacion

de las oficinas de DND:.



DND: en el mundo

SEDE

15 Chemin Louis-Dunant

1202 - Ginebra

Suiza

Tel: +41 22 906 9230

Fax: +41 22 906 9231
dndi@dndi.org / www.dndi.org

OFICINAS REGIONALES DE APOYO

DND: India

Indian Council of Medical Research
2nd Campus - Room No 3, 1st Floor
TB Association Building

3, Red Cross Road

Nueva Delhi 110-001

India

Tel: +91 11 2373 1635

Tel: +91 11 4550 1795
www.dndiindia.org

DND: Malasia

Administration Building, IPharm-MOSTI
Blok 5-A, Halaman Bukit Gambir

11700 Pulau Pinang

Malasia

Tel: +60 4 655 2829

DND: Japén

3-1-4 Nishi-Shinjuku Shinjuku-ku
Tokyo 160-0023

Japoén

Tel: +81 3 6304 5588
www.dndijapan.org

DND: América Latina

Rua Santa Heloisa 5, Jardim Botanico
Rio de Janeiro, RJ

22460-080

Brasil

Tel: +55 21 2215 2941
www.dndi.org.br

DND: Africa

Centre for Clinical Research

Kenya Medical Research Institute (KEMRI]
PO Box 20778

KNH 00202 - Nairobi

Kenia

Tel: +254 20 273 0076

www.dndiafrica.org

OFICINA DE APOYO A PROYECTOS

DND:RDC

Av Révolution, no 04

Quartier Socimat

La Gombe, Kinshasa

Republica Democratica del Congo
Tel: +243 81011 81 31

FILIAL

DND: América del Norte
40 Wall Street, 24th Floor
Nueva York, NY 10005
EUA

Tel: +1 646 616 8680
www.dndina.org




