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INTRODUCAO

Cerca de 3,3 bilhdes de pessoas - metade da populacdo mundial
- estdo em risco de contrair a malaria em 106 paises endémicos.
No Relatério Mundial da Malaria 20127, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) estimou 219 milhdes de casos de malaria em
2010 no mundo; 91% dos quais relacionados ao Plasmodium
falciparum.

Apesar de ser prevenivel e tratavel, a malaria matou cerca
de 660.000 pessoas em 2010, 86% delas criancas menores
de cinco anos? Segundo o mesmo documento? o numero
estimado de casos de maldaria por ano na América Latina era de
1,3 milhdes, sendo 35% deles por P. falciparum; a mortalidade
estimada era de 1.800 mortes ao ano, das quais 29% sao
criancas menores de 5 anos.

Diagndstico precoce e tratamento eficaz sdo fundamentais nos
esforgos para controlar e, eventualmente, eliminar a doenca.
Atualmente, o melhor tratamento disponivel para a malaria
causada por P. falciparum é a combinacao de terapia a base
de artemisinina (ACT), preferencialmente em combinacdes de
dose fixas (FDC)3.

Em 2002, foi criado o consorcio FACT (Terapias de Combinagcao
em Dose Fixa Baseadas em Artesunato - do inglés Fixed-
Dose Artesunate Combination Therapy) pela organizacao
Médicos Sem Fronteiras (MSF) para o desenvolvimento de
terapias combinadas (FDC) para tratamento da malaria. Na
estratégia da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2001
para retardar o cendrio de desenvolvimento de resisténcia a
antimalaricos, a combinag¢do de dose fixa do Artesunato (AS)
+ Mefloquina (MQ) foi avaliada como a mais adequada para
América Latina e Asia.

No Brasil, a parceria com o laboratdério publico Farmanguinhos
da Fundag¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz) foi estabelecida no
ambito do projeto FACT com o objetivo de desenvolver o
ASMQ FDC>.

O consodrcio foi um exemplo global de sucesso com parcerias
nos cinco continentes, abordando formulacédo, ensaios clinicos,
controle, producédo, registro e acesso com o objetivo de
fornecer novas terapias combinadas a base de artemisinina
(ACTs) para tratamento da malaria P. falciparum, parasita mais
letal dentre os que causam a doenca®.

Nas etapas clinicas, foram combinadas expertises
epidemioldgicas e de desenvolvimento de farmacos de
instituicdes de pesquisa e industria farmacéutica publica e
privada de diversos paises, tais como Brasil, india, Franca,
Malasia, Taildndia e Reino Unido.

O ASMQ FDC foi desenvolvido como uma dose Unica de um ou
dois comprimidos durante trés dias em uma combinacdo 2-em-
1 que garante que dois farmacos sejam tomados em conjunto,
em dosagens corretas em um tratamento simples e adaptado
a criangas e adultos®’.

Um dos principais diferenciais deste medicamento é o prazo
de validade mais longo, que chega a 3 anos - ou seja, 0 maior
prazo entre as op¢cdes combinadas contra a malaria.

Foram identificados na literatura dois estudos que buscam
aprofundar o caso do desenvolvimento do ASMQ®%. O primeiro®
enfoca na analise do caso como ilustrativo de um modelo de
desenvolvimento orientado pelas necessidades em saude dos
paises em desenvolvimento, enquanto o segundo® analisa a
abordagem colaborativa de parceiros internacionais como uma
estratégia potencial para o desenvolvimento de medicamentos
para doengas tropicais negligenciadas.

Nesse sentido, uma das lacunas de investigacao refere-se
a como as diferentes dimensdes do acesso a medicamentos
foram consideradas ao longo do processo de desenvolvimento
do medicamento e quais foram os entraves e barreiras
relacionados ao acesso encontrados ao longo deste processo.
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JUSTIFICATIVA/
RELEVANCIA DO ESTUDO

A histéria do desenvolvimento do ASMQ FDC ilustra o
potencial de alian¢cas publico-privadas, assim como os
desafios do desenvolvimento de produtos para doencas
negligenciadas. A combinag¢ao da experiéncia e recursos de
institutos de investigacdo, programa nacional de controle da
malaria, indUstria e organizacdes sem fins de lucro podem ser
componentes decisivos para o controle efetivo de uma doenca
negligenciada.

Nao obstante o éxito no desenvolvimento de um medicamento
de primeira linha, diversas lacunas de conhecimento sobre este
processo ainda restam a ser analisadas, como a avaliacdo dos
pontos fortes da relacdo, assim como a eficacia e eficiéncia do
modelo de gestdo de uma parceria publico-privada.

PERGUNTAS DO ESTUDO

Do ponto de vista do esfor¢o conjunto em desenvolvimento
de Ciéncia e Tecnologia (C&T) para saude, faz-se necessario
avaliar a evolugdo do conhecimento em termos de inovacao
tecnoldgica e de boas praticas no setor farmacéutico,
possibilitando ndo apenas a consagracdo deste conhecimento
pelos parceiros do projeto, mas também sua replicacdo
por meio da disseminacdo do conhecimento e experiéncia
acumulados no processo, em prol do fortalecimento das
capacidades locais.

Nesta fase em que o consdrcio atinge seu desfecho, considera-
se oportuno fazer um balango critico e construtivo de maneira
a extrair as conclusdes e licdes aprendidas a partir desta
experiéncia. Esta € uma histdria que, em seu conjunto, ndo esta
registrada e sua recuperacao é possivel a partir do registro da
memoria e da percepcdo de cada um dos envolvidos.

OBJETIVO

* Quais foram os principais alcances, barreiras e facilitadores
considerando os elementos centrais do acesso, tomando
como base o modelo de Frost & Reich®?

O projeto ASMQ refletiu as dimensdes - advocacy, desen-
volvimento de capacidades (capacity building) e entrega
(delivery) - da missdo da DNDi?

Geral

Analisar o processo de desenvolvimento do ASMQ a luz de
dimensdes do acesso a medicamentos.

Especificos

¢ Mapear e descrever as etapas empreendidas no desenvol-
vimento da parceria até o registro do ASMQ no Brasil e no
primeiro mercado externo ao Brasil;

¢« Mapear e analisar a evolucdo do projeto de desenvolvimen-
to do ASMQ entre o periodo de 2002 a 2014 segundo as
dimensdes do acesso a medicamentos - arquitetura, dispo-
nibilidade, capacidade aquisitiva e adocao - e suas sub-di-
mensodes.
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REFERENCIAL TEORICO E
METODOLOGICO

Panorama da maléaria no mundo e no Brasil

Este topico pretende delinear de forma breve o panorama da
maldria no mundo e no Brasil, abrangendo o periodo estudado.
A malaria causada por P. falciparum é aquela responsavel pela
alta mortalidade e também alvo dos ACT.

No ano 2000, estima-se que havia 227 milhdes de casos de
malaria no mundo, com transmissdo continua em 106 paises;
cinco paises tinham mais de um milhdo de casos: Afeganistao,
Bangladesh, Brasil, Camboja e Papua Nova Guiné.?

As iniciativas internacionais visando reduzir a incidéncia e
taxa de mortalidade por malaria a partir da virada do milénio
produziram resultados significativos, com a grande maioria
dos paises experimentado pronunciada reducdo de incidéncia
(Figura 1.

Destaca-se ainda que dos 106 paises com transmissao continua
de malaria em 2000, 64 estdo proximos de atingir a meta de
reversdo da incidéncia fixada nos Objetivos do Milénio (ODM).
Desses 64 paises, 55 tém boas chances de atingir as metas
da Assembleia Mundial da Saude e do programa RBM que
estabelecem uma reducdo das taxas de incidéncia dos casos
em 75% até 2015.

Em 2013, foram 198 milhdes de casos estimados de malaria
(IC95%: 124 a 283 milhdes) e 584 000 odbitos no nivel mundial
(IC95%: 367 000 a 755 000). A maioria dos casos, cerca de
82%, ocorreram na Africa (Figura 2) e 90% dos dbitos por
maldaria registrados no mundo, sendo as mulheres gravidas e as
criangas menores de cinco anos as maiores vitimas.?

Quase metade da populacdo mundial estd em risco de contrair
malaria, com concentracdo nos paises mais pobres, com
estimativa de que existem 3,3 bilhdesde pessoas, em 97 paises
e territdérios, neste risco, sendo 1,2 bilhdes em risco elevado (>1
caso de maldria por 1000 habitantes todos os anos).

Figura 1. Nimero de paises com reducdo ou com aumento
na taxa de incidéncia 2000-2013, por regido da OMS.

No Brasil, a maioria dos casos de malaria, em torno de 99%,
ocorre nos estados da Amazdbnia Legal (Acre, Amaps3,
Amazonas, parte Oriental do Maranhao e Mato Grosso,
Pard, Ronddnia, Roraima e Tocantins), onde as condig¢des
socioecondmicas e ambientais favorecem a proliferacdo do
mosquito, sendo que 57 (7,1%) dos 807 municipios dos estados
da Amazobnia sdo responsaveis por 80% do numero total de
casos.’® A malédria vivax responde pela maior morbidade (em
torno de 84% dos casos registrados)® e a malaria falciparum
pela maior mortalidade.

O maior numero de casos, 637.470, na Amazobnia Brasileira no
periodo 1960-2009 foi registrado em 1999. A partir de 2000, o
governo brasileiro implementou o Plano de Intensificacdo das
Acbdes de Controle da Maldria em areas de alto risco, com foco
no diagnostico precoce e no tratamento dos casos.

A incidéncia aumentou novamente entre 2003 e 2005,
provocando nimeros quase semelhantes aos de 1999. Fatores
relacionados a esse aumento incluem mudancas climaticas;
movimentos migratdrios com ocupac¢do desordenada das
periferias das grandes cidades na Amazobnia, como resultado de
projetos de reforma agraria e desmatamento; implementacéao
e administracdo precarias das acdes prescritas pelo Programa
Nacional de Controle de Malaria (PNCM) nos municipios e;
aumento da populagcdo do mosquito vetor.

O Ministério da Saude iniciou, entdo, uma mobilizacdo multi-
setorial de forgcas para a coordena¢do dos movimentos
populacionais e a priorizacdo da vigilancia, da prevencéo e
do controle. Como resultado, os casos diminuiram a partir de
2006. Em 2007, foram registrados 456.000 casos. Em 2008,
houve um adicional de 31% na reducdo, e o nimero registrado
(314.420 casos) foi comparavel ao de 1983. O indice parasitario
anual (numero de casos/mil habitantes), na Amazodnia, caiu de
31,9 em 1999 para 12,8 em 2008. Em 2009, foram registrados
cerca de 306.000 casos no pais. (Figura 3)"°

¥ Projecio > 75% de reducio (2015)
Projecdo 50 - 75% de redugcéo (2015)

¥ Projecdo < 50% de redugdo (2015)

B Aumernto (2000- 2013)
Dados insuficientes para avaliar tendéncias

Africa Américas 1 Mediterréneo Oriental
2 9 2 5
-
3
3
- 1
Europa Sudeste Asiatico Pacifico Ocidental
] 2 6
2
Soumte: Nonona! malons o ta/ progranaw Sets

Fonte: Relatério de Malaria, OMS, 20143
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O PNCM acredita que o fortalecimento das capacidades de
gestdo locais, por meio da expansdo continua do diagndstico
e da rede de tratamento, contribuiu para a redu¢do do nimero
de casos a partir de 2006. Apesar da incidéncia geral da
doenca estar diminuindo, hd o aumento das taxas em mulheres
(34,9% dos casos em 2003 para 38,6% em 2008) e em criancas
abaixo de 10 anos (22% em 2003 para 25,2% em 2008), devido
a fatores ambientais, como a proximidade das casas em relacao
aos locais de reprodug¢do do mosquito.

Figura 2. Paises com transmissao de maldaria, 2013

Paises com transmissao de paludismo, 2013

Casos confirmados de paludismo por 1000 habitantes
- >100
B s0-100
| 10-50

1-10

0,11

001

Sem transmissao de paludismo

I Nao aplicavel
Fonte: Relatdrios dos programas nacionais de luta contra o paludismo.

A predominancia da incidéncia por P.vivax é um fendbmeno
recente (a partir dos anos 1990) e resulta, em grande parte,
dos esforcos do PNCM referentes ao diagnodstico precoce e
tratamento.

Como o P.falciparum aparece no sangue somente apds 8 ou
10 dias apds a infeccdo, o diagndstico precoce e o tratamento
adequado dos casos de malaria por P.falciparum podem
interromper a transmissdo do parasita de forma mais eficiente
do que nos casos de malaria por P.vivax, em que 0s gametocitos
ja estao na circulagao nos primeiros trés dias da infecc¢do.

Fonte: Relatério dos programas nacionais de luta contra o paludismo apud Relatdrio de Malaria, OMS, 20143

Figura 3. NUumero de casos de malaria registrados
anualmente no periodo 1960-2009 na regido da Amazonia
Brasileira segundo a espécie de plasmddio responsavel.

700 -
= Casos tolais
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500 -

400 +

300 A

200 1

Numero de casos x 1000

100 -
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Fonte: Oliveira-Ferreira et al., 2010
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A trajetédria da indicacdao das ACT para
malaria: o contexto internacional

O uso de compostos derivados de artemisinina (artemeter e
artesunato) para o tratamento da malaria, extraida de planta
utilizada na medicina chinesa, remonta as décadas de 1960 e
1970 no norte do Vietna, no continente asiatico™.

Os primeiros sinais de resisténcia aos tratamentos
recomendados na época foram detectados por MSF na década
de 1980, suscitando articulagcdes com instituicdes de pesquisa
e a universidade na Tailandia para a busca de solucdes. No
inicio de 1990, foram iniciados os primeiros estudos clinicos
envolvendo derivados de artemisinina em combinagdo com
outros antimaldricos, realizados principalmente na fronteira
com a Birmania."

Como resultado, pacientes tratados por MSF puderam, a partir
de 1994, obter o tratamento para malaria ndo complicada
baseado na associacdo de artesunato com mefloquina uma vez
ao dia, durante trés dias™. Trés anos depois, esta organizagcdo
adotou também o artemeter na sua forma injetdvel. A partir de
1996-97, combinacdes envolvendo derivados de artemisinina
passaram a ser utilizadas como primeira linha nos campos de
refugiados na Tailandia.

Nos paises da Africa, o tratamento adotado por MSF para
maldria era o mesmo que aqueles recomendados nos protocolos
nacionais ou pela OMS. Em geral, os esqguemas envolviam
a sulfadoxina-pirimetamina (SP)." Séries de estudos foram
realizadas para avaliacdo de diferentes esquemas terapéuticos
de combinacdes de artesunato com diferentes compostos (SP,
cloroquina, amodiaquina) por um consoércio de investigadores

coordenados por OMS/TDR, em colaboracdo com vérios
parceiros, entre os quais MSF/Epicentre, Univesidade da
Antuérpia, Wellcome Trust, etc.

A primeira ado¢do de combinag¢des envolvendo derivados de
artemisinina (ACT), no caso o AS+SP, por um governo se deu
em 1999, no Quénia, apds a ocorréncia de surtos epidémicos
fatais em diferentes regides do pais desde 1998. Esta adocao
foi um precedente importante que desencadeou adogdes
posteriores em paises como Burundi (2001), Sudao (2002) e
Etiopia (2004).M.

No intuito de contribuir para a mudanca dos protocolos
nacionais em favor da adoc¢do dos ACT, entre 2000 e 2004,
MSF e Epicentre, em colaboracdo com ministérios da saude dos
paises realizou 43 estudos clinicos em 18 paises (8 na Asia e 35
na Africa). Estes representaram 25% dos estudos realizados".
Em 1998, a OMS publicou um relatério conjunto CTD/DMP/TDR
referente a uma consulta informal sobre o “uso de artemisinina
e seus derivados como medicamentos anti-malaricos”,
envolvendo diferentes especialistas e apresentando um
panorama das evidéncias existentes sobre o uso dos ACTs™.

O inicio dos anos 2000 foi marcado por uma série de
mudanc¢as no contexto internacional da adog¢ao dos ACT
para malaria. Primeiro, porque em 2001 a OMS publicou
o relatdério da Consulta Técnica, realizada nos dias 4 e
5 de abril, sobre “Terapia Combinada de Medicamentos
Antimaldricos™, marcando o inicio das recomendac¢des
dos ACT entre as opc¢des terapéuticas. As combinacdes
recomendadas foram: artesunato+amodiaquina, artesunato+SP,
artesunato+mefloquina e artemeter+lumefantrinal5. Este
relatério chama a atencdo que os critérios fundamentais para
as opcodes terapéuticas, além da eficacia e seguranca, devem
incluir a qualidade assegurada, disponibilidade, possibilidade
de pagar, e aceitabilidade pela populagdo em risco, de maneira
a propiciar o alcance dos principais objetivos terapéuticos
nesta enfermidade™:

¢ Garantia de cura rapida e duradoura;

¢ Prevencdo da progressdo da maldria ndo complicada para a
doenca grave e morte;

¢ Reducdo dos episddios clinicos de malaria e reducdo da
ocorréncia de anemia associada a maldria em populacdes
residentes em areas de alta transmissdo de malaria;

¢ Reducdo das conseqiéncias da infeccdo placentaria e ma-
terna associada a maldria através da quimioprofilaxia ou
tratamento preventivo intermitente durante a gravidez;

* Retardo do desenvolvimento e dissemina¢cdo da resisténcia
aos antimaldaricos.

Na época dessas opcdes, apenas a associacao de
artemeter+lumefantrina estava disponivel na forma de
combinag¢do em dose fixa (FDC) (marcas Coartem e Riamet),
disponibilizada pela empresa Novartis Pharma AG™. Ainda
em 2001, a OMS estabeleceu entdo um Memorandum of
Understanding (MoU) de dez anos (2001 a 2011) com a
empresa, a fim de assegurar a oferta do Coartem ® a preco de
custo para que a OMS pudesse disponibilizar aos governos dos
paises endémicos nos paises em desenvolvimento.”®

Nesse MoU, a OMS se responsabilizava em fornecer estimativa
da demanda do produto a cada trés meses, bem como
assegurar por auditoria externa a analise do “preco de custo”
ofertado. As duas instituicdes também se comprometiam a
realizar estudos clinicos que fornecessem dados para o uso em
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criangas com peso menor de 10kg e iniciativas para melhorar
adesdo ao tratamento.15.

A mudanca da orientagdo do tratamento da malaria para os
ACT se inseriu num contexto de reconhecimento global da
epidemia de malaria e da criacdo de grandes doadores que
tiveram um papel importante na ampliacdo do acesso ao
tratamento.

Como exemplo de uma dessas iniciativas, a Parceria Roll Back
Malaria (RBM),"® envolvendo OMS, Unicef, PNUD e Banco
Mundial tinha a finalidade de dar uma resposta coordenada a
doenca. Um outro exemplo é a referéncia explicita a doenca
como parte dos oito Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio (ODM); o objetivo 6 estabeleceu “Combater HIV/
aids, maldria e outras doencgas”, envolvendo metas como “Até
2015, ter detido a incidéncia da malaria e de outras doencas
importantes e comegado a inverter a tendéncia atual” e “Até
2015, ter reduzido a incidéncia da malaria e da tuberculose”.”.
O Fundo Global de Combate ao HIV/Aids, Tuberculose e
Malaria (doravante chamado de Fundo Global), criado em
2002, caracterizou-se como um grande doador e comprador
de medicamentos para os paises. Em 2004, sinalizou que
financiaria apenas projetos que envolvessem a adocao de
ACT". Em 2006, foi criada a Unitaid (Central Internacional de
Medicamentos) para implementar solu¢cdes inovadoras para
ampliacdo da prevencao, tratamento e diagnostico em HIV/
aids, malaria e tuberculose.’® Por meio de estratégias para
interferir na dinamica do mercado farmacéutico, a Unitaid
contribuiu na ampliacdo do acesso a antimaldricos em varios
paises em desenvolvimento.

Em 2003, a Campanha de Acesso a Medicamentos Essenciais
dos Médicos Sem Fronteiras (CAME/MSF) lancou uma
campanha advogando pela ampliacdo da adogcdo dos ACT
no contexto africano, tendo como principal base a recente
recomendacdo da OMS. Intitulada como “ACT now to get
malaria treatment that works in Africa”, a campanha trazia a
radiografia das evidéncias sobre a resisténcia aos antimalaricos
utilizados até entdo, como a cloroquina e a SP, sustentando
argumentos para a substituicdo’™.

Figura 4. Mudancgas nas politicas de antimaldricos nos paises
amazobnicos, 2001-2006

Na América Latina foi constituida, em 2001, a Red Amazdnica
de Vigilancia de la Resistencia a los Antimalaricos (RAVREDA),
sob a coordenag¢do da Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS) (Apresentacao Oficial Ravreda'). A regido amazobnica
era responsavel pela maioria (90%) dos casos de malaria na
regido das Américas.

Os objetivos iniciais da Ravreda eram avaliar a resisténcia aos
tratamentos utilizados até entdo e orientar mudancgas nos
protocolos de tratamentos, considerando a ado¢&o de ACT
(Apresentagdo Oficial Ravreda?®). Entre 2001 e 2004 foram
estabelecidos dezenas de centros sentinelas em toda regiao,
a0 passo que no periodo de 2003 a 2006 foram realizados 62
estudos de avaliacdo da eficacia terapéutica em malaria por
P. Falciparum, realizados em 8 diferentes paises da regido das
Américas (Bolivia; Brasil; Coldmbia; Equador; Guiana; Peru;
Suriname; e Venezuela). A partir dos estudos de eficacia da
Ravreda, os paises da regido adotaram 4 possibilidades de
ACT: AS+AQ, AS+MQ, A+L e AS+SP (Figura 4)

Importante ressaltar que, embora os esfor¢cos para adog¢do de
ACT nos diferentes paises tenha sido baseado nas evidéncias
sobre a resisténcia aos antimalaricos previamente utilizados,
assim como defesa pela substituicdo de monoterapias, era
sabido que outros desafios relacionados ao acesso também
estavam presentes. Entre eles, reconhecia-se o de assegurar a
producdo regular”. Além disso, as ACT eram mais caras do que
as terapias previamente ofertadas'. Para ilustrar, em 2003, o
custo para tratar um adulto com cloroquina ou SP monoterapia
era de US$0,10, enquanto uma terapia envolvendo artesunato e
amodiaquina era de US$1,50.

Reconhecia-se que a auséncia de combinacbes em doses
fixas das ACT poderiam ser um fator limitador da ades&o nos
contextos africanos™ e que o desenvolvimento delas poderia
contribuir para aumentar a ades&o ao tratamento™.

MQ O

Q+D/ Q+T [6)

Q

AQ+SP O

CQ+SP O

CQoSP O O

@)

Pais | Bolivia | Brasil | Coldmbia | Equador

Guiana | Peru

Suriname | Venezuela

@ Esquemas atuais

O  Esquemas de finais dos anos 90

ART-LUM = Artemether-Lumefantrina AS = Artesunato  AQ = Amodiaquina

CQ = Cloroguina D = Doxycyclina  MQ = Mefloquina
S/P = Sulfadoxina/Pvrimethamina Q= Quinina T = Tetracvclina
Fonte: Ravreda, 2006
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As parcerias para desenvolvimento de
produtos (PDP) para doenc¢as negligenciadas

A entrada em vigor do acordo sobre os direitos propriedade
intelectual da Organizacdo Mundial Comércio - o chamado
Acordo TRIPS - em 1995 trouxe uma série de questionamentos
quanto as implicacdes deste sistema internacional para o acesso
a novas tecnologias. A protecdo patentaria de medicamentos
possibilitava as empresas detentoras das patentes a praticas
de pregos altos, consequentemente inviabilizando o acesso
em muitos paises. A principal justificativa para defesa deste
sistema baseia-se no pressuposto de que os precos dos
medicamentos possibilitam a recuperacdo dos custos de
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D). Ou seja, o sistema de
protecdo patentaria estabelece um sistema de inova¢cao no
setor farmacéutico por meio da vinculagcdo entre os custos de
P&D e os precos finais do produto?.

Em 2001, a Campanha de Acesso a Medicamentos Essenciais
dos Médicos Sem Fronteiras e o Grupo de Trabalho em
Medicamentos para Doencgas Negligenciadas (DND working
group) publicaram um estudo com um mapeamento dos
esforcos de P&D para as chamadas doencas tropicais
negligenciadas e o diagndstico foi muito claro: havia pouco
ou nenhum esforco em P&D para essas doencas empreendido
pelas empresas farmacéuticas. O documento, intitulado
“Desequilibrio Fatal - a crise de pesquisa e desenvolvimento
de medicamentos para doencas negligenciadas” (MSF
(Medécins Sans Frontieres) 2001)?2, evidenciou um cenario no
qual a inovacao no setor farmacéutico estava orientado pelo
potencial de mercado, deixando uma lacuna importante para
as necessidades em saude dos paises em desenvolvimento
(Figura 5).

Figura 5. Mercado farmacéutico e cobertura
de doengas com tratamentos existentes

Mercado farmacéutico mundial

A falta de inovacdo para as chamadas doenc¢as negligenciadas
também foi reconhecida e priorizada pelos paises Membros
da Organiza¢do Mundial da Saude. Em 2003, foi aprovada
a resolugdo WHA 56.272% na Assembléia Mundial de Saude
estabelecendo uma Comissdo que pudesse buscar o equilibrio
entre direitos de propriedade intelectual, inovacdo e saude
publica. Apds dois anos de trabalho, a Comiss&o publicou
o relatério CIPIH® em 2006 e um dos diagndsticos foi que o
sistema de propriedade intelectual estabelecido pelo TRIPS
estimulava os esforcos de inovacdo para as doencas gque
afetavam predominantemente os paises em desenvolvimento
(chamadas de doencas do tipo ).

Nos ultimos dez anos, uma das respostas dada as lacunas de
P&D para as algumas necessidades em salde de paises em
desenvolvimento tem sido o estabelecimento de Parcerias
para Desenvolvimento de Produtos (PDP). Em linhas gerais,
tais PDP envolvem em sua maioria instituicbes sem fins
lucrativos que gerenciam um portifolio de projetos tanto nas
fases de descoberta como de desenvolvimento para doencas
especificas. Elas articulam diferentes instituicdes, tanto publicas
como privadas, para a implementacdo desses projetos. Alguns
exemplos de tais PDP, entre outros, incluem a International
AIDS Vaccine Innitiative (IAVI) para desenvolvimento de
vacina para HIV, a Medicines for Malaria Venture (MMV), TB
Alliance (medicamentos para tuberculose), e a propria DNDi?4.,
Importante notar que o termo PDP neste contexto ndo é o
mesmo que o termo atualmente utilizado no Brasil no marco
da politica industrial no setor farmacéutico para um arranjo
(Parceria para Desenvolvimento Produtivo) que envolve
laboratdrios publicos e laboratérios privados nacionais e
internacionais para producédo local de medicamentos adotados
pelo Sistema Unico de Saude?® O conceito de PDP utilizado no
presente projeto, diferente do vigente no Brasil, refere-se a um
conceito internacional para instituicdes especificas.

A Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi)
foi criada em 2003 e atualmente desenvolve projetos para as
seguintes doencas: maldria, doen¢a do sono (tripanossomiase
africana), doenca de Chagas, leishmanioses, filarioses e HIV em
criangas. A DNDi América Latina é o braco regional da DNDi e
estd registrada no Brasil como uma Organizag¢do da Sociedade
Civil de Interesse Publico (OSCIP)®.

Que tipos de doengas o mercado
farmacéutico mundial cobre?

A Doengas Globais, como cancer, doengas mentais e neurologicas, que
constituem o maior foco da industria farmacéutica baseada em P&D.
Apesar de afetar paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a maieria
das pessoas que vivem nos paises em desenvolvimento que precisam
desses medicamentos para tratar essas doengas ndo tem como pagar por
eles e, portanto, ndo s3o cobertos pela industria farmacéutica.

B Doengas Negligenciadas, como maliria e tuberculose (TB), para a qual
a industria farmacéutica baseada em P&D tem um interesse marginal
Apesar de afetar as pessoas dos paises ricos, como por exemplo,
pacientes com TB ou pessoas que pegam malaria em viagens, afetam
principalmente pessoas nos paises em desenvelvimento

C Doengas Extremamente Negligenciadas como a doenga do sono,
doenga de Chagas e leishmaniose, que afetam exclusivamente pessoas
dos paises em desenvolvimento. Por essas pessoas 530 muito pobres
para pagar por qualquer tipo de tratamento, elas representam
virtualmente nenhum mercado e ficam fora do escopo dos esforgos de
PED da industria e, portanto, fora do mercado farmacéutico.

Z Parcela do mercado farmacéutico referente a produtos voltados a
condi¢bes que sdo diferentes das puramente médicas, para outros
problemas que ndo sdo essencialmente médicos (tais como celulites,
baldness, rugas, dietas, estresse e jet-leg) que representam um mercado
lucrativo nos paises ricos.

Fonte: MSF e DND working group, 2001. Fatal Imbalance: the R&D crises for drug for neglected diseases.
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Acesso a medicamentos

O acesso aos medicamentos é fundamental para obtencao de
resultados em saude. Assim, tem centralidade no acesso em
saude. No caso das doencas negligenciadas, todas infecciosas,
significam em geral a diferenca entre a vida e a morte ou
incapacidade.

O acesso aos medicamentos trata-se de um fendmeno
complexo, que envolve uma série de elementos.

A disponibilidade dos produtos e a capacidade de pagar
por eles continuam compondo os elementos fundamentais
para a garantia do acesso aos medicamentos. No entanto,
é fundamental a compreensdo do conceito de acesso, que
compreende a possibilidade concreta de uso oportuno do
servico ou do produto onde e por quem o necessite?.

Frost e Reich® abordaram o acesso em torno de tecnologias
em saude especificas, incluindo medicamentos. Justificam
seu esforco de propor um modelo tedrico especifico a partir
do reconhecimento da existéncia da grande distancia entre
a existéncia de um produto no mercado e seu uso pela
populacdo alvo com chance efetiva de resolver o problema
de saude aos gquais a tecnologia se destina, sobretudo entre
aqueles em situacdo de maior vulnerabilidade. Reconhecem

Figura 6. Modelo de acesso a medicamentos
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também a insuficiéncia do preco como explicacdo isolada para
o problema. Apontam que além de questdes técnicas, o acesso
envolve valores sociais, interesses econdmicos e processos
politicos. Os mecanismos de acesso devem ainda proteger
0s usuadrios do uso inapropriado e de medicamentos sem a
adequada qualidade.?®

Seu modelo tedrico de acesso® considera como dimensdes a
disponibilidade, capacidade aquisitiva e ado¢&o, coordenados
por uma arquitetura geral (Figura 6). As definicbes propostas
pelos autores para as atividades do acesso contempladas no
modelo sdo apresentadas no Quadro 1.

Bigdeli et al?’ realizaram busca e analise dos modelos tedricos
existentes sobre o acesso aos medicamentos, oferecendo
uma proposta articulada com a compreensdo integral do
sistema de saude e dos sistemas complexos adaptativos.
Ainda que, nesta perspectiva, o modelo tedrico considere
os elementos do acesso nos diferentes niveis do sistema de
saude, segue-se reconhecendo a centralidade das dimensdes
da disponibilidade, aceitabilidade, capacidade aquisitiva e
acessibilidade geografica no nivel da oferta de cuidado.?6?”

Q

http://www.brasil.gov.br/saude/2014/08/ministerio-da-saude-cria-
regulacao-para-producao-de-medicamentos
b  http://www.dndial.org/
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Fonte: Frost & Reich, 2008
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Producao transformacao de matérias-primas em produtos acabados para uso ou venda.

Programac¢ao estimacado da quantidade de um produto a ser adquirido e utilizado, e a que preco.
processo de obtencdo de tecnologias de saude por fornecedores privados ou

Aquisi¢do publicos, e inclui todas as decisdes relacionadas as quantidades especificas, os
precos pagos, bem como a qualidade das tecnologias de saude recebidas.

L processo de transferéncia de tecnologias através de canais

Distribuicao L . - o )

publicos ou privados, ou um mix publico-privado.
. ponto da cadeia de suprimento no qual a tecnologia é fisicamente transferida
Provisao

para sua destinagcdo ao usuario final por canais privados ou publicos.

Capacidade aquisitiva
por governos e NGOs

Acessibilidade aquisitiva da tecnologia pelas unidades de compras dos
governos nacionais nos paises em desenvolvimento e por ONGs.

Capacidade aquisitiva
para o usudrio final

Adocao global

Acessibilidade aquisitiva da tecnologia pelos usuarios finais

aceitacdo da tecnologia pelos organismos internacionais como a OMS,
UNICEF, UNAIDS, UNFPA e, e de especialistas técnicos.

aceitacdo da tecnologia pelos formuladores de politicas nos ministérios

Adoc¢ao nacional

de paises em desenvolvimento, envolvendo compromisso politico,

aprovacao regulatéria e adocdo de protocolos de tratamento.

Adocao pelo provedor
e prescritor

aceitacdo da tecnologia pelo provedor e prescricdo adequada.

Adocgao pelo usuario
final e uso apropriado

aceitacdo da tecnologia pelo paciente ou consumidor, o que inclui seu uso adequado.

Fonte: Frost & Reich, 2008

Avaliacdao em saude

A avaliacdo pode ser definida como julgamento de valor com
base em informacdes cientificamente validas e socialmente
legitimas e envolve a qualidade, a significancia e a eficiéncia
como questdes centrais e interrelacionadas.?®?°

A negociacdo entre avaliadores e atores envolvidos, em
especial os avaliados - avaliacdo participativa'?, a avaliacao
focada no uso®, a utilidade da avaliacdo™, sdo aspectos que
marcam o momento atual da abordagem avaliativa.

A avaliacdo, com a demonstracdo de o quanto e porque
intervencdes sdo efetivas em paises de baixa e média renda
sdo particularmente importantes. Sdo esses os contextos
gue concentram populagdes em situacao de vulnerabilidade
e baixos recursos, tornando mais relevante e urgente a
determinacdo de efetividade e eficiéncia. Ademais, sdo
situacdes com varias especificidades de contexto, dificultando

a “importacdo” das evidéncias geradas em paises de renda alta
30

As perguntas de avaliagdo razodveis de serem feitas sao
dependentes do estagio evolutivo da intervencdo ou programa:
planejamento, implementacdo e funcionamento pleno. Assim,
se a intervencdo estd em funcionamento pleno, é razoavel
indagar aspectos como se os resultados foram alcancados e em
gue magnitude, quais foram as principais barreiras e fortalezas,
tanto no ambiente interno como externo. Tais aspectos sao
relevantes tanto para o melhoramento da intervencao em si,
quando cabivel, como para aprendizado futuro para aplicacao
em situacdes similares.

Se tem defendido bastante a importancia das avaliagdes
baseada na teoria®. Ainda que seu uso ndo seja uma panacéia,
sdo muitos os relatos de sua utilidade, para guiar as avaliagdes
com melhor compreensdo de como os diferentes elementos se
articulam em uma situacao especifica, ajudando tanto a melhor
definir o desenho quanto a explicar os achados.”®

Preocupados com a garantia dos pilares centrais da qualidade
de uma avaliacdo - factibilidade, utilidade, propriedade e
validade - o CDC propds como etapas fundamentais aquelas
resumidas no Quadro 2.

Parceria para o desenvolvimento de combinag¢do antimaldrica no Brasil: licdes para inovacdo em doengas negligenciadas e 15



Aumenta a compreensao e aceitabilidade da utilidade da informacao;
As pessoas estardo mais propensas a apoiar a avaliacdo se
estdo envolvidas no processo desde o inicio;
Aumenta a credibilidade da avaliacao;
Envolver os atores Clarifica os papéis e responsabilidades;
Ajuda a proteger as pessoas;
Minimiza os conflitos de interesse reais ou percebidos;
Ajuda a aumentar as chances de que a avaliacdo seja util e,
conseguentemente, que os resultados sejam utilizados.

Esclarecer os propdsitos do programa, seu estdgio de desenvolvimento, as atividades

Descrever a interven¢ao ) . - B
¢ desenvolvidas, a capacidade de promover os resultados esperados e o contexto da implementacdo.

Estabelecer o desenho Definir o método e procedimentos operacionais factiveis e
da avaliagao capazes de responder a pergunta de avaliacao

Garantir a aplicagdo do método como planejado, incluindo o cumprimento dos
cuidados éticos, garantir a qualidade dos procedimentos da pesquisa, garantir a
logistica necessaria, implementar medidas de corre¢do no caso de imprevistos.

Obter as evidéncias
de forma confiavel

Justificar as conclusées Analisar e interpretar os dados coletados de maneira a responder as perguntas avaliativas

Disseminar e discutir os achados por diferentes meios de comunicacado e
linguagens de maneira a alcang¢ar o conjunto de atores relevantes. Esta etapa
costuma resultar no enriquecimento da interpretacdo dos achados.

Compartilhar as
ligoes aprendidas

Elaborado com base em CDC?®
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METODO

Trata-se do estudo de caso do desenvolvimento do ASMQ,
abordagem escolhida por permitir uma compreensdao em
maior profundidade dos fendmenos envolvidos.®? Foi realizada
abordagem qualitativa, tendo em vista o foco na explicacdo e
n&o na quantificagdo.®

Em que pesem as limita¢cdes sinalizadas?” para o modelo de
Frost & Reich?, optou-se por adota-lo por ja ter sido utilizado,
com método parecido e em situacdo equivalente em iniciativas
de promoc¢ado de acesso que envolveram desde a P&D de
tecnologias especificas até a adocdo pelos usudrios. Este
modelo tedrico® se mostrou Util para mapear o percurso desde
a identificacdo de necessidade até a provisdo ao usuario final.

Foram realizadas entrevistas semi-estruturadas (Apéndice |, p.
69) com atores envolvidos nas diferentes etapas do projeto
de desenvolvimento do ASMQ, considerando os diferentes
parceiros institucionais. Complementarmente, foram analisados
documentos fornecidos pelos entrevistados.

A oficina realizada em 10 de junho de 2015 na Fiocruz foi
fundamental tanto para o retorno dos achados, como para sua
validacdo. Os aportes obtidos na discussdo foram incorporados
neste relatdrio final, sobretudo quanto a andlise dos dados.
Além dos entrevistados, e equipe de pesquisa, foram
convidados especialistas nos temas de avaliagcdo, andlise de
politicas e assisténcia farmacéutica para aporte a discussédo. O
programa, lista de participantes e relatério especifico da oficina
sdo apresentados nos Apéndices 3 (p. 73), 4 (p. 75)) e 5 (p. 77).
Prevé-se a elaboracdo de pelo menos um artigo cientifico para
submiss&o em revista de alcance internacional.

A identificacdo dos entrevistados foi realizada por meio de
bola de neve3*3° tendo sido a identificacdo inicial realizada pela
DNDi.

Os entrevistados foram identificados segundo sua
vinculacdo institucional (Quadro 3) e seu papel no projeto
de desenvolvimento do ASMQ (Quadro 4), preservando a
identificagdo nominal, por se entender ser mais importante seu
papel no processo.

Importante na definicdo da agenda, porém pouco controle

DNDi

Farmanguinhos

Fiocruz (excl Far)

Agéncia internacional (OPAS;OMS;UNITAID)

CIPLA

Ministério Saude Brasil/ Governo Brasileiro

@ mMm m O 0O W »

MSF

Foram realizadas 25 entrevistas? entre janeiro a abril de 2015, a
maioria presencial, seis por skype e em duas os resultados foram
enviados por escrito. As presenciais e as por skype tiveram
duragdo entre 30 a 60 minutos e foram conduzidas por um
dos membros da equipe ENSP, isoladamente ou em dupla (lista
dos entrevistados no Apéndice 5, p. 87). As entrevistas foram
transcritas e seu conteudo analisado pelo método do modelo
|6gico. Este é indicado quando se considera mais adequado
pré-definir os objetivos da investigacdo, em detrimento de
permitir que surjam no processo de pesquisa, 0 que permite
encurtar o tempo de analise’®. As etapas envolvem a definicdo
do modelo légico, familiarizacdo com o material de campo,
indexacdo dos achados, mapeamento e interpretacdo. No caso
deste estudo as categorias para analise foram orientadas pelas
dimensdes do acesso a medicamentos (Quadro 1), buscando
identificar elementos relacionados aos obstaculos e alcances
de cada uma delas.

Tendo em vista que este trabalho enfocou principalmente
a perspectiva do fornecedor (supply-side) e a capacidade
aquisitiva € um aspecto que necessariamente deve contemplar
o consumidor (demand-side), os aspectos relativos a esta
dimensao estdo abordados nos relatos quanto a disponibilidade
e adocgdo.

O relato dos achados combinou elementos da abordagem de
solucdo de problema, que enfoca na sua implicacdo para as
politicas ou intervencdo de interesse e a abordagem analitica,
onde os achados sdo organizados segundo o modelo [6gico®4.
Assim, a estrutura analitica considerou também a matriz DOFA
(debilidades, oportunidades, fragilidades e ameacas)®’.

Todos os entrevistados foram solicitados a assinar um termo
de consentimento livre e esclarecido onde indicavam de forma
independente sua anuéncia com a pesquisa, com a gravacao
da fala, a citacdo da fala e a identificagdo nominal no texto do
estudo?.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
ENSP/Fiocruz e aprovado em dezembro de 2014 sob o parecer
924.687.

Tomador de decisdo sobre a defini¢do das alternativas e do resultado final DM
Implem_entador/ Papel na implementacdo do processo de desenvolvimento (até registro sanitario) 10
operacional

Implementador/adocao Papel na implementagcdo no processo de desenvolvimento (apds A

registro sanitario), sobretudo sujeitos fora da parceira DNDi-Far
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Limitacbes do método

O caso a ser estudado envolveu uma série de parceiros
de diferentes nacionalidades e contextos ao longo de seu
processo de desenvolvimento. Ainda, os entrevistados tinham
diferentes graus de interacdo prévia com os entrevistadores.
Assim, hd a possibilidade heterogénea de que alguns atores
se sentissem mais confortdveis do que outros em apontar
aspectos negativos ou obstaculos identificados ao longo
do processo, podendo influenciar na andlise das diferentes
perspectivas dos parceiros.

Isso significa que aqueles atores que se sentirem mais
confortdveis em apontar criticas terdo maior influéncia sobre
a anadlise de uma determinada instituicdo envolvida do que
outros. As percepgdes sobre o papel desempenhado pelas
diferentes instituicdes parceiras poderdao ser afetadas por
questdes culturais que influenciam o conforto dos atores em
trazer suas visdes sobre o desenvolvimento do projeto.

A avaliacdo envolve atores internos e externos ao tema
principal, com diferentes graus de interacdo entre si e com
diversos entrevistados ao longo de suas histoérias profissionais,
o que pode influenciar, de maneira ndo previsivel, as respostas
no momento da entrevista.

Um dos questionarios foi respondido conjuntamente por duas
pessoas.

Entrevistados que autorizaram citacdo nominal no estudo (em
ordem alfabética do Itimo sobrenome): Jorge Bermudez; Nubia
Boechat; Jean-Herve Bradol; Aparna Chaphalkar; Eduardo Costa;
Erico Daemon; André Daher; Graciela Diap; Hayne Felipe; Nora
Giron; Luciana Goncgalves; Sweety Jimmy; Jean-René Kiechel;
Laura Krech; José Ladislau; Michel Lotrowska; Izanelda Magalhaes;
Jorge Mendonca; Carlos Morel; Eloan Pinheiro; Isabela Ribeiro; Eric
Stobbaerts; Pedro Tauil; e Shirley Trajano.
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RESULTADOS E DISCUSSAO - O ASMQ
NO MARCO DO ACESSO

Arquitetura

A arquitetura implica na rede organizativa envolvida no acesso
a uma tecnologia em particular. Refere-se a coordenacgéo e
conexdo das atividades dos demais elementos do modelo
|6gico (disponibilidade, capacidade aquisitiva e adocé&o)®. O
primeiro passo envolve a decisdo de introduzir uma tecnologia
determinada, o que implica considerar ndo apenas sua
seguranca e eficacia, tanto especifica quanto comparadas a
outras, assim como a estimativa de demanda inicial®.

Na presente pesquisa foi possivel dividir a arquitetura em pelo
menos trés momentos do projeto: (a) tomada de decisdo para
a realizacdo do projeto FACT (2001-2002), (b) processo de
desenvolvimento até a obtencdo do registro sanitario (2002-
2008) e (¢) implementacdo das estratégias de acesso no
periodo pds-registro (2008-2014).

DECISAO PELA REALIZACAO DO PROJETO FACT
(FIXED-DOSE ARTESUNATE COMBINATION
THERAPY) E A INSTITUCIONALIDADE

DA PARCERIA (2007-2002)

A Campanha de Acesso a Medicamentos Essenciais de MSF,
criada em 199222, foi o braco da organizacdo que liderou o
estabelecimento do projeto para o desenvolvimento das
combinagdes em doses fixas envolvendo artesunato.

Embora a ideia de desenvolver novos medicamentos nao
estivesse no centro da miss&o social de MSF, ja que era
uma organizacdo essencialmente de profissionais de saude
de experiéncia clinica, a proposta de desenvolver FDC
representava uma estratégia adicional aos esforcos de
enfrentamento da malaria nos contextos onde a organizag¢do
atuava, especialmente na Africa. Havia uma expectativa
por “ferramentas simples, a pre¢cos acessiveis e faceis de
administrar” (G-DM-1).

O primeiro financiamento para o desenvolvimento de FDC
envolvendo derivados de artemisinina foi proveniente da
Comissao Europeia e intitulado “Fixed-dose Artesunate-based
combinations for the treatment of uncomplicated malaria”
(conhecido pela sigla FACT) (G-DM-1; A-DM-2; Acordo UE").
O inicio do projeto se deu em julho de 2002 com previsdo
de duracéo inicial de 3 anos (até julho de 2005), tendo sido
estendido até julho de 2006 (4 anos de durac¢do). O valor inicial
do projeto a ser financiado pela Comissdo Europeia era de
1.163.873 euros (Acordo UE").

A coordenacdo inicial do consoércio era de responsabilidade de
MSF e foi repassada para a DNDi, apds a sua criacdo (G-DM-T;
Acordo UE").

O Projeto FACT envolveu o desenvolvimento de duas FDC:
Artesunato+Mefloquina (ASMQ) e Artesunato+Amodiaquina
(ASAQ), tendo como parceiros para o desenvolvimento
farmacéutico, respectivamente, Farmanguinhos e a
Universidade de Bordeaux (Figura 7).

O estabelecimento do Projeto FACT se deu no contexto do
Drugs for Neglected Diseases (DND) Working Group (B-DM-
1; A-DM-2; B-DM-2; C-DM-1; C-DM-2), estabelecido apds uma
conferéncia organizada por MSF, OMS e Fundacao Rockfeller
em 1999, que envolveu uma série de atores dos mais variados
setores para “discutir como estimular o desenvolvimento e
assegurar a disponibilidade de medicamentos para doencas

negligenciadas”??2. A posterior criacdo da DNDi, em 2003,
também se insere neste contexto.

Figura 7. Arranjo do Consércio FACT

DND-working group

Parmer 1:
Overall coordination and
project management,
including registration
dossier

Partner 7:
Technical and
scientific assistance
and know-how

Parter 3:
Desagn and evaluation of clinical and
pharmacokinetic studies and
assessment of antimalanal drug
susceptibility, and genotyping both
for epidemiological and drug
resistance markers

Parmer 4: analytical

9 methods to monitor +

bio-cquivalence studics

Partner 5:
Clinical trials in
thailand

Fonte: Acordo com a Comissao Europeia.

Legenda: Partner 1 e coordenador (cientifico, administrativo e financeiro)
- Foundation Médecins Sans Frontieres (MSF), France; Partner 2- TROPI-
VAL, Université de Bordeaux 2 (UB), France; Partner 3- Centre for Tropi-
cal Medicine, University of Oxford (UO), UK; Partner 4 - Centre for drug
research, University Sains Malaysia (USM), Malaysia; Partner 5 - Faculty of
Tropical Medicine, Mahidol University (MU), Thailand; Partner 6 - Instituto
de Technologia am Férmacos, Far-Manguinhos (FM), Brazil, Partner 7 and
co-Scientific Coordinator - Tropical Disease Research-WHO (TDR), Swit-
zerland; Partner 8 - Centre National de Recherche et de Formation sur le
Paludisme (CNRFP), Burkina Faso

INSTITUCIONALIDADE DO PROJETO E
RELACIONAMENTO DOS PARCEIROS (2002-2008)

As etapas do desenvolvimento do ASMQ por Farmanguinhos
até o momento da obtencdo do registro sdo sumariadas na
Figura 8.

No que se refere aos contornos da estratégia de
desenvolvimento, os componentes previstos no acordo a ser
financiado pela Comiss&o Europeia abrangiam desde a definicdo
da nova formulag¢do e scale-up de produg¢do, desenvolvimento
de dados de seguranca, eficacia, biodisponibilidade, realizacao
de estudos clinicos, avaliacdo de estabilidade, até a obtencao
do registro sanitadrio das novas formulacdes." Ndo foram
identificados no acordo um plano sobre como o acesso a
esses medicamentos seria viabilizado uma vez que os registros
sanitarios fossem concedidos.

A coordenacéo inicial do projeto foi de MSF, envolvendo a
participacdo dos parceiros: Université Victor Segalen (Bordeaux
I1); Wellcome Trust-Mahidol; University-Oxford; University
Sains Malasia; Mahidol University (Tailandia); Farmanguinhos/
Fiocruz; Organizacao Mundial da Saude; Centre National de
Recherche et de Formation sur le Paludisme (consulta Acordo
UE"). A partir de janeiro de 2005, MSF passou a coordenacao
do Projeto FACT a recém-criada Iniciativa Medicamentos para
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Figura 8. Etapas do desenvolvimento do medicamento até
a obtencdo do registro sanitario do AMSQ (2002-2008)
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Doencas Negligenciadas (DNDi) (Acordo EC-emenda"). O
TDR/OMS realizou a coordenacdo técnica na fase inicial do
projeto.

A aproximacdo entre MSF e Farmanguinhos/Fiocruz ocorreu
primeiro por causa da producado local publica de medicamentos
antirretrovirais (ARV) nao patenteados (A-DM-1; A-DM-2;
B-DM-2). Em 2001, MSF tentou comprar os ARV produzidos
por Farmanguinhos para enviar para seus projetos na Africa
do Sul.

Durante as atividades do DND Working Group, atores de
Farmanguinhos participaram ativamente em atividades
como avaliacdo do estagio tecnoldgico dos paises em
desenvolvimento, da capacidade produtiva da América Latina
e das doencas negligenciadas nesses paises (B-DM-2).

Nao sei se esse projeto comegcou em 2002. Esse projeto, na
verdade, nasce daquele grupo de trabalho do DNDI, [...]Jco-
megou em 1999, quer dizer, quando os Médicos Sem Frontei-
ras ganharam, eles ganharam o Prémio Nobel da Paz, e resol-
veram numa operacdo dessa alocar para o desenvolvimento
de um braco de desenvolvimento tecnoldgico. Entdo, quan-
do isso foi formado, eles construiram um grupo [...] a gen-
te comecou a reunir né, e a fazer uma espécie de avaliagdo
ndo sé de capacidade produtiva na Ameérica Latina, como
também quais seriam as prioridades, ja que muitas doencas
eram negligenciadas e esse grupo entra com a perspectiva
de estudar todos os problemas de doencas negligenciadas,
quais eram, como é que estavam, como é que estava a capa-
cidade produtiva nesses paises”. [B-DM-2]

Com a aprovacao do Projeto FACT, Farmanguinhos se envolveu
no projeto, entre outros aportes, com a equipe técnica para
desenvolvimento da formula¢cdo que ja havia trabalhado
anteriormente no desenvolvimento dos ARV (B-DM-1). Foi
apontado o diagndstico da existéncia de poucos grupos de

pesquisa dispostos a investir no desenvolvimento de FDC para
malaria (A-10-1).

A parceria DNDi-Farmanguinhos se mostrou promissora,
devido a alta conformidade do projeto com a ideologia
das instituicdes e parceiros envolvidos (A-DM-2; A-1O-1).
O projeto era ideologicamente orientado: se inseria num
contexto de luta contra o sistema de monopdlio e de patente,
sendo este reconhecido como incentivos insuficientes para
assegurar o desenvolvimento de medicamentos para doencas
negligenciadas (A-DM-2).

O projeto era absolutamente prioritario na DNDi (A-DM-T;
A-DM-2; A-10-1; A-10-2; A-10-3), sobretudo no seu inicio (A-
DM-1; A-10-2; A-10-3). Foi o projeto arranque da organizagao,
mesmo antes do desenvolvimento do ASAQ FDC ou de outras
combinacdes para a Africa (A-DM-1). Na verdade, o projeto ndo
apenas antecedeu como catalizou a criacdo da DNDi. No inicio,
recebeu muita ateng¢do, bastante recursos e a cooperag¢do da
diretoria de Farmanguinhos a época, que facilitou todas as
oportunidades para que o projeto acontecesse (A-DM-1).

De um dos parceiros do desenvolvimento no Projeto FACT,
por meio de Farmanguinhos, a Fundacdo Oswaldo Cruz
posteriormente se tornou um dos parceiros fundadores da
DNDi, tendo assento no Conselho da organizacdo (A-DM-1;
A-DM-2; C-DM-1; C-DM-1; B-DM-2; B-10-1).

Ainda assim, diferentes entrevistados (C-DM-1, B-DM-1, A-10-1,
B-DM-4; B-10-1) apontaram oscilacdes no grau de prioridade
do projeto dentro de Farmanguinhos ao longo do tempo e
das diferentes gestdes, tendo em vista os demais projetos
em andamento. Um dos motivos para isso seria uma cultura
organizacional voltada ao atendimento das necessidades
brasileiras (C-DM-1).
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"A Fiocruz foi escolhida por ser fundadora, por ter Farman-
quinhos e por ter gente capaz de fazer a coisa.” [C-DM-T1]

Embora a visdo sobre as variacdes de prioridade do projeto
em Farmanguinhos ao longo do processo de desenvolvimento
do produto ndo seja consenso entre os entrevistados, ha
percepcdes de que ele tenha sido prioritadrio pelo menos por
um grupo de implementadores ao longo de toda sua duracdo
(C-DM-2).

Era um projeto desenvolvido mais por pessoas do que por

instituicées. [A-DM-2; B-10-2]

Quando perguntados sobre a clareza de objetivos e papéis,
a maioria dos entrevistados (13) disse que sim, mas sinalizou
problemas ao longo do processo de desenvolvimento como as
interacdes com o amplo espectro de parceiros internacionais,
envolvendo diferentes culturas organizacionais, as mudancas
internas na equipe (principalmente em Farmanguinhos),
a incorporacdo dos novos processos de trabalho, a
heterogeneidade de apreensdo das etapas dentro das equipes
operacionais.

Considerou-se que havia mecanismos de comunicagdo em
funcionamento, como reunides periddicas dos parceiros
envolvidos e acompanhamento pelo Conselho diretor da
DNDi junto a Farmanguinhos. Todavia, foram mencionadas
percepg¢des quanto a pouca clareza sobre a titularidade das
diferentes decisdes a serem tomadas, bem como do projeto
propriamente dito.

Cabe dizer que, durante o processo de desenvolvimento do
produto, foram mencionados como momentos de tensdo a
forma como seria tratado o patenteamento do produto e o
excesso de tempo entre o desenvolvimento e oferta do produto
(B-DM-2, B-10-3, A-DM-2) e as oscilagdes de prioridade do
projeto dentro de Farmanguinhos.

Uma das etapas de desenvolvimento do produto também
incluiu um estudo de intervencdo no estado do Acre*® no
periodo de 2006 a 2008, envolvendo 23.845 pacientes.
A elaboracdo e implementacdo do estudo envolveu uma
articulacdo entre DNDi, Farmanguinhos/Fiocruz, PNCM e
governo do estado do Acre e foi destacada como uma etapa
frutifera, com clareza nos papéis entre os parceiros envolvidos
e sem a percepcao de momentos de tensdo no processo (F-1A-
1, F-IA-2, F-DM-2). Este estudo estava inserido no escopo do
RAVREDA.

Todavia, conforme ponderado na oficina presencial, a
aproximacao entre DNDi, Farmanguinhos/Fiocruz e o PNCM
ndo ocorreu de forma tdo continua e na mesma intensidade
no periodo posterior a realizacdo do estudo (A-10-2).
Conforme sera discutido na Secdo “Adocédo”, é provavel que
o enfraguecimento desta articulacdo tenha contribuido para
decisbes sobre a ado¢do do ASMQ FDC a partir de 2012 no
Brasil.

PERIODO POS-REGISTRO SANITARIO

As principais etapas que sucederam o registro sanitario, até
o fechamento deste estudo se relacionam com a inser¢cao do
produto no Mercado - adoc¢édo (Figura 9).

Figura 9. Etapas do projeto ASMQ no periodo
pds-registro sanitario (2008-2014)
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Legenda: BR= Brasil; ASMQ= Artesunato + Mefloquina; FDC= Fixed
Dose Combination; OMS= Organizagcdo Mundial da Saude; ; BPF = Boas
Praticas Farmacéuticas; PQ = Pré-qualificacdo; FAR= Farmanguinhos;
CTD=Common Technical Dossier ; OPAS= Organizacado Pan-Americana
da Saude; ANVISA= Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

As etapas posteriores a obtencdo do registro sanitdrio pela
Anvisa incluiram a transferéncia de tecnologia para a empresa
Cipla (para abastecer o contexto asidtico), a incorporacao
do ASMQ FDC no protocolo de tratamento no Ministério da
Saude em 2010, a iniciacdo do processo de pré-qualificacdo
da OMS e inclusdo do produto para compra pelo Fundo
Estratégico da OPAS (Figura 9). Alguns pontos especificos
serdo aprofundados nas secdes subsequentes.

Nesta fase do projeto foram identificados como momentos
de tensdo a pouca experiéncia de Farmanguinhos em
aspectos relacionados a exportacdo e questdes regulatdrias
internacionais; a renegociacdo do contrato DNDi-
Farmanguinhos; a negociagcao e implementa¢cdo do acordo de
transferéncia de tecnologia para a Cipla (A-10-2, A-10-3, A-IO-
4, B-DM-3, B-DM-4, B-10-2,C-DM-1); e o abastecimento da
Venezuela pela Cipla em 2014 quando esta seria uma regido a
ser abastecida por Farmanguinhos.

Importante relatar que a maioria dos entrevistados se mostrou
favoravel a ideia de novas parcerias futuras, desde que
envolvidas em alguns cuidados como a maior horizontalizagao,
mais extensas negocia¢cdes prévias, acordos mais claros e
melhor prospeccdo do mercado consumidor da tecnologia
envolvida.

Finalmente, cabe sinalizar o dissenso quanto ao marcador
de sucesso do projeto que foi amadurecendo ao longo do
desenvolvimento. Quando o projeto foi dado como concluido,
acdes fundamentais para o acesso pelos usuarios estavam
inconclusas ou sequer haviam sido previstas - uso? exportacao?
boas praticas de fabricacdo? (A-DM-1).
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No sistema de saude publica [...] nesse caso particular de
desenvolvimento de um produto e “agora, vamos usar” nun-
ca fol a Iogica do setor publico, nunca, sempre foi uma coisa
comprovadamente que ta al, que tem fornecedor, e al passa
a incorporar. E aqui, a gente, N0 caso a INcorporacdo NGo mo-
tivava. N&do dé para fazer essas coisas sem uma analise eco-
némica melhor entendeu? E uma coisa feita na base de mui-
to boa vontade e pouca consisténcia econémica. [B-DM-1]

Disponibilidade

PERIODO 2002 A 2008

O processo de desenvolvimento do ASMQ FDC enfrentou
dificuldades que contribuiram para uma disponibilidade
posterior ao previamente planejado. Entre as dificuldades
estava a auséncia de marco regulatério no Brasil e a sua
evolucdo ao longo do processo de desenvolvimento, o
gue exigia mudancas constantes no trabalho das equipes
envolvidas (B-10-1, B-10-3). Muitos esforgcos foram empregados
para conciliar as exigéncias nacionais da ANVISA, ainda em
desenvolvimento, com as internacionais, lidando com uma
consultoria especifica para as questdes regulatdérias (B-10-3).
Apos seis anos de desenvolvimento em contato constante com
a ANVISA, o registro foi submetido, e a expectativa era que esse
processo levasse cerca de seis meses. No entanto, a agéncia
nacional passou, naguele momento, por uma reestruturacéo,
alterando e deslocando profissionais entre diferentes setores,
O que gerou novas exigéncias, abordagens e um periodo de um
ano e oito meses para a finalizacdo do registro. Isso significou
um atraso n&o esperado (B-10-2, B-10-3).

Outro fator que contribuiu para uma disponibilidade tardia do
ASMQ foi a interrupcdo do fornecimento da matéria-prima, a
mefloquina, durante o processo de desenvolvimento (Figura
8, p. 25). No inicio do projeto, foi decidido que seria escolhido
apenas um fornecedor de mefloquina assim como uma rota de
producédo industrial bastante dependente das caracteristicas
da matéria-prima. Apesar de ter parecido ser a melhor
decisdo a época, apresentou implicacdes desafiadoras para o
desenvolvimento do medicamento (A-10-2).

Se por um lado, essas escolhas foram norteadas pela
possibilidade de assegurar processos de produg¢do simples e
passiveis de transferéncia de tecnologia para outros paises em
desenvolvimento (B-10-2), eles tiveram efeitos no andamento
do projeto e contribuiram para o atraso na disponibilidade.

O fornecedor interrompeu a producdo do IFA, sem qualquer
comunicacdo prévia a Farmanguinhos ou a DNDi, o que foi
considerado um dos principais fatores do longo tempo de
desenvolvimento desse projeto (aproximadamente um ano de
atraso), que, nesse momento, ja estava na fase de submisséo
do registro a ANVISA (B-10-1, B-10-2, B-10-3, A-10-2, B-10-4,
A-10-3, A-10-4). Devido a esta interrupcdo no fornecimento,
Farmanguinhos teve que refazer muitas das etapas do processo
de desenvolvimento com o novo fornecedor de IFA, em um
esforgo técnico, regulatdério e logistico, como exemplificam
os desafios da busca por novos fornecedores e de liberagdo
na alfandega, aumentando os custos e comprometendo a
produtividade.

Um ultimo elemento que contribuiu com a disponibilidade
tardia do ASMQ foi a mudanc¢a do local de fabricagdo de
Farmanguinhos em meio ao processo de desenvolvimento do
produto, exigindo adaptagcdes para a fabricagéo e levando mais
seis meses de trabalho para a transferéncia e validacdo das
instalacdes (A-10-4). Desafios relacionados a infraestrutura,
a cadeia de suprimento e a terceirizacdo do trabalho em
Farmanguinhos também foram apontados no processo de
producdo (B-DM-3, B-10-2, C-DM-2).

Foi ressaltado por representantes da Fiocruz que, por meio
desse projeto, Farmanguinhos passou por uma experiéncia
multicéntrica e multidisciplinar, redimensionando seu
aprendizado em lidar com prazos, parcerias, exigéncias
internacionais e envolvimentos politicos e sociais (B-DM-
3). Nesse sentido, o laboratoério teria se colocado no cenario
internacional pela capacidade de desenvolvimento, e nao
somente de producdo (B-DM-4), atacando um problema
sanitdrio de importancia mundial (C-DM-1) e gerando um
produto para uma doenca relacionada a pobreza e que é
responsavel pela morte de milhdes de pessoas (C-DM-2).

PERIODO 2008-2014

No que se refere ao periodo pds-registro do medicamento, o
Quadro 5 (p. 36) apresenta as compras e aquisicdes, em numero
de tratamentos e tipo de fornecedor, feitas do ASMQ FDC no
periodo de 2008 a 2015. Ao total, foram adquiridos 1.369.171
tratamentos, sendo 70,4% ofertados por Farmanguinhos e
29,6% pela Cipla.
Cumpre descrever alguns desafios enfrentados para assegurar
a disponibilidade oportuna aqueles que dele necessitam.
A primeira delas refere-se a disponibilidade do IFA,
principalmente a mefloquina, sendo até o presente destacada
como um desafio para a sustentabilidade do acesso, ja que
ela é importada a um custo alto (B-DM-3, B-10-3, A-DM-2).
Além da dificuldade de fornecimento, o preco da mefloquina
é considerando elevado, o que pode comprometer a
concorréncia do ASMQ com outros ACT no mercado global (B-
10-3, B-DM-3, A-DM-2, C-DM-1).
Desafio sério [...] € o fornecimento do IFA. Entdo, na medi-
da em que ele é fornecido por empresas que buscam a sua
lucratividade e ndo tem tanta concorréncia, eu fico exposto
a esse preco e, com iSso, eu hdo consigo reduzir o preco
final do meu medicamento, porque eu ndo consigo diminuir
esse custo, né? Por se tratar de um solido oral, o custo fixo
mais importante é o do principio ativo, é o da matéria-pri-
ma, entdo ele vai pesar muito nisso [...] O nosso preco final,
pelo fato de nds importarmos o artesunato e a mefloquina,
acaba sendo, vamos dizer assim, ndo competitivo, compara-
tivamente com o que a Cipla faz e o artesunato mais amo-
diaquina [...] Um medicamento seguro, com qualidade, sem
nenhum problema, agora o né é quando nos formos fechar
preco pra apresentar pra Organizacdo Pan-Americana da
Saude e os paises confrontarem as possibilidades de sistema
terapéutico, a gente pode sair perdendo, porque a gente ndo
tem o dominio de negociar o custo menor na hora de com-
prar o IFA. [B-DM-3]
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A necessidade de desenvolvimento da farmoquimica nacional,
ainda incapaz de produzir essa matéria-prima, foi indicada
como fator importante para a sustentabilidade da produgéo
desse medicamento no Brasil, hoje muito dependente dos
produtores internacionais (B-10-3, A-DM-2, B-10-4, B-DM-3,
B-DM-2). Foi apontado também que se o ASMQ FDC entrasse
em uma linha de producdo de larga escala no Brasil, talvez
fosse possivel um sistema de contrapeso com as farmoquimicas
nacionais, o que representaria uma oportunidade para a
disponibilidade do medicamento no pais (B-DM-3).
A estrutura fabril de Farmanguinhos é voltada para producdes
em larga escala para o mercado nacional, o que ndo vai ao
encontro da produ¢do do ASMQ para a regido das Américas,
gue apresenta uma demanda irregular e quantitativos
baixos, configurando-se, portanto, num mercado pouco
atrativo. Os grandes lotes gerados acabam sendo estocados,
enfraguecendo os estimulos a sua producao (BDM-3, BIO-3,
BDM-1, BIO-2).
Apesar de a disponibilidade e o custo da matéria-prima
terem sido destacados como parte dos desafios para
a sustentabilidade do acesso ao ASMQ FDC, durante a
oficina presencial, a questdo do custo final do tratamento
foi questionada por varios atores quanto a ser uma barreira
ao acesso no Brasil. Para representantes do Ministério da
Saude, o custo do tratamento para maléria nunca foi o fator
determinante da escolha de determinadas op¢des terapéuticas.
A irregularidade da demanda para o ASMQ, dado o padré&o
de ocorréncia da doeng¢a em surtos, dificulta a programacgéo
da producédo. Farmanguinhos necessita de um planejamento
prévio para produzir o ASMQ FDC, e a falta de uma demanda
clara, especialmente do Ministério da Saude, compromete esse
processo (B-DM-3, C-DM-2, B-10-2, A-10-4, B-DM-1, A-DM-1).
As demandas do SUS orientam o trabalho do laboratério e,
nesse sentido, a producdo do ASMQ FDC ocorreria em paralelo,
requerendo definicdes claras e constantes de demanda por
parte do Ministério da Saude e dos paises da América Latina
(B-DM-3, C-DM-1, C-DM-2, B-10-2, B-10-1). No contexto de
indefinicdes nacionais e regionais, sobram medicamentos, que
acabam sendo doados, como ilustram os casos da Venezuela e
da Bolivia (B-10-2, B-10-3, B-DM-3).
Destacou-se também que parte desse estoque, que acabou
sendo doado, foi gerado pela ndo absorcado, por parte do
Ministério da Saude, dos lotes que haviam sido produzidos para
a finalizagcdo das validagdes de processo e para o atendimento
a documentacao requerida pela pré-qualificacdo na OMS (B-
10-2).
Primeiro, assegurar compra de matéria-prima, o insumo far-
macéutico ativo, em quantidade suficiente para atender a
demanda. Em segundo lugar, é dificil ter um planejamento
anual de demanda pra vocé comprar, e ndo atender situa-
cées emergenciais, como muitas vezes foi o caso, que o Bra-
sil néo teve condicées de responder [...] Farmanguinhos, até
pelas dificuldades orcamentérias que vem tendo, com cortes
no orcamento da saude e, as vezes, até decréscimo das de-
manda do Ministério da Saude, ndo pode se dar ao luxo de
produzir e estocar pra quando tiver alguma solicitagdo pra
entregar. Tem que planejar sua produgdo, com uma deman-

da anual [...] Se ndo tiver uma demanda prévia, ndo vai poder
fazer estoque. [C-DM-2]

[E importante] operacionalizar as doacbées que alguns paises
sul-americanos tém pedido a nds, como o caso, se ndo me
engano, do Peru e da Bolivia, Venezuela que ja fizemos do-
acoes. Temos feito [doagdes], ja que ndo temos mais a linha
de distribuicdo junto ao Ministério da Saude [...] O Ministério
compra, tem um estoque estratégico, mas ja tem dois anos
que eles ndo nos encomendam mais, e ele atua em casos
mais agudos, ele ndo preconiza mais o0 ASMQ pra tratamen-
to crénico [...] A gestdo financeira, né?, é sempre um dilema
na area publica, a falta de recursos, a incerteza em relacdo
as encomendas do Ministério. A questdo importante pra nos
que é a demanda versus o que produzimos né?, [...] o tama-
nho do nosso lote era sempre muito maior do que a deman-
da que o Ministério fez, principalmente na hora que era pra
fazer a formulacdo do uso pediatrico. Entdo, via de regra, a
gente sempre ficava com material estocado. Isso permitiu
até a gente fazer as doacdes, mas ndo necessariamente de-
veria ser um caminho [...] O certo era que eu pudesse aten-
der a demanda com a quantidade correta. [B-DM-3]

Na Tabela 1, é possivel constatar que, apds 2012, ndo houve
mais compras significativas do ASMQ FDC por parte do
Ministério da Saude. Em 2013, ndo houve compra e, em 2014, o
quantitativo foi bastante baixo (21.000 comprimidos).

100+220MG

C/03 - BLISTER 31.590 4.830 5.030

20.560  1.000

100+220MG

C/06 - BLISTER 126.420 34.800  31.590 36.180 1.500
25+55MG C/03

- BLISTER 18.000 30.000 23.020 20.230 1.000
25+55MG /06 36.000 72.000 23370 19.720 1.000

- BLISTER

Fonte: Ministério da Saude, 2015

Além das questdes vinculadas a uma demanda incerta, outro
ponto colocado como desafio para Farmanguinhos foi a
questdo do abastecimento a outros paises. Um dos caminhos se
da por meio de compras conjuntas realizadas por organizacdes
internacionais como o Fundo Estratégico da OPAS para paises
da América Latina e Caribe.

Uma dificuldade mencionada para que Farmanguinhos
estivesse habilitado a fornecer via OPAS refere-se ao processo
de renovacao das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) concedida
pela Anvisa, que somente foi concluido em 2012 (A-10-4,
A-DM-1). Nesse sentido, o laboratério somente pode se tornar
fornecedor pela OPAS a partir de 2013.

Outra iniciativa visando a ampliacdo das possibilidades
de fornecimento nos demais paises do mundo, refere-
se ao processo de pré-qualificacdo na OMS, iniciado por
Farmanguinhos em 2010 (Figura 9). A Cipla, apds o recebimento
da transferéncia de tecnologia, pdde pré-qualificar seu produto
na OMS em 2012.
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Os esforgos pela pré-qualificagdo na OMS por Farmanguinhos,
atualmente em sua fase final, e o alcance da pré-qualificagcdo
na OPAS em 2013 foram considerados fortalezas da aquisi¢c&o
global do medicamento, ainda que esta ultima tenha sido
temporariamente suspensa na dependéncia da pré-qualificacdo
pela OMS. Essas iniciativas aumentariam as chances de
comercializacdo do produto internacionalmente, ampliando a
disponibilidade do medicamento (B-10-4, B-DM-3, B-10-3).
Outros desafios para a disponibilidade global foram
mencionados. Demandas de compra que se tornaram
doacdes, como no exemplo da Venezuela em 2013, foram
também atribuidas as dificuldades de exportacdo por parte de
Farmanguinhos, ainda inexperiente nesse campo e incapaz de
atender as solicitacdes de compra, a tempo e em quantidade
suficiente (A-DM-1, C-DM-1, B-10-1, B-10-2, D-1A-1). A doacéo
parece ter sido o mecanismo que possibilitou atender de forma
mais rapida a demanda internacional (B-DM-3).
Outro desafio para a disponibilidade do produto refere-se a
variacdo dos mecanismos de importacdo entre os paises da
América Latina e, como um todo, a auséncia de registro nesses
paises debilita a disponibilidade do produto (D-1A-1). Nesse
sentido, também foi apontada a importancia de socializacdo do
conhecimento sobre o produto na América Latina, envolvendo
instituicées, tomadores de decisdes e usuarios (D-IA-1).
Vali ser muito bom se a gente for aprovado [na OMS], ndo
SO para a gente, que cresce muito tecnicamente, mas para
O POVO, para as pessoas, Ndo so Brasil, mas América do Sul
toda, eu acho que onde houver malaria, eu acho que isso é
gratificante pra gente [...] A gente espera que seja uma pro-
dugdo melhor do que tem hoje né, uma demanda maior do
que a gente tem hoje. [B-10-4]

Em termos de distribui¢do, a transferéncia de tecnologia para
o laboratoério indiano Cipla foi apontada como uma iniciativa
positiva, no sentido de tornar possivel a disponibilidade
do medicamento para grandes populacdes no mundo,
representando também uma empreitada de sucesso no ambito
Sul-Sul, de uma instituicdo publica para uma instituicdo privada
(A-DM-1, B-DM-3, B-10-1, B-IA-1).

Por outro lado, o processo de transferéncia de tecnologia foi
apontado pela maioria dos entrevistados como permeado por
tensdes. Entre os motivos para essas tensdes, estdo a escolha
de uma empresa privada como receptor da tecnologia (B-
DM-1, B-DM-4), assim como a percepc¢do, por parte de alguns
representantes de Farmanguinhos, de que essa transferéncia
foi imposta pela DNDi (A-DM-2, B-DM-1, B-DM-3, B-DM-4).

Na perspectiva de representantes da DNDi, assim como também
reconhecido por alguns entrevistados de Farmanguinhos,
o projeto sempre teve entre os seus principios assegurar a
disponibilidade do produto por mais de um produtor, conforme
originalmente previsto no contrato com a Comissdo Europeia
(A-10-2; A-DM-2). Adicionalmente, dadas as incertezas sobre
a continuidade do projeto em Farmanguinhos, a transferéncia
de tecnologia também foi vista como uma saida possivel para
assegurar sua sustentabilidade (A-10-2).

Na perspectiva de um representante de Farmanguinhos, além
das questdes sobre a decisdo pela escolha do parceiro receptor
da tecnologia, elementos previstos no contrato de transferéncia
de tecnologia relativos a contrapartida do parceiro receptor
nunca foram efetivamente cumpridos (B-DM-1). Entre eles
estdo o pagamento de compensacdes (3%) a Farmanguinhos
das vendas feitas pelo receptor da tecnologia em mercados
privados dos paises endémicos para malaria e a transferéncia
de tecnologia do IFA mefloquina a Farmanguinhos (B-DM-1,
Technical Agreement Fiocruz-Cipla-DNDi'V).

O contrato de transferéncia de tecnologia também estabelecia
que a disponibilidade do medicamento seria feita por
Farmanguinhos na regido da América Latina e pela Cipla nos
paises da Asia. Cada um dos produtores poderia abastecer
os territérios uns dos outros mediante consentimento da
outra parte"V. O fato de a Cipla ter suprido a maior parte das
demandas da Venezuela em 2013, mesmo com o acordo
pelo qual a América Latina era area de responsabilidade de
Farmanguinhos, foi apontada como uma das varias dificuldades
do projeto atribuidas a organizagcdo e comunicag¢ao
inadequadas dos parceiros (A-DM-1, B-10-3).

Por outro lado, no momento do pedido da Venezuela em 2013,
Farmanguinhos teria que importar insumos para a produc¢ao
do quantitativo total que estava sendo solicitado, o que
levaria tempo (B-10-2). Cipla, entdo, forneceu a quantidade
qgue Farmanguinhos ndo tinha em estoque. Esse episddio
reforcaria a necessidade de uma producdo minima por parte
de Farmanguinhos para a sustentabilidade do medicamento
(A-DM-1). Esse exemplo também ilustra a importancia de se ter
pelo menos dois produtores para assegurar a disponibilidade
oportuna do medicamento.

Por fim, um ponto transversal a analise, reforcado durante
a oficina, refere-se as proprias mudancas do panorama da
maldria no Brasil e no mundo (ver secdo ‘Panorama da malaria
no mundo e no Brasil’, p.8), em termos epidemioldgicos,
politicos, cenario de P&D e produtos disponiveis. As variacdes
da demanda de ASMQ FDC também estao associadas a uma
diminuicado significativa dos casos de malaria por P.falciparum.
Para ilustrar, o nimero de casos notificados de malaria por
P.falciparum em 2000 para Brasil, Bolivia, Coldmbia, Peru e
Venezuela foram 211.991, ao passo que em 2013 foi de 80.469.
Adicionalmente, é importante considerar que no inicio do
processo de desenvolvimento do ASMQ FDC, proposta langada
no mesmo momento em que o projeto para o desenvolvimento
do ASAQ FDC, sé havia uma combinacao disponivel no
mercado (AL [CoartemO1). No entanto, no momento em que o
ASMQ FDC foi lancado, havia outros ACTs em FDC disponiveis,
incluindo o proéprio produto da DNDi - ASAQ - langado em
2007. Para este produto, ja foram distribuidos 400 milhdes
de comprimidos. H& que se reconhecer, portanto, que o
ASMQ FDC ja foi lancado tendo disponivel no mercado pelo
menos duas alternativas terapéuticas em FDC - o A+L e o
ASAQ - configurando-se neste caso potenciais concorrentes
para uma mesma indicagcdo. Esse aspecto pode contribuir na
explicagdo da irregularidade e diminuicdo da demanda do
ASMQ ao longo do tempo, em especial diante da pouca clareza
dos guias terapéuticos internacionais de malaria a respeito
dos critérios para escolha das diferentes FDCs em contextos
epidemioldgicos distintos (resisténcia, populacdo-alvo, etc.).
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Quadro 5. Tratamento adquiridos segundo pais
e fornecedor no periodo 2008-2015.

260.000 incluindo estudos clinicos
e doacgdes (Farmanguinhos)

BRASIL 4,500 adquiridos
533.340 adquiridos pelo Ministério pelo Ministério
da Saude* (Farmanguinhos) da Saude*

(Farmanguinhos)

77 pacientes 2007-2008 para estudo

iNDIA clinico (Farmanguinhos) (SC?OIS) Sem vendas Sem vendas
23.000 (Cipla) P
45 pacientes em 480 tratamentos
CAMBOJA 2010 para estudo clinico (Farmanguinhos) para estudo
Doacéo de 30.000 tratamentos (Farmanguinhos) clinico (Cipla)
TAILANDIA- 169 pacientes em 2008-2009 para estudo clinico 2.500 para estudos
MYANMAR (Farmanguinhos) clinicos (Cipla)
3.660
VENEZUELA (Farmanguinhos) 1(|6:2r(r)n5a?1 uinhos)
378.610 (Cipla) g
. 1.700 doacao
BOLIVIA (Farmanguinhos)
NIGERIA 540 tratamentos (Cipla)
TOTAL 817.171 388.970 4.500 163.030

TOTAL DO 1.373.671
PERIODO (72% das quantidades fornecidas por Farmanguinhos e 28% pela Cipla)

* Dado coletado pela Lei de Acesso a Informacao no Brasil

Figura 10. Cronologia do langamento do ASMQ FDC.
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Adocao

ADOCAO GLOBAL

A Figura 10 ilustra a cronologia do lancamento do ASMQ FDC
em relacdo a outras ACT em FDC e dos paises onde o produto
ja foi registrado.

Foi reiterado por diferentes entrevistados o reconhecimento
de que o desenvolvimento da FDC de ASMQ se inseria num
contexto internacional favoravel a adocdo de ACT para malaria
(D-AIl-1; D-AI-2; A-10-3; G-DM-1), especialmente a partir das
recomendac¢cdes da OMS em 2001.

Vale ressaltar que em 2005, a OMS recomendou a adog¢ao
e o desenvolvimento de FDC para o tratamento de malaria
por P.falciparum ndo complicada®®. A 22 edicdo do Protocolo
de Tratamento para Malaria*°, publicado em 2010, manteve
a recomendacédo pelo uso de ACT para o tratamento de
maldria falciparum ndo complicada, orientando uma das
seguintes opc¢des: artemeter + lumefantrina (AL; Coartema),
artesunato + amodiaquina (ASAQ), artesunato + mefloquina
(ASMQ), artesunato + sulfadoxina-pirimetamina (ASSP) e
dehidroartemisinina + piperaquina (DHA+PPQ), tendo este
ultimo sido incorporado na referida edicédo.

Importante ressaltar que o protocolo de 2010 da OMS4° ndo
faz uma distingdo clara entre as diferentes op¢des de ACT,
recomendando que a escolha da opg¢do mais adequada a

Figura 11. Incorporacao de ACTs, 2005-2013

Figure 6.3 ACT deliveries from manufacturers to the public and
private sectors, by drug and presentation, 2005-2013

AL m AS-AQ (FDQ) AS+AQ(Co-B)  m AS+MQ  m AS+SP
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ACT, artemisinin-based combination therapy; AL, artemether-lumefantrine; AMFm,
Affordable Medicine Facility—malaria; AQ, amodiaquine; AS, artesunate; Co-B, co-blister;
FDC, fixed-dose combination; MQ, mefloquine; SP, sulfadoxine-pyrimethamine

Source: ACT deliveries (2005-2013%), data provided by eight companies eligible for procurement
by WHO/UNICEE

*2005-2009 data refiects public sector only; 2010 2013 data includes public sector plus AMFm
(public and private sectors).

Fonte: OMS, 2014

cada contexto deve basear-se na eficacia do farmaco a ser
associado ao derivado de artemisinina. O perfil de resisténcia
deste farmaco também pode comprometer a eficacia da
associacdo. Também é reconhecido que a disponibilidade
de FDC dessas associacdes de ACT é altamente preferencial
frente as alternativas dos farmacos isolados ou apresentados
em co-blister.

Nesse sentido, o ASMQ FDC para o tratamento de malaria
por P.falciparum n&o complicada é uma das alternativas
terapéuticas entre outras ACT igualmente disponiveis e sua
adocéo teria que levar em consideracado o perfil de resisténcia
a mefloquina nos diferentes contextos.

Outro indicador da adoc¢do global refere-se a Lista Modelo
da OMS de Medicamentos Essenciais (EML). As ACT estao
previstas na EML desde 20024. Naquele ano, na 122 edicao para
adultos, a combinacao de artemeter+lumefantrina foi prevista
entre as opcdes de tratamento. Os derivados de artemisinina
artemeter e artesunato, isolados, foram recomendados em
2003, na 132 edi¢cdo para adultos*.

O FDC AL estd presente na EML de 2002, persistindo nas
subsequentes**¢, enquanto o ASAQ ¢ incluido a partir de 2011
(17a Edicédo) e o ASMQ a partir de 2013 (18a Edi¢cédo). A FDC AL
foi incorporado desde a 1a edicdo da EML para criancas, em
20074953, enquanto o ASAQ e o ASMQ foram incorporados a
partir de 2011533, A inclusdo do ASMQ em FDC na EML da OMS
foi resultante de uma submisséao feita pela DNDi em 2012V

O Relatério Mundial de Malaria de 20143 sinaliza a crescente
adogdo global de ACT, de 11 milhdes de cursos de tratamento
em 2005 para 392 milhdes in 2013, mercado porém altamente
dominado pelo AL (Figura 11).

Figure 6.4 Number of ACT treatment courses distributed by
NMCPs, by WHO region, and ACT treatment courses delivered to
the public sector, 2005-2013

Public sector ACT deliveries
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ACT, artemisinin-based combination therapy; AFR, African Region; AMFm, Affordable
Medicine Facility-malaria; AMR, Region of the Americas; EMR, Eastern Mediterranean
Region; EUR, European Region; NMCP, national malaria control programme; SEAR,
South-East Asia Region; WPR, Western Pacific Region

Source: NMCP data and ACT deliveries (2005-2013*), data provided by eight companies eligible
for procurement by WHO/UNICEF

*2005-2009 data reflects public sector onfy; 2010- 2013 data includes public sector plus AMFm
(public and private sectors).
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Uma ultima vertente de esforco para adog¢do global e nacional
do medicamento refere-se aos diferentes estudos clinicos
realizados até o presente. Entre 1992 e 2011 foram realizados
91 estudos clinicos abertos e randomizados em 22 paises
envolvendo a associacdo de AS+MQ, com administracdo dos
farmacos isolados ou em FDCvi. A FDC do ASMQ esteve
presente em estudos realizados na Taildndia, Myanmar e Brasil.
Na regido da América Latina, foram realizados 10 estudos
em cinco paises (Peru, Bolivia, Equador, Coldémbia e Brasil)
(Quadro 6).

Importante notar que os estudos realizados nos paises da
América Latina apontaram taxa de cura corrigida por PCR de
100% e resultados da eficacia variando de 80-100%. O uUnico
estudo envolvendo ASMQ FDC na regido, realizado no Brasil,
demonstrou eficacia >90% (Quadro 7).

"EaDi?rll\ldig}éSMO 31 7.627 9.337 1992-201M 1995-2012
Myanmar,
ASMQ FDC 4 1.467 1998-2009 2004-2010
N=169
india 3 122 2001-2008 2006-2012
Bangladesh 1 121 2003 2005
Camboja 19 1.419 2.294 2001-2008 2006-2012
Laos 4 368 2002-2007 2004-2010
Vietna 3 507 1997-2008 2004-2012
Peru 5 598 24.766 2000-2006 2003-201
Bolivia 1 70 2001 2004
Equador 1 100 Nao disponivel 2003
Colémbia 2 153 2006-2008 2010-2012
Egaéiklﬁ;gs 1 23.845 2006-2008 2012
m Senegal 2 299 1.968 2003-2008 2007-2010
Mali 1 232 2004-2005 2008
Gabéo 2 92 2005-2006 2007-2010
Nigéria 3 619 1994-2008 1998-2009
Sudéao 2 68 2000-2003 2003-2005
Camardes 2 274 2006-2009 2010
Quénia 1 129 2004 2006
Costa do Marfim 1 75 2007 20Mm
Camardes,
Benin & Costa 1 104 2001 2002
do Marfim
Burkina Faso,
Tanzania & 1 76 2007-2008 2012

Costa do Marfim

Fonte: DNDi, 2012. Dossié de submissao para inclusdo do ASMQ FDC na WHO EMLY
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Quadro 7. Estudos realizados na América
Latina envolvendo AS+MQ.

AS+MQ (AS em 4 mg/kg/d para 3

19 -
f%?tis PR Pillai DR 2000 dias e MQ em 15mg/kg dose Unica, 2_5501 100%
q (Produtor ndo especificado) e MQ

AS (Guilin) +MQ (Hoffman La-Roche)

55 -

IZCL?ZOS Pl Grande T 5882 diario para 3 dias: AS em 4mg/kg/d :5'\_1210260 99,6%
a e MQ em 8mg/kg/d e DHA-PQ
201247 Colombia Carrasquilla 2007-  AS*MQ (Mepha) em (AS em N=53

4 mg/kg/d para 3 dias e MQ em 15mg/ 100%

VLEED G 2008 kg em D2 e 10 mg/kg em D3) vs. AL 12-65

ESTUDOS NA AMERICA LATINA, PCR NAO CORRIGIDO

AS+MQ (Mepha) em (AS em 4

120 —
2O R mg/kg/d para 3 dias e MQ em 100%

Marquiho W 2000

(Gl 15mg/kg dose Unica) e MQ 5-50
AS capsula rectal (Mepha) ao longo de N=50 D28: 96% e
20032 Equador 3 dias em uma dose total de 30mg/kg 1-12 D60: 88%
Manabi, Pichincha. Gomez + oral MQ (Mepha) em 20 mg/kg em DI
Esmeraldas, Guayas, RN AS ca !
psula rectal ao longo de 3 dias em _ oo
Cahar & Los Rfos uma dose total de 30mg/kg + oral MQ 5\11—250 82686'9844)’/6
em 15-17mg/kg dose total em Dl e D3 ’ °
200422 Bolivia ) AS+MQ (Mepha) em (AS em 4 mg/kg/d N=70 o
Beni & Pando Avila JC 2001 para 3 d e MQ em 15mg/kg dose Unica) 5-60 100%
AS (Mepha)+MQ (Roche,
2004- Mepha & A:C: Pharma) (AS em N= 34
123 0,
FRO e GutmanJ 5505 4 mg/kg/d para 3 dias e MQ em >18 -61 100%
15mg/kg DI e 10 mg/kg D2)
AS+MQ (A.C. Farma
20114 Peru Macedo de  2005- Laboratories) em (AS em 4 mg/kg/d N= 96 e 96 98 9%
, I /0

Oliveira A 2006 para 3 dias e MQ em 15mg/kg para 2 3-78

dias), observado e n&o observado
AS+MQ didrio para 3 dias

lquitos

125 A i _ -
2019 C.Zolombla Alvarez G 2006 em 12 e 15 mg/kg/d e AS+MQ+PQ N=25e 25 100%
Antioquia 2007 - . 1-80
(Produtor n&o especificado)
2012%2 Brasil
: ) 2006- . N= 23.845 o
Vale do Jurua na Santelli A 2008 ASMQ (Farmanguinhos) >6 meses >90%

regido Amazodnica

Fonte: DNDi, 2012. Dossié de submiss&o para inclusdo do ASMQ FDC na
WHO EMLY

A realizagdo de estudos clinicos no d&mbito das doencgas
negligenciadas pode ser considerada uma via importante
para sustentar a ado¢do de uma determinada tecnologia em
um contexto especifico. Isso porque, enquanto o protocolo
de tratamento da maldria recomendado pela OMS propde a
adogdo de algum tipo de ACT com escolha baseada no grau de
resisténcia do farmaco associado ao derivado de artemisinina,
o estudo clinico pode fornecer informagdes mais precisas sobre
essas especificidades.

Para ilustrar, embora a associacdo de AS+MQ fosse
recomendada como primeira linha para o tratamento da malaria
ndo complicada por P.falciparum no Myanmar desde 1996, o
estudo clinico realizado® entre 2008 e 2009 envolvendo cinco
esquemas de ACT confirmou que esta associagdo, assim como
sua apresentacdo em dose fixa, era a mais adequada frente
as outras alternativas. Este estudo® envolveu Médicos Sem
Fronteiras, muito embora a organizacdo ndo tenha adotado de

forma sistematica o uso do ASMQ FDC em seus projetos (A-
DM-2; A-DM-1). No Guia de tratamento proposto por MSF o
ASMQ é um dos ACTs recomendados, cabendo ressaltar que
ndo foi muito facil a localizacdo do documento pela equipe de
pesquisa °°.

Até 2012, o AS+MQ era recomendado nos protocolos nacionais
para maldria ndo complicada por P.falciparum nos seguintes
paises¥:

a. Asia: Camboja, Maldsia, Tailandia e Myanmar como opcdes
de 12 linha e no Vietnd como esquema de resgate;

b. América Latina: Peru, Venezuela, Bolivia como
primeira linha, no Brasil para regido extra-amazonica
e na Nicardgua como opcao de 22 linha.
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Revisdo da Cochrane sobre ACT®® sugere que, dependendo
do grau de resisténcia a mefloquina, a associacdo de AS+MQ
pode ser indicada em qualquer contexto na Asia, América
Latina e até mesmo na Africa para maldria ndo complicada por
P.falciparum.

Nesse sentido, foram mencionadas duas possiveis
oportunidades para a ado¢do do ASMQ FDC, no momento
mais recente em contextos adicionais aos ja existentes (A-10-
4; A-10-1):

a. A possibilidade de indicacdo no contexto africano para
malaria ndo complicada por P.falciparum: a partir das
recomendac¢des da OMS em 2010 (protocolo terapéutico)
e a partir dos resultados do estudo de fase IV realizado
pela DNDi em crianc¢as na Tanzania, Burkina Faso e Quénia;

b. A potencial indicacdo para malaria
causada por Plasmodium vivax®’.

Embora registro sanitario e inclusdo nos protocolos nacionais
de tratamento sejam indicadores da ado¢do em nivel nacional,
optou-se por considera-los na ‘adocao global’ para mostrar o
panorama mundial do uso do ASMQ em FDC.
O ASMQ FDC esta registrado nos seguintes paises: Brasil
(2008), india (2011), Myanmar (2012), Malasia (2012), Vietna
(2013), Tanzania (2013), Niger (2014) e Burkina Faso (2014).
O primeiro registro sanitario, obtido no Brasil, foi concedido
a Farmanguinhos pela Anvisa. Os demais registros sanitarios
foram obtidos pela empresa indiana Cipla, parceiro receptor da
tecnologia por Farmanguinhos.
Uma debilidade destacada por varios entrevistados (A-10-3;
B-10-1; A-10-2; B-DM-3; B-DM-1; B-10-3; B-10-2; B-DM-4) foi
a falta de experiéncia de Farmaguinhos em realizar registros
sanitarios em outros paises e fazer exportacdes, refletindo a
capacidade de venda limitada do setor publico, bem como uma
fragilidade do proprio setor industrial farmacéutico no Brasil.
As falas a seguir expressam como a experiéncia limitada de
Farmanguinhos, enquanto fornecedor internacional, se refletia
no contexto da parceria e das expectativas dos parceiros
envolvidos:
[...] a expectativa que eles [Dndi] tinham com esse produto
em determinado momento foi a expectativa que eles tiveram
com a Sanofi, [...], porque Sanofi tem uma rede de distribui-
cdo internacional, @ Sanofi, ela tem um business que é vender
remédio, o business de Farmaguinhos ndo é vender remédio,

o0 business de /—"armagu/nhps é distribuir remédio dentro do
Brasil, dentro do Sistema Unico de Saude [...]" [B-1O-1]

[...] no caso do artesunato mefloquina, como era enfim um
laboratorio com muito menos experiéncia, dentro dessas
dreas, um laboratdrio que tem como foco o Ministério da
Saude, as demandas do SUS, essa visdo toda das necessi-
dades do produto globais ficava de um lado, em segundo
plano [...] ndo se fazia todas as coisas que precisava para
poder fazer isso né, entdo, tanto que quando a gente olha
hoje, quantos lugares da América Latina esta registrado o
produto?! E se olhar no Sudeste Asiatico, quantos lugares a
gente ja registrou o produto? [A-1O-2]
Dada a experiéncia do parceiro receptor da tecnologia do
ASMQ em comercializar no mercado internacional outros
produtos, como ARV, a transferéncia de tecnologia contribuiu
para acelerar a adocdo do medicamento em outros paises,
especialmente o contexto asiatico.
Apesar dessa debilidade identificada em Farmanguinhos, foi
reconhecido também que o Projeto FACT em sua concepg¢ao
original ndo previu uma estratégia abrangente para o registro
nos diferentes paises ou parcerias que contribuissem para sua

utilizagcdo (A-DM-1, analise acordo UE").
O desafio para adog¢do global do medicamento relacionado
aos aspectos regulatdrios ndo se limita a Farmanguinhos, mas
é reconhecido como um desafio do projeto de uma maneira
geral (A-10-1). Adicionalmente, outro desafio relacionado
a adocdo do produto refere-se a prépria organizacdo do
servico em saude, incluindo o treinamento de recursos
humanos, estratégias de monitoramento dos efeitos adversos
e estimativas de demanda (A-1O-1).
Uma outra abordagem para viabilizar a adog¢ao internacional
é a obtencdo da Pré-Qualificacdo pela Organizacdo Mundial
da Saude (WHO-PQ). A primeira obtencdo da WHO-PQ para
o ASMQ ocorreu em 2012, para o produto da empresa Cipla,
empresa com ampla experiéncia na obtengcdo da WHO-PQ. Em
2015, Farmanguinhos fez a submissao do dossié para que seu
produto também possa obter a WHO-PQ.
Para Farmanguinhos, a obtencdo da WHO-PQ representa um
desafio e uma oportunidade importante. O objetivo de alcancar
essa pré-qualificacdo foi considerado um desafio gerador de
muito aprendizado em Farmanguinhos (B-DM-3, B-10-4, C-DM-
2). O tempo gue esse processo levou, reconhecido como longo,
foi atribuido as dificuldades caracteristicas do setor publico,
prejudicando a comparacdo com a agilidade do setor privado
(B-10-2, B-10-4,C-DM-2, B-IA-1). O ineditismo dessa experiéncia
no Brasil desafiou as equipes de trabalho, mas foi entendida
como uma importante oportunidade para a produc¢do nacional
e 0 acesso global ao medicamento que seria exportado pelo
pais (B-10-4, B-1A-1, B-10-2, B-DM-3).
E a primeira vez no Brasil que alguém pré-qualifica um pro-
duto, nem o setor privado, nem nenhum outro laboratorio
publico, até agora, entrou com nenhum pedido de pré-qua-
lificagdo na Organizacdo Mundial da Saude. Na Organizacdo
Mundial da Saude, nos temos produtos ,oré—qug//‘ﬁcados dos
laboratoérios privados da India, deve ter da Africa do Sul,
Aspen, que é um laboratorio na Africa do Sul, mas neﬁhum
produtor brasileiro privado ou publico pré-qualificou. E a pri-
meira vez que nos temos, um processo extremamente com-
plexo, porque sdo 4 ou 5 dossiés diferentes que tém que ser
preenchidos com uma minucia enorme e que teve até con-
sultoria externa pra ajudar nesse processo, com um papel
muito forte de DNDI, ndo apenas daqui, mas com a pessoa
que veio de Genbra varias vezes com experiéncia e realmen-
te vivéncia em regulacdo para trabalhar nisso. Foi uma licdo
aprendida muito grande para a gente poder pré-qualificar
outros produtos no futuro [...] Foi um processo de aprendi-
zado enorme essa pré-qualificagdo. [C-DM-2]

Na América Latina, vale mencionar duas iniciativas importantes
que caracterizam oportunidades para a ado¢do do ASMQ FDC.
A primeira refere-se a iniciativa da Ravreda e a segunda refere-
se ao Fundo Rotatdério da OPAS.

Conforme mencionado anteriormente, a Revreda constituiu-
se numa articulacdo coordenada pela OPAS, a partir de 2001,
para a realizagdo de estudos de resisténcia aos antimalaricos
na regido amazodnica e contribuir para potenciais mudancas de
protocolos coerentes com as novas recomendacdes da OMS.
Na perspectiva de varios entrevistados, uma das debilidades da
parceria do ASMQ foi n&o ter havido uma articulagao precoce
com os diferentes atores e iniciativas na regido que pudessem
contribuir posteriormente para a ado¢é&o do produto (A-10-2;
A-10-4; A-DM-2; A-DM-1; B-DM-1; B-10-3; B-10-1; F-1A-3). Para
alguns, essa articulacao foi sinalizada como uma atividade que
deveria ter sido feito por Farmanguinhos. Entretanto, além dela
ndo ter sido considerada desde o inicio do projeto, é provavel
que a definicdo deste papel entre os parceiros ndo tenha sido
esclarecida desde o inicio.

O desenvolvimento do ASMQ FDC néo teve relacdo com a
dindmica de atuacdo do Ravreda desde seu inicio. Foram
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realizadas reunides entre os atores, mas nao foi identificado um
envolvimento direto da Rede no processo de desenvolvimento
do produto (D-l1A-2). Houve até uma percepcdo de que os
didlogos entre Farmanguinhos e a Rede foram pouco continuos
(A-DM-1).

A segunda iniciativa no nivel regional refere-se ao Fundo
Rotatério da OPAS. A partir do momento que alguns paises da
regido tinham como opc¢édo de primeira linha a associacdo de
AS+MQ, abria-se uma oportunidade para a aquisicdo da FDC
produzida por Farmanguinhos (A-DM-1). Assim, a aquisi¢cdo do
ASMQ FDC poderia ser intermediada pela OPAS. Entretanto,
Farmanguinhos ndo foi habilitado pela OPAS até 2013 por conta
do processo de renovacao do certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) concedido pela Anvisa, concluido apenas em
2012, e dificultando a disponibilidade do produto na regido (A-
10-2; A-10-4; B-10-3; B-10-4).

Se por um lado, foram identificados diferentes aspectos que
dificultam a ado¢do do ASMQ FDC (capacidade de exportacado
de Farmanguinhos, registros sanitarios nos paises), por outro,
o lancamento do produto se deu num contexto de existéncia
de duas alternativas terapéuticas em FDC - o AL e 0 ASAQ -
estabelecendo um cendrio concorrencial ndo sé do ponto de
vista do pre¢o, como também da adoc¢do da opcao terapéutica
para malaria por P.falciparum.

ADOCAO NACIONAL - O CASO BRASILEIRO

Os derivados de artemisinina (artemeter, artesunato e
diidroartemisinina) tém sido incluidos no protocolo nacional
de tratamento para malaria no Brasil desde 2001%, quando
foram indicados em monoterapia ou associagcdo com outros
antimalaricos para malaria grave em areas de multirresisténcia
ao P. falciparum.

Em 2006, o Ministério da Saude publicou o documento
“Acdes de controle para maldria - manual para profissionais
de saude da atencao basica”>® que, embora ndo substituisse
o protocolo nacional de 2001, ja incorporou entre as
recomendacdes a adocdo de esquemas envolvendo o ACT
artemeter+lumefantrina na FDC (nome de marca Coartem®)
para casos de malaria por P. falciparum; junto com a primaquina
para os casos de maldria mista (P. vivax e P. falciparum); e, para
gestantes nos 22 e 32 trimestres de gravidez com malaria por
P.falciparum.

Conforme discutem Osorio-de-Castro el al.?°, a adoc¢do do
ACT artemeter+lumefantrina na FDC no campo contou com
a producdo de encartes para orientacdo aos profissionais de
saudeV'.

Em 2010, o protocolo nacional de tratamento da malaria
foi atualizado®, incorporando também o ASMQ FDC, junto
com primaquina, como mais uma opc¢do de primeira escolha
para o tratamento da malaria por P.falciparum além do
artemeter+lumefantrina e primaquina.

Na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, o artesunato
e a mefloquina constam nas Edi¢cdes entre 2002 e 2009
(37 a 62)%2°%5 os comprimidos de artesunato (50mg) e de
mefloquina (250mg) sendo a FDC ASMQ incorporada em
2010 na 72 Edicao® e a FDC AL na 92 Edicdo em 2014¢7, A 72
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Edicdo da RENAME sinaliza a recente producdo de ASMQ em
FDC por Farmanguinhos, assim como as evidéncias que esta
apresentacdo estaria associada a reducéao de efeitos adversos
em relacdo a mefloquina isolada.

Assim, enquanto o AL foi incluido no Programa Nacional de
Controle de Malaria (PNCM) em 2006 e apenas em 2014 na
RENAME, o ASMQ foi incluido em ambos no mesmo ano, 2010.
A diferenca entre os produtos previstos na Rename e aqueles
adotados pelo PNCM apontam para uma inconsisténcia das
proprias orientacdes do Ministério da Saude.

Outra iniciativa importante para sustentacdo da adocdo do
medicamento no contexto brasileiro foi a realizacdo de um
estudo de intervencao (fase IV) no Acre para avaliacdo da
efetividade do ASMQ FDC, contando com representantes do
PNCM, DNDi, Farmanguinhos, OPAS, universidades e Secretaria
Estadual de Saude no Acre®®.

O estudo caracterizou-se como uma analise de série temporal
interrompida, cujo periodo considerado foi de julho de 2004
a dezembro de 2008, e a intervencdo envolvendo o ASMQ
abrangeu o periodo de julho de 2006 a dezembro de 2008
em trés municipios do Acre. No ambito do estudo 23.845
pacientes receberam ASMQ FDC. Os resultados apontaram
para uma reducdo da taxa de incidéncia dos casos de malaria
por P.falciparum em todas as faixas etdrias (Quadro 8), bem
como nenhum relato de evento adverso grave.

Year (population <1 year 1to6 7to 13 =14

at risk) years years years
2004 (96496) 558 5643 5556 6022
2005 (106882) 2264 14858 161 81 16433
2006 (109827) 6795 29859 32763 307.84
2007 (112755) 2288 68.15 7964 7144
2008 (103799) 1338 3858 3801 3361

Fonte: Santelli et al., 2012.

O estudo no Acre foi sinalizado por varios entrevistados
como alcance positivo da implementacdo da parceria para o
desenvolvimento do ASMQ FDC (F-IA-1; F-1A2; F-IA-3; F-DM-
2; B-10-1; A-10-2; D-IA-2). A realizacdo do estudo, iniciando a
intervencado a partir de 2006 no pais, também é demonstrativa
de um esfor¢co de ado¢do nacional de forma concomitante com
o processo de obtencdo do registro sanitario junto a Anvisa
(concedido em 2008). Nesse sentido, interpreta-se que o
ASMQ FDC tenha sido incorporado no protocolo terapéutico
nacional em 2010 como consequéncia dessas iniciativas.
Adicionalmente, ressalta-se que o estudo no Acre foi
percebido como uma estratégia que contribuiu ndo somente
para demonstrar a efetividade do ASMQ FDC, o aumento da
adesdo ao tratamento e reducdo da incidéncia de malaria,
como também possibilitou uma mobilizacdo no estado para
a modificacdo da organizag¢do dos servigcos em saude (F-IA-2;
F-1A-1).

Naquele momento, o estudo trouxe essa bagagem pra gen-
te, @ gente poder discutir instrumentos de controle para
todas as acbes relacionadas ao controle da malaria, ndo so
pra parte terapéutica, mas também pra todas as acbes que
naquele momento eram prioritarias e que teriam que andar
muito bem [...] Entdo, acho que a vantagem foi essa, ter mui-
tas mentes e a disponibilidade de muitos instrumentos e o
que é mais importante: a gente mostrou a esses profissionais
que esses instrumentos iriam melhorar muito as agdes de
controle e eles tomaram isso para Si. [...] Nos usamos todos
0S instrumentos que eram possiveis ser utilizados nesse es-
tudo e até hoje nos utilizamos ainda planilhas de controle de
casos de falciparum [...] , o acompanhamento dos pacien-
tes, [...] O legado do projeto ASMQ ficou para o Acre, isso é
incontestavel, @ organizacdo, o controle, © compromisso, o
entendimento, a bagagem técnico-cientifica [...] pra gente,
o que valeu foi isso. [...] Melhoramos muito 0 nosso servico
operacional, o servico que chega a populacdo. [F-1A-2]

O PNCM conta, pelo menos desde 2010%, com um Comité
Técnico Assessor, de carater consultivo, para dar orientacdes
referentes ao controle da maldria. Em 2012, este passou a se
chamar Comité Técnico Cientifico Assessor do Programa
Nacional de Controle da Malaria do Ministério da Saude (CTA-
PNCM/MS)® com a finalidade de assessorar em “aspectos
técnicos e cientificos necessarios a vigilancia epidemioldgica,
controle e assisténcia a saude dos pacientes com Malaria”
(artigo 12). Esses Comités Técnicos incluiam especialistas em
malaria oriundos de diversas instituicdes do pais.

Em 2012, o Comité Técnico recomendou a substituicdo do
ASMQ FDC pelo artemetertlumefantrina como primeira
opcdo na regido do AcreV' Conforme informado, o
artemeter+lumefantrina FDC passou a ser a primeira opcéo
para a regido amazoénica enquanto o ASMQ FDC foi indicado
para regido extra-amazonica (F-1A-1; F-1A-2, F-1A3, A-OI2).

A maioria absoluta dos casos de malaria no Brasil (99,5%) estdo
na regido amazdnica (Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato
Grosso, Pard, Ronddnia, Roraima e Tocantins)’®. Assim, essa
decisdo significou na pratica a retirada do ASMQ FDC como
uma das primeiras op¢des de tratamento.

Vérios entrevistados (B-DM-3; B-10-3; A-10-2; A-DM-1; B-10-
1; F-1A-3; F-IA-1; F-1A-2) sinalizaram que a justificativa para a
recomendacao pelo Comité Técnico foi baseada nas evidéncias
de resisténcia a mefloquina.

Alguns também sugerem que a opc¢do pelo outro ACT pode
ter sido influenciada pelo preco, muito embora ponderem
gue a diferenca de preco entre as duas combina¢des ndo seja
significativa (A-DM-1; B-10-3). Durante a oficina presencial, o
argumento da diferenca de preco como justificativa para a
substituicdo do tratamento foi veementemente discordada
pelos participantes presentes.

A observacado dos valores de compra praticados pelo Ministério
da Saude mostra queda nos valores da cartela entre no periodo
considerado (2006-2014) para o AL FDC, sobretudo apos a
intermediagdo da compra pela OPAS, mesmo com a redugéo
do volume total de compra (Tabela 2). O ASMQ, fornecido por
Farmanguinhos teve aumento de preco em 2011, seguido de
gueda, quando considerados os valores corrigidos pelo IPCA
(Tabela 3). Ainda assim, se tomado como comparador o valor
do tratamento do adulto de fabricagdo de Farmanguinhos
no ano de 2014 (R$ 3,54), este é mais baixo ao ultimo valor
praticado na ultima venda do AL FDC pela CIPLA em 2010 (R$
4,01), considerando os valores corrigidos pelo IPCA.
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Tabela 2. Total de cartelas, pre¢o por tratamento e
valor total da compra e fornecedor de artemeter +
lumefantrina pelo Ministério da Saude. Brasil, 2006-2014

ARTEMETER
+LUMEFANTRINA

Preco por

2006 2007 2008 2009
NOVARTIS NOVARTIS NOVARTIS CIPLA

Preco por

(BLISTER) caTr(ite?elas trat(eg;?nto Valor total (R$) Total cartelas tratéar\rginto Valéar\:;;)tal Total cartelas tratZ:Ezatzo(rRiﬁ) Valor total (R$) Total cartelas trathwgztzo(rR& Valor total (R$)
14,880 203 30,272.32 10,080 157 15,840.96 18,720 136 25,458.82 12,000 126 15,093.60
14,880 374 55,597.88 14,400 314 45,259.91 34,560 272 94,002.28 18,000 2.49 44,733.01
124,320 7.09 880,896.22 132,240 615 813,923.76 159,450 515 820,398.16 87,990 4.35 382,420.54
115200 7.19 828,677.68 121200 6.29 761,875.03 124890 5.44 679,394.97 69990 4.54 317,620.23
269,280 - 1,795,444.10 277,920 - 1,636,899.66 337,620 - 1,619,254.22 187,980 - 759,867.38

2010
CIPLA

ARTEMETER
+LUMEFANTRINA

Preco por

2012 2013 2014
OPAS OPAS OPAS

Preco por

(BLISTER) c;-gteellzlas trat(al-_\r"rsnto Valor total (R$) Total cartelas tratéalgt;nto VaI(oRrsgataI Total cartelas tratZﬁzztzo(rRﬂs) Valor total (R$) Total cartelas tratF;ﬁzatgo(erB) Valor total (R$)
12,300 148 18,148.61 25,200 1.00 2525510 16,140 1.09 17,629.74 30 103 30.80
20,160 235 47,319.57 32,400 152 49,252.08 20,340 167 34,042.44 30 157 4719
109,860 3.87 424,674.40 144,810 2.87 415,342.19 103,920 2.83 293,709.79 120 264 316.36
89640 4.01 359,588.12 112650 297 334,626.17 83460 2.90 242,390.03 90 273 24564
231,960 - 849,730.71 315,060 - 824,475.54 223,860 - 587,772.00 270 - 639.99

Fonte: calculado a partir de dados fornecidos pelo Ministério da Saude.

Tabela 3. Total de cartelas, pre¢o por tratamento e
valor total da compra e fornecedor de artesunato +
mefloquina pelo Ministério da Saude. Brasil, 2009-2014

ARTESUNATO
+MEFLOQUINA

Preco por

Preco por

Preco por

2009 2010 20M 2012 2014
FIOCRUZ FIOCRUZ FIOCRUZ FIOCRUZ FIOCRUZ

Preco por

Preco por

(blister) c;f;z‘;s tratamento Valor total (R$) Total cartelas tratamento Valor total (R$) c;rct)fe?és tratamento Val(cg;?tal c;rc;te?alxs tratamento VaI(oRrsgatal c;fz;alalns tratamento Valgg;;)tal
(R$) (R$) (R$) (G3)) (R$)
31,590 0.79 25,046.21 4,830 0.75 3,615.78 5,030 21 10,607.06 20,560 1.99 40,963.80 1,000 177 1,767.90
126,420 0.79 100,232.37 34,800 0.75 26,051.61 31,590 4.22 133,231.40 36,180 3.98 144,170.24 1,500 3.54 5,303.70
18,000 0.20 3,526.06 30,000 0.18 5,548.83 23,020 0.52 11,993.82 20,230 0.49 9,958.59 1,000 0.44 435.00
36,000 0.20 7,052.12 72,000 0.18 13,317.19 23,370 1.04 24,352.33 19,720 0.98 19,415.08 1,000 0.87 873.60
212,010 — 135,856.76 141,630 - 48,533.42 83,010 — 180,184.61 96,690 — 214,507.71 4,500 — 8,380.20

Fonte: calculado a partir de dados fornecidos pelo Ministério da Saude,
corrigidos pelo IPCA
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Ha varias percepcdes relativas a recomendacdo do AL FDC em
detrimento do ASMQ FDC feita pelo Comité Técnico. Embora
ele tenha carater recomendatoério e ndo decisdrio, uma das
perspectivas é que o PNCM adota todas as recomendagdes
feitas pelo Comité, tendo ele, portanto, um papel também na
orientacd&o sobre a incorporacao de tecnologias. Os Comités
Técnicos foram reformulados a partir de 2011 e a incorporac¢ao
de tecnologia também passou a ser realizada pela Conitec.
Este argumento é compreensivel, na medida que dentro do
Comité ha representacdo do prdprio Ministério da Saude
(SVS). Na Portaria que estabeleceu em janeiro de 2012% os
membros do Comité, havia também representacdes do Conas,
Conasems, OPAS, Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado, Instituto Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo
Cruz, Conselho Nacional de Mulheres Indigenas, Confederacao
Nacional de Trabalhadores na Agricultura, Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical.

E compreensivel e louvavel a autonomia de decisdo do PNCM.
A questdo é a baixa transparéncia deste processo decisério,
uma vez que os dossis de revisdo de evidéncia ou o registro
das reunides onde o tema foi discutido, se existentes ndo foram
de facil acesso.

Outra perspectiva, € que a decisdo pela substituicdo da
op¢do de ACT como primeira linha foi do tipo “top-down”,
vinda do Ministério da Salde para os estados, sem envolver
a participacdo dos mesmos na discussdo e provocando
mudancas significativas nas praticas ora implementadas nos
servicos de saude (F-1A-2).

Ainda outra perspectiva, mencionada anteriormente, é que a
interlocug¢éo dos representantes do projeto de desenvolvimento
do ASMQ (DNDi/Farmanguinhos) com os diferentes atores
envolvidos no enfrentamento da malaria foi insuficiente ao

longo do percurso do projeto (F-1A-1; F-1A-3; B-10-3; A-10-2;
A-DM-T; A-DM-2).

Por exemplo, percebeu-se que, a interlocu¢do com o PNCM
foi desencadeada tardiamente, muito depois do inicio projeto
FACT. Ainda que tal interlocucdo possa ser ilustrada pela
realizagdo do estudo no Acre, o mesmo nao foi feito com o
Comité Técnico Assessor da Malaria (F-1A-1; F-1A-3), cujo papel,
entre outros, era assessorar o programa na incorporacao de
tecnologias.

No caso especifico desta recomendacdo do Comité Técnico
para a substituicdo de ACT na regido amazobénica em 2012, n&o
era do conhecimento da DNDi sequer a existéncia deste Comité
(A-DM-T1). Ao se ter ciéncia, a DNDi empreendeu esforcos
para desconstruir, com base em estudos cientificos’7?, os
argumentos utilizados na justificativa para a substituicdo. Para
ilustrar, a DNDi organizou uma reunido durante um congresso
internacional de malaria"", em setembro de 2012, no Rio de
Janeiro, com representantes, entre outros, de Farmanguinhos
e do Comité Técnico Assessor, no intuito de contra-argumentar
a justificativa da resisténcia a mefloquina (A-DM-1; B-10-2).
Um dos possiveis efeitos da decisdo de substituicdo de
ACT na regido amazdbnica é que o Ministério da Saude nao
fez solicitacdbes de ASMQ FDC a Farmanguinhos em 2013 e
solicitou quantidade pifia em 2014 (1000 tratamento para cada
faixa etaria) (B-DM-3; B-10-2) (Tabela 3), comprometendo
estratégias de programacdo para producdo e entrega do
produto.

Algumas oportunidades para uma potencial reconsideracao
do ASMQ FDC sinalizadas foram as pesquisas’® que sugerem
uma possivel indicacdo para casos de malaria por P.vivax
(A-DM-1; B-10-3; B-10-1; F-1A-1), as possibilidades na revisédo
do protocolo da terapéutica da malaria no pais (F-1A-1) e
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até mesmo a possibilidade de o ASMQ ser uma espécie de
“backup” para os casos de resisténcia a primeira opcao de ACT
(artemeter+lumefantrina) (F-DM-2).

Adicionalmente, considerando que a administracdao do ASMQ
FDC tem vantagens em relacdo ao AL FDC (menos tomadas
diarias), foi sinalizado durante a oficina que um dos argumentos
para sustentar a adocdo do primeiro poderia ser baseado nas
vantagens para adesdo ao tratamento.

Percep¢des dos entrevistados a
respeito do sucesso do projeto de
desenvolvimento do ASMQ

A pergunta sobre a percep¢do do sucesso do projeto ASMQ
ensejou um espectro de leituras e reflexdes que traduzem
bem os resultados apresentados nas se¢cdes anteriores. Em
sintese, pode-se dizer que as respostas refletiram a ideia de
gue o projeto oscilou entre o sucesso do ponto do vista do
desenvolvimento até a obtencdo do registro sanitario, e o
insucesso resultante da ndo utilizacdo ampla do medicamento
pelas pessoas que dele necessitam.

Entre os elementos relacionados ao sucesso do projeto, hd um
reconhecimento claro tanto por representantes da DNDi como
de Farmanguinhos de que houve um ganho de capacitacdo
e aumento de conhecimento no que se refere as diferentes
etapas do desenvolvimento de um medicamento, além de
producdo técnica nessas etapas (A-DM-T1; A-10-2; A-10-3; A-10-
4; C-DM-2; C-DM-1; B-DM-3; B-1O-1; B-10-3; B-10-4). Os ganhos
percebidos pelo estudo de fase IV no Acre no periodo de
2006 e 2008 também incluem mudancas na organizacdo dos
servicos de saude que contribuiram para o controle da malaria
naquela area (F-1A-2).

Além disso, para representantes da Fiocruz, a parceria
representou a inauguragdo de um novo modelo de

desenvolvimento tecnoldgico (modelo PDP) (B-10-1) e a
Fiocruz apostou neste modelo (C-DM-1). O desenvolvimento
e langamento do ASMQ FDC significou que Farmanguinhos
cumpriu com sua missao, de realizar uma produg¢do voltada
para a saude publica (B-DM-2). O projeto também foi percebido
como um divisor de dguas para Farmanguinhos (B-10-3) no
qgue se refere a incorporacdo de diferentes procedimentos
a rotina da instituicdo e também representou um salto em
seu posicionamento, ensejando a aufericdo de prémios e
certificacdes internacionais (B-DM-3; B-10-4).

Apesar da percepcdo de sucesso gerada pelo ganho de
aprendizado e alcance da etapa do registro sanitario do produto,
houve também um reconhecimento de que seu desenvolvimento
levou muito mais tempo do que o esperado (A-10-2; A-1O-3;
B-DM-4; B-10-1; B-10-2; B-1A-1; F-DM-2).

Entre os gargalos mencionados, cabe citar as dificuldades
de cumprimento de prazos e lentiddo de processos em
Farmanguinhos, além das variacdes de priorizacdo do projeto
pelas diferentes diretorias. Esses gargalos geraram frustacdes,
excessos de cobrang¢as de um parceiro ao outro e foram
considerados desgastantes para a DNDi (A-DMT1; A-DM-2;
B-IA-1). As experiéncias vivenciadas no projeto do ASMQ
também geraram reflexdes dentro da propria DNDi quanto aos
critérios para escolha dos parceiros em experiéncias futuras e a
necessidade de se fazer consideracdes técnicas e politicas (A-
DM-T1; A-10-2).

Para ilustrar a demora mencionada pelos entrevistados,
o primeiro contrato relacionado a parceria, com a
Comissao Europeia, aponta um periodo de trés anos para o
desenvolvimento (até o registro sanitario), ou seja, de 2002 a
2004. O mesmo foi renovado por mais dois anos (até 2006) e
o registro sanitario sé foi concedido pela Anvisa em 2008. Em
contraste, a outra combinagcdo do Consdrcio FACT - o ASAQ -
foi langada em 2007.
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Um dos balancos também trazidos por representantes da
DNDi (A-DM-1; A-10-4) refere-se a potencial nocividade gerada
guando um dos parceiros oferece todas as condi¢des para o
avanc¢o da parceria, pois o0 outro parceiro pode ndo aprender a
avancar de forma independente e autébnoma.

Por outro lado, também foi apontada uma percepcdo de que
o desenvolvimento do medicamento se deu num contexto de
auséncia de marcos regulatdrios bem definidos no Brasil e
muitas mudangas tiveram que ser feitas ao longo do percurso.
Apesar dos diferentes elementos do contexto que possam
ter criado barreiras para o processo de desenvolvimento,
responsabilizou-se a Fiocruz por quase todas as dificuldades
do processo e a instituicdo ndo se defendeu adequadamente
(B-10-1).

No que se refere a disponibilidade oportuna do produto,
considera-se que o desenvolvimento em Farmanguinhos foi a
base para a transferéncia de tecnologia a Cipla que, por sua
vez, teve condicdes de se pré-qualificar pela OMS em 2012 e
contribuir para esforcos de disponibilizacdo (registro sanitario)
em diferentes paises do mundo (A-10-1; B-IA-1).

E também no marco da parceria que Farmanguinhos pdde
vivenciar a implementacdo do pedido para pré-qualificagdo
pela OMS que, apesar dos desafios encontrados no processo,
representou o 12 produto na América Latina de um laboratdrio
publico a receber esta qualificacdo e um enorme ganho de
aprendizado (A-DM-1; B-DM-1; B-10-2).

Conforme mencionado, apesar dos esforcos em assegurar a
disponibilidade do produto por pelo menos dois produtores,
também foi relatada uma série de frusta¢des relacionadas a
ndo adoc¢cdo ampla do produto no Brasil e na América Latina
(A-10-1; A-10-2; B-10-1; B-10-2).

Na perspectiva da programacdo da producdo por
Farmanguinhos, foram também relatadas a frustacdo em néao
se estar produzindo o produto em larga escala para o Brasil
(B-DM-3) e a auséncia de uma programacao antecipada do
produto que possibilite o planejamento da producéo para
assegurar disponibilidade oportuna (B-10-2). A percepcéo
de dificuldade de localizacdo de fornecedores do ASMQ para
aquisicdes na América Latina de forma oportuna é um possivel
reflexo desta situacdo (D-IA-1).

No que se refere as mudancas para ndo adog¢do do
medicamento no Brasil, uma das percepc¢des é que ndo houve
uma articulacédo suficiente com os féruns de incorporacao do
Ministério da Saude para assegurar sua ampla adocdo no pais
(F-1A-1). O argumento da resisténcia a mefloquina prevaleceu
nesta decisdo (F-DM-2; F-IA-1).

O Quadro 9 sintetiza as percepg¢des quanto ao sucesso da
parceria considerando tanto os pontos centrais da missao
da DNDi quanto as dimensdes do acesso no modelo Tedrico
adotado no estudo.

Sim, houve aprendizado organizacional e individual

Parcialmente (sim do ponto de vista do desenvolvimento até o registro,
existéncia de 2 fornecedores; ndo do ponto de vista da utilizacdo ampla)

Sim (producao de informacédo técnica e conhecimento; comprovacdo da possibilidade
de fazer desenvolvimento de medicamentos no marco de um novo modelo - PDP)

Baixo sucesso, pois houve tensdes pela priorizacdo diferenciada
dada ao projeto pelos diferentes parceiros

Sucesso parcial, hd duas fontes produtoras, porém
aquisicdo do IFA (mefloquina) é cara e dificil

Baixo sucesso, pois ndo sabe quando os paises pretendem
comprar e qual serd a quantidade

N&o, baixa disponibilidade nos mercados alvo de Farmanguinhos

Sucesso parcial, pré-qualificacdo da OMS e incluido como primeira
linha em protocolos de oito paises, quatro deles nas Américas.

Baixo sucesso, ndo adog¢do ampla pelo PNCM (apenas na regido extra-
amazdnica; arthemeter-lumefantrina chegou primeiro)
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LICOES APRENDIDAS

Arquitetura

A sensibilizacdo criada por diferentes atores suscitou a
mobilizacdo de recursos para as doencgas negligenciadas,
incluindo a Comissdo Europeia, que iniciou o projeto espe-
cifico relacionado a combinacdes em dose fixa para o trata-
mento da malaria. O acordo inicial com essa Comissdao nao
sinalizava as etapas do acesso subseqlientes a obtencédo
do produto (e.g. registro, pré-qualificacdo, canais de dis-
tribuicdo, adogdo nos mercados nacional e internacional).
Ressalta-se o carater inovador desse projeto, que antecede
a criagdo da DNDi. Importante que o plano completo, até
a adogao pelos usuarios finais seja considerada em futuras
iniciativas deste tipo. Apesar de as competéncias de cada
parceiro estarem bem definidas durante o desenvolvimento
do produto, faltavam etapas e o alinhamento entre elas.

No momento da decis&o para o desenvolvimento do ASMQ,
havia poucos grupos de pesquisa dispostos a investir no
desenvolvimento de FDC para maldria. Esse desenvolvi-
mento, no entanto, representava uma estratégia sinérgica
aos esforcos de enfrentamento da maldria nos contextos
onde MSF atuava, especialmente na Africa. A expectativa
que originou o projeto, por parte de MSF, assim como dos
demais parceiros envolvidos, era, portanto, a de obter “fer-
ramentas simples, a pre¢os acessiveis e faceis de adminis-
trar” para a malaria. A Fiocruz, foi um dos sécios fundado-
res da DNDi (ator que substituiria MSF na coordenacdo do
projeto), o que favoreceu a sua escolha como parceiro para
o desenvolvimento do ASMQ.

O projeto foi claramente prioritdario na DNDi ao longo de
todo o seu desenvolvimento e um mesmo coordenador
geral se manteve do inicio ao fim. Sua prioridade foi vari-
avel em Farmanguinhos ao longo do tempo, uma provavel
decorréncia das mudancas de gestor. A menor rotativida-
de em termos de RH do lado da coordenagdo do projeto
ASMQ na DNDi do que do lado de Farmanguinhos teve po-
tenciais implicacdes no risco de perda de memoaria, orienta-
¢80 e apoio politico-institucional.

A despeito dos esfor¢os de coordenag¢do, com reunides
periédicas e acompanhamento presente, havia baixa cla-
reza de alguns atores, em ambos os lados da parceria,
quanto aos papéis e ao objetivo final do projeto (Produto
desenvolvido? Produto registrado? Produto distribuido aos
usuarios?). Foi evidente a necessidade de bases contratuais
bastante claras desde o inicio de um projeto e para todas
as suas fases, especialmente em projetos de longa duragéo.

A importancia do desenvolvimento de produtos para do-
encas negligenciadas, incluidos varios principios (e.g. co-
modidade posoldgica, delinkage de preco final, isen¢cdo
patentaria), era um grande ponto de convergéncia de in-
teresses e da missdo da DNDi, Fiocruz e MSF. No entanto,
na questao especifica das patentes, ndo havia uma unidade
de pensamento na Fiocruz e entre a Fiocruz e os parceiros
MSF e DNDi, o que gerou, no periodo inicial, divergéncias
sobre as medidas a serem adotadas no projeto.

O projeto evidencia o avang¢o do Brasil como relevante ator
regional e global, a consolidagdo da DNDi como uma or-
ganiza¢ao de pesquisa e desenvolvimento em doengas ne-
gligenciadas e a importancia de um consdrcio internacio-
nal para uma parceria publico-privada inovadora no pais.
A maioria dos atores entrevistados se mostrou favoravel a
parcerias futuras.

Foi clara a falta de consenso entre os diferentes atores en-
volvidos quanto ao marcador de sucesso do projeto. O me-
dicamento foi desenvolvido, chegando até o registro, mas
restou a frustracdo de que ele estd sendo sub-utilizado. Es-
tratégias de acesso, estudos econdmicos e epidemioldgicos
ndo foram suficientemente pensados e articulados como
prerrogativas concretas no inicio do projeto e ao longo de
seu desenvolvimento.

A proposta para o desenvolvimento de ASMQ e ASAQ FDCs
surgiu como uma resposta a uma questdo de acesso, mas
este ndo foi pensado de forma integral e nao foi ajustado
as mudancgas epidemioldgicas que ocorreram ao longo do
processo de desenvolvimento.

Estratégias de acesso devem ser elaboradas e revisadas
durante todo o processo de trabalho, acompanhando as
mudangas que ocorrem.

Todos os parceiros convergem na ideia de que o apren-
dizado institucional e individual de questdes gerenciais,
técnicas e politicas € um dos maiores legados do projeto,
devendo ser replicado em préximas iniciativas semelhantes.

Disponibilidade

A auséncia de um marco regulatoério, a estruturacdo da AN-
VISA nos anos 2000 e a mudanc¢a da localizagado do parque
fabril de Farmanguinhos foram desafios que contribuiram
para a longa duracdo do periodo de desenvolvimento do
medicamento. Uma vez desenvolvido, a dificuldade de re-
novacdo do certificado de BPF (Boas Praticas de Fabrica-
¢do) desafiou o planejamento de exportagcdo. A partir des-
ses entraves, constatou-se a complexidade do contexto
regulatério em que o projeto se dava e o carater inicial das
praticas comerciais de um laboratério que também teve
gue reorganizar suas instalacdes no mesmo periodo.

Desafios relacionados a infraestrutura, a cadeia de supri-
mento e a terceirizacdo do trabalho em Farmanguinhos
também foram apontados no processo de producdo e de-
vem ser analisados na formulagdo de projetos futuros. Uma
vez que muitos desses desafios foram sinalizados ao longo
do processo de trabalho, mas ndo puderem ser superados,
reforca-se a necessidade de mecanismos que, a partir da
identificacdo de problemas, possam ser acionadas para a
implementag¢ao de solugdes.
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A vocacdo de Farmanguinhos, voltada as necessidades na-
cionais, gerou grandes esfor¢os de aprendizado institucio-
nal para lidar com o cenario internacional (registro, expor-
tacdo, negociacdo de venda, regras dos paises, demanda
irregular e dependente de surtos epidémicos). A “compe-
ticdo” entre a demanda regional, a internacional e as ne-
cessidades do SUS provocou desafios administrativos, ins-
titucionais e politicos. Desafios como esses tém chances
de ser superados a partir da tomada de decisdo politica
quanto aos papéis que o laboratério deve realizar em um
processo de desenvolvimento de um medicamento.

Um dos principais desafios para sustentabilidade da produ-
¢ao do medicamento foi o fornecimento da matéria-prima:
preco alto da Mefloquina e pre¢o varidvel do Artesunato
a nivel internacional, dificuldades de importacdo e vulne-
rabilidade em relacdo ao mercado internacional. Formas
de lidar com isso deveriam ter envolvido a identificacdo
de mais de um produtor e investigacdo para otimizacdo da
rota de sintese da mefloquina, o reconhecimento precoce
das questdes de preco e até mesmo a possibilidade de pro-
duc¢do nacional desses IFAs, ou concertada a nivel global,
em que pese a existéncia da planta (artemisinina) no Brasil.

E consensual que a interrupcdo abrupta da demanda de
ASMQ pelo Ministério da Saude brasileiro criou desafios
para o planejamento da produgcdo comprometendo enor-
memente a disponibilidade do produto. Concluiu-se que
a articulagdo prévia, ao longo de todo o desenvolvimen-
to do produto, e continua, com as instancias politicas res-
ponsaveis pela compra de medicamentos, foi insuficiente,
especialmente no periodo apds o registro do medicamen-
to, acarretando o risco do abandono da produc¢do caso as
demandas nacional e regional ndo se consolidassem nos
préoximos anos. A articulacdo com grupos de incorporacao
tecnoldgica deve ser constante em um projeto de desenvol-
vimento de um novo medicamento.

O abastecimento pela CIPLA dos mercados atribuidos a
Farmanguinhos (Ameérica Latina) nas situacdes de dificul-
dades deste em fazé-lo suscita reflexdo sobre a competicdo
entre um laboratodrio publico e um privado, com interesses,
missOes e agilidades administrativas distintos. No entanto,
a existéncia de dois produtores evita o monopdlio e asse-
gura a disponibilidade do medicamento. Portanto, é clara a
necessidade de reconhecimento a priori dos dilemas possi-
veis e existentes e o estabelecimento de bases contratuais
que incluam estratégias para soluciona-los.

Adocao

GLOBAL

Em que pesem desafios institucionais em Farmanguinhos
(instabilidade no quadro de pessoal por conta da tercei-
rizacdo da mao de obra, processos de compra mMorosos,
inexperiéncia de exportacdo), que resultaram em atrasos
contratuais no desenvolvimento do ASMQ, eles sao insufi-
cientes para explicar a baixa adog¢éo, resultado de impor-
tantes ameacas do contexto externo como a existéncia de
alternativas terapéuticas de ACT-FDC que se consolidaram
no mercado e sdo mais amplamente utilizadas,a queda nos
casos de maldria por P. falciparum e o aumento da resis-
téncia aos derivados de Artemisinina.

Constatou-se que iniciativas importantes no marco da par-
ceria foram implementadas na busca de assegurar a ado-
¢do global, quais sejam: estudos clinicos, transferéncia de
tecnologia para um parceiro no contexto asiatico, esforgcos
de registro sanitdrio, pré-qualificagdo da OMS, inclusdo da
Lista de Medicamentos Essenciais da OMS. Foram realiza-
das também as mock inspections em Farmanguinhos, finan-
ciadas pela DNDi. Essas simulacdes tinham o objetivo de
auxiliar este laboratério no trabalho pela pré-qualificacdo
na OMS.

No nivel da América Latina, a ado¢cdao da associagcdo de
AS+MQ nos protocolos de tratamento por alguns paises da
regido (Peru, Bolivia, Coldbmbia e Venezuela), resultantes de
iniciativas do RAVREDA, é uma oportunidade chave para a
disponibilidade da FDC produzida por Farmanguinhos.

Embora a pré-qualificacdo de Farmanguinhos pelo Fundo
Rotatdério da OPAS tenha encontrado entraves (aprovacdo
da BPF pela Anvisa), esta foi superada em 2013, e o produto
ja esta habilitado para aquisicdo regional.

E importante implementar o monitoramento da resistén-
cia na regido assim como implementacado de estratégias de
monitoramento, de forma a corroborar a adocdo do medi-
camento.

Entre 2002 e 2014, recorte temporal desse estudo, os con-
textos nacional e internacional da maldria mudaram em
termos epidemioldgicos, de financiamento internacional e
acdo politica global, gerando simultaneamente desafios e
oportunidades para a ado¢do do ASMQ FDC. Hoje, ele é
uma das varias alternativas de ACT disponiveis e com indi-
cacdo para maldria ndo complicada por P. falciparum. Nes-
se contexto, sua ado¢do ndao depende apenas dos esforgos
dos parceiros envolvidos no Projeto FACT. Determinadas
escolhas por outros ACT se deram e dardo por outras mo-
tivacdes e estratégias adotadas pelos governos dos paises
endémicos e organizagcdes ndo governamentais. Trata-se
de um processo extremamente dinamico. A prépria OMS
orienta que a escolha do ACT deve ter como base o perfil
de resisténcia do farmaco a ser associado ao derivado de
artemisinina.
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Desde 2006, o Ministério da Saude adota ACT entre as op-
coes para o tratamento da malaria. Varias iniciativas foram
implementadas no ambito da parceria de desenvolvimen-
to do ASMQ para possibilitar a ado¢cao nacional: obtencéao
do registro sanitdrio pela Anvisa e realizagdo do estudo
de fase IV no pais (“Estudo do Acre”). Essas iniciativas
provavelmente subsidiaram a decisdo pela inclusdo do me-
dicamento no protocolo nacional de 2010 como uma das
opc¢des de 12 linha para malaria falciparum.

Ressalta-se a importancia da escolha do Acre para a realiza-
cdo do estudo. No Acre, o projeto dispds de apoio politico,
o que viabilizou sua implementa¢ao pelo PNCM, a DNDi,
Farmanguinhos e RAVREDA. Nesse sentido, que o apoio
politico € um importante fator a ser considerado na selecao
de locais para os estudos de fase IV.

Apesar dos esfor¢os de adoc¢cdo, em 2012 foi decidido que
outro ACT seria a op¢ao principal para a regidao amazdnica
e o ASMQ FDC seria indicado para a regidao extra-amazo-
nica (entre 1 a 2% dos casos). Essa decisdo foi baseada no
argumento da existéncia de estudos de resisténcia a me-
floquina, em que cabe ressaltar que a ponderacdo de tais
evidéncias foi questionada por diferentes entrevistados.
Adicionalmente, ndo se conseguiu obter a documentacao
da revisdo das evidéncias ou da discussdo que baseou esta
decisdo. Um dos efeitos desta decis&o foi a interrup¢ao de
demanda do ASMQ FDC pelo préprio Ministério da Saude
brasileiro a Farmanguinhos nos ultimos dois anos.

Entre as perspectivas de oportunidades, tem-se a potencial
indicacdao do ASMQ para P. vivax demonstrada em estudo
recente e 0 momento de reestruturagdo do tratamento da
malaria no Brasil (incluindo uma menor preocupa¢cdo com
a resisténcia a mefloquina). Portanto, o projeto dispde de
alternativas para a sua sustentabilidade.

Ha que se considerar a importante mudanga no perfil epi-
demioldégico da malaria falciparum no Brasil e no mundo,
com a queda de incidéncia. Nao utilizado como primeira
linha, a demanda para o ASMQ sera necessariamente baixa,
mesmo que haja alternativas de suporte para a sustenta-
bilidade.
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Em que pesem as barreiras enfrentadas, houve avangos
importantes e o ASMQ foi obtido. No entanto, o produto,
sobretudo o de fabricacdo por Farmanguinhos, é atualmente
pouco utilizado. Varias questdes concorreram para isso. No
contexto externo, cabe mencado ao fato de que trata-se de um
produto cuja indicagdo concorre com outros ACT-FDC (ASAQ
e A+L) e tem havido queda pronunciada dos casos de P.
Falciparum no mundo. No contexto interno, houve os desafios
do desenvolvimento que resultaram em atraso no registro,
além das dificuldades de Farmanguinhos na exportacdo para
seus mercados alvo.

O lancamento do ASMQ FDC num momento posterior ao
previamente planejado e as dificuldades de Farmanguinhos
no processo de desenvolvimento do produto sdo aspectos
reconhecidos nesta pesquisa e portadores de licdes para o
futuro. No entanto, esses aspectos ndo explicam sozinhos
a baixa demanda do medicamento apds seu lancamento em
2008. A baixa demanda do ASMQ FDC se insere num contexto
mais abrangente envolvendo varios aspectos que sdo anteriores
a 2008, o que sugere que os desafios encontrados para
ampliacdo do acesso deste medicamento talvez estivessem
presentes mesmo se o produto tivesse sido lancado no prazo
previsto.

Em gque pese a continuidade da gestdo do projeto por parte
da DNDi, houve flutuacdes no nivel de prioridade do mesmo
em Farmanguinhos, o que parece ser atribuivel as mudancas
de gestdo. De toda forma faltou melhor articulacdo no
projeto como um todo das diferentes etapas necessarias a
disponibilidade do produto aos usudarios finais.

As doencas negligenciadas acometem populagdes sem poder
de compra, o que significa que a aquisicdo do produto sera
feita por agentes governamentais ou ndo governamentais e
grandes doadores, que tém agendas e preferéncias proprias,
além de dificuldades de diferentes ordens, como processos de
importacdo burocraticos e dificultosos e processo de registro
de produtos morosos e pouco transparentes.

Ndo se pode desconsiderar que a adog¢do do produto
desenvolvido na América Latina, mercado alvo para
Farmanguinhos, segue deficiente. No caso do Brasil, houve
dificuldades prdprias, que resultaram na exclusdo de fato do
ASMQ como op¢do, uma vez que desde 2012 até a conclusao
deste projeto este estd destinado apenas a regido extra-
amazébnica, que corresponde apenas por 1a 2% dos casos. Nao
se questiona a autonomia do Programa Brasileiro quanto a sua
independéncia de decisdo, mas sim a baixa transparéncia deste
processo, ndo se tendo encontrado relatério com o sumario
das evidéncias que a basearam. Segue uma incdgnita como
gue alternativas poderiam ter melhorado este quadro, ademais
da conduc¢éao do estudo clinico no Acre, favoravel a efetividade
do produto, e a articulacdo da DNDi e Farmanguinhos com o
Programa Nacional de Controle da Maldria desde o inicio do
projeto.

Ha que se considerar que foi a primeira experiéncia para a DNDi
e uma experiéncia nova para Farmanguinhos, num cenario de
muitas incertezas e mudancas, como o foram as alteracdes
no processo de registro, a mudang¢a da localizacdo do parque
fabril e mesmo o lancamento anterior de outros antimalaricos.
Pelo menos 4 ACT sdo recomendados pela OMS desde 2001,
incluindo o AS+MQ. As combinacdes em dose fixas (FDC)
foram igualmente estimuladas para facilitar a ades&o e diminuir
risco de resisténcia. Nesse sentido, sempre houve uma clara
“concorréncia” entre essas alternativas terapéuticas (quatro
diferentes ACT), no que se refere a adequacao aos protocolos
nacionais. Nos contextos em que houve estudo clinico de
fase IV (intervencdo), em geral eles ajudaram a definir uma
determinada opg¢do de ACT. Nao conseguimos evidéncias
suficientes para elucidar as razdes da escolha do A+L no Brasil
em detrimento do ASMQ, incluindo a questao do prec¢o, sendo
esta uma questdo pendente de melhor explicacdo. As falas
trazidas por diferentes entrevistados apontam mais para a
questdo da articulagcdo entre os atores do que para motivos
técnicos ou econdmicos.

Muitos das discussdes e esforgcos para o enfrentamento
das doencas negligenciadas se concentram nos desafios da
inovacdo, tanto incremental ou radical para garantir a oferta
de produtos adequados, assim como os desafios diretamente
ligados a esse, como a questdo das patentes. Assim, uma
importante licdo aprendida neste estudo é que isto ndo é
suficiente para garantir o acesso, o qual envolve uma complexa
cadeia de eventos e atores, que precisam ser pensados e
incorporados ao longo do processo, numa arquitetura que
garanta sua interacdo harmobnica. O projeto FACT, em que
pesem varios marcos de sucesso em varias etapas, ilustra uma
desvinculagdo entre inovagdo e acesso.

Finalmente, pode-se considerar que as dimensdes da missdo da
DNDi foram contempladas pois se ampliou o conjunto de atores
conscientes da importancia da P&D de tecnologias terapéuticas
para doencas negligenciadas, sobretudo os atores envolvidos
na implementacdo e adoc¢cdo. Houve ganho de aprendizado
institucional por todos os parceiros envolvidos, assim como
reiteradas as falas de individuos sinalizando seu aprendizado
pessoal, desde o dominio de idiomas até questdes técnicas,
assim como gerenciais e politicas, de lidar em ambiente multi-
cultural.
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RECOMENDACOES

O texto a seguir é fruto principalmente da contribui¢do dos
participantes da oficina, com acréscimos feitos pela equipe do
estudo.

* Realizar andlises de mercado e trabalhar nas questdes de
acesso, considerando o contexto de uma demanda insufi-
ciente e de cendrio decrescente da incidéncia da malaria
falciparum;

e Participar e influenciar na revisdo do Protocolo do PNCM
em processo de atualizacéo;

e Reforcar as vantagens do ASMQ junto ao Ministério da Sau-
de, destacando a adesdo dos pacientes ao tratamento e
desconstruir o argumento de resisténcia a mefloquina;

*  Encomendar estudos, incluindo de adesdo ao tratamento
e realizar uma revisdo sistematica nos moldes do NICE, de
forma a apresentar e gerar evidéncias cientificas.

e Um mecanismo interno de Farmanguinhos que conduza a
articulacdo politica com o Ministério da Saude e as questdes
técnicas de producdo, resisténcia e estudos clinicos;

» Elaborar um plano de trabalho conjunto entre Fiocruz/Far-
manguinhos e o Ministério da Saude, a partir de uma equipe
de trabalho voltada para o ASMQ (uma “forca tarefa”);
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OBJETIVO DA PESQUISA

O objetivo do presente estudo é analisar o processo de
desenvolvimento do ASMQ a luz das dimensdes do acesso a
medicamentos propostas por Frost & Reich (2008).

1 Nome:

2. Cargos ocupados durante o periodo 2002 a 2014 e insti-
tuicdes correspondentes.

3. Formacdo de base e mais alto curso de pds graduagao.

4. Qual foi o seu envolvimento no projeto de desenvolvimen-
to do ASMQ e em que periodo (s) isto ocorreu?

5.  Como foi o processo de articulacdo dentro de sua institui-
¢do para o desenvolvimento deste projeto?

6. Ele era prioritario dentro de sua instituicdo?
a. Em caso afirmativo, como o(a) Sr(a)
caracteriza esta priorizacao?

7. Quais foram os pontos de dificuldade na implementagao
do projeto?
a. Essas dificuldades estavam relacionadas a falta
de recursos financeiros, recursos humanos ou
de infra-estrutura?
b. Essas dificuldades estavam relacionadas
aos parceiros envolvidos? Como?

8. Quais foram os pontos positivos na implementacdo do
projeto?
a. Relacionadas a falta de recursos financeiros,
recursos humanos ou de infra-estrutura?
b. De gue maneira os parceiros envolvidos
contribuiram para os pontos positivos?

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Em relacdo aos parceiros envolvidos diretamente na im-
plementacao do Projeto ASMQ:
a. Os papéis de cada um estavam claramente
definidos no decorrer do processo?
b. A comunicagdo sobre a evolucdo do projeto fluiu de
forma satisfatoria entre os parceiros?
c. Houve momentos de tensdo? Poderia descrevé-los?

Uma vez lancado o ASMQ, quais foram os principais desa-
fios subsequentes de sustentabilidade do projeto na sua
instituicao?

Na sua avaliagéo, esta parceria foi bem-sucedida?

a. Quais sdo os ganhos percebidos para sua
instituicdo (explorar aspectos de aprendizado
por pessoas e institucional e advocacy)?

b. Houve pontos de desgaste para
sua instituicdo? Quais?

Se fosse estabelecida uma nova parceria para o desenvol-
vimento de medicamentos, quais sdo as principais licdes
apreendidas do “Projeto ASMQ”?

a. Quais iniciativas deveriam ser repetidas?

b. Quais iniciativas deveriam ser evitadas?

Acredita que sua instituicdo estaria interessada em empre-
ender futuro projeto semelhante?

Pensando nos desafios a serem superados para aumentar
as chances do produtos chegar efetivamente ao usuario
final, com uso adequado, que aspectos do projeto contri-
buiram para isso? O que poderia ser melhorado?

Gostaria de adicionar alguma coisa?

a. Poderia indicar documentos para estudo?

b. Em sua opinido, quem deveria ser
entrevistado nessa pesquisa?
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Comité de Etica em Pesquisa da Escola
nacional de Salude Publica Sergio Arouca

Nucleo de Assisténcia Farmacéutica

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante,

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa
“Parceria para o desenvolvimento de combinacdo antimalarica
no Brasil: licdes para inovacdo em doencas negligenciadas”,
coordenada pela Dra. Vera Lucia Luiza, pesquisadora do Nucleo
de Assisténcia Farmacéutica da Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca da Fundacdo Oswaldo Cruz (NAF/
ENSP/Fiocruz) em colaboracdo com a Iniciativa Medicamentos
para Doencas Negligenciadas da América Latina (DNDi LA).

O objetivo do presente estudo é analisar o processo de
desenvolvimento do ASMQ a luz de dimensdes do acesso aos
medicamentos.

Vocé foi selecionado por ter ocupado papel relevante no
projeto do ASMQ. Sua participacao é voluntaria, isto é, ela n&o
é obrigatdria e vocé tem plena autonomia para decidir se quer
ou ndo participar, bem como retirar sua participacdo a qualquer
momento. Vocé ndo sera penalizado de nenhuma maneira caso
decida ndo consentir sua participagcdo, ou desistir da mesma
nem sua recusa afetard sua relagdo com os pesquisadores.
Contudo, ela é muito importante para a execug¢do da pesquisa.
Sua participacdo consistird em responder perguntas de
um roteiro de entrevista a um pesquisador do projeto. A
entrevista somente serd gravada se houver autorizacdo do
entrevistado(a), caso em que serd transcrita para analisada. O
tempo de duracdo da entrevista é de aproximadamente trinta
minutos.

A primeira opcdo para a presente pesquisa € que o(a)
entrevistado(a) e suas falas possam ser explicitados no decorrer

Ministério da Satde

FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz
Escola Macicnal de Sadde Publica Sergio Arouca

3COLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SERGIO ARQUCA
ENSP

Departamento de Politica de Medi ]

Farmacéutica (NAF)
Centro Colaborador da OPAS-OMS em Politicas Farmacéuticas

da analise, a fim de assegurar maior precisdo e profundidade
nos esforcos de mapeamento das diferentes visdes e reflexdes
a respeito da implementacdo do projeto em estudo. O risco
para o(a) entrevistado(a) € a potencial exposicdo a partir de
informacdes fornecidas na entrevista.

Caso o entrevistado ndo se sinta confortavel, podera optar
pela preservagdo do seu anonimato. No entanto, a depender
da informacédo fornecida, ha o risco de que o(a) entrevistado(a)
seja identificado(a), mesmo preservando o anonimato, em
funcdo do cargo que ocupou.

Os beneficios em conceder a presente entrevista sdo contribuir
no aprofundamento de uma experiéncia de desenvolvimento
de um medicamento no Brasil e apontar potenciais desafios
que possam Vir a ser superados em experiéncias futuras de
desenvolvimento de medicamentos no pais.

Vocé receberd uma via deste termo onde consta o telefone
e o0 endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas
duvidas sobre o projeto e sua participa¢cdo, agora ou a qualquer
momento. A primeira pagina sera rubricada pelo(a) Sr(a) e por
mim (pesquisador responsavel) e nossas assinaturas apostas
na segunda pagina.

A gqualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente,
vocé poderd solicitar do pesquisador informagdes sobre sua
participacdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados em oficina de
trabalho e por meio de publicacdo de artigo em periodo de
alcance internacional.

DECLARO QUE ENTENDI OS OBJETIVOS, RISCOS E BENEFICIOS DE MINHA PARTICIPACAO NA PESQUISA.

CONCORDO COM MINHA PARTICIPACAO NA PESQUISA ()SIM - (ONAO
AUTORIZO QUE SEJA REALIZADA GRAVACAO DA ENTREVISTA. OSIM - (ONAO
AUTORIZO QUE MINHAS FALAS SEJAM IDENTIFICADAS NA ANALISE DA PESQUISA. ()SIM (ONAO
AUTORIZO QUE MEU NOME SEJA DIVULGADO NESTE ESTUDO ACADEMICO. ()SIM (ONAO

Comité de Etica/ENSP

Rua Leopoldo Bulhdes, 1480, Térreo, Manguinhos -
Rio de Janeiro - RJ / CEP. 21041-210 -

Telefax - (21) 2598-2863
e-mail:CEP@ensp.fiocruz.br

Site: http://www.ensp.fiocruz.br/etica

Vera Lucia Luiza

Coordenadora Geral da pesquisa

Rua Leopoldo Bulhdes 1480/632, Manguinhos
CEP.: 21041 210 - Rio de Janeiro RJ

Tel. (21)25982591

Fax: (21) 2209-3076

RIO DE JANEIRO, __ DE __ DE 2014
DECLARO QUE ENTENDI OS OBJETIVOS, RISCOS E BENEFICIOS DE MINHA PARTICIPACAO NA PESQUISA E CONFIRMO AS
INFORMAGCOES PRESTADAS ACIMA.

Voluntario da pesquisa Pesquisador de campo

Parceria para o desenvolvimento de combinag¢do antimaldrica no Brasil: licdes para inovacdo em doencgas negligenciadas e 45



APENDICE 3. PROGRAMA DA OFICINA
DE TRABALHO: PARCERIA PARA O
DESENVOLVIMENTO DE COMBINACAO
ANTIMALARICA NO BRASIL: LICOES
PARA INOVACAO EM DOENCAS
NEGLIGENCIADAS

Apresentacao

A malaria, presente em 106 paises endémicos, € uma das doencas
consideradas negligenciadas por acometer principalmente
populacdes de baixa renda, atraindo pouco interesse das
grandes empresas farmacéuticas desenvolvedoras. Uma
parceria envolvendo o laboratorio publico Farmanguinhos/
Fiocruz foi criada para desenvolver uma combinacdo em dose
fixa do Artesunato de Artemisinina+Mefloquina (ASMQ).
Visando analisar o processo de desenvolvimento do ASMQ a
luz das dimensdes do acesso a medicamentos propostas por
Frost & Reich (2008) (arquitetura, disponibilidade, capacidade
aquisitiva e ado¢do), o NAF/ENSP/Fiocruz, em parceria
com a DNDi, empreendeu um estudo de caso para permitir
uma compreensdo em maior profundidade dos fendbmenos
envolvidos numa parceria com um laboratdério oficial no Brasil.
Todo este esforco resultou no desenvolvimento do produto e
sua introdug¢ao no mercado. No entanto, o acesso se concretiza
quando alcanga os usuarios, viabilizando o efeito terapéutico.
Neste sentido, o lancamento no mercado ndo encerra os
desafios. Assim, ha importantes licdes a serem compartilhadas,
de maneira a tornar mais eficientes iniciativas futuras, pois
existem ainda milhdes de populagdes negligenciadas a espera
dessas inovagdes.

Foram realizadas 25 entrevistas no periodo de janeiro a abril
de 2015 com atores relevantes neste processo, que permitiram
construir um panorama de gquestdes, que precisa agora ser
enriguecido com uma revisdo e reflexdo sobre esses registros.

Objetivo

Devolver os resultados da pesquisa e aprofundar, por meio da
troca de reflexdes, os ganhos e desafios com a experiéncia do
desenvolvimento do ASMQ.

Produtos esperados

* |dentificacdo dos principais gargalos e aprendizados em re-
lacdo ao desenvolvimento do ASMQ aplicaveis em experi-
éncias futuras;

¢« Complementar os dados coletados quanto a sinalizacdo dos
elementos mais relevantes;

« Apontar elementos centrais para uma agenda futura de
acesso a medicamentos, com centralidade nos usuarios;

¢ Relatdrio final para uma possivel publicacdo, contemplando
a discussao e o informe do projeto.

© DND;:

Divugs For Neglected Diseases fimdtiatioe
tickrtiva Medicamentos para Enfermedades Olvidadas
Ikt % pira D ghipomiad

Ministério da Sadde

FIOCRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA Fundacgio Oswaldo Cruz
SERGIO AROUCA Escola Macional de Saide Publica Sergio Arouca
ENSP

Programa - Quarta-feira, 10 de junho de 2015

Local: FIOCRUZ / Sala de Reunides do Castelo (117)
Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro

9:00 - 9:30 Palavras de abertura

9:00 - 9:10 Eric Stobbaerts - DNDi

9:10 - 9:20 Carlos Morel - Fiocruz

Vera Lucia Luiza - ENSP/

R0 = 2R Projeto ASMQ

09:30 - 09:45 APRESENTACAO DOS
PARTICIPANTES

Mesa: Parcerias para o
desenvolvimento de antimaldricos
Moderacdo: Maria

Auxiliadora Oliveira

09:45 -10:45

Contexto: as doencas
negligenciadas e desafios de
tratamento - Eric Stobbaerts

09:45 - 10:00

A malaria e o projeto FACT

LeRete =108l -Jean-René Kiechel

Ciclo de vida das inovacdes

10:15 - 10:30 - Lia Hasenclever

10:30 - 10:50

Perguntas/Debate

10:50 - 11:05 INTERVALO

Mesa: Do desenvolvimento ao
ACESSO - O Projeto ASMQ
Moderacédo: Carolina Batista

11:05 - 12:45

Antecedentes Teoricos -
Gabriela Costa Chaves

Método e Resultados
- Vera Lucia Luiza

Perguntas/debate
Comentarios - Paulo Gadelha

12:45 - 14:15 ALMOCO - FIOCRUZ (5 CAMINHADA)

Grupos de trabalho
Revisdo da analise da pesquisa

Moderador: Lia Hasenclever
Debate sobre as recomendacgdes
do grupo de trabalho para

a sustentabilidade do

modelo de desenvolvimento

de medicamentos para

doencas negligenciadas

com foco no usuario

16:45 - 17:00 Encerramento

15:45 - 16:45
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APENDICE 4.
PARTICIPANTES DA OFICINA

PARTICIPANTE INSITUICAO CONTRIBUICAO NO PROJETO/DISCUSSAO

Adriana Mendoza Fiocruz Vice Pesidéncia Fiocruz

Esteve envolvida no projeto ASMQ (qualidade), seu

Alessandra Vigcosa Farmanguinhos ; - . A
nome foi mencionado por varios entrevistados

Farmanguinhos Entrevistado

Estudiosa no tema do acesso, equipe

Al s ENSP NAF, apoio na anadlise dos dados

Betina Moura DNDi DNDi

Carlos Morel Fiocruz Entrevistado

Claudia Osério de Castro ENSP Coordenou projeto em Maléria, equipe do NAF

Eloan Pinheiro Farmanguinhos Entrevistada

Eric Stobbaerts DNDi Entrevistado

Gabriela Chaves ENSP Participacao no Projeto

(0N
O
Q
>
[0}
=3

Hayne Felipe Farmanguinhos Entrevistado

Jean- Kiechel DNDi Entrevistado

Jorge Mendonca Farmanguinhos Entrevistado

José Ladislau Ministério da Saude Entrevistado

José Mendes Ribeiro ENSP Professor ENSP

Leonardo Mattos ENSP Relator

Economista, pesquisadora no tema de

Lia Hasenclever UFRJ . = S .
inovagcdo em industria farmacéutica
Farmanguinhos/DNDi Entrevistada
Maria Auxiliadora Oliveira ENSP Estudiosa no tema do acesso, equipe

NAF, apoio na analise dos dados

Maria Carolina dos Santos DNDi Participacao no Projeto

a Milen da

iana Goncalves
aria Cristin i

Cri Silveira Santos Farmanguinhos Importancia potencial na sustentabilidade do ASMQ

Maria Lucia de Brito Morley Farmanguinhos Importancia potencial na sustentabilidade do ASMQ

Marilia Guttier ENSP Relatora

Pesquidadora especialista em malaria,

Martha Soares-Murtis Fiocruz colaboradora do NAF

Michel Lotrowska DNDi Entrevistado

Michelle Childs Consultora independente

Nicola Palla UFRJ Estudante desenvolvendo trabalho sobre ASMQ

Esteve envolvida no projeto ASMQ (adoption), seu

Paola Marchesini Ministério da Saude ; - L -
nome foi mencionado por varios entrevistados

Robson William de Melo Matos DAF - MS Representante DAF - Ministério da Saude

Estudioso no tema do acesso (principalmente

Rl e e Sl ENSP logistica), equipe NAF, apoio na andlise dos dados

Shirley Trajano Farmanguinhos Entrevistada

Tallane Teque de Oliveira Santana Farmanguinhos Importancia potencial na sustentabilidade do ASMQ

Tayna Marques ENSP Participacdo no Projeto

Vera Luiza ENSP Participacdo no Projeto
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Leonardo Vidal Mattos e Marilia Guttier

MESA 1 - Parcerias para o
Desenvolvimento de Antimalaricos

e Equador. O desenvolvimento foi feito em parceria com
a multinacional Sanofi, e a tecnologia foi transferida para
a empresa Zenufa, da Tanzania. Foram mais de 400 mil
tratamentos distribuidos. O ASMQ foi registrado no Brasil em
2008. Ja foi registrado também na india, Maldsia, Myanmar,
Vietna, Taildndia e Camboja. A producdo e o desenvolvimento
foram realizados em parceria com o laboratdério Farmanguinhos.
Ja foram distribuidos mais de 800 mil tratamentos.

O projeto permitiu o desenvolvimento de novos conceitos,
importantes inovacdes, e os resultados disponiveis até o
momento sdo bons.

ERIC STOBBAERTS

As falhas de mercado geram um grande desequilibrio na
producdo e no desenvolvimento de medicamentos, fazendo
com que as doencas negligenciadas apresentem uma grande
deficiéncia em farmacos, medicamentos e formulac¢des
presentes no mercado a pre¢cos acessiveis e capazes de garantir
tratamento adequado e eficiente. De 1975 a 1999, apenas 1,1%
dos medicamentos desenvolvidos eram destinados a atender
tais doencas. Entre os desafios para o desenvolvimento
de medicamentos para doencas negligenciadas, estdo as
dificuldades para captacdo de investimentos e a auséncia de
mecanismos de coordenag¢do e financiamento que garantam
a inovacao orientada pelas necessidades e ndo pelo mercado.
Com relagcdo a inovacao, o mundo vive uma perspectiva de
crescimento econdmico nos proximos anos, especialmente em
paises em desenvolvimento, o que pode favorecer também o
estabelecimento de cooperacdes e de maior comprometimento
desses paises no desenvolvimento de medicamentos para
doencas negligenciadas.

Para além dos desafios relacionados a produg¢édo, inovacao e
desenvolvimento tecnoldgico, existem também importantes
entraves relacionados ao acesso. N&o apenas aos
medicamentos, mas a salude como um todo. Com rela¢cdo aos
medicamentos, muitas vezes estes ndo chegam as populagdes
gue deles necessitam ou nas quais sejam de fato usados.
Durante o projeto de parceria para o desenvolvimento do
ASMQ, muitos objetivos foram alcancados. Entre as principais
guestdes que se colocam para o futuro do ASMQ, estd a de
como garantir que o medicamento ndo seja abandonado pelos
programas governamentais de enfrentamento a malaria.

JEAN-RENE KIECHEL

Na década de 80, comecga-se a observar a resisténcia a
cloroquina, principal medicamento para tratamento de
maldria. Em 2001, a OMS recomenda a utilizacdo de terapias
combinadas, que utilizam mais de um principio ativo. Em
2002, se estabelece um consodrcio para a producdo e o
desenvolvimento de combinacdes antimaldricas de dose fixa.
Em 2007, hd o registro do ASAQ; em 2008, do ASMQ e, a partir
de 2009, a implementacdo dos tratamentos nos paises.

O desenvolvimento dos medicamentos combinados partiu
do principio de que seriam de uso facil para os pacientes,
com boa aparéncia e precos baixos. O processo envolveu a
articulacdo de diversos parceiros publico e privados, tanto para
desenvolvimento e producdo como também para a realizacdo
de estudos e 0 acesso a expertises necessarios para o processo.
O ASAQ foi pré-qualificado pela OMS em 2008. O custo por
paciente € menor que 1 ddlar para adultos e menos de 0,50
centavos de ddlar para criancas, uso facil, ndo patenteado.
J& esté registrado em 30 paises africanos, na india, Coldmbia

LIA HASENCLEVER - O CICLO DE
VIDA DAS INOVACOES

Lia Hasenclever apresentou uma nova visdao do processo
de inovacao, visando balizar a discussdo das contribuicdes,
desafios e aprendizados da parceria em discussdo. O modelo
de processo de inovacdo envolve questdes tanto econdmicas
como socioldgicas, na medida em que diversos organismos
e instituicdes participam. O modelo utilizado no projeto foi
um modelo linear. Esse modelo deve ser abandonado em
detrimento do modelo em cadeia “Chain-linked model”,
mais adequado ao processo de inovacdo. Nesse momento,
foi explicado a sequéncia légica do modelo, demonstrando
qgue, em cada fase do processo evolutivo da cadeia ocorrem
feedbacks e, dessa forma, a evolucao e o aprendizado durante
todo o processo.

Modelo em cadeia de inovagio na empresa

i a—u .

Potentisl | prodoce | Detailed | Redesign -
" : _ ey
e analytic .nd"m produce | market

NN D : QO
o e

Symbols on armows: C = ceniral-chain-of-innovation; [ = feedback loops; F = panticularly important
leedback. K-R: |inks through knowlcdge 1o rtulﬂ:h and return paths. If problem solved at node X,
link 310 R not activated. Return from rescarch (link 4) is probh ic - therefore dashed line

D: direct link to and from rescarch from problems in invention and design. [ support of scientific
rescarch by instruments, machines, iools and procedures of technology

O conhecimento de dominio publico e a pesquisa, de acordo
com este modelo, ocorrem ao longo de todo o processo,
gerando sempre novos conhecimentos e novas questdes de
pesquisa, diferente do modelo linear, no qual o conhecimento
se concentra na pesquisa basica. No modelo apresentado
ndo ha uma cadeia hierdrquica deterministica. Neste modelo
apresentado, ndo temos a distingcdo entre a producédo e a
difusdo do produto inovador, pois ocorrem de forma conjunta.
A transferéncia de tecnologia que ocorre durante o processo
de inovagdo deve ser utilizada ndo apenas como uma soluc¢ao,
mas também para a geracdo de novas tecnologias e inovacdes
incrementais, provocando acumulacdo de conhecimentos que
permitam avancos. Essa transferéncia de tecnologia ndo pode
ser absorvida de forma passiva, pois, assim, seremos sempre
um pais em desenvolvimento, correndo atras da tecnologia dos
outros paises.
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No estudo de 1974, j& havia uma critica em relacdo a separacéo
entre difusdo e adog¢do do produto inovador. Seguindo esse
modelo em cadeia, o processo pode gerar outras “curvas S” a
partir da primeira e dos feedbacks.

”"Curva S”
K
©
g
H A
(i)
H
o
t (time)
Fig. 1. The logistic.
DEBATE

Morel: Cada produtor privado, especialmente os grandes,
tem forte capacidade de pressionar e divulgar seus
préprios produtos. Falta de avaliagcdes independentes dos
medicamentos para malaria, para reduzir esse viés.

Eloan: O Estado e suas instituicdes sdo atores fundamentais para
a coordenacdo das acdes e etapas relacionadas ao processo
de desenvolvimento e inovagcdo, uma vez que possuem visao
estratégica para o enfrentamento de determinados problemas.
Protagonismo do Estado para fazer todas as ligacdes entre as
etapas. O Brasil precisa enfrentar os problemas relacionados a
produc¢do, ndo apenas de medicamentos, mas principalmente
de matéria-prima.

Hayne: Uma coisa € discutir a politica industrial, e a outra é a
politica de inovacgéo. Critica ndo pode ser apenas do momento,
dada as deficiéncias histdricas do pais.

Michelle: Perguntas importantes: qual é o publico alvo? Como
reduzir o preco?

Vera: Lia, quanto desse cenario era previsivel? E o quanto
intervencdes poderiam ter mudado esse caminho? Apesar
do desenvolvimento do ASMQ, o concorrente continua como
lider no market share. Eric, percebi uma grande dificuldade de
previsdo de demanda e ajuste a producédo. No caso da malaria,
até que ponto a demanda pode ser prevista? O quanto isso é
mensuravel?

Claudia: E essencial olhar também os servicos, e ndo apenas a
producdo.

Lia: H& uma resisténcia de Farmacéuticos e Médicos em aceitar
produtos combinados, produtos em associa¢cdo nado estao
sendo aceitos. E um problema sociolégico, que precisa também
ser enfrentado.

Jean: That time, we couldn’t know about the resistance. We
should choose the best options and go as fast as possible.
Seguiu-se a Mesa 2, contendo a apresentacdo do projeto e seus
achados.

Na parte da tarde, foi feita uma discussdo geral, onde alguns
pontos mencionados sdo destacados no Quadro 10.

Quadro 10. Discussao sobre a apresentac¢ao do
estudo sobre o desenvolvimento do ASMQ

A resisténcia a mefloquina nao foi

testada na associagcdo. Os estudos de
resisténcia a mefloquina isolada basearam
a decisdo do Ministério da Saude de

nao usar a associacao ASMQ.

Ha a necessidade de estudos de
resisténcia a mefloquina na associagao

De um lado, ha o cendrio da resisténcia
isolada; por outro lado, o contexto da
maldria mudou, as agendas brasileira e global
para eliminacao da maldria mudaram

Acdes muito focadas na produgao

Facilitar o processo de produgao

Falta das caracteristicas endémicas ao longo
do periodo de desenvolvimento do produto

O grande problema é a tomada de decisao do
Ministério com relag¢do a inclusdao a a adog¢ao do
ASMQ. Dificuldades de combater a resisténcia

a introducao dessa associa¢do, baseada no
argumento de resisténcia a mefloquina isolada.

Debate sobre as Licdes Aprendidas

Na sequéncia, foram distruidos os textos das Licdes Aprendidas
formulados pela equipe do projeto, assim como as respostas
dadas a esta mesma pergunta pelos entrevistados.

MICHEL LOTROWSKA

Sobre o ponto 7 da Arquitetura, ndo havia dentro da Fiocruz,
e entre Fiocruz e MSF, uma convergéncia total em relacéo as
patentes. A Fiocruz nao era tdo clara em sua posicdo. Nao
havia uma unidade de pensamento. Sobre o ponto 1 da Adogéo
Global, deve-se acrescentar as mock inspections, as simulacdes
de inspec¢des para as plantas, que tinham o objetivo de auxiliar
Farmanguinhos na busca pela pré-qualificagdo na OMS. Foram
2 inspecdes, financiadas pela DNDi. Um dos dossiés sumiu
entre as gestdes. Deve-se pensar também que a UNITAID,
por exemplo, trabalha em adog¢&o e tem um departamento
inteiro de criacdo de demanda, o que é outro termo para “fazer
marketing”.
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ANDRE DAHER

JOSE LADISLAU

Na arquitetura, o acordo com a Unido Europeia ndo sinaliza
etapas de acesso, que devem ser incluidas no préoximo
projeto. Além disso, deve-se perguntar: Qual é o verdadeiro
marcador de sucesso desse projeto? Sabemos que faltaram
estudos econdmicos. Na adocado global, € importante a adog¢ao
na América Latina, com estudos de resisténcia na América
Latina e outras formas de monitoramento da resisténcia que
ndo sejam estudos de eficacia, pois ha pouco paciente para
compor o niumero minimo estabelecido no estudo (esse ponto
foi reforcado por Paola). Para o futuro, ha oportunidades
com o Vivax. E importante apresentar ao PNCM quais sdo as
vantagens do ASMQ. Encomendar estudos, fazer uma revisdo
sistematica, nos moldes do NICE.

CLAUDIA DE CASTRO

Sucesso significa aglomeracao dos diferentes atos (mecanica).
Isso € uma tecnologia em termos de parceria. Mecanica de
trabalho em conjunto também é tecnologia soft. Quem é o
cliente de um antimaldrico no Brasil? E o Ministério da Saude.
Se ndo, a efetivacdo do direito a salde ndo se concretiza. Faltou
articulacdo com os clientes desse medicamento. A politica tem
que ser uma so, uma ag¢do da Fiocruz alinhada ao Ministério
da Saude. Para o futuro, precisamos de mais informag¢des no
Brasil, informacdes de venda, compra e prescricdo, dados
observacionais. Afinal, é cada vez mais dificil a realizacéo
de estudos clinicos. Se o PNCM quer eliminar, deve pensar
na adesdo. Demanda baseada nas necessidades. Se ha dois
produtos com eficacia similar, devemos trabalhar a adesao para
sustentar a indicacdo do ASMQ, no contexto de eliminagdo da
malaria proposta pelo Ministério da Saude.

ISABELA RIBEIRO

Na arquitetura, questdes de acesso e questdes de sucesso
geradas pelo projeto sdo pontos fundamentais. Esse projeto
é anterior a criacdo da DNDi, e, por isso, essas questdes
ndo foram abordadas desde o inicio. Sobre o ponto 12 da
Arquitetura, quanto a rotatividade de RH, devemos pensar
as bases contratuais, especialmente em projetos de longa
duracdo. No ponto 4 da Adocdo Global, a articulagdo néo foi
continua, mas foi precoce, e ndo tardia. O contexto nacional
mudou, o contexto global de malaria mudou, a DNDi mudou
e, nesses cenarios, o didlogo, que comecou cedo, se perdeu,
justamente no momento critico, no pds-registro. Para o futuro,
devemos ter algum mecanismo interno em Farmanguinhos
para a garantia da continuidade do projeto, do ponto de
vista de articulacdo politica com o Ministério da Saude e do
lado técnico também, de producao, de estudos clinicos e de
questdes de resisténcia. Como pensar uma interlocu¢cdo com
o MMV? Como fazer essa transicdo? Quais sdo as questdes de
pesquisa para o uso do ASMQ no Brasil?

VERA LUCIA LUIZA

E importante ter alguma arquitetura que englobe todas as
etapas do acesso. Pode ser até o mesmo ator que faga varias
etapas do contrato, mas este tem que ter toda a costura das
etapas.

E preciso rever essa ideia de que foi algo artesanal. As
competéncias de cada um estavam muito bem estabelecidas.
O projeto foi personalizado, mas a ideia de que foi
desenvolvido mais por pessoas do que por instituicoes é
algo comum na saude publica. Na época, a incidéncia por P.
Falciparum ja estava caindo. Considerar apenas o mercado
nacional foi, entdo, um grande equivoco, e o internacional
também precisava ser analisado. O que foi marcante nesse
projeto foi o aprendizado para o Ministério da Saude, que
aprendeu a trabalhar com pesquisa e com a academia. Em
relacdo a questdo de marketing, faltou estudo do mercado.
Faltou também estudo sobre a tendéncia epidemioldgica. E
importante inserir o contexto epidemioldgico histdrico para
dialogar com o processo de desenvolvimento do medicamento.
Deve-se ressaltar a importancia da selecdo do Acre, além do
Para, onde ocorreu até contrabando de medicamento. No Acre,
o projeto teve apoio politico. Ndo devemos selecionar somente
um lugar para estudos de fase IV.

JEAN-RENE KIECHEL

Noés estamos em um momento critico para o projeto: uma
nova arquitetura, um novo plano, um novo “Champion”, novos
estudos. Deve-se trabalhar no aspecto do acesso para o
sucesso, tendo alguém que pergunte sobre o hoje e o amanha.
Isso é real. Ndo ha demanda suficiente. O medicamento é muito
bom, tem gosto bom também. Devemos seguir os estudos
clinicos de muito perto.

ELOAN PINHEIRO

Qualguer demanda tem que ser atendida, por Farmanguinhos,
em termos de doencas negligenciadas, ja que é um laboratério
do Ministério da Saude, sendo, entdo, uma obrigagcdo sua.
Farmanguinhos ndo pode se recusar a assegurar O acesso a
produtos para doencas negligenciadas. Esse projeto ndo pode
morrer, porgue o Ministério da Saude vai fazer uma revisdo de
seu Programa, reconhecendo a importancia desse projeto. Para
o futuro, Fiocruz/Farmanguinhos com o Ministério da Saude
devem desenvolver um plano de trabalho sobre o que precisa
ser feito.

ERIC STOBBAERTS

A importancia de um “Champion” para tocar isso para frente,
uma forca tarefa para o ASMQ, em articulagdo com o PNCM.

MARIA CAROLINA DOS SANTOS

E importante destacar o contexto da maldria no inicio do
projeto e como ele é hoje. Ter um “Champion” significa um
grupo de trabalho, incluindo varias organiza¢cdes, que possam
ligar todas as partes, trabalhando em conjunto e pensando na
regido e na Africa. Devemos pegar esse momento critico para
aumentar o acesso.
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SHRILEY TRAJANO

HAYNE FELIPE

Houve dificuldades, mas aprendemos e estamos aprendendo
muito com esse projeto, agora na fase de pré-qualificacao
na OMS, e, anteriormente, com a ANVISA. Fico triste com
as declaracdes. E um projeto tecnicamente excelente para
Farmanguinhos. Haverd inspecdes da OMS, para a qual
apresentamos uma documentacao diferente em relacdo ao que
faziamos. Jean-René nos cobra toda semana. Nao tinhamos
nocdo do tamanho que esse projeto iria ter. E necessario ter
mais demanda.

MARTA SOARES-MURTIS

Plataforma de desenvolvimento do produto: Brasil € chamado
a fazer P&D em doencas negligenciadas. Quem ira fazer isso
ndo é o Norte.

LIA HASENCLEVER

As “falas” selecionadas devem realmente conter “licdes
aprendidas”. Ha varias coisas repetitivas em diferentes locais.
N&o entendi o porqué da auséncia de marco regulatério e a
falta de BPF estarem em um mesmo tépico. Uma licdo é o fato
de n&o ter ocorrido uma articulagdo entre as varias pontas
da politica, da produg¢do ao acesso. Para o futuro, ressalta-
se a importancia da arquitetura no inicio do projeto. Tem
que fazer pesquisa. A adocdo dos medicamentos tem que vir
acompanhada pelos estudos clinicos.

PAOLA MARCHESINI

A eficacia do Coartem e a do ASMQ sdo iguais. A vantagem do
ASMQ ¢ a adesdo. O Ministério da Saude precisa de argumento
para convencer de que o ASMQ é melhor, em fung¢do de sua
adesdo. A questdo é: Como desenhar um novo protocolo,
considerando as licdes e indo para a frente? N&o basta pensar
na adesdo, temos que considerar também a eficacia da
mefloquina, o que foi a questdo que embarreirou a adocédo. E
muito importante articular com a OPAS, além da OMS. Deve-
se articular compras conjuntas entre os paises, dada a baixa
demanda.

ALESSANDRA VICOSA

Para o futuro, hd a necessidade de planejar as melhorias de
processo, relacionadas ao desenvolvimento do produto. No
presente momento, Farmanguinhos estd concentrado nos
esforcos de pré-qualificacdo na OMS. Por exemplo, poder-se-ia
explorar o desenvolvimento de uma formulacdo farmacéutica
pedidtrica dispersivel.

RONDINELI DA SILVA

Ha tantas instancias de articulacdo no Brasil, é possivel pensar,
entdo, em tantas estratégias, considerando que a maldria de
10 anos atrds ndo é a de agora. Esse projeto teve éxitos, muito
aprendizado, ganho de oportunidades. Para a sustentabilidade
do projeto, pode-se pensar em um escritério de projetos para
esses casos, para prospeccao.

O apéndice 3 contém juizos de valor. Devemos retomar a
ideia de uma defesa do projeto, sua relevancia. A analise do
mercado é essencial, considerando as externalidades ao longo
do processo. A forca de trabalho tem que ser instituida, para
definir uma estratégia a partir de agora. Nao se trata de ter sido
um projeto de “amador”, pois ndo é possivel ter muita certeza
antes de centrar em qualquer projeto. Quando se entra em um
processo de desenvolvimento, ndo da para prever o risco do
projeto ser atropelado por outras inovacdes. Esse risco ndo é
previsivel. Farmanguinhos tem “escritério de projetos”, como
o mencionado por Rondineli. Ha duvidas a serem esclarecidas:
Serd para o Brasil? Para onde serd? Como fazer a exportagcdo?
Sua gestdo se compromete a reunir com a DNDi para o avang¢o
das recomendag¢des politicas.

GABRIELA CHAVES

Nesse projeto, desconstruimos certezas. Frustragdes surgem
das barreiras, mas ha sentidos amplos, varios angulos em um
contexto muito maior. A possibilidade de Farmanguinhos
exportar, e ndo sé de atender ao SUS: isso € uma licdo e uma
oportunidade ao mesmo tempo. O ASMQ foi desenvolvido
em um contexto de alternativas terapéuticas para a mesma
doencga, o que sempre traria desafios para a sua adog¢do no
Brasil e no mundo. De qualquer forma, ha paises que adotam
a associacdo. Sendo assim, é possivel Farmanguinhos ter um
estoque para exportacao?

Tendo em vista a necessidade de encerrar a sessdo por conta
da proximidade do v6o de retorno de varios participantes,
decidiu-se enviar os arquivos dos textos distribuidos solicitando
0 envio das contribuicdes por e-mail nos 15 dias subseqUentes.
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AVALIACAO DA OFICINA

Em convergéncia com a fala de varios dos participantes
considera-se que a Oficina foi extremamente relevante
ao permitir um balanco da rica experiéncia acumulada ao
longo do desenvolvimento do ASMQ. Os participantes
puderam compartilhar suas diferentes visdes ampliando sua
compreensdo do processo como um todo, das suas fortalezas

e seus pontos de estrangulamento.

Em termos do presente estudo, houve a possibilidade de
esclarecer pontos e enriquecer os achados.

APENDICE 6. ENTREVISTADOS

André Daher

Carlos Morel

CIPLA: Aparna Chaphalkar
& Sweety Jimmy
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Erico Daemon

Graciela Diap
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Jean-Herve Bradol

Jean-René Kiechel
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Diretora de Vigilancia em Saude do Acre.

Representante MSF 2002-2014;
Representante MSF.
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