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PRIMER PACIENTE EN
AMERICA LATINA

« PRINCIPIO DEL RECLUTAMIENTO

DE PACIENTES EN LA REGION

Pacientes adultos con malaria no com-
plicada P.falciparum fueron tratados con
ASMQ en un gran estudio de implemen-
tacion hasta el 2008. El medicamento se
muestra eficiente y redujo significativa-
mente la incidencia y la mortalidad de este
tipo de malaria en la region.

LINEA DEL TIEMPO

10 ANOS AMPLIANDO ESPERANZAS
PARA PACIENTES OLVIDADOS

iES NECESARIO ACTUAR!

« EL DESEQUILIBRIO FATAL

La Campafa de Acceso a Medicamen-
tos de MSF y el Grupo de Trabajo Medi-
camentos para Enfermedades Olvidadas
publican el informe ‘Fatal Imbalance - De-
sequilibrio Fatal - Crisis en Investigacion
y Desarrollo para Medicamentos para
Enfermedades Olvidadas’. Alrededor del
10% de la I+D en el mundo se dedica a
las enfermedades que afectan 90% de la
poblacién global.

1999

EL PRIMER TRATAMIENTO

*+ ASAQ

ASAQ es una combinacién en dosis fija
(CDF) de artesusato (AS) y amodiaquina
(AQ) para el tratamiento de la Malaria P.
falciparum en Africa fue lanzado a partir
de los resultados concretos de una aso-
ciacion innovadora entre DND/ y Sanofi.

iEL DESPERTAR!

« LA CAMPANA PARA LA I+D EN
ENFERMEDADES OLVIDADAS

DND/ lanza la campana global Despierte
Ahora para la investigacion en enfermeda-
des olvidadas con el objetivo de estimular
el compromiso publico y el apoyo a la in-
vestigaciony desarrollo para las enferme-

CUANDO TODO COMENZO

« EL PREMIO NOBEL DE LA PAZ

Reconociendo la falta de innovaciones y
tratamientos, asi como los altos precios
de los medicamentos existentes para las
poblaciones que sufren de enfermedades
olvidadas, la organizacion Médicos Sin
Fronteras (MSF), basandose en su expe-
riencia y necesidad en el terreno, destina
los fondos otorgados por el Premio Nobel
de la Paz a desarrollar un modelo alterna-
tivo de Investigacion y Desarrollo (I+D) a
favor de las poblaciones olvidadas.

« EL GRUPO DE TRABAJO

MSF relne a un grupo de expertos para
discutir sobre la crisis de investigacion y

PRIMEROS PASOS

* EL CONSORCIO FACT CONTRA LA
MALARIA

Se crea un grupo con el objetivo de de-
sarrollar combinaciones en dosis fija de
Artesusato y Mefloquina y Artesusato y
Amodiaquina con la intenciéon de mejo-
rar la adhesion del paciente al tratamien-
to, reducir la probabilidad de desarrollo
de resistencia y alargar la vida util de las
Terapias de Combinacidon con base en
Artemisinina (ACTSs, por sus siglas en in-
glés). Posteriormente, bajo el liderazgo de
DND;J, el grupo da origen a los tratamien-

2003

dades olvidadas.

* ELINICIO

En el 2003, siete instituciones alrededor
del mundo se unen para crear la iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Olvi-
dadas (DNDJ). Entre ellas, la Fundacion
Oswaldo Cruz de Brasil, el Consejo de
Investigacion Médica de India, el Instituto
de Investigacion Médica de Kenia, el Minis-
terio de la Salud de Malasia y el Instituto
Pasteur de Francia - del sector publico;
Médicos Sin Fronteras (MSF) - organiza-
cion humanitaria; y el programa especial
de PNUD/Banco Mundial/Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para investi-

iES HORA DE TRATAR!

+ LA CAMPANA DE CHAGAS

Después de 100 afhos del descubrimiento
de la Enfermedad de Chagas, DND/ Amé-
rica Latina lidera la campana global contra
la enfermedad. Con el objetivo de afir-
mar la necesidad urgente de tratar a los
pacientes de Chagas, la campana busca
priorizar la enfermedad en la agenda de
los formuladores de politicas y donadores,
concientizar sobre su realidad, asi como
estimular la investigacion y el desarrollo
de nuevos tratamientos y herramientas
de diagndstico.

desarrollo y el acceso a medicamentos tos ASAQ y ASMQ. NACE LA INICIATIVA gacién y entrenamiento en enfermedades LA PLATAFORMA DE CHAGAS —
para enfermedades olvidadas. Se crea el MEDICAMENTOS PARA tropicales olvidadas, TDR - organizacion iEs creada la Plataforma de Investigacion
Grupo de Trabajo “Medicamentos para ENFERMEDADES internacional de investigacién. En ese mis- Clinica en Enfermedad Qlle Chagas en la
Enfermedades Olvidadas.” OLVIDADAS (DNDJ) mo afio, DND/ América Latina se estable- ciudad de Uberaba, Brasill En ese mismo
ce en Ia ciudad de Rio de Janeiro. afio, se realiza la primera reunién técnica

oficial en Rio de Janeiro.



CHAGAS EN NINOS Y
MALARIA A LA VISTA

+ EL ACUERDO POR LOS NINOS

QUE SUFREN DE CHAGAS

Firmado el convenio entre DND/ y Lafepe
para el desarrollo de la primera formulaci-
on pedidtrica del benznidazol.

« EL SEGUNDO TRATAMIENTO
LANZADO CONTRA LA MALARIA
Después de sus excelentes resultados, el
ASMQ, contra la malaria en la region de
América Latina, se registra en Brasil y es
adoptado como politica nacional por el
Ministerio de la Salud.

2009

+ EL E1224 PARA LA

ENFERMEDAD DE CHAGAS

Eisai y DND;J firman el acuerdo de colabo-
racion y licencia para desarrollar el E1224,
un profarmaco del ravuconazol. En el caso
gue esta nueva molécula pase por todas
las fases de desarrollo, sera el primer far-
maco para pacientes con Chagas en la
fase cronica en mas de 40 afos.

*« EL TERCER TRATAMIENTO LANZADO,
CONTRA LA ENFERMEDAD DEL SUENO

NECT fue lanzado por DND/ como alter-
nativa al melarsoprol, un derivado del ar-
sénico que mata 1 de cada 20 pacientes
por su toxicidad. Actualmente, el 60% de
los pacientes en la fase 2 de la enferme-
dad del suefio son tratados con este me-
dicamento en Africa.

iLATE EL CORAZON LATINO!

« LAENTIDAD LOCAL

i DND/ América Latina es legalmente re-
gistrada en Brasil, convirtiéndose asi en
una ciudadana latinoamericana, abriendo
puertas para nuevas formas de trabajo y
proyectos en la region y creando un pre-
cedente Unico para el modelo de Asocia-
ciones para el Desarrollo de Productos!

* LAS RESOLUCIONES

La Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS) aprueba resolucién a favor de
la eliminacién o reduccion de las enferme-
dades olvidadas. El mismo afo, la OMS
aprueba la resolucidon ‘Enfermedad de
Chagas: control y eliminacion’.

20mM

NUEVOS ESTUDIOS
EN LA REGION

« LANZAMIENTO DEL
CUARTO TRATAMIENTO

ENFERMEDAD DE CHAGAS
* UN CANDIDATO PROMETEDOR

Se inicia en Bolivia, en asociacién con la
farmacéutica japonesa Eisai, el estudio
de fase Il del candidato al nuevo medi-
camento para tratar la enfermedad de
Chagas, el E1224.

+ MEJORANDO LA CAPACIDAD

DE DIAGNOSTICO

Comienza en Aiquile, Bolivia, en aso-
ciacion con MSF y con la Universidad
Mayor de San Simdn, el estudio de op-
timizacion de la técnica de PCR para
evaluar la respuesta al tratamiento de
la enfermedad de Chagas.

« POP PK

Se inicia, en Argentina, el estudio fase IV
de Farmacocinética (PK) del benznida-
zol (BZN) en poblacion pediatrica.

LEISHMANIASIS
+ EL PROYECTO LV BRASIL

DNDJ/ empieza a coordinar un proyecto
con el objetivo de evaluar la eficiencia y
la seguridad de los tratamientos reco-
mendados para la leishmaniasis visceral
en Brasil.

La combinacién SSG&PM (estiboglucona-
to Sdédico y paramomicina) es lanzada en
Africa oriental. Esta fue considerada por la
OMS la mejor opcidn para el tratamiento
de la leishmaniasis visceral en la region.

« INICIATIVA CON LA FUNDACION
MUNDO SANO, ARGENTINA

Se firma un acuerdo de cooperacién en-
tre la Fundacion Mundo Sano y DNDJ/ con
el objetivo de mejorar el acceso a mas y
mejores tratamientos.

+ IV REUNION DE SOCIOS DE DND/

El dia 2 de diciembre del 2011, DND/ Amé-
rica Latina fue la anfitriona de la Reunidén
de Socios de DND/. En esta ocasion, se
lanzo el “Llamamiento a la Accidn para
América Latina impulsar la innovacion y
el acceso a los pacientes olvidados en la
region: 6 Acciones para 2012 y mas alla.”

+ BENZNIDAZOL PEDIATRICO

CATALIZANDO FUERZAS

+ LA CONVENCION DE I1+D

iEl quinto tratamiento lanzado! Se anun-
cio el registro por la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria de Brasil (Anvisa) de
la formulacion pediatrica del benznidazol,
para la enfermedad de Chagas.

+ NUEVOS TRATAMIENTOS
PARA LA LV EN ASIA

Lanzado el sexto tratamiento: eficiente,
seguro y adaptado a la leishmaniasis vis-
ceral de la regién asiatica.

En ocasion de la 652 Asamblea Mundial de
la Salud, DND/ apoya la negociacion de un
acuerdo vinculante de 1+D para las necesi-
dades de salud de los paises en desarrollo.
+ TRANSFERENCIA

TECNOLOGICA PARA INDIA

El laboratorio publico brasilefio, Farman-
guinhos y el laboratorio Indio, Cipla, trans-
fieren la tecnologia del ASMQ en una co-
operacion histdrica Sur-Sur.

POR UN FUTURO POSIBLE

« UNA DECADA DE I+D PARA
LOS MAS OLVIDADOS

« LA PRECALIFICACION DE ASMQ

La OMS precalifica ASMQ producido por
Cipla. Enjunio, se celebra el récord de mas
de 260.000 tratamientos producidos por
Farmanguinhos/FIOCRUZ vy distribuidos
gratuitamente por el gobierno brasilefio.

+ TRABAJANDO CODO A CODO

DND:/ firma acuerdo de cooperacion y
asistencia técnica con el Ministerio de la
Salud de Brasil y con la Fundacion Oswal-
do Cruz (FIOCRUZ).

* VIDAS EN LA BALANZA

DND;J celebra 10 afios de existencia con
seis tratamientos lanzados y el objetivo de
desarrollar de 11 a 13 nuevos tratamientos
hasta el 2018.

+ APOYO DESDE DENTRO

Expertos se relinen en Nueva York. El sim-
posio "Vidas en la balanza: proporcionan-
do innovaciones médicas para pacientes
y poblaciones olvidadas”, coorganizado
por DND/y MSF, tiene el enfoque en los
resultados del ‘Fatal Imbalance - Desequi-
librio Fatal II".

+ LA COALICION DE CHAGAS

Actores-clave en el area de la enfermedad
de Chagas anuncian la ‘Coalicion Global
de la Enfermedad de Chagas’.

« IRECONOCIMIENTOS POR

NUESTRO TRABAJO!

DND/ América Latina recibe el Premio
Carlos Slim en Salud 2013 por 10 afios de
Innovaciones y contribuciones en la re-
gion. El premio fue dedicado a la Enfer-
medad de Chagas. En Espafia, somos los
escogidos para el Premio BBVA. En Esta-
dos Unidos, recibimos el premio de la Roc-
kefeller Foundation por votacion popular.
« DEL MICROSCOPIO A LOS

PACIENTES

Acuerdo firmado con UNICAMP abre pre-
cedente para las actividades de DNDJ/ en
la regién. Se inician actividades enfocadas
en el descubrimiento de nuevos com-
puestos.

+ PAISES A FAVOR DE LOS

PACIENTES

DND/ apoya la decision de los paises pre-
sentes en la 662 Asamblea Mundial de la
Salud de fomentar iniciativas que esti-
mulen proyectos piloto y mecanismos
innovadores y sostenibles basados en la
colaboracion.

+ MEDICINA ESENCIAL

iLos paises endémicos tienen un rol esen-
cial! Los recursos del acuerdo de finan-
ciacion entre el Ministerio de la Salud de
Brasil, Fiocruz y DND/ empiezan a ser li-
berados.

En junio, tres tratamientos desarrollados
por DND/ y sus socios son agregados a
la Lista de Medicamentos Esenciales de
la OMS para nifios: ASMQ FDC, la formu-
lacion pediatrica de benznidazol y NECT.



PRIMEIRO PACIENTE NA
AMERICA LATINA

« INICIO DO RECRUTAMENTO

DE PACIENTES NA REGIAO

Pacientes adultos com malaria ndo com-
plicada P. falciparum sdo tratados com
0 ASMQ em um grande estudo de im-
plementacdo até 2008. O medicamento
mostra-se eficaz e reduz significativamen-
te a incidéncia e a morbidade deste tipo
de malaria na regido.

LINHA DO TEMPO

10 ANOS AMPLIANDO ESPERANCAS
PARA PACIENTES NEGLIGENCIADOS

1999

QUANDO TUDO COMECOU

+ O PREMIO NOBEL DA PAZ

Reconhecendo a falta de inovacdes e
tratamentos, assim como os altos cus-
tos dos medicamentos existentes para
as populacbes que sofrem de doengas
negligenciadas, a organizacdo Médicos
sem Fronteiras (MSF), com base em um
sua experiéncia e necessidade no campo,
destina os fundos outorgados pelo Pré-
mio Nobel da Paz para desenvolver um
modelo alternativo de Pesquisa e Desen-
volvimento (P&D) em prol das populacbes
negligenciadas.

* O GRUPO DE TRABALHO

MSF redne um grupo de especialistas para
discutir a crise da Pesquisa e Desenvolvi-
mento e acesso a medicamentos para
doencas negligenciadas. Cria-se o Grupo
de Trabalho “Medicamentos para Doencas
Negligenciadas”.

PRIMEIROS PASSOS

+ O CONSORCIO FACT CONTRA

A MALARIA

Cria-se um grupo com o objetivo de des-
envolver combinacbes de dose fixa de
Artesunato e Mefloquina e Artesunato e
Amodiaquina com a intengdo de melhorar
a adesdo do paciente ao tratamento, re-
duzir a probabilidade de desenvolvimento
de resisténcia e prolongar a vida util das
Terapias de Combinagcdo com base em
Artemisinina (ACT, na sigla em inglés).
Posteriormente, sob a lideranca da DND;,
O grupo da origem aos tratamentos ASAQ
e ASMQ.

E PRECISO AGIR!

+ O DESEQUILIBRIO FATAL

A Campanha de Acesso a Medicamen-
tos de MSF e o Grupo de Trabalho para
Medicamentos Doencas Negligenciadas
publicam o relatorio ‘Fatal Imbalance -
Desequilibrio Fatal - A crise em Pesquisa
e Desenvolvimento para Medicamentos
para Doencas Negligenciadas’. Aproxi-
madamente 10% da P&D no mundo é
dedicada a doencas que afetam 90% da
populacdo global.

2003

NASCE A INICIATIVA

MEDICAMENTOS
PARA DOENCAS
NEGLIGENCIADAS (DNDi)

DESPERTAR!

« A CAMPANHA PARA P&D

EM DOENCAS NEGLIGENCIADAS

DNDi lanca campanha global "Acorde
Agora” para pesquisa em doencas negli-
genciadas com o objetivo de estimular
compromisso publico e o apoio a pesquisa
e desenvolvimento para as doencas negli-
genciadas.

O PRIMEIRO TRATAMENTO

« ASAQ

O ASAQ, uma combinagcdo em dose fixa
(CDF) dle artesunato (AS) e amodiaquina
(AQ) para o tratamento da Malaria P. fal-
ciparum na Africa, é lancado a partir dos
resultados concretos de uma parceria ino-
vadora entre a DNDi e a Sanofi.

« O COMECO

Em 2003, sete instituicées ao redor do
mundo se unem para criar a iniciativa Me-
dicamentos para Doencas Negligenciadas
(DNDJ). Entre elas, Fundagcdo Oswaldo
Cruz do Brasil, Conselho de Pesquisa Mé-
dica da India, Instituto de Pesquisa Médlica
do Quénia, Ministério da Saude da Malasia
e Instituto Pasteur da Franca - do setor
publico; Médicos Sem Fronteiras (MSF)
- organizacdo humanitaria, e o programa
especial do PNUD/Banco Mundial/Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS) para pes-
quisa e treinamento em doengas tropicais
negligenciadas, TDR - organizacdo inter-
nacional de pesquisa. Neste mesmo ano,
a DNDi América Latina se estabelece na
cidade do Rio de Janeiro.

E HORA DE TRATAR!

* A CAMPANHA DE CHAGAS

Depois de 100 anos da descoberta da
Doenca de Chagas, a DNDi América Latina
lidera campanha global contra a doenca.
Com o intuito de afirmar a necessidade
urgente de tratar os pacientes de Chagas,
a campanha busca priorizar a doenga na
agenda dos formuladores de politica e
doadores, conscientizar sobre a sua rea-
lidade, bem como estimular a pesquisa e
desenvolvimento de novos tratamentos e
ferramentas de diagnostico.

* APLATAFORMA DE CHAGAS

Cria-se a Plataforma de Pesquisa Clinica
em Doenca de Chagas na cidade de Ube-
raba, Brasill Nesse mesmo ano, realiza-se
a primeira reunido técnica oficial no Rio de
Janeiro.




CHAGAS EM CRIANCAS
E MALARIA NA MIRA

¢« OACORDO PELAS CRIANCAS

QUE SOFREM DE CHAGAS

Assinado convénio entre DNDI e Lafepe
para desenvolvimento da formulagdo pe-
diatrica inédlita do Benznidazol .

* O SEGUNDO TRATAMENTO LANCADO,
CONTRA A MALARIA

Depois de excelentes resultados, o ASMQ,
contra a malaria na regido da América
Latina, é registrado no Brasil e adotado
como politica nacional pelo Ministério da
Saude.

2009

e O E1224 PARA A DOENCA DE CHAGAS

Eisai e DNDI iniciam Acordo de Colabo-
racdo e Licenciamento para desenvolver
0 E1224, uma pro-droga do ravuconazol.
Caso esta nova molécula passe por todas
as fases de desenvolvimento, ela sera a
primeira droga para pacientes de Chagas
na fase crénica em mais de 40 anos.

« O TERCEIRO TRATAMENTO LANCADO,
CONTRA A DOENCA DO SONO

NECT é langcado pela DNDi como alterna-
tiva ao Melarsoprol, um derivado de ar-
sénico que mata 1 em cada 20 pacientes
dado a sua toxicidade. Atualmente, 60%
dos pacientes com a fase 2 da doenca do
sono séo tratados com o medicamento na
Africa.

BATE O CORACAO LATINO!

* AENTIDADE LOCAL

A DNDi América Latina é legalmente re-
gistrada no Brasil, tornando-se uma cida-
dé latino-americana, abrindo portas para
novas formas de trabalho e projetos na
regido, assim como criando um pioneiro
precedente para o modelo de Parcerias
para Desenvolvimento de Produto!

* AS RESOLUCOES

A Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) aprova resolucdo em prol da eli-
minacdo ou redugdo das doencas negli-
genciadas. No mesmo ano, a OMS aprova
a resolucdo ‘Doenca de Chagas: controle
e eliminagc3o’.

A MELHOR CIENCIA
PARA QUEM MAIS PRECISA

2011

DOENCA DE CHAGAS
e UM CANDIDATO PROMISSOR

Inicia-se na Bolivia, em parceria com a
farmacéutica japonesa Eisai, o estudo
de fase Il do candidato a novo medica-
mento para tratar a doenca de Chagas,
0 E1224.
ANDO A CAPACIDADE
/1CO

Comeca em Aiquile, na Bolivia, em par-
ceria com MSF e a Universidad Mayor
de San Simodn, o estudo de otimizacdo
da técnica de PCR para avaliar a respos-
ta ao tratamento da doenca de Chagas.

« POP PK

Inicia-se, na Argentina, o estudo fase IV

de Farmacocinética (PK) do benznida-

zol (BZN) em populacdo pediatrica.
LEISHMANIOSE

+ O PROJETO LV BRASIL

DNDj comecga a coordenar projeto com
0 objetivo de avaliar a eficacia e a segu-
ranga dos tratamentos recomendados
para a leishmaniose visceral no Brasil.

NOVOS ESTUDOS NA REGIAO

e LANCAMENTO DO
QUARTO TRATAMENTO

A combinacdo SSG&PM (Estibogluconato
de Soédio e Paramomicina) é lancada na
Africa oriental. Esta é considerada pela
OMS como a melhor escolha para o trata-
mento da leishmaniose visceral na regiso.

* INICIATIVA COM A MUNDO
SANO, ARGENTINA

Assinado acordo de cooperacdo entre a
Mundo Sano e a DNDi com o objetivo de
garantir acesso a mais e melhores trata-
mentos.

e |V REUNIAO DE

PARCEIROS DA DNDI/

Escritdrio regional da América Latina foi
0 anfitrido da ‘Reunido de Parceiros da
DNDi’. Na ocasido, é lancado o "Chamado
a Acdo para a América Latina Impulsionar
a Inovacdo e o Acesso para Pacientes Ne-
gligenciados na Regido: 6 Acdes para 2012
e Além”.

« BENZNIDAZOL PEDIATRICO

O quinto tratamento é langcado! Anun-
cia-se o registro pela Agencia Nacional
de Vigildncia Sanitaria do Brasil (ANVISA)
da formulagcdo pediatrica do benznidazol,
para doenca de Chagas!

« NOVOS TRATAMENTOS

PARA LV NA ASIA.

Langado o sexto tratamento: eficaz, segu-
ro e adaptado a leishmaniose visceral na
regido asiatica.

CATALISANDO FORCAS

+ A CONVENCAO DE P&D

Em luz da 652 Assembleia Mundiial da Sau-
de, a DNDI apoiou a hegociacdo de um
acordo vinculativo em P&D relevante para
as necessidades de saude dos paises em
desenvolvimento.

« TRANSFERENCIA DE

TECNOLOGIA PARA A INDIA

O laboratdrio publico brasileiro, Farman-
guinhos, e o laboratdério Indiano, Cipla,
transferem a tecnologia do ASMQ em
uma cooperacdo Sul-Sul historica.

POR UM FUTURO POSSIVEL

« UMA DECADA DE P&D PARA

OS MAIS NEGLIGENCIADOS

DNDi comemora 10 anos de existéncia
com seis tratamentos lancados e o obje-
tivo de desenvolver de 11 a 13 novos trata-
mentos até 2018.

« APOIO QUEM VEM DE DENTRO

Palses endémicos tem um papel essencial!
Recursos do acordo de financiamento en-
tre Ministério da Saude, Fiocruz e DNDi
comegcam a ser liberados.

« A PRE-QUALIFICACAO DO ASMQ

A OMS pré-qualifica o ASMQ produzido
pela Cipla. Em junho, comemora-se a mar-
ca de mais de 260.000 tratamentos do
ASMQ produzidos por Farmanguinhos/
FIOCRUZ e disponibilizados gratuitamen-
te pelo governo brasileiro.

« CAMINHANDO LADO A LADO

DND:i assina acordo de cooperacdo e as-
sisténcia técnica com o Ministério da
Saude do Brasil e a Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ).

* VIDAS EM JOGO

Especialistas se reinem em Nova York. O
simpdsio "Vidas em Jogo: Disponibilizan-
do inovacées médicas para pacientes e
populacbes negligenciadas”, co-organiza-
do por DNDi e MSF, tem foco nos resul-
tados do ‘Fatal Imbalance - Desequilibrio
Fatal Il".

+ A COALIZAO DE CHAGAS

Atores-chave na drea da doenca de Cha-
gas anunciam a ‘Coalizdo Global da
Doenca de Chagas'’.

« RECONHECIMENTOS PELO

NOSSO TRABALHO!

A DNDi América Latina Recebe o Prémio
Carlos Slim em Saude 2013 por seus 10
anos de Inovagdes e contribuicbes regio-
nais. O prémio é dedicado a Doenca de
Chagas. Na Espanha, somos os escolhidos
para o Prémio BBVA e, nos Estados Uni-
dos, recebemos o prémio da Rockefeller
Foundation.

* DO MICROSCOPIO AOS PACIENTES

Acordo assinado com a UNICAMP abre
precedente para as atividades da DNDI na
regido. Iniciam-se atividades focadas na
descoberta de novos compostos.

« PAISES EM PROL DE PACIENTES

DNDi apoia a decisdo dos paises presen-
tes na 662 Assembleia Mundlial de Saude
de fomentarem iniciativas que estimulam
projetos-piloto e mecanismos inovadores
e sustentaveis com foco em abordagens
colaborativas.

* MEDICINA ESSENCIAL

Em junho, trés tratamentos desenvolvidos
pela DNDI e seus parceiros entram para
Lista de Medicamentos Essenciais para
Criancas da OMS: ASMQ FDC, a formu-
lacdo pediiatrica do benznidazol e NECT.




DND: AMERICA LATINA/

a inictativa Medicamento
dadas (DNDz) es una org
y Desarrollo (I+D) sin fi
necesidades de los pacie
ner a disposicion nuevos tratam
afectadas por las enfermedades
creada en 2003 por Médicos Sin
ci6n Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
de Investigacion Médica (ICMR
Investigacion Médica (KEMRI),
Malasia, y el Instituto Pasteur de
cial para la Investigacién y Entrer
Tropicales de la OMS (OMS/TL

permanente.

En América Latina, DND: tiene
y es una de las siete oficinas de la
Esta acta en la region desde 20
entidad local en 2010, con el fi
identificar oportunidades en inve
enfermedades olvidadas. Forman
sector publico y privado y estableciendo |
cina gestiona proyectos para la enfermedad d
leishmaniasis y la malaria, asi como y lidera actividad
comunicaciéon y concientizaciéon en favor de los pacientes ol-
vidados.

Desde su creacion, hace 10 anos, DND: ya ha puesto a dis-
posicion de los pacientes 6 nuevos tratamientos, 2 de los
cuales fueron desarrollados en América Latina. El trabajo
realizado en la region adapta metas globales a necesidades
locales.

ejorar la calidad de vida y la salud de las per-

sonas que padecen de enfermedades olvida-

das y asegurar el acceso equitativo y efectivo

a nuevas herramientas de salud que sean rele-
vantes para su uso. Dentro de este modelo sin fines de lucro,
e impulsado por el sector pablico, una variedad de socios
colabora para concientizar sobre la necesidad de investigar y
desarrollar medicamentos para las enfermedades olvidadas.
Estos también despiertan la responsabilidad ptblica y el li-
derazgo para atender las necesidades de estos pacientes que
estan al margen del mercado.

* Desarrollar y poner a disposicion nuevos y mejores me-
dicamentos o formulaciones de medicamentos ya existentes

para los pacientes que padecen de enfermedades olvidadas.
Actuando por el interés publico, DND: llena las lagunas exis-
tentes en [+D de medicamentos, iniciando y coordinando
proyectos en colaboracion con instituciones de investigacion,
centros académicos, el sector publico, la industria farmacéu-
tica y otros colaboradores relevantes.

* Con este objetivo, DNDz coordina redes de I+D construi-
das mediante las colaboraciones Sur-Sur y Norte-Sur. La
organizacion utiliza las capacidades existentes en los paises
endémicos (estructuras y recursos humanos), fortaleciéndo-
las a través de la transferencia de tecnologia y otras activida-
des que aseguren la sostenibilidad de I+D de medicamentos
para las enfermedades olvidadas.
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SOBRE DND/

AMERICALATINA

PRINCIPAL

* Proveer, hasta el 2018, de 11 a 13 tratamientos para las
enfermedades con las que trabaja DND¢, que son, actual-
mente, la enfermedad de Chagas, la leishmaniasis visceral
y cutanea, la malaria, la enfermedad del suefio, infecciones
por helmintos y el VIH pediatrico.

SECUNDARIOS

* Utilizar y fortalecer la capacidad de investigacion existente
en los paises endémicos.

* Concientizar la opinién publica y promover una mayor
toma de responsabilidad de los gobiernos sobre la necesidad
de desarrollar nuevos tratamientos para las enfermedades
olvidadas.



iniciativa Medicamentos para Doencas Ne-

gligenciadas (DNDj) é um organizacdo de

pesquisa e desenvolvimento (P&D) sem

fins lucrativos, focada nas necessidades
dos pacientes, que trabalha para disponibilizar no-
vos tratamentos para as doencas negligenciadas. A
DNDI foi criada em 2003 por Médicos Sem Fronteiras
(MSF), Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) do Brasil,
Conselho Indiano de Pesquisa Médica (ICMR), Institu-
to Queniano de Pesquisa Médijca (KEMRD, Ministério
da Saude da Malasia, e Instituto Pasteur da Franca. O
Programa Especial para Pesquisa y Treinamento em
Doencas Tropicais da OMS (OMS/TDR) atua como um
observador permanente.

Na América Latina a DND/ é baseada no Rio de Janeiro,
e é um dos sete escritorios da organizacdo no mun-
do. Esta atua na regido desde 2003 e foi estabelecida
como entidade local em 20710, visando alavancar inicia-
tivas e identificar oportunidades em Pesquisa e Desen-
volvimento para doencas negligenciadas. Formando
aliancas-chave com o setor publico e privado e esta-
belecendo plataformas, o escritorio gerencia projetos
para a doenca de Chagas, leishmaniose e malaria, bem
como e lidera atividades de comunicacdo e conscienti-
zacdo em prol de pacientes negligenciados.

Desde sua criacdo, ha 10 anos, a DNDI j& disponibilizou
6 novos tratamentos, dos quais dois foram desenvolvi-
dos na América Latina. O trabalho realizado na regido
adapta metas globais a hecessidades locais.

VISAO

elhorar a qualidade de vida e a saude das

pessoas que sofrem de doencas negligen-

ciadas e assegurar o acesso igualitario e

efetivo a novas ferramentas de saude que
sejam relevantes para uso. Neste modelo sem fins lu-
crativos, impulsionado pelo setor publico, uma varie-
dade de parceiros colabora para conscientizar sobre a
necessidade de pesquisar e desenvolver medicamen-
tos para doencas negligenciadas. Eles também desper-
tam responsabilidade publica e lideranca para atender
as necessidades desses pacientes que estdo a margem
do mercado.

DND: AMERICA LATINA/ DNDi AMERICA LATINA

MISSAO

* Desenvolver e disponibilizar novos e melhores medi-
camentos ou formulacées de medicamentos existentes
para pacientes que sofrem de doencas negligenciadas.
Atuando pelo interesse publico, a DNDI preenche la-
cunas existentes em P&D de medicamentos, iniciando
e coordenando projetos em colaboracdo com institui-
coes de pesquisa, centros académicos, setor publico,
industria farmacéutica e outros parceiros relevantes.

e Para isso, @ DNDi coordena redes de P&D construi-
das por meio de colaboracdes Sul-Sul e Norte-Sul. A
organizacdo utiliza as capacidades existentes nos pa-
[ses endémicos (estruturas e recursos humanos), for-
talecendo-as por meio de transferéncia de tecnologia
e outras atividades que assegurem a sustentabilidade
de P&D de medicamentos para as doencas negligen-
cladas.
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SOBRE A DNDi

AMERICA LATINA

OBJETIVOS

PRINCIPAL

e fFornecer, até 2018, de 1] a 13 tratamentos para as
doengas com as quais a DNDI trabalha, que sdo, atu-
almente, a doenca de Chagas, leishmaniose visceral e
cutanea, malaria, doenca do sono, infeccées por hel-
mintos e HIV pediatrico.

SECUNDARIOS

e Utilizar e fortalecer a capacidade de pesquisa exis-
tente nos palses endémicos.

e Conscientizar a opinido publica e despertar maior
responsabilidade dos governos sobre a necessidade
de desenvolver novos tratamentos para as doencas
negligenciadas.
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TRATAMIENTOS DESARROLLADOS / TRATAMENTOS DESENVOLVIDOS

MALARIA / MALARIA

ASAQ 2007

(Combinacién en dosis fija de
artesunato y amodiaguina)
(Combinacdo em dose fixa de
artesunato e amodiaquina)

Asociacién innovadora con Sanofi
Parceria inovadora com a Sanofi

Mas de 200 millones de tratamientos
distribuidos (abril de 2013)

Mais de 200 milhbes de tratamentos
distribuidos (abril de 2013)

Régimen simple: 16 2 comprimidos
una vez al dia durante 3 dias

Regime simples: 1 ou 2 comprimidos,
uma vez por dia, durante 3 dias

Registrado en 33 paises, de los cuales
30 pertenecen al continente africano
Registrado em 33 paises, dos quais
30 estdo localizados na Africa

Precalificada por la OMS
Pré-qualificada pela OMS

Transferencia de tecnologia
al socio industrial
Transferéncia de tecnologia
para o parceiro industrial

MALARIA / MALARIA

ASMQ 2008

(Combinacién en dosis fija de
artesunato y mefloguina)
(Combinacdo em dose fixa de
artesunato e mefloquina)

Desarrollado por DND/ y
Farmanguinhos/Fiocruz, Brasil
Desenvolvido pela DNDi e
Farmanguinhos / Fiocruz, Brasil

Régimen simple y adaptado
para nifos y adultos
Regime simples e adaptado
a criancas e adultos

Registrado en Brasil (2008), India
(2011), Malasia y Myanmar (2012)
Registro no Brasil (2008), India
(20171), Malasia e Mianmar (2012)

Precalificada por la OMS
Pré-qualificada pela OMS

Transferencia de tecnologia Sur-Sur

de Farmanguinhos a Cipla, en India
Transferéncia de tecnologia Sul-Sul de
Farmanguinhos para a Cipla, na india
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TAH / THA

NECT

(Combinacién terapéutica de
nifurtimox y eflornitina)
(Terapia combinada de
nifurtimox e eflornitina)

Asociacion entre DND/, MSF, gobiernos,
empresas farmacéuticas y la OMS
Parceria entre a DNDi, MSF, governos,
empresas farmacéuticas e a OMS

NECT fue utilizado para tratar
aproximadamente el 96% de los

pacientes de TAH en fase 2 en la

Republica Democratica del Congo y a

mas del 60% de todos los pacientes en

fase 2 en paises endémicos en 2011
Aproximadamente 96% dos pacientes no
estagio 2 da THA foram tratados com NECT
(2012) na Republica Democratica do Congo
e mais de 60% de todos os pacientes em
estagio 2 nos paises endémicos (2011)

Figura en las listas de medicamentos
esenciales de 12 paises africanos que
acumulan el 98% de los casos reportados
Faz parte das listas de medicamentos
essenciais de 12 africanos que acumulam
98% dos casos relatados de THA

Figura en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS desde el afio 2009
Consta da Lista de Medicamentos
Essenciais da OMS desde 2009




LEISHMANIASIS VISCERAL /
LEISHMANIOSE VISCERAL

SSG & PM 2010

(Combinacion terapéutica

de estibogluconato de sodio

Yy paromomicina)

(Terapia combinada de estibogluconato
de sodio e paromomicing)

Asociacion entre DNDJ, la Plataforma para
la Leishmaniasis del Africa Oriental (LEAP),
programas nacionales de control de Kenia,
Sudan, Etiopia, Uganda, MSF y la OMS
Parceria entre a DNDi, a Plataforma

de Leishmaniose da Africa Oriental
(LEAP), programas nacionais

de controle do Quénia, Sudéao,

Etiopia e Uganda, MSF e OMS

Recomendada por la Comisiéon de Expertos
de la OMS acerca del control de la
Leishmaniasis en el Africa Oriental (2010)
Recomendada pelo Comité de Especialistas
da OMS sobre o Controle da Leishmaniose
para a Africa Oriental (2010)

Aprobada e implementada en Sudan (2010)
Aprovada e implementada no Suddo (2070)

La paromomicina fue registrada en Uganda
(2011) y en Kenia (2013) y el proceso esta en
marcha en otros paises de Africa Oriental

A paromomicina foi registrada em

Uganda (2011) e no Quénia (2013)

e esta em processo de registro em

outros paises da Africa Oriental

TRATAMIENTOS DESARROLLADOS / TRATAMENTOS DESENVOLVIDOS

LEISHMANIASIS VISCERAL /
LEISHMANIOSE VISCERAL

NUEVOS TRATAMIENTOS
PARA LA LV EN INDIA / 2010

NOVOS TRATAMENTOS
PARA A LV NA INDIA

(AmBisome® SD / M+PM
/ M+A® / A®+PM)

Gran estudio de implementacidon, con
autoridades sanitarias a nivel estatal,
nacional y regional, en colaboracién con
TDR y One World Health (OWH/PATH)
Amplo estudo de implementacdo

em parceria com as autoridades de
saude no dmbito estatal, nacional e
regional, em colaboracdo com TDR

e One World Health (PATH/OMS)

Perfiles de alta eficacia y buena seguridad
Perfil de alta eficdcia e boa seguranca

Adaptados al terreno
Adaptado ao campo

Recomendados por la Comisién de
Expertos de la OMS sobre control

de la Leishmaniasis (2010)
Recomendado pelo Comité de
Especialistas da OMS para o controle
das leishmanioses (2070)
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ENFERMEDAD DE CHAGAS /
DOENCA DE CHAGAS

BENZNIDAZOL _ .
12,5 MG - LAFEPE

(Formulacion en dosis
pediatrica del benznidazol)
(Formulacdo em dose
pediatrica do benznidazol)

Asociacién con LAFEPE, Brasil
Parceria com LAFEPE, Brasil

Tratamiento adaptado a la edad,
de facil empleo y acceso
Tratamento adaptado a idade, de
facil administracdo e acessivel

Comprimido de rapida disolucién
para nifilos menores de 2 afios
Comprimido de facil dissolucdo para
criangcas menores de 2 anos de idade

Registrado en Brasil (2011)
Registrado no Brasil (2011)




EDITORIAL / EDITORIAL

LA CONSTRUCCION
DEL FUTURO POSIBLE

Asociaciones para transformar

la realidad de las personas gque
sufren a causa de las enfermedades
olvidadas en Latinoameérica

A CONsrRucA'q DO
FUTURO POSSIVEL

Parcerias para transformar a
realidade das pessoas que sofrem
com as doencas negligenciadas
na America Latina

o limiar do terceiro milénio, um bilhdo

de pessoas ainda sofre de doencas

negligenciadas. S&do homens, mulheres e

criangas que padecem de enfermidades
antigas que afligem a humanidade ha séculos.
Populacbes fragilizadas e esquecidas. Doencas, e
pessoas, negligenciadas. O objetivo da iniciativa
Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi)
tem sido, ha dez anos, o de contribuir para mudar esta
realidade.

Na América Latina, este ano em que celebramos
uma década de trabalho coincide com um momento
de transformacdo Unico, que compreende um
fortalecimento econdmico e social sem precedentes na
regido, enquanto inumeros desafios e desigualdades
ainda mantém milhées de pessoas em condicdes de
pobreza e miséria. Um momento impar, no qual nos
dedicamos a contribuir para este fortalecimento e
garantir o mais alto padrdo de saude como direito
fundamental a todos.

Esta realidade pode ainda estar distante, mas ndo
€ Iimpossivel de ser alcancada. Transformacdes
importantes ja comegcam a contribuir para a quebra
do siléncio sepulcral que normalmente envolve essas
doencas e as pessoas afetadas por elas. Nos ultimos
anos, impulsionadas por um esforco singular, varias
iniciativas contra essas doencas tém prosperado.
Cada vez mais novos atores tém se unido no combate
a negligéncia. Estamos aqui para ajudar a construir
essa historia juntamente com brasileiros, argentinos,
bolivianos, colombianos, mexicanos e demais latino-
americanos. A DNDi foi criada com o objetivo claro e
Unico de desenvolver a melhor ciéncia possivel para
aqueles que sistematicamente sdo deixados a margem
da inovacdo cientifica.

E é com este proposito que a DNDi América Latina
vem cruzando fronteiras no continente. Entendemos
que a soma de forgas, talentos e determinacdo é fator
essencial para o sucesso. Por isso, seguimos ampliando
parcerias com 0S paises e seus ministérios da saude,
programas nacionais e pesquisadores, universidades,
empresas e diversos outros grupos e organizacoes, em
um processo que se intensificou nos ultimos trés anos.

Neste ultimo ano, o fortalecimento das atividades da

DNDi América Latina teve duas frentes importantes
que eu ndo poderia deixar de citar. Pela primeira vez
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na histéria da nossa organizacdo, pesquisas focadas
na descoberta de novos compostos e moléculas foram
estabelecidas em um pais endémico para doencas
negligenciadas. Por outro lado, em todo o continente,
esforcos em defesa da ampliacdo do acesso a
tratamentos também se fortalecem. A recém-criada
Coalisdo Global da Doenca de Chagas visa igualmente
estimular o acesso a medicamentos e a inovacdo de
novas ferramentas de saude para combater a doenca.

Para avancar e prosperar em tantas frentes de
atuacdo, também estamos estreitando relacées com
0S parceiros atuais, socios fundadores da regido,
0s Amigos da DNDi, governos e empresas e tantos
outros. Estamos ainda estimulando novas frentes
latino-americanas de provisdo de recursos. Neste
periodo, a DNDi América Latina recebeu seu primeiro
financiamento pelo Ministério da Saude no Brasil,
assim como a primeira doacdo privada na regido.
Inquestionavelmente, perspectivas futuras de mais
apoio, atividades e oportunidades prosperam e
impulsionam o Nnosso crescimento e a dedicacdo diaria
de uma equipe extremamente capaz.

Dos sejs tratamentos ja disponibilizados pela DNDi
e seus parceiros nos ultimos anos, dois foram
desenvolvidos na nossa regido: o antimalarico ASMQ
e 0 benznidazol pedigtrico contra a doenca de Chagas.

A nossa bussola aponta para melhoras na qualidade
dos tratamentos hoje disponiveis, mais investimento
politico e financiamentos para o desenvolvimento de
novos e mais eficazes medicamentos e ferramentas de
diagnaéstico. Trabalhamos com um sentido de urgéncia
para que estas inovacbes estejam disponiveis aqueles
que necessitam, no momento em que necessitam.

Por isso, gostaria de convida-lo a conhecer melhor
nosso trabalho por meio da leitura deste relatério e a
juntar-se a nos para desenvolver a melhor ciéncia para
quem mais precisa. Obrigado pelo seu apoio presente
e futuro!

Um abraco,

Eric Stobbaerts



EDITORIAL / EDITORIAL

n el umbral del tercer milenio, mil millones de
personas aun sufren con estas enfermedades.
Son hombres, mujeres y nifios que padecen de
enfermedades antiguas que han afligido a la
umanidad desde hace siglos. Personas fragiles y olvidadas.
nfermedades y personas olvidadas. Durante diez afios, el
bjetivo de la iniciativa Medicamentos para Enfermedades
lvidadas (DNDz) ha sido contribuir para cambiar esta
calidad.

ste afio, en el cual celebramos una década de trabajo,
oincide con un momento de transformaciéon unico en
atinoameérica, que abarca un fortalecimiento econémico y
ocial sin precedentes en la regién, al mismo tiempo en que
uchos desafios y desigualdades atin mantienen millones
e personas en condiciones de pobreza y miseria. Un
omento singular, en el que nos dedicamos a contribuir a
ste fortalecimiento y a garantizar el mas alto estandar de
alud como derecho fundamental para todos.

unque puede que esta realidad esté todavia lejos, no
posible dealcanzar. Se estan produciendo transformaciones
portantes que contribuyen a romper el silencio sepulcral
ue envuelve estas enfermedades y a las personas afectadas.
n los ultimos afios, han surgido iniciativas contra estas
nfermedades impulsadas por un esfuerzo sin precedentes.
ada vez mas, nuevos protagonistas se han unido para
char contra el olvido. Estamos aca para ayudar a construir
na historia junto con brasilefios, argentinos, bolivianos,
olombianos, mexicanos y demads latinoamericanos. DND:
e creada con el claro y tnico objetivo de desarrollar la
ejor ciencia posible para aquellos que sistematicamente
on dejados a la margen de la innovacién cientifica.

es con este proposito que DND: América Latina ha
ruzado fronteras en el continente. Entendemos que la suma
e fuerza, talento y determinacion es el factor esencial para
| éxito, por eso seguimos ampliando asociaciones con los
aises y sus ministerios de la salud, programas nacionales e
vestigadores, universidades, empresas y varios otros grupos
organizaciones. En un proceso que se ha intensificado en
s tltimos tres anos.

n este altimo afio, el fortalecimiento de las actividades de

ND: América Latina han tenido dos frentes importantes
ue tengo que destacar. Por primera vez en la historia de
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nuestra organizacion, se establecieron investigaciones
enfocadas en el descubrimiento de nuevos compuestos y
moléculas para enfermedades olvidadas en un pais endémico.
Por otro lado, también se han fortalecido los esfuerzos en
defensa de la ampliacién del acceso a los tratamientos en
todo el continente. La recién creada Coalicion Global de
la enfermedad de Chagas tiene también como objetivo
estimular el acceso a medicamentos y a la innovacion de
nuevas herramientas de salud para combatir la enfermedad.

Para avanzar y prosperar en tantos frentes de actuacion,
también estamos estrechando relaciones con los asociados
actuales, asociados fundadores de la region, los Amigos
de DND:, gobiernos y empresas y tantos otros. Ademas,
estamos estimulando nuevas fuentes de financiacién en
Latinoamérica. En este periodo, DND: América Latina ha
recibido su primera financiaciéon del Ministerio de la Salud
de Brasil, asi como la primera donacién privada en la region.
Indiscutiblemente, han prosperado futuras perspectivas
para conseguir mas apoyo, actividades y oportunidades que
impulsan nuestro crecimiento y la dedicacién diaria de un
equipo extremadamente capaz.

De los seis tratamientos ya disponibles creados por DNDz¢
y sus socios en los dltimos aflos, dos fueron desarrollados
en nuestra region: el antimalarico ASMQ y el benznidazol
pediatrico contra la enfermedad de Chagas.

Nuestra brajula apunta para mejorias en la calidad de los
tratamientos hoy disponibles, mas inversiones politicas y
financiaciones para el desarrollo de nuevos y mas eficientes
medicamentos y herramientas de diagndstico. Trabajamos
con urgencia para que estas innovaciones se encuentren
disponibles para aquellos que las necesitan, en el momento
en que las necesiten.

Por esto, me gustaria invitarlos a conocer mejor nuestro
trabajo a través de la lectura de este informe y a unirse a
nosotros para desarrollar la mejor ciencia para quien mas la
necesita. jGracias por su apoyo presente y futuro!

@mmr

Un abrazo,

Eric Stobbaerts




DESTAQUES /| DESTAQUES

GRANDES PASOS,
IMPORTANTES EXITOS.

Este es el tercer informe anual de la /iniciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas (DND/) Ameérica Latina

eficiencia 4 en pacientes ad proyectos en la regién e involucrar en nuestra misién A . El ano pasado, Bolivia también recibi6 una
nica de la enfermedad. a los representantes de la sociedad de los paises donde donacién, la segunda, del medicamento. Actualmen-
las enfermedades olvidadas son endémicas. En 2013, te, el medicamento, ya registrado por Anvisa, estd en
ese trabajo ha empezado a rendir sus frutos, un hito proceso de preseleccion en la Organizacion Mundial
no so6lo en la region, sino también para toda la orga- de la Salud (OMS).
nizacion.
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1.PARCERIA COM O
GOVERNO BRASILEIRO

Assinado em 2012, o acordo no valor de R$ 1,5 mi-
Ihdo entre o Ministério da Saude do Brasil, a Funda-
cdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) / FIOTEC e a DNDI,
une as trés instituicbes em uma parceria estratégi-
ca de colaboracdo em Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) para novas terapias e diagnosticos para do-
encas negligenciadas.

2.PREMIO CARLOS SLIM
EM SAUDE 2013

Concedido a DNDi América Latina pelos 10 anos de
trabalho e pelas realizacbes excepcionais em pes-
quisa e desenvolvimento (P&D) na América Latina,
com a finalidade de proporcionar novos tratamen-
tos aos pacientes negligenciados. Foram 75 indica-
coes de 15 palises da Ameérica Latina e do Caribe.
O prémio é concedido anualmente pelo Instituto
Carlos Slim de Saude, fundado ha seis anos pelo
renomado empresario mexicano Carlos Slim Held.

3.ULTIMO PACIENTE DO
ESTUDO ET1224 AVALIADO

Apos dois anos, chegou ao fim, em julho de 2012,
o estudo clinico Fase Il do E1224, na Bolivia. E1224
é 0 nome de um novo composto clinico, da familia
dos Azois, que pode vir a ser uma nova ferramenta
para o tratamento da doenca de Chagas. O traba-
lho é uma parceria com a farmacéutica japonesa
Eisal e a Plataforma de Atencdo Integral para Pa-
cientes com Doenca de Chagas, que reune cientis-
tas do CRESIB, Espanha e universidades na Bolivia.
O projeto avalia a sequranca e a eficacia do E1224
em pacientes adultos na fase cronica da doenca.

4.METADE DOS PACIENTES
RECRUTADOS NO
ESTUDO LV BRASIL

DESTAQUES /| DESTAQUES

GRANDES PASSOS,
IMPORTANTES CONQUISTAS.

Este e o terceiro relatorio anual da iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi) América
Latina - e @ cada ano precisamos de mais espaco para contar como temos trabalhado para superar desafios
e obter conquistas na regigo. O ultimo periodo, entre 2012 e 2013, foi repleto de boas noticias. Seja no campo,

7.ESTUDO CLINICO
NA COLOMBIA PARA
LEISHMANIOSE CUTANEA

No primeiro semestre de 2013, antes do prazo, atin-
glu-se o patamar de 50% dos pacientes recrutados
no projeto Leishmaniose Visceral Brasil, o L\ Brasil.
Trata-se de um estudo multicéntrico de eficacia e
segurancga dos farmacos recomendados para o tra-
tamento da leishmaniose visceral no pais, com oito
instituicées parceiras, entre elas a Universidade de
Brasilia e o Centro de Pesquisas René Rachou, da
FIOCRUZ. O estudo é financiado pelo Ministério da
Saude do Brasil. Resultados preliminares ja permi-
tem ao governo brasileiro rever as recomendacées
de tratamento da doenca no pais.

5.INVESTIGACAO DE
NOVAS MOLECULAS NA
AMERICA LATINA

Uma das nossas mais importantes e recentes
conquistas é o inicio das atividades focadas nos
primeiros passos do programa de Otimizacdo de
Compostos Lideres na América Latina (LOLA, na
sigla em inglés). Em parceria com a Universidade
de Campinas (UNICAMP), a finalidade é alimentar
o portfélio de projetos na regido, gerando novos
candidatos a medicamentos, notadamente para a
doenca de Chagas e as leishmanioses.

6.PRIMEIRA DOACAO PRIVADA
DA AMERICA LATINA

A leishmaniose cutdnea (LC) pode se tornar cré-
nica e altamente desfiguravel. Assim, mesmo ndo
letal, pode causar efeitos devastadores nas pes-
s0as e suas comunidades, com consequéncias na
educagcdo e perdas econémicas significativas. O
tratamento atual, injetavel, doloroso e toxico, é um
dos malores entraves para seu tratamento, espe-
cialmente em regides de conflito e zonas remotas.
A DNDI prepara um estudo na Colémbia, o Anfo-
leish, para desenvolver uma formulacdo tépica com
anfotericina B, para aplicagcdo local na les&o.

8.SEMANA CHAGAS, EM
COCHABAMBA, BOLIVIA

Um dos maiores encontros da Plataforma de Pes-
quisa Clinica em Doenc¢a de Chagas aconteceu
em abril de 2013 na cidade de Cochabamba, aos
pés dos Andes bolivianos. Mais de 180 pessoas -
inclusive representantes de centros de pesquisa,
programas nacionais, associacdes de pacientes,
centros de cuidados clinicos, ONGs e empresas
farmacéuticas - se reuniram para discutir 18 estu-
dos clinicos em um dos paises mais endémicos do
mundo.

9.BOLIVIANOS E
VENEZUELANOS RECEBEM
DOACAO DO ASMQ

Em 2012, comecamos a desenvolver o trabalho
de captacdo de recursos privados no Brasil. Um
passo importante para fortalecer a capacidade de
desenvolvimento de projetos na regido e envolver
em nossa missdo representantes da sociedade dos
palses onde as doencas negligenciadas sdo endé-
micas. Em 2013, esse trabalho comeca a render fru-
tos, um marco ndo apenas na regido, mas em toda
a organizag&o.

Em mais uma demonstracdo de colaboracdo in-
ternacional, em abril de 2013, a VVenezuela recebeu
a doacdo de 86.370 comprimidos de Artesunato
+ Mefloquina (ASMQ). No ano passado, a Bolivia
também recebeu uma doacdo, a segunda, do me-
dicamento. No momento o medicamento, jé regis-
trado pela Anvisa, esta em processo de pré-quali-
ficagdo na Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
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no laboratorio ou em uma reunido estratégia, NOs nos orgulhamos do que estamos construindo.

10.ACESSO AO BENZNIDAZOL
PEDIATRICO

Em conjunto com a Organizacdo Pan-America-
na da Saude e Médicos Sem Fronteiras (MSF), a
DNDi/ apoiou e coordenou o desenvolvimento de
uma ferramenta que permite estimar a demanda
de medicamentos antichagasicos. A ferramenta
visa orientar a produgcdo e distribuicdo de medica-
mentos para assegurar a disponibilidade para os
pacientes. A dose pediatrica do benznidazol, para o
tratamento da doenca de Chagas, esta contempla-
da. Desde o lancamento, em 2012, o medicamen-
to foi adquirido por palses como Colémbia, Brasil,
Bolivia, Estados Unidos e Espanha e por missées
do MSF.

11.INCLUSAO NA LISTA
DE MEDICAMENTOS
ESSENCIAIS DA OMS

Trés tratamentos - dois da América Latina - de-
senvolvidos pela DNDJ e por seus parceiros foram
incluidos na Lista de Medicamentos Essenciais para
Criangcas (LMEc) da Organizacdo Mundial de Sau-
de: o ASMQ contra a malaria, a dosagem pediatrica
do benznidazol para o tratamento da doenca de
Chagas e o NECT para o tratamento da doenca do
sono em fase final. O ASMQ também foi acrescen-
tado a 182 Lista de Medicamentos Essenciais para
Adultos (LME). A inclusdo ndo soé garante a quali-
dade dos produtos, mas também facilita o acesso
e a adogdo por parte dos programas nacionais de
paises endémicos.
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AS COMPANHEIRAS
DA POBREZA E O

DESEQUILIBRIO
FATAL

as enfermedades tropicales olvidadas (ETOs)

afectan la vida de mil millones de personas en

todo el mundo. Estas compafieras de la po-

breza, contribuyen para la perpetuacion del
ciclo de la miseria y hacen que poblaciones enteras
sigan en esa condiciéon por el impacto socioeconémi-
co que causan. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) lista 17 enfermedades tropicales olvidadas. Mu-
chas son enfermedades antiguas, que han afectado a
la humanidad a lo largo de los siglos y se mantienen
—y muchas veces coexisten — en areas olvidadas por el
desarrollo socioeconémico. Viviendas precarias, falta
de acceso al agua potable y saneamiento basico, am-
bientes degradados, abundancia de insectos y de otros
vectores son factores que contribuyen a la persistencia
de estas enfermedades.

Actualmente las enfermedades tropicales olvidadas
siguen, en gran parte, ocultas, afectando a las pobla-
ciones mas pobres, concentradas principalmente en
areas rurales, barrios periféricos pobres y en zonas de
conflicto. Son también, en su mayoria, silenciosas, ya
que las personas afectadas o en riesgo tienen poca in-
fluencia politica. Con tratamientos predominantemen-
te antiguos, dolorosos, toxicos y de dificil aplicacion, el
resultado es el sufrimiento y, muchas veces, la muerte.

El precio econémico para las personas y los paises don-
de estas enfermedades son endémicas es otro de los fac-
tores relevantes de esta ecuaciéon negativa. De acuerdo
con la OMS, por ejemplo, en Latinoamérica sélo la
enfermedad de Chagas representa alrededor de 750
mil dias de trabajo perdidos por ano por las muertes
prematuras. La pérdida de la productividad equivale a
mas o menos 1,2 billones de délares al afio.

Sin embargo, las enfermedades tropicales olvidadas
pueden ser controladas, evitadas y posiblemente eli-
minadas a través del empleo de soluciones eficientes y
factibles. Trabajar para la eliminacion de esas enferme-
dades representa una oportunidad para la reduccién
de la pobreza en estas regiones, contribuyendo para el
desarrollo socioeconémico.

@ Y por qué estas enfermedades siguen haciendo
parte de nuestra realidad? La respuesta es muy
sencilla: por afectar a las personas mas pobres
del mundo, no representan un mercado lucrativo

para la industria farmacéutica. El resultado de esa 16-
gica de mercado se llama déficit 10/90: enfermedades
que afectan 90% de la poblacién del planeta reciben
solamente 10% de las inversiones en investigacién y
desarrollo.

Los avances de la ciencia y de la tecnologia han ayu-
dado a disminuir el nimero de enfermedades infeccio-
sas en los paises en desarrollo, sin embargo, el modelo
actual de desarrollo de medicamentos aun no atiende
a las necesidades de las poblaciones mas pobres y olvi-
dadas del mundo.

Entre el 2000 y el 2011, s6lo el 3,8% de los medica-
mentos aprobados fueron desarrollados para las en-
fermedades tropicales, tuberculosis y otras infecciones
olvidadas, que, juntos, representan 10,5% en la carga
global de enfermedades. Sélo cuatro de los 336 nue-
vos medicamentos lanzados, se destinan al tratamiento
de enfermedades olvidadas, dejando expuesto el “des-
equilibrio fatal” entre el impacto global de las enferme-
dades y la producciéon de medicamentos para algunas
de las enfermedades mas devastadoras del mundo.

Informe Anual / Relatério anual 2012-2013 1 6

s doengas tropicais negligenciadas

(DTN) afligem a vida de um bilhdo de

pessoas em todo o mundo. Companhei-

ras da pobreza, elas contribuem para a
perpetuacéo do ciclo de miséria e a manutencdo de
populagcbes inteiras nesta condicdo, pelo impacto
socioecondmico que causam.

A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) lista 17 do-
encgas tropicais negligenciadas. Muitas sdo doencas
antigas, que assolam a humanidade ha séculos e
prevalecem - e muitas vezes coexistem - em areas
deixadas para tras pelo desenvolvimento socioeco-
némico. Moradias precarias, falta de acesso a dgua
limpa e saneamento bdsico, ambientes degrada-
dos, abundéncia de insetos e de outros vetores s&o
fatores que contribuem para a persisténcia dessas
enfermidades.

Atualmente as doencgas tropicais negligenciadas
permanecem em grande parte ocultas, atingem
as populacées mais desfavorecidas, concentradas
principalmente em areas rurais, periferias metropo-
litanas pobres e zonas de conflito. S§o também, em
sua maioria, silenciosas, uma vez que as pessoas
afetadas ou em risco tém pouca influéncia politica.
Com tratamentos predominantemente antiquados,
dolorosos, téxicos e de dificil aplicagdo, o resultado
é sofrimento e, muitas vezes, a morte.

O 6nus econdmico para as pessoas e para os pai-
ses onde séo estas doengas sdo endémicas é outro
fator relevante desta equacdo negativa. Segundo
a OMS, por exemplo, na América Latina somente
a doenca de Chagas representa cerca de 750 mil
dias de trabalho perdidos por ano devido a mortes
prematuras. A perda de produtividade equivale a
cerca de 1.2 bilhdo de ddlares por ano.

No entanto, as doencas tropicais negligenciadas
podem ser controladas, evitadas e possivelmente
eliminadas a partir do emprego de solucées efi-
cazes e factiveis. Trabalhar para a eliminacdo des-
sas doengas representa uma oportunidade para a
redugcdo da pobreza nestas regides, contribuindo
para o desenvolvimento socioeconémico.




DESEQUILIBRIO FATAL

por que estas doencas permanecem sen-

do uma realidade? A resposta é simples:

por afetar as pessoas mais desfavorecidas

do mundo, ndo representam um mercado
lucrativo para a industria farmacéutica. O resulta-
do dessa l6gica de mercado é chamado de déficit
10/90: enfermidades que afetam 90% da popula-
cdo do planeta recebem somente 10% dos investi-
mentos em pesquisa e desenvolvimento.

Avancos da ciéncia e da tecnologia tém ajudado a
diminuir @ carga das doencas infecciosas nos pa-
/ses em desenvolvimento, no entanto, o modelo
atual de desenvolvimento de medicamentos ain-
da ndo responde as necessidades das populacdes
mais pobres e negligenciadas no mundo.

Entre 2000 e 2071, apenas 3,8% dos medicamentos
aprovados foram desenvolvidos para doencas tro-
picais, tuberculose e outras infeccées negligencia-
das, que, juntas, representam 10,5% na carga global
de doencas. Apenas quatro dos 336 novos medi-
camentos lancados, destinaram-se ao tratamento
de doencas negligenciadas, evidenciando o “dese-
quilibrio fatal” entre o impacto global das doencas
e a produgdo de medicamentos para algumas das
doencas mais devastadoras do mundo.

A DNDi, desde sua criacdo,
vem fazendo a sua parte e
pretende continuar contribuindo
para interromper esse ciclo
vicioso: preenchendo lacunas
de pesquisa e desenvolvimento
de novos tratamentos para
essas doencgas e incentivando
atores publicos e privados a
responderem as necessidades
dos pacientes negligenciados.

ENFERMEDADES OLVIDADAS / DOEN(CAS NEGLIGENCIADAS

I1+D en la salud (2000 - 2011)
P&D em saude (2000 - 2011)

1,2%

336 NUEVAS ENTIDADES
QUIMICAS SIENDO SOLAMENTE
4 DESTINADOS A L.AS ENFER-
MEDADES OLVIDADAS

336 NOVAS ENTIDADES
QUIMICAS SENDO APENAS

4 DESTINADAS AS DOENCAS
NEGLIGENCIADAS

[
4,4%

850 PRODUCTOS APROBADOS
EN TOTAL SIENDO SOLAMENTE
37 DESTINADOS A L.AS
ENFERMEDADES OLVIDADAS

850 rropUTOS APROVADOS
NO TOTAL SENDO APENAS 37
DESTINADOS AS DOENCAS NE-

GLIGENCIADAS
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||
3,8%

756 PRODUCTOS (SIN
CONTAR LAS VACUNAS) SIENDO

SOLAMENTE 29 DESTINADOS A
LAS ENFERMEDADES OLVIDADAS

756 rroputos excLuinbo
VACINAS) SENDO APENAS

29 DESTINADOS AS DOENCAS
NEGLIGENCIADAS



MAPA DE EPIDEMIOLOGIA

SITUACION EPIDEMIOLOGICA
DE LAS ENFERMEDADES
OLVIDADAS EN AMERICA LATINA

ENFERMEDADES OLVIDADAS

« DE ACUERDO CON LA OMS, LAS
ENFERMEDADES OLVIDADAS AFECTAN
A MAS DE MIL MILLONES DE PERSONAS
EN EL MUNDO!. ESTAS CONSTITUYEN,
SEGUN LOS DATOS MAS RECIENTES DE LA
ORGANIZACION, UNA CAUSA IMPORTANTE DE
MORBIMORTALIDAD QUE SUMAN CERCA DEL
11% DE LA CARGA GLOBAL DE ENFERMEDADES.

En 2011, las inversiones destinadas a las
enfermedades causadas por kinetoplastideos
(como la enfermedad de Chagas, la leishmaniasis
y la enfermedad del suefio) representaron
solamente el 4,3% de las inversiones mundiales
en enfermedades olvidadas®. Haciendo de estas
enfermedades olvidadas las mas olvidadas.

* Las informaciones sobre la carga econémica
de las enfermedades olvidadas son
extremadamente limitadas y generalmente
vienen de estudios restringidos a determinadas
regiones y poblaciones. Sin embargo, cuando
existen, revelan la dimension de las pérdidas
causadas por estas enfermedades.

LEISHMANIASIS

« LAS LEISHMANIASIS ESTAN PRESENTES
EN LOS CINCO CONTINENTES Y
SON ENDEMICAS EN 98 PAISES.
350 MILLONES DE PERSONAS
VIVEN EN ZONAS DE RIESGO.”

Del 2001 al 2011, se registraron mas de

38 mil casos de leishmaniasis visceral en la .
region lo que representa 2,05 casos por 100
mil habitantes, con una letalidad del 8,4%.7

Las leishmaniasis tienen un costo anual

de 1.974.000 afios de vida ajustados por
discapacidad (DALYs*). de los cuales
45.000 ocurren en las Américas.'

La leishmaniasis visceral, cuando
no tratada, puede llevar a la muerte
en més de 90% de los casos."”

« EL MAYOR NUMERO DE
CASOS DE LV SE REGISTRO
EN NINOS MENORES
DE 5 ANOS (36,6%).

ENFERMEDAD DE CHAGAS

¢ La enfermedad de Chagas es endémica

en 21 paises de Latinoamérica y

que 100 millones de personas estan en

riesgo de contraer la infeccion.?

« DURANTE SU VIDA, UNA PERSONA

INFECTADA CON LA ENFERMEDAD
DE CHAGAS REPRESENTA, EN
TERMINOS DE ASISTENCIA MEDICA,
UN COSTO DE 3.456 DOLARES Y
PIERDE LO EQUIVALENTE A MAS DE
TRES ANOS DE VIDA PRODUCTIVA.®

* Latinoamérica representa un 78,35% de la

se estima

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) estima que en Latinoamérica hay entre
8 y 10 millones de personas infectadas llegando
a 21.000* muertes al afio. Esta cifra supera las
muertes ocasionadas por malaria en la region.

.
"»
p

.

¢ (Cada afio, casi 6.000 muertes estan vinculadas
con la enfermedad de Chagas en Brasil.®

carga

global anual de la enfermedad de Chagas y
el costo total para la sociedad en la regiéon (en

asistencia médica y pérdida de productividad) .

de un paciente con la enfermedad crénica
de Chagas llega a 4.059 ddlares.®

*« CON BASE A LA DEMANDA DE
PRODUCCION DE TRATAMIENTOS,
DNDI ESTIMA QUE ANUALMENTE
MENOS DEL 1% DE LAS PERSONAS
INFECTADAS RECIBEN TRATAMIENTO;

En 18 paises de las Américas se registraron casos
de leishmaniasis cutdnea y mucosa, con mas de

A causa del Chagas, en Brasil registra la
pérdida anual mas significativa en materia

de productividad econémica de toda
Latinoamérica: 1.700 millones de ddlares.®

e Argentina ha registrado la segunda pérdida
anual mas significativa en términos de

productividad econémica en latinoamérica,
1.500 millones de ddlares, seguido por
Meéxico, con 1.000 millones de dblares.®

638 mil casos entre 2001 y 2011. Brasil, Colombia
y Pert juntos acumulan un 75,8% de los casos.’

« DEBIDO AL ESTIGMA SOCIAL, SECUEL
PSICOLOGICAS Y A LA PERDIDA DE
LA CAPACIDAD PRODUCTIVA QUE
CONLLEVAN LAS MUTILACIONES Y
LAS DISCAPACIDADES CAUSADAS POR
LA LEISHMANIASIS CUTANEA, ESTA
ENFERMEDAD TIENE UN IMPACTO
SOCIOECONOMICO CONSIDERABLE
PERO POCO RECONOCIDO PORQUE
NO ES UNA ENFERMEDAD LETAL.

* En 2010 en Brasil se registraron alrededor de
3.526 nuevos casos® de LV, con una letalidad

que ha aumentado gradualmente pasando de
3,2% en el 2000 para 5,7% en el 2009.°

AS
e A pesar de que un 96,6% de los casos de

leishmaniasis visceral en Latinoamérica
fueron registrados en Brasil, hubo un aumento
del ntimero de casos en la regiéon.’

* Actualmente se observa un nimero creciente

de coinfecciéon de VIH y leishmaniasis, con
un impacto epidemiolégico significativo.
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MALARIA

e Del 2000 al 2011, el niimero de casos de malaria * Los problemas de aprovisionamiento de
en la region de las Américas se redujo de 1 antimalaricos en algunas zonas de Latinoamérica
millén de notificados a menos de 490 mil." se asocian a la creciente complejidad de

los procesos de compra y distribucién de
medicamentos asi como a los progresivamente
reducidos volamenes requeridos.'

*  Alrededor del 30% de la poblacién en 21
paises endémicos de las Américas sigue
en riesgo de contagio y se estima que el
8% se encuentra en "alto riesgo"."!

e Enel 2010, las Américas reportaron
678.164 casos de malaria confirmados
y 133 muertes por malaria.'?

« SE ESTIMAN NECESARIOS 5,1 MIL MILLONES
DE DOLARES, TODOS LOS ANOS, ENTRE EL
2011 Y EL 2020, PARA LOGRAR EL ACCESO
UNIVERSAL A LAS INTERVENCIONES
DE COMBATE AL PALUDISMO."

*  Se estima que la malaria por P vivax ha sido
el responsable de alrededor un 60-70% de los
casos de malaria reportados en latinoamérica
en el 2009. Sin embargo, la coexistencia de
viwax y falciparum es frecuente, lo cual implica
la posibilidad de infecciones mixtas.'

La incidencia de malaria en las Américas
disminuy6 en 17 de los 21 paises
endémicos entre el 2000 y el 2011."

« LA TENDENCIA EPIDEMIOLOGICA A LA
REDUCCION DE CASOS DE MALARIA EN
LA MAYORIA DE LOS PAISES DE AMERICA
DE SUR Y CENTRAL OFRECE UN MERCADO
CADA VEZ MENOS ATRACTIVO PARA
LAS EMPRESAS FARMACEUTICAS Y PARA
LOS DISTRIBUIDORES DE PRODUCTOS
MEDICOS, LO CUAL REQUIERE REFORZAR
EL APOYO PARA COMPRAS CONJUNTAS
A TRAVES DE LOS MECANISMOS
INTERNACIONALES EXISTENTES. "

* Elciclo de produccién de las TCAs (Terapias
de Combinacién a base de Artesunato), su vida
atil (2-3 afos) y la complejidad de los sistemas
nacionales e internacionales de aprovisionamiento
de insumos médicos, exigen una previsién de la
demanda y del consumo a todos los niveles de
los sistemas sanitarios publicos y privados.'®

* SE ESTIMA QUE 1,1 MILLONES DE

* Los paises no endémicos de las Américas
reportan un promedio de 1.800 casos de
malaria (importados o introducidos) por afio.
La mayoria en Estados Unidos y Canada.'?

PERSONAS SE HAN SALVADO EN
EL MUNDO EN LOS ULTIMOS DIEZ
ANOS, GRACIAS, EN GRAN PARTE,
A LOS ESFUERZOS DE CONTROL Y

TRATAMIENTO DE LA MALARIA.!
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of Latin America Acta Trop. (2011, doilO1016/jactatropica201106008
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of malaria contral strategies implemented by countries in the
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6. Shretta R Yadav P. Stabilizing supply of artemisinin and
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* Afos de Vida Ajustados por Discapacidad, por sus siglas en
inglésEl concepto de DALYs* fue desarrollado para permiti la
evaluacion y comparacion de la severidad de las enfermedades.
Elnimero de DALYs Aatribuido a una enfermedad especifica
en un determinado momento, ofrece una estimativa de la
suma de los afos potenciales de vida perdidos debido ala
rortalidad prematura y a los afos de vida productiva perdidos.



MAPA DE EPIDEMIOLOGIA

SITUACAO EPIDEMIOLOGICA
DAS DOENCAS NEGLIGENCIADAS
NA AMERICA LATINA

DOENGCAS NEGLIGENCIADAS

DOENCA DE CHAGAS

¢ SEGUNDO A OMS, AS DOENCAS .
NEGLIGENCIADAS AFETAM MAIS DE 1
BILHAO DE PESSOAS NO MUNDO'. ESTAS
CONSTITUEM, SEGUNDO OS DADOS
MAIS RECENTES DA ORGANIZACAO,

UMA CAUSA IMPORTANTE DE
MORBIMORTALIDADE, SOMANDO EM MEDIA
11% DA CARGA GLOBAL DE DOENGCAS.

A doenca de Chagas é endémica em

21 paises da América Latina e Central e
estima-se que 100 milhées de pessoas
estédo em risco de contrair a infeccdo.®

e DURANTE SUA VIDA, UMA PESSOA

INFECTADA COM A DOENCA DE CHAGAS

Em 2011, os investimentos destinados as
doencas causadas por kinetoplastideos
(como a doenca de Chagas, leishmanioses
e doenga do sono) somaram apenas 4,3%
dos investimentos globais em doencas
negligenciadas?. Fazendo dessas doencas
as negligenciadas entre as negligenciadas.

¢ Informacées sobre a carga econémica
das doencas negligenciadas sdo
extremamente limitadas e normalmente
sdo provenientes de estudos restritos a
determinadas regiées e populacbes. Quando
existem, contudo, revelam o tamanho do
impacto causado por estas doencgas.

REPRESENTA, EM TERMOS DE ASSISTENCIA
MEDICA, UM CUSTO DE 3.456 DOLARES

E PERDE O EQUIVALENTE A MAIS DE

TRES ANOS DE VIDA PRODUTIVA.®

e A América Latina representa 78,35% da
carga global anual da doenca de Chagas
e o custo total para a sociedade na
regido (em assisténcia médica e perda de
produtividade) de um paciente com doenca
crénica de Chagas chega a 4.059 ddlares.®

« COM BASE NA DEMANDA DE PRODUCAO
DE TRATAMENTOS, A DNDI ESTIMA QUE
ANUALMENTE MENOS DE 1% DAS PESSOAS
INFECTADAS RECEBEM TRATAMENTO;

LEISHMANIOSES

o AS LEISHMANIOSES ESTAO PRESENTES
NOS CINCO CONTINENTES E
SAO ENDEMICAS EM 98 PAISES,
COM 350 MILHOES DE PESSOAS
VIVENDO EM ZONAS DE RISCO.7

* Em I8 palses das Américas, foram
registrados casos de leishmaniose cutanea
e mucosa, com mais de 638 mil casos

Estimativa da Organizacdo Pan Americana
da Saude (OPAS), indica que had, na
América Latina, aproximadamente, entre
8 e 10 milhées de pessoas infectadas. O
numero de mortes pode chegar a 21.0007
por ano. Isto representa mais que as
mortes causadas por maldria na regiéo.

A
"»

v &£

¢ A cada ano, quase 6.000 mortes sdo
relacionadas & doenca de Chagas no Brasil.®

*  Em Chagas, o Brasil registra a perda
anual mais significativa em termos de
produtividade econémica na América
Latina: 1,7 bilhdo de ddlares.®

A Argentina registrou a segunda perda anual
mais significativa em termos de produtividade
econdémica na América Latina.: 1,5 bilhdo de
ddlares, seguido pelo México, com 1 bilhdo.°

de 2001 a 2011. Brasil, Colémbia e Peru,
Jjuntos, respondem por 75,8% dos casos.”

e A leishmaniose visceral, quando
ndo tratada, pode evoluir para

obito em mais de 90% dos casos.”® «  No periodo de 2001 a 2011,

foram registrados mais de
38 mil casos de leishmaniose
visceral na regido, ou 2,05
casos por 100 mil habitantes,

i oL 7
As leishmanioses tém um custo anual com letalidade de 8,4%.

de 1.974.000 anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALYS™),

sendo 45.000 nas Américas.’ .
¢ O MAI/OR NUMERO DE CASOS

DE LV FOI REGISTRADO
EM CRIANCAS MENORES
DE 5 ANOS (36,6%).7

e Em 2010, o Brasil registrou 3.526 novos
casos® de LV, com uma letalidade que vem
aumentando gradativamente, passando
de 3,2% em 2000 para 5,7% em 2009.°

* DEVIDO AO ESTIGMA SOCIAL
E PSICOLOGICO E A PERDA DE
CAPACIDADE PRODUTIVA, AS
MUTILACOES E INCAPACIDADES
CAUSADAS PELA DOENGA, A
LEISHMANIOSE CUTANEA TEM IMPACTO
SOCIOECONOMICO CONSIDERAVEL,
POREM POUCO RECONHECIDO, POR SE
TRATAR DE UMA DOENGCA NAO LETAL.

*  Apesar de 96,6% dos casos de
leishmaniose visceral na América Latina
no Brasil, hd aumento do numero
de casos em toda a regido.”

* Atualmente observa-se um crescente numero
de casos de coinfecgdo de HIV e leishmaniose,
com impacto epidemiolégico significativo.




MAPA DE

MALARIA

e De 2000 a 2071, o numero de casos de malaria
na regido das Américas caiu de mais de 1
milhdo notificados para menos de 490 mil.”

EPIDEMIOLOGIA

¢ Os problemas de fornecimento de
antimalaricos baseados em artemisinina
em algumas regiées da América
Latina estdo associados a crescente

complexidade dos processos de compra
e de distribuicdo de medicamentos,
assim como aos progressivamente

e Cerca de 30% da populagdo em 21 palses
endémicos das Ameéricas, contudo,
continua em risco de contagio e 8%

é considerado de “alto risco”.”

e Em 2010, as Américas relataram
678.164 casos de malaria confirmados

¢ ESTIMA-SE QUE SEJAM NECESSARIOS e 133 mortes por malsria.”

5,1 MIL MILHOES DE DOLARES,
TODOS OS ANOS, ENTRE 2011 E 2020,
PARA SE CONSEGUIR O ACESSO
UNIVERSAL AS INTERVENCOES DE
COMBATE AO PALUDISMO.11

e Estima-se que a malaria via P. vivax tenha sido
a responsavel por aproximadamente 60-70%
dos casos de malaria informados pela América
Latina em 2009, no entanto, a coexisténcia
de vivax e de falciparum é frequente, o que
implica a possibilidade de infeccbes mistas.”

e A ncidéncia da malaria nas Américas
diminuiu em 17 dos 21 paises
endémicos, entre 2000 e 20711

reduzidos volumes requeridos.’

e A TENDENCIA EPIDEMIOLOGICA A
REDUCAO DOS CASOS DE MALARIA NA
MAIORIA DOS PAISES DA AMERICA DO
SUL E CENTRAL OFERECE UM MERCADO
CADA VEZ MENOS ATRAENTE PARA AS
EMPRESAS FARMACEUTICAS E PARA OS
DISTRIBUIDORES DE PRODUTOS MEDICOS,
O QUE REQUER UM FORTALECIMENTO
DO APOIO PARA COMPRAS CONJUNTAS
ATRAVES DOS MECANISMOS
INTERNACIONAIS EXISTENTES.™

¢ O ciclo de producéo de TCAs (terapias
combinadas a base de artemisinina), a sua vida
util (2 a 3 anos) e a complexidade dos sistemas
nacionais e internacionais de fornecimento
de insumos meédicos exigem uma previsdo da
demanda e do consumo em todos os niveis
dos sistemas sanitarios publicos e privados.’®

* ESTIMA-SE QUE 1,1 MILHAO DE PESSOAS

¢ Os paises ndo endémicos nas Américas
relatam uma média de 1.800 casos de malaria
(importados ou introduzidos) por ano. A
maioria por Estados Unidos e Canada.”?

FORAM SALVAS MUNDIALMENTE NOS
ULTIMOS DEZ ANOS, GRACAS EM GRANDE
PARTE AOS ESFORCOS DE CONTROLE

E TRATAMENTO DA MALARIA."
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CONSTRUCCION DEL
PORTAFOLIO

DNDi/ adapta y mejora herramientas
y tratamientos existentes para
atender a necesidades urgentes y
desarrolla herramientas innovadoras
para un futuro posible.

UN PASO A PASO PARA EL PERFIL DEL PRODUCTO OBJETIVO

E M PEZAN DO CO N E L « INDICACIONES: éCudles enfermedades?
. POBLACION: éQué tipo de pacientes y adénde?

RESU LTADO EN M ENTE « EFICIENCIA CLiNICA: ¢éEl medicamento tratara

Seis tratamientos registrados en una decada la infeccién de manera eficiente?
i « SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD: éCual es el estandar maximo aceptable

de posibles eventos adversos provocados por el medicamento?
« ESTABILIDAD: éCudl es el plazo de validez del medicamento y cuales

COMECANDO COM O son las condiciones de almacenamiento?

. ViA DE ADMINISTRACION: éCémo el medicamento es administrado?

RESULTADO EM MENTE « FRECUENCIA DE DOSIFICACION Y DURACION DEL

TRATAMIENTO: éCuantas veces y por cuanto tiempo

Seis tratamentos registrados em uma déecada el medicamento debe ser administrado?
, ) . S . . : o iotivo?
De 11 a 13 previstos até 2018 COSTO: ¢El medicamento serd accesible a la poblacion objetivo
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A Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) na inciativa Medicamentos
para Doencas Negligenciadas (DNDI) é estrategicamente
definida pelas necessidades dos pacientes negligenciados

e da saude publica dos paises endémicos. O trabalho

comeca com a triagem de milhares de moléculas para testar
compostos que se revelam bioativos contra as infeccées.

Estes compostos sao entao estudados em organismaos vivos,
voluntarios sadios e pacientes, ate que a molécula descoberta
em um laboratorio possa se tornar um novo tratamento.

Este procedimento pode durar mais de uma decada. Para
acelerar a eficiéncia do processo de P&D, a DNDi conecta
organizacoes, pesquisadores e especialistas em todo o mundo
para desenvolver a melhor ciéncia para quem mais precisa. Nos
ultimos dez anos, foram seis novos tratamentos registrados.

ste trabalho é fundamentado em metas
de curto e longo prazo. No curto prazo,
procuramos aperfeicoar os medicamentos

existentes, tratanto assim das necessida-
des mais imediatas e urgentes. No longo prazo,
buscamos o desenvolvimento de novas entidades
quimicas visando promover novos tratamentos efi-
cazes, sequros e de facil acesso a populagdo afe-
tada e, eventualmente, contribuir para que essas
doengas ndo sefam mais classificadas como negli-
genciadas.

A DNDi adapta e aprimora
ferramentas e tratamentos existentes
para atender necessidades

urgentes e desenvolve ferramentas
inovadoras para um futuro possivel.

O caminho para isso passa, hecessariamente, pela
definicdo de um Perfil de Produto Alvo - TPP, por
suas siglas em inglés - com base nas necessidades
reais dos pacientes e os resultados que desejamos.

CONSTRUCAO DO PORTFOLIO

Com base neste modelo, a construgdo do portfolio
da DNDi tem por objetivo fornecer medicamentos
essencials e inovadores congregando parcerias in-
dustriais em todas as fases de desenvolvimento:
descoberta, desenvolvimento pré-clinico e clinico
e implementagcdo. O portfolio atual é um mapa
que busca a disponibilizagdo de 11 a 13 novos tra-
tamentos até 2018 para a doenca do sono, doenca
de Chagas, leishmanioses, malaria, HI\V pediatrico e
infecgcées por helmintos.

UM PASSO A PASSO PARA O PERFIL DE PRODUTO-ALVO

e INDICACOES: Quais doencas?

« POPULACAO: Que tipo de pacientes e onde?

« EFICACIA CLINICA: O medicamento tratard a infeccdo de forma eficaz?
e SEGURANCA E TOLERABILIDADE: Qual é o padrdo maximo aceitavel de
possiveis eventos adversos provocados pelo medicamento?

e ESTABILIDADE: Qual é o prazo de validade do medicamento e

quais sdo as condicbes de armazenamento?

e VIA DE ADMINISTRACAO: Como o medicamento é administrado?

» FREQUENCIA DE DOSAGEM E DURACAO DO TRATAMENTO: Quantas
vezes e por quanto tempo o medicamento deve ser administrado?

* CUSTO: O medicamento sera acessivel para a populacdo-alvo?

Informe Anual / Relatério anual 2012-2013
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INVESTIGACION Y DESARROLLO / PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

PORTAFOLIO
DE PROYECTOS:

6 nuevos tratamientos disponibles
12 nuevas entidades quimicas
en desarrollo

PORTFOLIO
DE PROJETOS:

6 Nnovos tratamentos disponiveis
12 novas entidades quimicas em
processo de desenvolvimento

TAH

LEISHMANIASIS

ENFERMEDAD DE CHAGAS

FILARIA

MALARIA

VIH PEDIATRICO

Informe Anual / Relatério anual 2012-2013

CRIBADO
TRIAGEM

Nueva Entidad Quimica (NEQ)

0 Fexinidazol (para TAHy LV) =1NEQ
Nova Entidade Quimica (NEQ)
Fexinidazol (para THA e LV) =1 NEQ

INVESTIGACION
PESQUISA

DE COMPUESTOS
PROMETEDORES
A COMPUESTOS LIDERES
DE COMPOSTOS
PROMISSORES
A COMPOSTOS LIDERES

OPTIMIZACION DE
COMPUESTOS LIDERES
OTIMIZACAO DE
COMPOSTOS LIDERES

Sustituto para Oxa
Substituto de Oxa

Sustituto para Nitr
Substituto de Nitr

borol
borol
oimidazol
Dimidazol

Sustituto para Nitr
Substituto de Nitri

oimidazol (LV)
vimidazol (LV)

Nitroimidazol
Nitroimidazol




S - O > o

VL-2098
VL-2098

Serie fenarimol
Série Fenarimol

K777
K777

Biomarcadores
Biomarcadores

Flubendazol como macrofilaricida
Flubendazol como Macrofilaricida

Anfoleish (LC)
Anfoleish (LC)

Fexinidazol (LV)
Fexinidazol (LV)

Azoles E1224
AZzois E1224

Superactivador de RTV para
la coinfeccién de VIH/TB
Superativador RTV para

a coinfeccdo de HIV/TB

Dos combinaciones en dosis fija
4 en1abase de LPV/r
Duas combinacdes em dose fixa
4 em1a base de LPV/r

Nuevos tratamientos para la LV en Bangladesh
Novos tratamentos para a LV em Bangladesh

Nuevos tratamientos para la LV en Africa
Novos tratamentos para a LV na Africa

Nuevos tratamientos para la
coinfeccién de VIH/LV en Africa
Novos tratamentos para a
coinfeccdo HIV,/LVi na Africa

Nuevos tratamientos para
la LV en América Latina
Novos tratamentos para
a LV na América Latina

TRASLACION DESARROLLO IMPLEMENTACION
PESQUISA TRANSLACIONAL DESENVOLVIMENTO IMPLEMENTACAO
PRECL[NICA FASE | FASE IIA/P DE C FASE IIB/III REGISTRO ACCESO
PRE-CLINICA FASE | FASE IIA/PDEC FASE [IB/I1] REGISTRO ACESSO
Oxaborol SCYX-7158 Fexinidazol NECT - Combinacidn terapéutica
Oxaborol SCYX-7158 Fexinidazol

de nifurtimox y eflornitina
NECT - Terapia Combinada
de Nifurtimox-Eflornitina

Combinacidn terapéutica

de estibogluconato de sodio
y paromomicina (SSG&PM)
para la LV en Africa
Combinagcdo terapéutica de
estibogluconato de soédio e
paromomicina (SSG&PM)
para a LV na Africa

Nuevos tratamientos para la LV en la India
Novos tratamentos para a LV na India

Formulacion en dosis pediatrica del benznidazol
Formulacdo em dose pediatrica do benznidazol

Combinacién en dosis fija de artesunato
y amodiaquina (CDF ASAQ)
Combinacdo em dose fixa de artesunato
e amodiaquina (CDF ASAQ)

Combinaciéon en dosis fija de artesunato
y mefloquina (CDF ASMQ)
Combinacdo em dose fixa de artesunato
e mefloquina (CDF ASMQ)



INVESTIGACION

INOVACAO NA
INVESTIGACAO DE
NOVOS COMPOSTOS
NA AMERICA LATINA

g5 de DND/ América
idades centradas en
gacion v Desarrollo
borimiento de

Paso crucial de la

ItD en la region.

ESCUBRIMIENTO Y
PTIMIZACION DE
OMPUESTOS LIiDERES

a optimizaciéon de compuestos lideres es una etapa
cial en la fase inicial de investigacion y desarrollo de
edicamentos. Se trata de la modificacion sintética de
compuesto biologicamente activo, destinado a res-
onder a las necesidades de la poblacién de pacientes
ectados por la enfermedad y garantizar su utilidad

ste trabajo tiene por objeto alimentar el portafolio,
enerando nuevos farmacos candidatos a través de la
ptimizacion estructural de compuestos lideres, utili-
ando una combinacion de quimica medicinal, criba-
0 biologico y parametros de absorcion, distribucién,
etabolismo, excrecion y toxicologia. Las nuevas series
imicas, incluidas en la plataforma de Optimizacion
e Compuestos Lideres gestionada por DNDY, estaran

estinadas inicialmente a la enfermedad de Chagasy a

leishmaniasis visceral (LV).




En 2012, DNDij seleccioné mas de 150 mil
compuestos a través de mas de 420 mil pruebas.

Em 2012, a DNDi selecionou mais de 150 mil
compostos em mais de 420 mil testes.

CRIBADO
TRIAGEM

EXPANSION
DE HITS

EXPANSAO
DE HITS

OPTIMIZACION
DE LIiDERES

OTIMIZACAO
DE LIDERES

DEL LiDER
AL CANDIDATO
A MEDICAMENTO

DO LIDER
AO CANDIDATO
A MEDICAMENTO

INVESTIGACION Y DESARROLLO / PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

Uma das mais importantes conquistas da DNDJ
Ameérica Latina € o inicio de atividades focadas nos
primeiros passos de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) de medicamentos: a descoberta de

Novos compostos. Este € um passo crucial na
ampliacao dos projetos de P&D na regiao.

m colaboragdo com a UNICAMP (Univer-

sidade Estadual de Campinas), no Brasil,

0 objetivo deste projeto é identificar e de-

senvolver novos compostos promissores
para o tratamento de doencgas negligenciadas atra-
vés da otimizacdo de compostos lideres, com ade-
quado perfil de atividade e seguranca. A pesquisa
sera focada em compostos com atividade contra
o Trypanosoma cruzi e a Leishmania spp, ou seja,
voltados para o tratamento da Doenca de Chagas
e leishmaniose.

No longo prazo, os objetivos e expectativas se
expandem com a finalidade de responder a ne-
cessidade de descobertas inovadoras para o tra-
tamento das doencas negligenciadas. Esta é uma
perspectiva inédita ao trabalhar com uma grande
diversidade de séries de compostos, que podem
ser aprimorados para responder as necessidades
dos pacientes afetados. O objetivo é desenvolver
medicamentos que possam ser administrados por
via oral, altamente eficazes, que tenham baixa toxi-
cidade e baixo custo.

Esta é uma colaboracdo formada pela experiéncia
da universidade na area de quimica e avaliagdo da
atividade e seguranca de compostos e 0 acesso a
bibliotecas de compostos pelos parceiros da DNDI.
Entre estes, podemos citar organizacées como o
Programa Especial para Pesquisa e Treinamento
em Doencas Tropicais da Organizagcdo Mundial de
Saude (TDR/OMS) e outras instituicbes académi-
cas.

Além disso, mais recentemente, obtivemos acesso
a bibliotecas de compostos de grandes industrias
farmacéuticas internacionais que apoiam o grupo
provendo expertise em quimica medicinal, orienta-
¢cdo e capacitagdo de profissionals na érea de des-
coberta de novos farmacos.
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DESCOBERTA E OTIMIZACAO
DE COMPOSTOS LIDERES

Otimizagdo de compostos lideres é uma fase cru-
cial dos estagios iniciais de pesquisa e desenvolvi-
mento de medicamentos. Trata-se da modificagdo
sintética de um composto biologicamente ativo,
para responder as necessidades da populacdo de
pacientes afetada pela doenca e garantir sua uti-
lidade clinica.

A finalidade é alimentar o portfdlio, gerando novos
candidatos a medicamento por meio da otimiza-
cdo estrutural de compostos lideres, utilizando
uma combinagcdo de quimica medicinal, triagem
biolégica, e parédmetros de absorcéo, distribuicdo,
metabolismo, excrecdo e toxicologia. Novas series
quimicas incluidas na plataforma de Otimizagdo de
Compostos Lideres gerida pela DNDI, provisionara
inicialmente a doenca de Chagas e a leishmaniose
visceral (LV).



Tratar agora e desenvolver novas e melhores
ferramentas de saude para o futuro -
milhées de pessoas estao esperando

unque han transcurrido mas de cien anos
desde su descubrimiento, la enfermedad de
Chagas sigue siendo endémica en 21 paises
de América Latina. La Organizacion Pana-
ana de la Salud (OPS) estima que alrededor de 8
es de personas estan infectadas y millone
el riesgo de contraer la enfermedad en la region'.
ica Latina registra el 78,3% del total de casos
es a nivel mundial y se reportan aproximadamen-
000 casos nuevos cada afio. Las estimacion
cisas y varian segun la fuente o los datos ut
bero evaluase que las muertes anuales atribuidas
agas son de 12.000" a 21 000**, muertes por afio
érica Latina. Oficialmente, solamente en Brasil
edor de 6 mil muertes ocurren anualmente, lo que
duce en alrededor de 16 6bitos por dia’.

bargo, se evalua que menos del 1% de la po-
on mfectada recibe tratamiento. Este célculo se

que los costos de atencién méd:

de una persona infectada sean de US$ 3.456, con una
pérdida de mas de tres anos y medio de vida produc-
tiva®.

Mientras latinoamérica es la region mas afectada del
mundo, la enfermedad de Chagas no es una preocupa-
cion exclusiva de los paises americanos en desarrollo.
Debido a los movimientos migratorios poblacionales,
la enfermedad pasa 1 s latinoamericanas. El
'Centers for Disease Control and Prevention (CDC)' de
los Estados Unidos, por ejemplo, calcula que ma
300.000 personas viven con enfermedad de Chag
EUA. Actualmente, el 18,9% de Ic anuale
esta enfermedad estan vinculados a los Estados Unidos
y el 2,7% a Europa.

A pesar de
7,200 millon

las enfermedade
nes para Investigacion y Desarrollo (I+D). De un total
de 3 mil millones de dolares ¢

gastados en I+D para las
enfermedades olvidadas en 2011, menos de

5 millo-
nes se invirtieron en Chagas, destinandose solamente

la mitad al descubrimiento de nuevos medicamentos®.
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ecorridos mais de cem anos do seu des-

cobrimento, a Doenca de Chagas perma-

nece endémica em 21 paises da América

Latina. A Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS) estima que cerca de 8 milhées de
pessoas estejam infectadas e que milhées corram
o risco de contrair a doenca na regido’. A América
Latina representa 783 % do total anual de casos,
com cerca de 55.000 novos registros a cada ano?.
As estimativas sdo imprecisas, variando de acor-
do com a fonte ou os dados utilizados. Avalia-se
que as mortes anuais atribuidas a Chagas variam
de 12.000" a 21.000%%, por ano na América Latina.
Oficialmente, s6 no Brasil s&o cerca de 6 mil mortes
pOr ano, ou cerca de 16 obitos por dia°.

N&o obstante, estima-se que menos de 1% da popu-
lacdo infectada esteja em tratamento. Calculo feito
a partir dos dados de pessoas portadoras de Cha-
gas e da demanda anual de medicamentos contra
a doenca. Este cenario resulta em um consideravel
impacto para os sistemas de saude nos paises onde
a doenca é endémica. Os custos de assisténcia mé-
dica ao longo da vida de uma pessoa infectada sdo
estimados em US$ 3.456,00, com perda de mais de
trés anos e meio de vida produtiva®

Apesar de a América Latina ser a regido mais afe-
tada do mundo, a doenca de Chagas ndo é uma
preocupacdo exclusiva dos paises americanos em
desenvolvimento. Devido aos movimentos migra-
toérios populacionais, a doenca vem ultrapassando
fronteiras. O Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) nos Estados Unidos, por exemplo,
estima que mais de 300 mil pessoas vivam com do-
enca de Chagas no pais. Atualmente, 18,9 % do nu-
mero total de casos anual desta enfermidade estdo
vinculados aos Estados Unidos e 2,7 % a Europa.

Apesar da carga econémica global de 7,2 bilhées
de dolares ao ano’, Chagas é uma das doengas ne-
gligenciadas que menos recebem investimentos
em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D). Menos de
US$ 25 milhées investidos em 2011, sendo somente
metade na descoberta de novos medicamentos® -
ou seja, um percentual pouco representativo dos
cerca de US$ 3 bilhées que foram gastos em P&D
para doencas negligenciadas em geral.



SOBRE A DOENGCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas é causada pelo pa-

rasita protozoario cinetoplastida Trypa-

nosoma cruzi, transmitido pela picada

do vetor triatomineo conhecido como
“barbeiro”, assim como por transfusées sanguine-
as, transplantes de orgdos, de forma congénita e,
menos frequentemente, por via oral.

A doenca tem duas fases clinicas. A fase aguda
(fatal entre 2% a 8% das criancas)® é muitas vezes
assintomatica ou passa despercebida por apresen-
tar sintomas inespecificos. A fase cronica apresen-
ta muitas vezes duas formas ou estagios. A forma
crénica silenciosa, “indeterminada” e assintoméati-
ca, durante a qual os pacientes podem transmitir o
parasita para outras pessoas, geralmente por meio
de transfusées de sangue ou de modo congénito
(de mée para filho). A forma crénica, sintomatica,
se desenvolve décadas mais tarde em até 30% dos
pacientes infectados, causando geralmente cardio-
miopatias e patologias do trato digestivo. A doenca
de Chagas é a principal causa mundial de doencas
cardiacas infecciosas.

PERFIL IDEAL DO
PRODUTO-ALVO PARA A
DOENCA DE CHAGAS

Um novo tratamento para ambas
as fases: aguda e crénica:

o Util contra a maior parte

das espécies de parasitas

em todas as regibes

* Melhor perfil de

seguranca que o de outros
medicamentos existentes

» Eficacia ndo inferior

a do benznidazol

* Tratamento de facil utilizacdo:
por via oral, uma vez ao dia,
idealmente durante menos

de 30 dias, ndo requer
hospitalizacdo e exige pouco
ou nenhum monitoramento

* Acessivel

* Adaptado a climas tropicais
(minimo de trés anos de vida util)

TRATAMENTOS ATUAIS
E SUAS LIMITACOES

s tratamentos atuais, benznidazol e ni-
furtimox, sdo eficazes na fase aguda da
infeccdo e, apesar de existir uma evidén-
cia cada vez maior de sua eficacia para
tratar a fase crénica da doenca, o uso mais amplo
destes medicamentos é limitado devido a questées
de seguranca e tolerabilidade. As desvantagens
incluem a longa duracdo do tratamento (60 a 90
dias), sua toxicidade relacionada a dose recomen-
dada, e consequentemente, uma alta taxa de aban-
dono por parte dos pacientes devido a seus efeitos
colaterais. Atualmente ndo ha nenhum tratamento

aprovado para a fase crénica de Chagas ja com o
comprometimento dos 6rgdos normalmente afeta-
dos por ela.

A fim de combater eficazmente a doenga, sdo ne-
cessarios novos tratamentos seguros que sejam
faceis de usar e eficazes contra a fase cronica da
doenca, quando a maioria dos pacientes é diagnos-
ticada. Por outro lado, existe a necessidade de uma
melhor compreensdo dos marcadores de progres-
sdo da doenca e do trabalho continuo nas ferra-
mentas de diagndstico para os testes de cura que
ddo apoio ao desenvolvimento de medicamentos.

ATE 2018, A PARTIR DE SEU PORTFOLIO PARA A DOENCA DE

CHAGAS, A DNDj TEM COMO OBJETIVO OFERECER:

e Um tratamento oral eficaz e seguro para a doenca de
Chagas crénica que idealmente também seja efetivo
contra a forma aguda da doenca também.

e Marcadores biolégicos de progressdo da doenca e de resposta
terapéutica, em especial ferramentas para diagndstico de teste de
cura que deem suporte ao desenvolvimento de medicamentos.
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INVESTIGACION

a enfermedad de Cha;
parasito protozoario
nosoma Cruzi, transmitl
un vector triatomino
chuca”, asi como también a tras
sangre, trasplantes de organos,
con menor frecuencia, por via o

La enfermedad presenta dos fase
da (fatal para entre 2% a 8%

asintomatica o pasar inadvertida
especificos. La fase cronica a me

o etapas. La forma “ing
y asintomatica, dura
tes pueden transmitir comunme

congénito (de madre a hijo);
ica, que se desarrolla décad
un 30% de los pacientes mfectac
ralmente cardiomiopatias y pate
ivo. La enfermedad de Chag
global de enfermedad cardiacai

os tratamientos actuales,
timox, resultan efectivos fre
de la infeccién y si bien exi
creciente de su eficacia en la
la enfermedad, el amplio uso de estosme
ringido por razones de seguridad y
ventajas que presentan se puede
duracién del tratamiento (60-90
toxicidad segin la dosis recomendada y consecu
mente, un alto indice de abandono del tratamiento ¢

bido a sus efectos adversos. En la actualidad no existe

PERFIL IDEAL DEL PRODUCTO
OBJETIVO PARA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS

Un nuevo tratamiento para
ambas fases aguda y croénica:

« Util para hacer frente a la
mayoria de las especies de
parasitos en todas las regiones
* Mejor perfil de seguridad

que el de los otros
medicamentos existentes

¢ De eficacia no-inferior

al benznidazol

» Tratamiento de facil empleo:
oral, una toma diaria, idealmente
por menos de 30 dias, no
requiere hospitalizacién y exige
poco o ningln monitoreo

e Accesible

* Adaptado a climas tropicales
(minimo tres anos de vida util)

HASTA EL 2018 DND/ TIENE COMO META OFRECER A PARTIR DE SU
PORTAFOLIO ESPECIFICO PARA LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:




ENVOLVIMENTO

AZOL - E1224

En 2009, DND: uni6 fuer:
farmacéutica japonesa Eisai Co. Ltd — que

con la empr

descubri6 la molécula E1224 — a fin de desa-
rrollar esta nueva entidad quimica contra la
enfermedad de Chagas. La fase II del estudio de prue-
ba de concepto comenz6 en julio de 2011 en las ciuda-
des de Cochabamba y Tarija, en Bolivia, pais que tiene

la mayor incidencia de la enfermedad a nivel mundial.

El estudio evalaa el potencial del E1224 como trata-
miento oral, de facil 0y e para la

enfermedad de Ch . Asimismo, evaluara los bio-

marcadores de respuesta terapéutica que resulten mas
prometedor se al proyecto “Biomarcado
en esta seccion”). » de seguridad y efi-
cacia, randomizado, multicéntrico y controlado con
placebo, se evaluaran tres regimenes de dosis orales
de E1224 (dosis alta durante ocho semanas, dosis baja
durante o

semanas)

En junio de 2013 todas las visitas de acompafiamiento
de los pacientes del estudio fueron concluidas y se es-
pera la publicacion de los resultados de este proyecto
hasta diciembre de 2013. Con base en los resultados
finales, se decidira si la investigacién avanzara para su
proxima fase (fase III).

N; PLATAFORMA C
ENFERME

CHAGAS LA RIBEIRO
GERENTE DEL PROYECTO:

G UC SYNNRRIN
COORDINADORA DEL PROYECTO:
BETH (
MONITORA DEL PROYECTO:
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Projetos na
Ameérica Latina

AZOL- E1224

m 2009, DNDI/ juntou for¢cas com a empre-

sa farmacéutica japonesa Eisai Co. Ltd

que descobriu a molécula EI224 — para

desenvolver esta nova entidade quimica
contra a doenca de Chagas. A fase Il do estudo de
prova de conceito comecou em julho de 2011 nas
cidades de Cochabamba e Tarija, ha Bolivia; pais
que registra a maior incidéncia da doenca em todo
o mundo.

O estudo avalia o potencial do E1224 como trata-
mento oral, de facil uso, sequro e acessivel para a
doenca de Chagas e avaliaréd os mais promissores
biomarcadores de resposta terapéutica (ver o pro-
Jjeto Biomarcadores ainda nesta secdo). Neste estu-
do de seguranga e eficacia, randomizado, multicén-
trico e controlado com placebo, sdo avaliados trés
regimes de doses orais do E1224 (dose alta durante
oito semanas, dose baixa durante oito semanas e
dose reduzida durante 4 semanas) e o benznidazol
(5mg/kg/dia) incluido como controle positivo

Em junho de 2013 todas as visitas para acompanha-
mento dos pacientes no estudo foram concluidas e
espera-se a publicacdo dos resultados deste proje-
to até dezembro de 2013. Com base nos resultados
finais, se decidiré se a pesquisa avancara para sua
proxima fase (fase Il

PARCEIROS:

COORDENADORA DO PROJETO

v

MONITORA DO PROJETO:

ERIKA

C




BIOMARCADORES

m obstaculo importante para o desenvol-

vimento de novos farmacos para a doenca

de Chagas crénica é a falta de marcadores

claros e precoces que indiquem o resulta-
do do tratamento. Até hoje, o padrdo aceito para a
avaliacdo da resposta ao tratamento pode levar até
dez ou mais anos. Portanto, existe uma necessidade
de desenvolver marcadores precoces de resposta
terapéutica (resultados apds administracdo de um
medicamento) prontos para o uso.

Os objetivos de curto prazo visam a otimizacdo da
técnica e os procedimentos de amostragem com
o0 objetivo de medir a eliminacdo do parasita por
meio da quantificacdo do DNA do Trypanosoma
cruzi, através da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), e da qualificacdo da PCR como uma medida
de resposta ao tratamento na doenca de Chagas:

e O trabalho é realizado em colaboracdo
com o INGEBI-CONICET para aperfeicoar
a técnica PCR, com a finalidade de utiliza-
la em adultos com doenca de Chagas.

e Um ensaio clinico foi realizado na Bolivia,
em colaboracdo com os Médicos Sem
Fronteiras (MSF) Espanha, com o objetivo
de avaliar os procedimentos de amostragem
para a PCR. O recrutamento de pacientes
foi finalizado em dezembro de 2077 e o
acompanhamento teve uma duracdo de 12
meses. Estima-se que os resultados estejam
prontos para publicacdo ainda em 20]13.

e Em 2012, foi concluida, na Argentina, a
avaliacdo de amostras do estudo TRAENA
(uma colaboracdo para apoiar a utilizacdo da
PCR como método para avaliar a resposta aos
tratamentos). Espera-se que os resultados
estejam a disposicdo ainda em 2013.

e Em 2011, o Wellcome Trust financiou
um estudo com macacos infectados
naturalmente, com o objetivo de avaliar
possiveis biomarcadores e determinar se os
ensaios PCR em sangue podem diferenciar
entre a eliminacédo parasitologica e a falha
de tratamento. O estudo sera concluido até
final de 2014 na Universidade do Texas.

No longo prazo, a DNDI trabalha também na iden-
tificacdo de novos biomarcadores de resposta aos
tratamentos e na compreensdo da forma em que
progride a doenca de Chagas:

*  No contexto do estudo do E1224, s§o avaliados
0s marcadores de resposta ao tratamento,
tais como a sorologia convencional e ndo
convencional, os ensaios de sorodiagndstico
multiplex, os fatores pro- tromboticos
selecionados e a apolipoproteina Al.

A DNDi faz parte da rede de pesquisadores
NHEPACHA criada com o objetivo de
avaliar cortes de longo prazo relacionadas
com potenciais biomarcadores.

Um projeto avaliara o uso de assinaturas
protedmicas e outros biomarcadores como
prova potencial de eficéacia em amostras
de soro de pacientes com Chagas tratados
com nifurtimox. Um primeiro estudo foi
concluido em 2012, e estima-se que seus
resultados estejam disponiveis ainda em
2013. Os resultados dos estudos protedmicos
disponiveis serdo compilados, realizando
avaliagcdes adicionalis com soros de adultos
de coortes mais amplas (por ex., TRAENA e
NHEPACHA), e sera conduzido um estudo
exploratorio utilizando soro de criangas.

No estudo com macacos infectados de
forma natural, mencionado acima, seréo
avaliados outros potenciais marcadores

de resposta terapéutica, especialmente
anticorpos liticos, ensaios com células T,
ensalo de diagndstico sorolégico multiplex
e de perfil de expressdo genética.

PARCEIROS:

MEDICOS SEM FRONTEIRAS (MSF); UNIVERSIDADE
MAYOR DE SAN SIMON, BOLIVIA; UNIVERSIDADE
AUTONOMA JUAN MISAEL SARACHO, BOLIVIA;
CENTRO DE PESQUISA EM SAUDE INTERNACIONAL DE

BARCELONA (CRESIB), ESPANHA,; INSTITUTO NACIONAL

DE PARASITOLOGIA DR. MARIO FATALA CHABEN
(INP), ARGENTINA; UNIVERSIDADE DA GEORGIA, EUA;
INSTITUTO DE PESQUISAS BIOMEDICAS DO TEXAS,
EUA; UNIVERSIDADE DO TEXAS EM EL PASO, EUA;
CONSELHO NACIONAL DE PESQUISAS CIENTIFICAS

E TECNICAS (INGEBI-CONICET), ARGENTINA;
UNIVERSIDADE MCGILL, CANADA; HOSPITAIS DA

UNIVERSIDADE DE GENEBRA, SUICA; REDE NHEPACHA

LIDERANCA:

RESPONSAVEL PELO PROGRAMA CLINICO
DE DOENCA CHAGAS: ISABELA RIBEIRO

RESPONSAVEL POR DESCOBERTA:

ERIC CHATELAIN;
GERENTE DO PROJETO:

JAYME FERNANDES;
COORDENADORA DO PROJETO:

BETHANIA BLUM

INVESTIGACION Y DESARROLLO / PESQUISA E DESEN

n aculo importante para el desarrollo
de nuevos medicamentos para la enfer-
medad crénica de Chagas es la falta de
marcadores claros y tempranos que indi-
quen los resultados del tratamiento. Hasta la fecha, el
standar aceptado para la evaluacién de la respuesta
al tratamiento puede tomar hasta diez anos o mas. Por
consiguiente, existe la necesidad de desarrollar marca-
dores de respuesta terapéutica (resultados después de
la administracién de un farmaco) que sean precoce:
estén listos para usar.

Los objetivos a corto plazo apuntan a optimizar la téc-
de muestreo a fin de medir

ito mediante la cuantificacion

s de la reaccién

lena de la polimerasa (PCR) y calificarla como

DND: es parte de la red de i

NHEPACHA creada para la e
de cohortes a largo plazo en re
con potenciales biomarcadores
Un proyecto evaluara el uso de
y otros biomarcadores como p:
de eficacia en muestras de sue
con Chagas tratados con nifu

se concluy6 un primer estudio
deben estar disponibles atn e

resultados de los estudios prote
seran compilados, realizandose
adicionales con empleo de sue
cohortes mas amplias (por eje
y NHEPACHA), y se llevara a
exploratorio utilizando suero d
En el estudio con monos infect
natural, mencionado anterior
otros marcadores potenciales d
terapéutica, notablemente anti
ensayos con células T, ensayo

serodiagnostico y perfil de exp

medida de respuesta del tratamiento en la enfermedad
de Cha,

El trabajo se lleva a cabo en colaboracion con
INGEBI-CONICET para optimizar la técnica
de PCR con el objetivo de emplearla en adultos
con enfermedad indeterminada de Chag

e condujo en Bolivia un estudio clinico en
colaboracién con los Méd n Fronteras
MSYF) Espana, con el propésito de evaluar los
procedimientos de muestreo para la PCR. El
reclutamiento de pacientes fue finalizado en
diciembre de 2011. gul
durante 12 meses. Se espera que los resultados
estén listos para su publicacién atn en 2013.
En 2012, se concluy6 en Argentina la
evaluacién de muestras del estudio TRAENA
(colaboracién para apoyar el empleo de la PCR
como método para evaluar la respuesta de
ra que los resultad
del mismo estén disponibles aun en12013.

los tratamientos). Se

En 2011 el Wellcome Trust financi6 un estudio
en monos infectados naturalmente a fin de

evaluar posibles biomarcadores y determinar si .
MEDICOS SIN FRONTERAS

MAYOR DE SAN SIMON, BC(
AUTONOMA JUAN MISAEL SARAC
DE INVESTIGACION EN SALUEL
BARCELONA (CRESIB), ESPANA; |
DE PARASITOLOGIA DR MA

(INP), ARGENTINA; UNIVERSID
INSTITUTO DE INVESTIGACIC
TEXAS, EUA; UNIVERSIDAD DE TEX
CONSEJO NACIONAL DE INVESTIGA
Y TECNICAS (INGEBI-CC
UNIVERSIDAD MCGILL, CANAD
UNIVERSIDAD DE GINEBRA, S

los estudios de PCR en sangre pueden diferenciar
entre eliminacién parasitologica y la falla del

tratamiento. El estudio se completara hasta
fines del 2014 en la Universidad de Texas.

A largo plazo, DNDx trabaja también en la identifica-

cién de nuevos biomarcador puesta a los tra-

tamientos y en la comprer mo progresa la
enfermedad de Ch:

RESPONSABLE DEL PR

ENFERMEDAD DE CHAG

RESPONSABLE PC
GERE

COORDINAD
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« iUna meta cumplida!

- Continua el trabajo junto a
nuestros socios para respaldar
el acceso al producto, su amplia
disponibilidad, costo y adopcion

DND: esta colaborando a fin de que el medicamen-
to tenga amplia difusion, en especial, y como priori-
dad, en los paises endémicos donde la prevalencia de
la enfermedad de Chagas es alta y el tratamiento se
necesita con urgencia. En julio de 2013 el tratamiento
fue incluido en la Lista de Medicamentos Esenciales
para Ninos de la OMS. Actualizada a cada dos anos, la
lista sirve como guia esencial para informacion de las
listas nacionales de medicamentos esenciales, asi como
para la adquisicién y suministro de medicamentos y las
tomadas de decision clinica, haciendo con que el medi-

y en Bolivia. Una vez toda las aprobaciones éticas-re-
gulatorias sean obtenidas, este serd realizado en los
paises mencionados. Su inicio esta previsto para 2013.

SOcClIOos:

LABORATORIO FARMACEUTICO DEL ESTADO DE
PERNAMBUCO (LAFEPE), BRASIL; HOSPITAL DE

NINOS RICARDO GUTIERREZ, ARGENTINA; INSTITUTO
NACIONAL DE PARASITOLOGIA DR MARIO FATALA
CHABEN , ARGENTINA; HOSPITAL DE NINOS DE JUJUY,
ARGENTINA; MINISTERIO DE SALUD, PROVINCIA DE
JUJUY, ARGENTINA; HOSPITAL PUBLICO MATERNO
INFANTIL - SALTA, ARGENTINA; CENTRO DE CHAGAS
Y PATOLOGIA REGIONAL, HOSPITAL INDEPENDENCIA,
SANTIAGO DEL ESTERO, ARGENTINA; CONICET/INGEBI,
ARGENTINA; CENTRO NACIONAL DE DIAGNOSTICO

E INVESTIGACION DE ENDEMO-EPIDEMIAS (CENDIE),
MINISTERIO DE SALUD, ARGENTINA; UNIVERSIDAD

DE LIVERPOOL, REINO UNIDO; NUDFAC, BRASIL;
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ganizacion TB

a identificacion de

enfermedad de Chagas,
n candidato preclinico.

ades de optimizacion de lideres han provisto
ejor comprension de las caracteristicas esenciales
para que un medicamento se considere eficaz para el
tratamiento de la enfermedad. Esta informacion sera
empleada para proponer un nuevo candidato precli-
nico de la clase nitroimidazol que resulte mas eficaz
y posea un mejor perfil de seguridad que el de los far-
macos que se usan en la actualidad (nifurtimox y benz-
nidazol).

Informe Anual / Relatério anual 2012-2013 3 2

Pan-Americana de Salde, Chagas, Notas

Sponivel em: hitpy//wwwipahoorg/Na/index

oM content&view=article8id=58568&Itemid=4196

Panamericana da Satide. Estimacion cuantitativa de la

Je Chagas en las Américas, Montevideu, Urugual, 2006
undlial de Satide, Health Info Statistics, DALYS,

2004 disponivel em httoy//Avwwwhoint/
istics/bodgbddeathdalyestimatesxis

Siva E Epidemiologia del sindrome coronario
iciencia cardiaca en Latincamérica,

jol 20164(Supl. 2)34-43,

O, Francisco Rogeriandio; RAMOS JUNIOR,

eSS ALENCAR, Carlos Henrique and HEUKELBACH

uses of death related to Chagas' disease in

2007 Rev. Soc Bras. Med. Trop. [online]. 2012

591-596. ISSN 0037-8682. Disponivel em hitpy//

590/S0037-86822012000500010

KM, Bottazzi ME, Hotez PJ. Global economic

3ges disease a computational simulation

Infectious Diseases, 8 Fev 2013 loid

glected Disease Research and Development

ew, Policy Cures, Dezembro de 2012 Disponivel

curesorg/downloads/GF2012_Reportpdf

2asCo HA Anez N, Fuenmayor C, Inglessis |, Cardiac

Saconstant finding in acute Chagas disease: a clinical,

and histopathological studly, Int J Cardiol, 1997. 60; 49-54.

DINES UN NITROIMIDAZOL
WOUENTRA ACTUALMENTE EN
SENIIB/IIT DE DESARROLLO PARA LA
PANOSOMIASIS AFRICANA HUMANA
AR O ENFERMEDAD DEL SUENO.
RESULTA MUY EFICAZ EN UNA AMPLIA
WARIEDAD DE MODELOS DE ROEDORES
CON ENFERMEDAD DE CHAGAS.
ACTUALMENTE SE TRABAJA CON EL
OBJETIVO DE EVALUAR LA APTITUD DEL
FEXINIDAZOL PARA DESARROLLARLO
COMO TRATAMIENTO CONTRA LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS. COMO LOS
DATOS INFORMATIVOS PRECLINICOS,
CLINICOS Y ACERCA DE LA SEGURIDAD
YA ESTAN DISPONIBLES, SE ESPERA
AVANZAR RAPIDAMENTE PARA REALIZAR
ESTUDIOS CLINICOS DE PRUEBA DE
CONCEPTO CON EL FEXINIDAZOL EN
AMERICA LATINA.

Analisis del potencial de K777
como candidato clinico

1 K777 es un inhibidor de la cisteina proteasa

de la clase vinil sulfona, que inhibe la cruzai-

na, una proteasa clave y esencial requerida

para la supervivencia del 7. cruzi. El objetivo
principal del proyecto consiste en llevar a cabo los estu-
dios preclinicos requeridos (farmacologia de seguridad
y toxicologia) a fin de completar la presentaciéon para
el programa Nuevo Medicamento para Investigaci6on
(IND, por sus siglas en inglés) para la evaluacion cli-
nica del K777 para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas.



IMPLEMENTACAO

FORMULACAO EM DOSE
PEDIATRICA DO BENZNIDAZOL

té recentemente, existia uma lacuna

com relacdo as opgcbes de tratamen-

to adequado para criancas. Em julho

de 2008, a DNDi e o Laboratorio Far-
macéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE)
iniciaram em conjunto um programa de desenvol-
vimento que os permitiu determinar e produzir a
formulagdo, concentracdo e regime de dosagem
mais apropriado para a dose pediatrica do benz-
nidazol. A Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
do Brasil (Anvisa) concedeu, em dezembro de 2017],
o registro desta formulacdo pediatrica, adaptada
para bebés e criancas de até dois anos.

¢ Um objetivo alcancado!

e Continuamos trabalhando
COMm NOsSsos parceiros para
apoiar o acesso ao produto,
sua ampla disponibilidade,
acessibilidade e adogéo.

A DNDiJ esta colaborando para que o medicamento
tenha ampla difusédo, especialmente, e como priori-
dade, nos paises endémicos onde a prevaléncia da
doenca de Chagas é alta e o tratamento é neces-
sario com urgéncia. Em julho de 2013, o tratamen-
to foi incluido a Lista de Medicamentos Essenciais
para Criancas da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Atualizada a cada dois anos, a lista serve
como guia essencial de informacdo para listas na-
cionais de medicamentos prioritarios, assim como
para aquisicdo e fornecimento de medicamentos e
tomada de decisées clinicas, tornando, portanto, o
medicamento mais acessivel para criangas porta-
doras da doenca de Chagas.

Como componente adicional do programa pe-
diatrico, fol realizado na Argentina um estudo de
farmacocinética populacional com 80 pacientes.
Este tinha a finalidade de obter mais informacdo
sobre a farmacocinética, sequranca e eficacia do
tratamento em criancas cujas idades oscilam entre
0O-12 anos. Espera-se que o0s resultados do estudo
estejam disponiveis ainda em 2013.

No primeiro trimestre de 2013 iniciou-se a prepara-
cdo para a implementacdo de um estudo de avalia-
cdo de eficacia, sequranca e tolerancia do benzni-
dazol pediatrico para criangas abaixo de 2 anos de
idade, em condicbes de uso. O estudo sera reali-
zado na Argentina e na Bolivia. Uma vez que todas
as aprovacdes ético-requlatorias sejam obtidas, o
mesmo seré Iniciado nos paises acima menciona-
dos. A previsdo do inicio sera ainda em 2013.
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SANTIAGO DEL ESTERO, ARGENTINA; CONICET/INGEBI,
ARGENTINA; CENTRO NACIONAL DE DIAGNOSTICO

E PESQUISA DE ENDEMO-EPIDEMIAS (CENDIE),
MINISTERIO DA SAUDE, ARGENTINA, UNIVERSIDADE
DE LIVERPOOL, REINO UNIDO; NUDFAC, BRASIL;
ADMINISTRACAO NACIONAL DE LABORATORIOS

E INSTITUTOS DE SAUDE (ANLIS), ARGENTINA

LIDERANCA:

RESPONSAVEL DO PROGRAMA CLINICO DE
DOENCA DE CHAGAS: ISABELA RIBEIRO;

GERENTE DO PROJETO:

JAYME FERNANDES;
COORDENADORA DO PROJETO:
BETHANIA BLUM
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PRE-CLIiNICO

Um novo candidato potencial para
o tratamento da doenca de Chagas

m dos objetivos da DNDi em 2012 foi ava-

liar o potencial da série nitroimidazol (de-

senvolvida pela organizacdo TB Alliance)

em relacdo a identificagdo de possiveis
tratamentos da doenca de Chagas, a fim de propor
um candidato pré-clinico.

As atividades de otimizacdo de lideres oferece-
ram uma melhor compreensdo das caracteristicas
essenciais para que um medicamento seja consi-
derado eficaz para o tratamento da doenca. Esta
informagcdo sera utilizada para propor um novo
candidato pré-clinico da classe nitroimidazol mais
eficaz e possua melhor perfil de seguranca que o
dos medicamentos utilizados atualmente (nifurti-
mox e benznidazol).
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FEXINIDAZOL E UM NITROIMIDAZOL
QUE ATUALMENTE ESTA NA FASE IIB/
11l DE DESENVOLVIMENTO CONTRA

A TRIPANOSSOM/ASE HUMANA
AFRICANA (THA), OU DOENCA DO
SONO. DEMONSTRA SER MUITO EFICAZ
NUMA AMPLA VARIEDADE DE MODELOS
DE ROEDORES COM DOENCA DE
CHAGAS E O TRABALHO ATUAL VISA
AVALIAR A APTIDAO DO COMPOSTO
PARA SER DESENVOLVIDO COMO
TRATAMENTO CONTRA A DOENCA.
COMO OS DADOS INFORMATIVOS
PRE-CLINICOS, CLINICOS E SOBRE
SEGURANCA JA ESTAO DISPONIVEIS,
ESPERAMOS AVANCAR RAPIDAMENTE
NA REALIZACAO DE ESTUDOS CLINICOS
DE PROVA DE CONCEITO COM O
FEXINIDAZOL, NA AMERICA LATINA.

Anélise do potencial do K777
como candidato clinico

K777 ¢é um inibidor de cisteino-proteases

da classe vinil sulfona, que inibe a cru-

zalna, uma protease chave e essencial

para a sobrevivéncia do T. cruzi. O ob-
Jjetivo principal do projeto consiste em desenvol-
ver estudos pré-clinicos requeridos (farmacologia
e toxicologia de seguranca) visando completar a
apresentacdo para o programa Novo Medicamento
para Pesquisa (IND, na sigla em inglés), destinado
a avaliagdo clinica do K777 para o tratamento da
doenca de Chagas.
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Una red gue se consolida
V. presenta resultados

a Plataforma de Investigacién Clinica en En-

fermedad de Chagas apoya el desarrollo de

nuevos medicamentos para el tratamiento de

la infeccion por el protozoario Trypanosoma
cruzi. El objetivo de esta red es apoyar las iniciativas
e I+D en enfermedad de Chagas, mediante la pro-
i6n de entrenamientos, el fortalecimiento de las
turas/capacidades, la demarcaciéon y cumpli-
de las normas/regulaciones y la definicién y
16n del perfil del producto objetivo (TPP, en
en inglés) para la enfermedad.

18l cuatro anos de su creacion, retne socios,
pacientes y actores clave en una red dinami-
embros representantes de 79 instituciones de
2 paises en el mundo.

ANDO ACTIVIDADES
LLENAR LAS
NAS EN CHAGAS

tes encuentros de la Plataforma tuvieron lu-
12 y 2013, en Rio de Janeiro y Cochabamba
ente, con la participacion de 180 invitados,
s representantes de centros de investigacion,
1s nacionales, asociaciones de pacientes, cen-
encion clinica, Organizaciones No Guberna-
ales y de la industria farmacéutica.

En septiembre de 2012 la reunion fue un evento satéli-
te del Coongreso Internacional de Medicina Tropical y
Malaria (ICTMM, por sus siglas en inglés), en Rio de
Janeiro, Brasil.

Por primera vez, en abril de 2013, la Plataforma se re-
uni6 en Bolivia, pais con mayor incidencia de la enfer-
medad de Chagas. El encuentro fue uno de los eventos
que conform¢ la Semana Chagas — Enfermedad Desa-
tendida, en Cochabamba, Bolivia. Durante este evento

ENFERMEDAD DE CHAGAS

se actualizaron las actividades de 18 estudios, clinicos
y preclinicos, actualmente en desarrollo, asi como se
presentaron resultados preliminares de investigaciones
de alto impacto para el conocimiento en Chagas.

PLATAFORMA DE
PESQUISA CLINICA EM

Uno de los destaques en las Gltimas reuniones fue la
participacién mas efectiva de diversas asociaciones de
pacientes y de miembros de la Federacién Internacio-
nal de Personas Afectadas por la Enfermedad de Cha-
gas, FINDECHAGAS, permitiendo mejor compren-

si6n de sus necesidades y reivindicaciones.

DOENCA DE CHAGAS
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CAPACIDADES REGIONALES
Y ACCESO A LOS PACIENTES

En el Gltimo ano mas de 200 miembros fueron capaci-
tados por entrenamientos realizados en la Plataforma
de Chagas. En este periodo hubo también tres reunio-
nes técnicas discutiendo temas altamente relevantes
para la Investigaciéon y Desarrollo (I+D) en Chagas,
con la participacion de los principales expertos e inves-
tigadores del area.

¢Como contribuimos?

CAPACITACIONES:
* Buenas Practicas Clinicas (GCP);
*  Desvio de Protocolo en Estudios Clinicos;
» Planificacién y Evaluacién Efectiva de Proyectos;
* Descubrimiento y Desarrollo de Medicamentos

REUNIONES TECNICAS DE EXPERTOS:
* Meta-analisis de Estudios Clinicos
con Compuestos Azélicos
* Seleccién de Cepas de T cruzi
para el Cribado de Drogas
* Modelos experimentales en enfermedad de Chagas

La Plataforma, ademas, ofrece un importante soporte
a las actividades de acceso desarrolladas por DND¢, en
especifico a lo que se refiere a los procesos de registro,
distribucién y adopcién de la presentacion pediétrica
del benznidazol.

ACTUALIZANDO ESTUDIOS
CLiINICOS E INVESTIGACIONES

La Plataforma de Chagas publicé en el tltimo afio la
segunda y la tercera edicién de su Informativo.

La segunda edicién del Informativo, publicada en sep-
tiembre de 2012, mapea e ilustra el panorama sobre los
Biomarcadores de Eficacia Terapéutica y de los esfuer-
zos para llenar esta laguna que dificulta el desarrollo
de nuevos estudios clinicos, la generaciéon de evidencias
para legitimar la indicaciéon terapéutica, asi como la
confianza para que los portadores realicen adecuada-
mente el tratamiento.

La presentacién de una vision amplia sobre la globa-
lizacién de la enfermedad de Chagas fue el enfoque
principal de la tercera edicién del Informativo, lanzada

en abril de 2013.

El Web Férum

Un espacio virtual que permite la comunicacién direc-
ta entre sus miembros a través de discusiones y el inter-
cambio de informacién sobre investigaciones, eventos,
publicaciones académicas y acceso en Chagas.

¢Desea formar parte del Web Férum de la Plataforma?
Escriba a: chagasplatform@globalaccesstohealth.net



Segunda edicion del Informativo
Segunda edicdo do Informativo

Tercera edicion del Informativo
Terceira edicdo do Informativo
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Uma rede que se consolida
e apresenta resultados

Plataforma de Pesquisa Clinica em Do-

enca de Chagas apoia o desenvolvimen-

to de novos medicamentos para o tra-

tamento da infeccdo pelo protozodrio
Trypanosoma cruzi. O objetivo desta rede é apoiar
as iniciativas de P&D sobre a doenca de Chagas,
mediante a promog¢do de treinamentos, o fortaleci-
mento das estruturas/capacidades, a demarcacdo
e o cumprimento das normas/requlamentacées e a
definicdo e atualizagdo do perfil do produto objeti-
vo (TPP, sigla em inglés) para a doencga.

Hoje, quase quatro anos apos a sua criagdo, reune
parceiros, especialistas e pacientes fundamentais,
em uma rede dindmica com membros representan-
tes de 79 instituicées de mais de 22 palses.

ALINHANDO ATIVIDADES PARA
PREENCHER AS LACUNAS
NA DOENCA DE CHAGAS

Entre 2012 e 2013 aconteceram Importantes en-
contros da Plataforma, no Rio de Janeiro e em Co-
chabamba, respectivamente, com a participacdo
de 180 convidados, entre eles representantes de
centros de pesquisa, programas nacionais, associa-
cbes de pacientes, centros de atendimento clinico,
Organizagcbées Ndo Governamentais e da industria
farmacéutica.

Em setembro de 2012, a reunido foi realizada como
um evento satélite do Congresso Internacional de
Medicina Tropical e Malaria (ICTMM, sigla em in-
glés), no Rio de Janeiro, Brasil.

Pela primeira vez, em abril de 2013, a Plataforma
se reuniu na Bolivia, pals com maior incidéncia da
doenca de Chagas. O encontro foi um dos eventos
que completou a Semana Chagas - Doenca Negli-
genciada, em Cochabamba, Bolivia. Durante este
evento foram atualizadas as atividades de 18 estu-
dos, clinicos e pré-clinicos, atualmente em desen-
volvimento, assim como foram apresentados resul-
tados preliminares de pesquisas de alto impacto
para o conhecimento da doenca.

Um dos destaques nas ultimas reuniées foi a parti-
cipagcdo mais ativa de diversas associacbes de pa-
cientes e de membros da Federacdo Internacional
de Pessoas Afetadas pela Doenca de Chagas, FIN-
DECHAGAS, permitindo melhor compreenséo de
suas necessidades e reivindicagoes.
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CAPACIDADES REGIONAIS E
ACESSO AOS PACIENTES

No dltimo ano, mais de 200 membros foram ca-
pacitados em treinamentos realizados dentro da
Plataforma de Chagas. Neste periodo houve tam-
bém trés reunibes técnicas que discutiram temas
altamente relevantes para a Pesquisa e Desenvol-
vimento (P&D) em Chagas, com a participacdo dos
principais especialistas e pesquisadores da area.

Como contribuimos?

CAPACITACOES:
e Boas Praticas Clinicas (GCP);
e Desvio de Protocolo em Estudos Clinicos;
*  Planejamento e Avaliagdo Eficaz de Projetos,
e Descoberta e Desenvolvimento
de Medicamentos

REUNIOES TECNICAS DE ESPECIALISTAS:
e Meta-anélise de Estudos Clinicos

com Compostos Azdlicos
*  Selecdo de Estirpes de T. cruzi

para a Escolha das Drogas
*  Modelos experimentais para

a doenga de Chagas

Além disso, a Plataforma oferece um suporte im-
portante as atividades de acesso desenvolvidas
pela DNDJ, especialmente ao que se refere aos pro-
cessos de registro, distribuicdo e adocdo da apre-
sentagcdo pediatrica do benznidazol.

ATUALIZANDO ESTUDOS
CLINICOS E PESQUISAS

A Plataforma de Chagas publicou no dltimo ano a
segunda e a terceira edicdo do seu Informativo.

A segunda edicdo do Informativo, publicada em
setembro de 2012, mapeia e ilustra o panorama
sobre os Biomarcadores de Eficacia Terapéutica e
0s esforcos para preencher esta lacuna que dificul-
ta o desenvolvimento de novos estudos clinicos, a
geracdo de evidéncias para legitimar a indicagdo
terapéutica, assim como a confiangca para que os
portadores realizem o tratamento adequadamente.

A apresentacdo de uma visdo ampla sobre a glo-
balizacdo da doenca de Chagas foi o foco principal
da terceira edicdo do Informativo, lancado em abril
de 2013.

Web Férum

Um espaco virtual que permite a comunicagcdo
direta entre seus membros através de discussées
e troca de informagdes sobre pesquisas, eventos,
publicagbes académicas e acesso sobre a doenca.

Deseja fazer parte do Web Férum da Plataforma?
Mande um e-mail para:
chagasplatform@globalaccesstohealth.net
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LEISHMANIOSE

A doenca parasitaria com maior

mortalidade depois da malaria

Entre as doencas causadas por parasitas,

a morbidade e a mortalidade provocadas

pelas leishmanioses sdo apenas supera-

das pela malaria e pela filariose linfatica.
Estima-se que 350 milhées de pessoas, em maio-
ria criangas, correm risco de contrair @ doenca. As
leishmanioses sdo endémicas em 98 palses e em
trés territorios nos cinco continentes. Nos paises da
Ameérica Latina, em particular no Brasil, a doenca
deixa de ser confinada as areas rurais, passando
a atingir os centros urbanos nos ultimos 30 anos.
Essa expansdo geogréfica tem provocado epide-
mias de leishmaniose visceral (LV) zoondtica nas
crescentes periferias de muitas cidades de meédio
e grande porte’.

Globalmente, estima-se anualmente de 0,7 a 1.2 mi-
Ih&o de novos casos de leishmaniose cutanea (LC)
e de 0,2 a 0,4 milhdo de casos de leishmaniose vis-
ceral , com 10% de casos fatais para a LV por ano
(ou seja, de 20.000 a 40.000 mortes por ano)?. Os
dados sobre mortalidade, no entanto, s&o escassos
e em geral referem-se somente as mortes registra-
das em hospitais, de tal forma que os numeros re-

als podem ser superiores. Além disso, a coinfeccdo
com outras doengas infecciosas € uma preocupa-
¢do crescente: a coinfecgcdo HIV-LV, por exemplo,
fol reportada em 35 paises ao redor do mundo.

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de
Saude, entre 2001 e 2011 foram reportados 638.7
mil casos de leishmaniose cutanea ou mucosa em
18 paises da regido americana. O Brasil, & Colém-
bia e o Peru registram juntos quase 76% dos casos.
Quanto a leishmaniose visceral, foram quase 39 mil
novos registros em mais de 10 paises da América
Latina no mesmo periodo. O Brasil, mais uma vez,
enfrenta um grande desafio, com 96,6% de casos
registrados. Somente em 2011, foram notificados
3.894 novos registros, com uma taxa de mortali-
dade de 6.7%.°

SOBRE LAS LEISHMANIASIS

SOBRE AS LEISHMANIOSES

s leishmanioses sdo causadas por mais
de 20 espécies do parasita Leishmania,
transmitida pela picada de diferentes
espécies de insetos vetores fle botomi-
neos. As suas manifestagdes sdo desde lesdes ulce-
radas simples e autolimi tadas na pele, até doenca
visceral, com manifestacées graves. A LV costuma
ser fatal se ndo tratada e a LC causa lesées na pele
que podem se tornar cronicas e/ou desfigurantes.

A propria historia natural da LV é complexa. Sua
transmissdo é facilitada pela pobreza e a degrada-
cdo ambiental. As diferentes espécies de Leishma-
nia e sua adaptacdo a reservatorios especificos de-
terminam o ciclo de transmissdo de animais para
humanos (ciclo zoondtico) ou entre humanos (ci-
clo antropondtico) por meio do vetor, com sérias
implicacées para o controle da doenca.
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Na década passada, houve avancos com relacdo
ao tratamento, diagnostico e prevencdo da LV no
sul da Asia. No entanto, esforcos e novas pesquisas
S&0 necessarios para alcancar resultados similares
em outras partes do mundo, especialmente na Afri-
ca Oriental e América Latina.

Embora a LC ndo represente um risco para a vida,
pode ter efeitos devastadores nas comunidades
locais. As lesées desfigurantes podem significar es-
tigma social, gerando consequéncias como ostra-
cismo, deficiéncia na educacdo e perda econémica
- tudo isto em populagées com pPoucos recursos.



PERFIL IDEAL DEL PRODUCTO
OBJETIVO PARA LA

LEISHMANIASIS VISCERAL (LV)

Un nuevo tratamiento

para adultos y nifios

» Eficaz contra todas las
especies del parasito

e Con por lo menos
95% de eficacia

* Facil de usar: de corta duracion,
oral o intra-muscular, sin
requerimiento de monitoreo

¢ Seguro para mujeres
embarazadas y en
periodo de lactancia

* Accesible

¢ Adaptado a climas tropicales
(minimo 3 anos de vida util)

PERFIL IDEAL DO PRODUTO-

ALVO PARA A LEISHMANIOSE
VISCERAL (LV)

Um novo tratamento para
adultos e criancas

e Eficaz contra todas as
espécies do parasita

* Pelo menos 95% de eficacia

» Facil de usar: de curta
duracdo, oral ou intramuscular,
ndo requer monitoramento

e Seguro para mulheres
gravidas ou amamentando

» Acessivel

e Adaptado a climas tropicais (no
minimo trés anos de vida util)

PERFIL IDEAL DEL PRODUCTO

OBJETIVO PARA LA

LEISHMANIASIS CUTANEA (LC)

Un nuevo tratamiento

tépico u oral

 Eficaz frente a todas las
especies de Leishmania

e Con por lo menos
95% de eficacia

* Facil de usar: de corta duracion,
sin requerimiento de monitoreo

¢ Minimiza cicatrices

e Seguro para mujeres
embarazadas y en
periodo de lactancia

e Accesible

¢ Adaptado a climas tropicales
(minimo 3 anos de vida util)

PERFIL IDEAL DO PRODUTO-

ALVO PARA A LEISHMANIOSE
CUTANEA (LC)

Um novo tratamento

tépico ou oral

* Eficaz frente a todas as
espécies de Leishmania

* Pelo menos 95% de eficacia

* Facil de usar: de curta duracéo,
ndo requer monitoramento

* Deixa cicatrizes minimas

e Seguro para mulheres

gravidas ou amamentando

* Acessivel

* Adaptado a climas tropicais (no
minimo trés anos de vida util)

as terapias existentes para la LV presentan

serias limitaciones en términos de seguridad,

resistencia, estabilidad y costo*. Tienen baja

tolerabilidad, altos costos, son de larga dura-
cién y dificiles de administrar.

No existe en la actualidad tratamiento satisfactorio
para ninguna forma de LC. Muchos regimenes de tra-
tamiento estan asociados con signi os indices de
falla terapéutica y considerable toxicidad. Las reinci-
; 4s nume-

tan el desarrollo de resis-

4s, se han informado

& g ad de los medicamentos,

sulta inaceptable para una enfermedad que

TRATAMENTOS ATUAIS
E SUAS LIMITACOES

s terapias existentes para a LV apresen-

tam importantes limitacbes em termos

de seguranca, resisténcia, estabilidade

e custo?. Sdo de longa duragdo, de difi-
cil administragcdo, tém baixa tolerabilidade e custo
alto.

Atualmente, ndo existem tratamentos satisfatorios
para henhuma forma de LC. Muitos regimes de tra-
tamento estdo associados a taxas significativas de
falha terapéutica e apresentam toxicidade conside-
ravel. As recaidas sdo frequentes e existem cada
vez mais relatos de desenvolvimento de resisténcia
aos tratamentos. Além disso, mortes devido a toxi-
cidade dos medicamentos sdo registradas, inacei-
tavel para uma doenca que ndo é fatal.
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n lo que respecta a LV, la estrategia a corto
plazo de DND: consiste en desarrollar nue-
vos tratamientos combinando los farmacos
existentes y/o acortando la duracién del
tratamiento. El objetivo es aumentar la tolerabilidad,
reducir el nimero de casos en los sistemas de salud y
ofrecer mayor accesibilidad, a la vez que se previene o
demora el surgimiento de resistencia al medicamento.

gluconato
, incluida pc
n Mundial de la Salud (OMS) en la

sta de medicamentos esenciales como tratamiento

de prim
Ya fue r

Como a DND/ aborda
as necessidades
de tratamento

LEISHMANIOSE VISCERAL (LV)

m relagdo a LV, a estratégia de curto pra-
zo da DNDI consiste em desenvolver no-
vos tratamentos combinando aqueles ja
existentes e/ou encurtando a duracdo do
tratamento. O objetivo é aumentar a tolerabilidade,
reduzir o tempo de hospitalizacdo e a carga nos
sistemas de saude, oferecer maior acessibilidade e,
ao mesmo tempo, prevenir ou retardar o desenvol-
vimento de resisténcia ao(s) medicamento(s).

A DNDi ja disponibilizou novas
opgcoes de tratamento para a LV:

e A combinacdo de SSG&PM (Estibogluconato
de Sodio e Paramomicina), incluida pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
na lista de medicamentos essenciais
como primeira linha de tratamento para
pacientes com LV na Africa Oriental. J& foi
registrada em Uganda e no Quénia e esta
em via de registro no Suddo e na Etiopia.

menes combinados de AmBisome® +
ina, AmBisom

paromomicina + miltefosina, recomendados

+ paromomicina y

por la OMS como tratamiento de primera

linea para la LV en el sur de Asia. Estudios de
efectividad se llevan a cabo en la regién para
demostrar la viabilidad de la aplicacién de estos
tratamientos en los servicios de atencién primaria.

A largo plazo, la estrategia se focaliza en identificar,
izar y aportar nuevos candidatos para desarrollo
0. Se espera registrar por lo menos un nuevo medi-
camento para la LV hasta el 2018.

En cuanto a la LC, el objetivo de DND: es desarrollar
tratamientos cortos, seguros, eficaces, accesibles y de facil
empleo en campo tanto para la LC causada por L. tiopica
como por L. braziliensis — debido a la gravedad de estas
enfermedades y a su importancia dentro del ambito de la
salud pablica. DND: también tiene como objetivo desa-
rrollar una nueva modalidad de tratamiento de facil uso
en campo que combine agentes antiparasitarios y modi-
ficadores de la respuesta inmune para el tratamiento de
omplicados de LC, como la leishmaniasis dérmica
post-kala-azar (LDPK) —que o
acion en algunos ca

e Os regimes combinados de AmBisome® +
Miltefosina, AmBisome® + Paramomicina e
Paramomicina + Miltefosina, recomendados
pela OMS como primeira linha de
tratamento para LV no sul da Asia. Estudos
de efetividade estdo sendo realizados
na reglido para demostrar a viabilidade
da implementacdo destes tratamentos
nos servicos de atengdo primaria.

No longo prazo, a estratégia busca identificar e
otimizar novos compostos, fazendo-os progredir
até a fase de desenvolvimento clinico. Espera-se
registrar pelo menos um novo medicamento para
LV até 2018

LEISHMANIOSE CUTANEA (LC)

Com relagdo a LC, o objetivo da DNDJ é desenvolver
tratamentos de curta duracdo, sequros, eficazes, de
baixo custo e adaptados as necessidades do terre-
no, tanto para a L.C causada por L. tropica como por
L. braziliensis, devido a gravidade das manifestacées
clinicas e a sua importancia para a saude publica. A
DNDi ainda tem como objetivo de desenvolver uma
nova modalidade de tratamento de facil utilizagdo
em campo, que combine agentes antiparasitarios e
modlificadores da resposta imune para o tratamen-
to de casos complicados de LC, como leishmaniose
dérmica pos-kala-azar (PKDL, na sigla em inglés)
que se apresenta depois da recuperagdo em alguns
casos de leishmaniose visceral.

Las actividades a corto plazo comprenden el desarrollo de
nuevos tratamientos topicos; la seleccién de medicamen-
tos orales o compuestos en la Gltima etapa de desarrollo
con alta actividad contra la Leishmania para evaluar la
eficacia frente a la enfermedad en un estudio clinico de
Prueba de Concepto (PoC); iniciar el desarrollo clinico
de CpG (inmunomodulador) como modificador de la
respuesta inmunoldgica para el tratamiento de la Leish-
maniasis dérmica post-kala-azar (PKDL, por sus siglas en
ingés) y LC complicada.

NDi apoya la implementaciéon de un es-
tudio clinico de Fase IV patrocinado por
el Ministerio de Salud de Brasil para eva-
luar tratamientos para la LV. El objetivo
primario del estudio consiste en evaluar la eficacia y
seguridad de los tratamientos recomendados por el
Ministerio de la Salud de Brasil para pacientes con LV
en el pais: anfotericina B desoxicolato, AmBisome®, y
AmBisome® combinado con Glucantin en com-
cion con el tratamiento de primera linea, Glucan-

No curto prazo, as atividades incluem o desenvol-
vimento de um novo tratamento topico, selecdo de
medicamentos orais ou compostos em fase avan-
cada de desenvolvimento e com alta atividade con-
tra a Leishmania a fim de avaliar a eficacia contra a
doenca em um ensaio clinico de Prova de Concejto
(POC), e inicio do desenvolvimento clinico do CoG
(imunomodulador) como modificador da respos-
ta imunologica para o tratamento da leishmaniose
dérmica pos-kala-azar (PKDL) e da [.C complicada.

Projetos na América Latina

LEISHMANIOSE VISCERAL:
ESTUDO LV-BRASIL

DNDi apoia a implementacdo de um

ensalo clinico fase |V patrocinado pelo

Ministério da Saude do Brasil para ava-

liar tratamentos contra a LV. O objetivo
primario do estudo consiste em avaliar a eficacia e
a seguranca dos tratamentos recomendados pelo
Ministério da Saude do Brasil para pacientes com
LV no pais: anfotericina B desoxicolato, AmBiso-
me®, e AmBisome® combinado com Glucantime®,
em comparacdo com o tratamento de primeira Ii-
nha: Glucantime®.
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En abril del 2013, con 5 centros s y antes del pla-
zo, el estudio alcanz6 los 50% de los pacientes recluta-
dos. En el afio de 2012, un analis
ridad result6 en la recomendacién de anular el grupo
de estudio de anfotericina B deoxicolato, a raiz de su
alta toxicidad, en comparacién con los otros grupos de
tratamiento. El tamafio actual de la muestra para el
estudio es de 426 pacientes. Se espera que el estudio
concluya en el 2014. El Ministerio de la Salud de Brasil
esta revisando y corrigiendo las actuales recomenda-
ciones de tratamiento en base a la evidencia provista
por el estudio. Se espera que una vez que se encuentren
disponibles los resultados de seguridad y eficacia, éstos
sirvan de guia para las politicas sobre el tratamiento de
la LV provocada por L. chagasi en Brasil.

interino de segu-

SOCIOS:

ENTRO DE INVESTIGACIONES RENE RACHOU/
FIOCRU 1G; HOSPITAL INFANTIL JOAO PAULO
I - FHEM GL; SPITAL JOSE DE

Em abril de 2013, com cinco centros ativos e antes
do prazo, o estudo chegou a marca de 50% dos
pacientes recrutados. No ano de 2012, uma anélise
preliminar de seguranca resultou na recomendagcdo
de suspender o grupo de tratamento com anfote-
ricina B deoxicolato, devido a sua alta toxicidade
comparada com os outros grupos de tratamento.
No estudo, serd incluido um total de 426 pacien-
tes e espera-se conclui-lo até 2014. O Ministério
da Saude do Brasil esta revisando as atuails reco-
mendagbes de tratamento, com base nos dados de
seguranca ja fornecidos, e espera-se que, quando
disponiveis, os resultados de seguranca e eficacia
sirvam para guiar as politicas de tratamento da LV
provocada por L. chagasi no Brasil.

PARCEIROS:

CENTRO DE PESQUISAS RENE RACHOU/FIOCRUZ-

MG; HOSPITAL INFANTIL JOAO PAULO Il - FHEMIG,

MG; HOSPITAL SAO JOSE DE DOENCA INFECCI/OSAS,
FORTALEZA, CE; PROGRAMA DE CONTROLE DAS
LEISHMANIOSES, MINISTERIO DA SAUDE, UNIVERSIDADE
DE BRASILIA, DF; UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTES CLAROS, MG; UNIVERSIDADE ESTADUAL

DO RIO DE JANEIRO; UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PIAUI PI; UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE, SE

EQUIPE DE COORDENACAO:

GUSTAVO ROMERO, UNIVERSIDADE DE BRASILIA;
FABIANA ALVES; GERENTE CLINICO DNDi:

THAIS AMARAL, CENTRO DE PESQUISAS RENE
RACHOU/FIOCRUZ; JOELLE RODE DNDi, MONITORA
CLINICA; TATIANA SENNA, MONITORA CLINICA
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ensayo clinico para evaluar el mejor
tratamiento para los pacientes co-
infectados con VIH-VL en Brasil.

LEISHMANIASIS
CUTANEA: ANFOLEISH

de aplicacion local en las lesiones de LC, que tuvie-
ra un alto efecto antiparasitario, pero sin la toxicidad
sistémica asociada con la anfotericina B. DND eligié
el Anfoleish para desarrollo clinico, luego de haberse
concluido las evaluaciones pre-clinicas. El primer es-
tudio se llevara a cabo en Colombia y evaluara la se-
guridad y la farmaco-cinética, bien como indicara la
eficacia de la anfot ema para pacientes
con LC provocada por L. braziliensis. St los resultados
se muestran pos planificara un estudio a ser
desarrollado en varios paises de América Latina y un
estudio de Prueba de Concepto que se conducira en
el Viejo Mundo, donde se evaluara la eficacia de este
tratamiento para la L. tropica.

Dentro de um planejamento de
curto prazo, a DNDi América Latina
e seus parceiros iniciaram a busca
de recursos para implementar um
ensaio clinico que avalie melhores
tratamentos para pacientes co-
infectados com HIV-VL no Brasil.

LEISHMANIOSE CUTANEA:
ANFOLEISH

A razdo para o desenvolvimento de uma formulacdo
tépica de anfotericina B foi disponibilizar um tra-
tamento de aplicacdo local nas lesées provocadas
por LC, que tivesse um alto efeito antiparasitario e
ndo apresentasse a toxicidade sistémica associada a
anfotericina B. O produto Anfoleish foi selecionado
pela DNDI para desenvolvimento clinico apds con-
cluidas as avaliagbes pré-clinicas. O primeiro estu-
do para avaliar a seguranca e farmacocinética da
anfotericina B em creme e indicar sua eficacia em
pacientes com LC provocada por L. braziliensis sera
realizado na Colémbia. Em caso de resultados posi-
tivos, um estudo abrangendo varios paises seré pla-
nejado na América Latina e sera realizado um ensaio
de Prova de Conceito no VVelho Mundo para avaliar a
eficacia deste tratamento para a L. tropica.

FARROKH MODABBER / BYRON ARANA; GERENTEé
CLINICOS: FABIANA ALVES, GWENAELLE CARN

En 2013, DND: empieza en Brasil la identificacion y
seleccion de los centros de tratamiento de LC, con el
proposito de formar una red de instituciones e inves-
is para la futura aplicacién
de las pruebas clinicas destinadas a desarrollar nuevos

tigadores de leishmaniz

tratamientos para esta enfermedad en la region. Esta
red se ampliara en el futuro para incluir investigadores
¢ instituciones de otros paises de América Latina y del
Viejo Mundo.

PARCEIROS:

CA cO

LIDERANCA

REDE LEISH

Em 2013, @ DNDi inicia no Brasil um trabalho de
identificacdo e selecdo de centros de tratamen-
to da LC, com finalidade de formar uma rede de
Instituicdes e pesquisadores em leishmaniose para
a futura implementacdo de ensaios clinicos desti-
nados ao desenvolvimento de novos tratamentos
para esta doenca na regido. Esta rede serd am-
pliada futuramente para incluir pesquisadores e
instituicbes de outros paises da América Latina e
do Velho mundo.

OTROS PROYECTOS
DESARROLLADOS
EN EL MUNDO

sobre la Leishmaniasis. En la actualidad, existen tres
proyectos diferentes en las fases Pre-clinica y de Descu-
brimiento; seis en la fase Clinica — inclusive proyectos
que se desarrollan en América Latina —y dos en la fase
de Implementacién. Asi como los nuevos tratamientos
para la LV que se indican a continuacién:

*  Un estudio de fase III/IV para demostrar la
viabilidad de implementar nuevas modalidades
de tratamiento recomendadas por la OMS
(miltefosina-paramomicina, AmBisome®-

en establecimientos de
a salud, en Bangladesh.

OUTROS PROJETOS
DESENVOLVIDOS NO MUNDO

A DNDi mantém, em todo o mundo, diversos pro-
Jjetos voltados para atender as necessidades de
tratamento da leishmaniose. Atualmente, existem
trés projetos diferentes nas fases Pré-clinica e de
Descoberta; seis na fase Clinica - inclusive projetos
desenvolvidos na América Latina - e dois em fase
de Implementacdo. Alguns destes projetos estdo
indicados a seguir:

* Um estudo fase Ill/1V que visa demonstrar
a viabilidade de implementacdo de novas
modalidades de tratamento recomendadas
pela OMS (miltefosina-paramomicina,
AmBisome®-miltefosina, AmBisome®--
paramomicina e AmBisome® em dose unica)
nos servicos de saude primaria, em Bangladesh.

Informe Anual / Relatério anual 2012-2013 3 9

en Africa que mejore la toxicidad y la
sobrevida a largo plazo de estos pacientes.

Estudos visando desenvolver novos
tratamentos de curta duracédo para a LV

na Africa Oriental, ampliacdo geografica,

para todos os paises da regido, dos
medicamentos disponiveis contra a
Leishmania, e apolo as atividades de

registro em curso para o uso de SSG&PM.

Um estudo visando identificar e disponibilizar
novos tratamentos seguros e eficazes para
pacientes coinfectados com LV e HIV na
Africa, que diminuam a toxicidade e melhorem
a sobrevida dos pacientes no longo prazo.



MALARIA
MALARIA

Garantizando el acceso a
las terapias combinadas a
base de artemisinina (ICA)

Garantindo o acesso as
terapias combinadas a
base de artemisinina (TCA)
para combater a malaria

a malaria es un problema de salud publica

que sigue afectando a millones de personas

en todo el mundo. Segun el Informe Mundial
sobre el Paludismo 2012 de la anizacion
ndial de la Salud (OMS), estimase que hubo 219
ones de casos y 660 mil muertes atribuibles a mala-
en 2010, 86% de las cuales ocurrieron en nifios con
0s de 5 anos de edad.

la région americana, el nimero estimado de ca-
de malaria es de 1,1 millones y 1.100 de son

buidos a la enfermedad por ano, de los cuales 29%
an ninos menores de 5 anos. Un 30 % de las pobla-
es de 21 paises de Amér

oun riesgo de malaria y el 8%, ap:

e alto riesgo de contraer la enferm

0@ un diagnostico rapido y a un tratamiento ade-
do, incluyendo las TCAs. El control de la malaria
€ aun por delante muchos desafios .

Seoun la OMS, a pesar del desarrollo de resistencia a
laartemisinina en algunas zonas de Asia, las TCAs son
por el momento el mejor tratamiento disponibl

la enfermedad. En los tltimos 10 afos, DND: y sus so-
cios han desarrollado dos combinac

con artesunato contra la malaria:

producida por Sanofi, regis
y precalific por la OMS en 2008.

OF fijas de artesunato y

mefloquina (CDF ASMQ) des: rrollada por DND:

de una exitosa tran
Farmanguinhos y el productor indio C
strada en India. El me
n 2012
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malaria é um problema de satde publica

que afeta milhées de pessoas em todo

o mundo. Segundo o Relatério Mundial

sobre a Malaria 2012, da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), estima-se que houve 219
milhées de casos e 660 mil mortes atribuidas a ma-
laria em 2010; 86% das quals ocorreram em crian-
cas menores de 5 anos de idade.

Na regido americana, o humero estimado de casos
de malaria é de 1.1 milhées enquanto 1.7100 mortes
sdo atribuidas a doenca, sendo que 29% seriam
criancas menores de 5 anos. 30 % da populacdo
dos 2] paises da América Latina estdo expostas a
algum risco de malaria e 8%, aproximadamente,
correm um alto risco de contrair a doenca.

A reducdo do numero de casos de malaria e a exis-
téncia de ferramentas adicionais para o manejo dos
pacientes justificam algum otimismo, mas muitos
continuam com risco de contrair a infeccdo e ndo
tém acesso a um diagnostico répido e ao tratamen-
to adequado, incluindo as TCAs. O controle da ma-
laria ainda tem muitos desafios pela frente .

De acordo com o a OMS, apesar do desenvolvimen-
to da resisténcia a artemisinina em algumas regiées
da Asia, as TCAs sdo no momento o melhor trata-
mento disponivel contra a doenca. Nos ultimos 10
anos, a DNDJ e seus parceiros desenvolveram duas
combinacbes terapéuticas com artesunato contra
a malaria:

* O ASAQ, combinacdo em dose fixa de
artesunato e amodiaquina (CDF ASAQ)
desenvolvida pela DND/ e seus parceiros e
produzida pela Sanofi, registrada em 2007
e pré-qualificada pela OMS em 2008,

« O ASMQ, combinacdo em dose fixa de
artesunato e mefloquina (CDF ASMQ)
desenvolvida pela DNDi em colaboracdo com
Farmanguinhos/FIOCRUZ, foi registrada no
Brasil em 2008. Em 2011, apos uma bem-
sucedida transferéncia de tecnologia entre a
Farmanguinhos e o produtor Indiano Cipla,

0 ASMQ também foi registrado na India. O
medicamento foi pré-qualificado pela OMS
em 2012 e incluido na lista de medicamentos
essenciais (LME) para criancas e adultos

em 2013 (mais informacées abaixo).



rogresos realizados en 2012 y 2013 son primor-

para mejorar el acceso de los pacien
1cos, tales como facilitar el aprov

edicamentos, minimizando la complejidad de los

L los an-
namiento

508 de compra y la logistica de distribucion.

a combinacién de dosis fijas Artesuna-

to-Mefloquina (ASMQ CDF), fue incluida en

la- EME para ninos y adultos de la OMS en

hjulio de 2013. La integracion de la Combi-

n de Dosis Fija (CDF) de ASMQ en la LME de la

Se espera contribuya a mejorar el acceso de los
tes a los tratamientos contra la malaria.

clusion del ASMO en la LME de la OMS se
ice meses después de la obtencién de la preca-
1on de la OMS, reconocimiento otorgado al
O en septiembre de 2012 que ra la cali

entro de las acciones que pretenden mejo-

rar el acceso de los programas nacionales

de malaria a tratamientos adecuados, cabe

también destacar en marzo de 2013, la in-

N de Farmanguinhos como proveedor de la CDF

MO en el Fondo Estratégico de la Organizacion

ericana de la Salud (OPS). La tendencia epide-

gica a la reduccion de de m:
de los paises de América de Sur y Central ofre

ercado cada vez menos atractivo para las em-

en la ma-

sfarmaceéuticas y los distribuidores de productos
08, que requiere reforzar el apoyo para compras
ntas a traves de los mecanismos internacionales
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ACESSO AOS
TRATAMENTOS

Os progressos alcancados em 2012 e 2013 s&o pri-
mordiais para melhorar o acesso dos pacientes aos
antimalaricos, assim como para facilitar o forneci-
mento de medicamentos, minimizando a comple-
xidade dos processos de compra e a logistica de
distribuicdo.

INCLUSAO DO ASMQ NA
LISTA DE MEDICAMENTOS
ESSENCIAIS (LME)

combinacdo da dosagem fixa de Arte-

sunato-Mefloquina (ASMQ CDF) foi in-

cluida na LME para criancas e adultos da

OMS em julho de 2013. A integracdo da
Combinacéo de Dose Fixa (CDF) do ASMQ na LME
da OMS espera-se que contribua com a melhora
Nno acesso dos pacientes aos tratamentos contra a
malaria

A inclusdo do ASMQ na LME da OMS acontece me-
ses apos a obtencdo da pré-qualificacdo da OMS,
reconhecimento dado ao ASMQ em setembro de
2012 que ratifica a qualidade do produto para o
fornecimento de programas nacionais, agéncias e
doadores de paises endémicos de malaria.

A importancia da inclusdo de
produtos nas LME da OMS

esta na sua utilidade como

guia para a atualizacdo das
listas correspondentes e
fornecimento de medicamentos
em paises membros da OMS.

O ASMQ NO FUNDO
ROTATORIO DA OPAS

entro das agdes que visam melhorar o

acesso aos programas nacionais de ma-

laria a tratamentos adequados, destaca-

se também em marco de 2013, a inclusdo
de Farmanguinhos como fornecedor da CDF do
ASMQ no Fundo Estratégico da Organizagcdo Pan-
-americana da Saude (OPAS). A tendéncia epide-
miolégica a reducdo de casos de malaria na maioria
dos paises da América do Sul e Central oferece um
mercado cada vez menos atraente para as empre-
sas farmacéuticas e os distribuidores de produtos
médlicos, o que requer um reforco no apoio para
compras conjuntas através dos mecanismos inter-
nacionais existentes.



A integracdo da Combinacdo em
Dose Fixa do ASMQ no mecanismo
do Fundo Rotatdrio da OPS facilitara
o fornecimento da CDF do ASMQ
aos Estados Membros da OPS.

Os problemas de fornecimento de antimalaricos
em algumas regibes da América Latina estdo as-
sociados a crescente complexidade dos proces-
sos de compra e aos poucos volumes requeridos.
Para evitar quebra no estoque, Farmanguinhos,
em conjunto com a DNDIJ, decidiu realizar doacbes
pontuais da CDF do ASMQ. Exemplo desta inicia-
tiva, uma doacdo de 21.400 tratamentos (86.370
comprimidos de ASMQ) para a Venezuela em abril
de 2013.

Em junho de 2012, o Programa Nacional de Malaria
da Bolivia foi beneficiado por uma doagdo de 2.300
tratamentos de ASMQ. Os paises administram as
solicitagbes de doacdo com o Governo Brasileiro,
Farmanguinhos prepara os pedidos e a DNDJ con-
tribui com a logistica de transporte. Atualmente,
Farmanguinhos esta em processo de negociacdo
com o Programa Nacional de Malaria do Peru e
tenta-se utilizar o sistema de Fundo Rotatorio da
OPAS.

A HISTORIA DO ASMQ

CDF do ASMQ foi desenvolvida como

parte de um projeto destinado a ofere-

cer terapias combinadas de dosagem

fixa a base de artesunato (FACT, nas
siglas em inglés) faceis de ministrar e eficazes nas
areas onde o uso combinado de AS e MQ é reco-
mendado.

O Consorcio de Terapias de Combinacdo em Do-
sagem Fixa a Base de Artemisinina (FACT) foi lide-
rado pela DNDi com o apoio de Programa Especial
para Pesquisa e Treinamento em doencgas tropicais
da OMS (TDR na sigla em inglés). A Farmangui-
nhos foi uma das associadas do projeto de desen-
volvimento do ASMQ desde o inicio em 2002. Far-
manguinhos/Fiocruz obteve o registro do ASMQ
em suas duas apresentacdes (comprimidos de
25/55 mg e 100/220 mgq), pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria do Brasil (Anvisa) em 2008.
Apos a transferéncia de tecnologia da Farmangui-
nhos para a Cipla, a CDF do ASMQ foi registrada
na India em 2011 e na Maldsia e Mianmar em 2012.
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A estreita colaboracdo entre os parceiros indus-
trials, académicos, governamentais e as ONGs vin-
culadas a P&D, assim como as parcerias com os pa-
/ses endémicos e os financiamentos independentes
provenientes do setor publico (INCODEV-UE FP5,
AFD Franca, DGIS Holanda, AECID Espanha, SDC
Suica, DFID Reino Unido e EDCTP Comissdo Eu-
ropeia) e privado (Médicos Sem Fronteiras, MSF)
foram cruciais para conseguir o desenvolvimento
da CFD do ASMQ.

Além dos estudos clinicos indispensaveis para o
registro do ASMQ nos paises produtores (Brasil e
India), os estudos adicionais, para os quais Farman-
guinhos fornece o ASMQ, estéo proximos a serem
concluidos na Africa, Taildndia e no Brasil.

Junto com as ferramentas de diagndstico e de con-
trole de vetores e estratégias nacionais destinadas
a diminuir a pressdo medicamentosa, as TCAs re-
presentam um elemento indispensével no arsenal
para combater a malaria. Com as combinacées de
dosagem fixa de artesunato-amodiaquina (ASAQ),
arteméter- lumefantrina (AL), dihidroartemisinina-
piperaquina (DHA-PQ) e artesunato-pironaridina
(AS-Pyr), a CDF do ASMQ reforca a carteira mun-
dial de TCAs de dosagem fixa ja disponiveis para
o tratamento da maldria ndo complicada causada
pelo P. falciparum.

PARCEIROS:

FARMANGUINHOS, BRASIL, CIPLA LTD., INDIA;
UNIDADE DE PESQUISA PARA A MALARIA SHOKLO,
TAILANDIA; UNIVERSIDADE SAINS, MALASIA;
UNIVERSIDADE DE OXFORD, REINO UNIDO; OMS-TDR,
CONSELHO INDIANO DE PESQUISA MEDICA (ICMR),
INDIA; EPICENTRE, FRANCA; CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE VAUDOIS (CHUV), SUICA; INSTITUTO
NACIONAL DE PESQUISA MEDICA (NIMR), TANZANIA;
INSTITUTO DE PESQUISA MEDICA DO QUENIA (KEMRI),
QUENIA; CENTRE NATIONAL DE RECHERCHE ET DE
FORMATION SUR LE PALUDISME (CNRFP), BURKINA
FASO; MEDICINES FOR MALARIA VENTURE (MMV),
SUICA; IFAKARA INSTITUTO DE SAUDE, TANZANIA

LIDERANCA: GERENTE DE PRODUTO E
CONSULTOR FARMACEUTICO SENIOR:

JEAN-RENE KIECHEL;

GERENTE CLINICO:

GWENAELLE CARN;

COORDENADORA MEDICA DO PROJETO FACT:
GRACIELA DIAP




La integracion de la Combinacion en
Dosis Fija de ASMQ en el mecanismo
del Fondo Rotatorio de la OPS
facilitara el aprovisionamiento

de la CDF de ASMQ a los

Estados Miembros de la O

Los problemas de aprovisionamiento de antimalaricos
en algunas zonas de América Latina se asocian a la cre-
ciente complejidad de los procesos de compra y a los
reducidos volimenes requeridos. Para evitar rupturas
de stock, Farmanguinhos en colaboracién con DNDz,
ha decidido realizar donaciones puntuales de la CDF
de ASMQ. Ejemplo de esta iniciativa, una donacién de
21.400 tratamientos (86.370 comprimidos de ASMQ)
a Venezuela en abril de 2013.

En junio de 2012, el Programa Nacional de Malaria
de Bolivia se beneficié de una donacién de 2.300 trata-
mientos de ASMQ), Los paises gestionan las solicitudes
de donacién con el Gobierno brasilenio, Farmanguin-
hos prepara los pedidos y DND: contribuye con la lo-
a de transporte. Actualmente, hay conversaciones
en curso para una donaciéon de Farmanguinhos al
Programa Nacional de Malaria de Pert y se intenta
utilizar el sistema del Fondo Rotatorio de la OPS.

LA HISTORIA DEL ASM@

a CDF de ASMQ), se desarroll6 como parte

de un proyecto destinado a ofrecer terapias

combinadas de dosis fija a base de artesunato

CT, por sus siglas en inglés) faciles de usar

y efectivas en areas donde se recomienda el uso combi-
nado de AS y MQ.

El Consorcio de Terapias de Combinaciéon en Dosis
Fija a Base de Artemisinina (FACT) fue liderado por
DND: con el apoyo del Programa Especial para Inves-
tigacién y Capacitacién en Enfermedades Tropicales
de la OMS (TDR, por sus siglas en inglés). Farman-
guinhos fue socio del proyecto de desarrollo del ASMQ
desde el principio en 2002. Farmanguinhos/Fiocruz
obtuvo el registro de ASMQ) en sus dos presentaciones
(tabletas de 25/55 mgy 100 / 220 mg), por la Agencia
gilancia Sanitaria de Brasil (Anvisa) en
2008. Después de la transferencia de tecnologia de Far-
manguinhos a Cipla, la CDF de ASMQ fue registrada
en India en 2011 y en Malasia y Myanmar en 2012.

Nacional de
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VIH PEDIATRICO ENFERMEDAD DEL SUENO

FILARIASIS

OTROS PROYECTOS

=P P
destinados a la poblacién pediatrica con VIH. Entre la ceguera y la hinchazén de los miembros o de los
2015y 2016 DND: pretende alcanzar los siguientes 6rganos genitales. El ciclo del tratamiento preventivo
objetivos: puede durar de 4 a 15 afos y puede provocar severas
O UTR Os P R OJ E Tos reacciones o la muerte si es administrado en personas
Desarrollar y registrar dos combinaciones con coinfecciéon de loa loa, oncocercosis o elefantiasis.
P E L O M U N D o de primera linea en dosis fija de 4-enl Hasta el 2015, DND: pretende ofrecer un nuevo can-
LPV/r con dos inhibidores nucleésidos de la didato a medicamento oral disponible para una prueba
transcriptasa inversa. Todos los componentes de concepto en pacientes que pueda ser usado como
de la combinaci6n seran desarrollados en caso de estudio.
granulos con el gusto encubierto, estables sin
refrigeracion y presentados en una sola unidad
con dosis apropiadas al margen de peso.
Desarrollar y registrar una formulacién

Adaptando metas globais

a rea / /'O/ a Q/ es reg /'O na /'S auténoma de Ritonavir de refuerzo que pueda

ser agregada a cualquier régimen antirretroviral

pediatrico basado en inhibidores de proteasa

y usada para neutralizar las interacciones
negativas entre los inhibidores de proteasa y los
medicamentos para TB que tienen rifampicina.
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HIV PEDIATRICO

DOENCA DO SONO

esmo com o sucesso dos programas
nacionais na reducdo da transmisséo
do HIV de mée para filho, especial-
mente em paises de alta renda, 330
mil criancas foram infectadas pelo virus somente
em 2011 - sendo mais de 90% na Africa sub-saaria-
na. Neste mesmo ano, um total de 3,3 milhées de
criancas com menos de 15 anos viviam com HIV e
230 mil morreram de causas relacionadas ao virus
em todo o mundo. Atualmente, apenas 28% das
criangas soropositivas sdo tratadas com terapias
antirretrovirais (ARTs), em comparacdo com 68%
das mulheres adultas e 47% dos homens adultos.’

Apesar dos 25 medicamentos aprovados para pa-
clientes adultos, muitos ainda ndo foram testados e
aprovados para uso pediatrico, o que limita o nu-
mero de opgdes terapéuticas para essa populacdo.
Os medicamentos aprovados para criangas S0
poucos, complexos de administrar, e precisam ser
tomados por toda vida. Finalmente, muitas crian-
cas precisam ser tratadas tanto para HIV como
para tuberculose (TB), e ha interacées medicamen-
tosas negativas significativas entre os medicamen-
tos anti-TB e anti-HIV. Sem Tratamento, um terco
das criancas nascidas com HIV morrerédo antes de
completar um ano de vida, 50% antes dos dois
anos de idade e 80% antes de chegarem aos cinco.
Melhores terapias de primeira linha para criancas
sdo urgentemente necessarias.

Em 2010, a DNDI foi chamada por organizacées
como Médicos Sem Fronteiras (MSF), a Organiza-
¢do Mundial de Saude (OMS) e UNITAID para apli-
car sua experiéncia no desenvolvimento de trata-
mentos para a populacdo pediatrica com HIV. Entre
2015 e 2016, @ DNDI pretende atingir os seguintes
objetivos:

* Desenvolver e registrar duas combinacées
em dose fixa de 4-em1 LPV/r de primeira
linha com dois inibidores nucleosideos
da transcriptase reversa. Todos os
componentes da combinagcdo serdo
desenvolvidos em grédnulos com gosto
mascarado, estaveis sem refrigeracdo e
apresentados em uma sé unidade com
dosagens apropriadas a faixa de peso.

* Desenvolver e registrar uma formulacdo
de Ritonavir auténoma de reforco que
possa ser adicionada a qualquer regime
antirretroviral pediatrico baseado em
inibidores de protease e usada para
neutralizar as interacbes medicamentosas
negativas entre inibidores de protease e
tratamentos de TB que contém rifampicina.

doenca do sono ameaca milhées de

pessoas em 36 palses da Africa subsa-

ariana. Em muitos casos, assintomati-

ca por anos, a infeccdo eventualmente
passa para o cérebro, causando debilidade mental
e morte, se ndo for tratada. Atualmente, ndo existe
um Unico tratamento oral para as fases inicial e tar-
dia da doenca. E por isso que uma puncdo lombar
dolorosa precisa ser feita no paciente para determi-
nar o estagio da doenca e o tratamento. O nimero
de casos reportados é de cerca de 7.000, mas o
numero real estimado chega a aproximadamente
30.000% Em 2009, a DNDi e seus parceiros langca-
ram o NECT, uma terapia de combinacdo eficaz e
segura para pacientes na segunda fase da doenca.
Atualmente, dois medicamentos orais estdo em
estudo clinico e promissores compostos estdo em
avaliagdo pré-clinica. Até 2018, a DNDi tem como
objetivo implementar e garantir um medicamento
oral, seguro e eficaz para o tratamento tanto das
fases 1 e 2 da doenca.

FILARIOSES

lgumas filarioses causadas por vermes

parasitarios, especialmente a oncocer-

cose (cegueira dos rios), a elefantia-

se e o verme ocular africano (loa loa),
afetam juntas 168 milhées de pessoas e ameacam
mais de 1 bilhdo nas regiées mais pobres do mundo.
A oncocercose e a elefantiase causam sofrimento
prolongado e doenca crénica, com deficiéncias
para a vida toda, tais como cegueira e inchaco de
membros ou da genitalia. O ciclo do tratamento
preventivo pode durar de quatro a 15 anos e pode
provocar graves reacées ou morte se administra-
do em pessoas com coinfeccdo de loa loa, onco-
cercose ou elefantiase. Até 2015, a DNDi pretende
oferecer um novo candidato @ medicamento oral
disponivel para prova de conceito em pacientes
que possa ser usado como caso de estudo.
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nmediatamente tras su fundaciéon en octubre del

2003, DND: puso en practica este modelo de

propiedad intelectual para desarrollar el anti-

malarico ASAQ (artesunato+amodiaquina). Este
tratamiento fue llevado a cabo por el proyecto FACT
(Combinacién Terapéutica de Artesunato y Amodia-
quina de dosis fijas para la malaria resistente a la cloro-
quina) en asociacion con Sanofi. El acuerdo negociado
garantiz6 la exclusividad a la empresa farmacéutica
hasta el momento en que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) otorgé su precalificacién. El contrato
entre DND: y Sanofi establecia que este Gltimo sumi-
nistraria, a partir de ese momento, el medicamento a
precio de costo (como genérico) para el sector publico,
Organizaciones No Gubernamentales (como Médicos
sin Fronteras) y organizaciones internacionales, como
la propia OMS y el Fondo de las Naciones Unidas para
la Infancia (UNICEF)”.

Gracias a esta asociacion se produjeron cambios mu
significativos en la lucha contra la malaria: hoy el me-
dicamento esta disponible en 32 paises, es facil de utili-
zar (una sola dosis al dia) y ya se han distribuido mas de
200 mil tratamiento desde que fue puesto a disposicién
de los pacientes en 2007. E1 ASAQ se adquiere a me-
nos de 1 dolar para adultos y cincuenta centavos para
ninos y su tratamiento dura so6lo tres dias.

En un futuro cercano, el convenio recién firmado en
Brasil con UNICAMP (Universidad de Campinas) en
el 2013 dentro del programa de optimizacién de com-
puestos lideres, surge como una oportunidad mas de
articulacién de este enfoque planeado para fomentar
con rapidez y eficiencia una innovaciéon de calidad en
el contexto latinoamericano.




CONSTRUINDO
ALICERCES PARA O
ACESSO AINOVACAO

EM SAUDE

Uma abordagem para a gestao da propriedade intelectual
focada nas necessidades dos pacientes e dos paises
onde as doencas negligenciadas sao endémicas.

esenvolver ciéncia e inovacdo tecnolégi-

ca para combater as doencas negligen-

ciadas é uma condicdo necessaria para

garantir a melhoria da saude publica,
mas ndo a unica. A necessidade de assegurar que
medicamentos e ferramentas de saude se tornem
acessiveis para os pacientes exige esforcos desde
as primeiras fases de negociacées de projetos. £
necessario gerenciamento pragmatico e eficaz, de
forma a atestar que os tratamentos permanecam
como dominio publico e inovacdo aberta sempre
que possivel.

A Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligen-
ciadas (DNDI) acredita que direitos de propriedade
intelectual ndo devem representar um obstaculo ao
acesso. Por isto, buscamos disponibilizar medica-
mentos com o menor preco sustentavel possivel e
garantir a dissociagdo entre os custos de Pesquisa
e Desenvolvimento e os prec¢os finais dos produtos
obtidos.

Dentro do modelo de negdcios com o qual traba-
lhamos, calcado em Parcerias para Desenvolvimen-
to de Produtos (PDPs), garantir esses resultados
implica em uma clara estratégia de negociacdo
com parceiros, sefam eles do setor publico ou do
privado. Neste contexto, o modelo da DNDi lista
quatro premissas primordijais dentro dos termos
de negociacdo para contrato de parcerias:

e Licenca perpétua sem exclusividade
e com possibilidade de concessdo
de sublicencas para producdo de
medicamentos em areas endémicas;
Direitos abertos de producdo e
pesquisa em todo o mundo;
Compromisso de manter os custos de
producdo no menor patamar possivel
em todos os paises endémicos;
Né&o exclusividade a fim de permitir
transferéncias de tecnologia
e producées locais.

mediatamente apds a sua fundagcdo, em outu-

bro de 2003, a DNDi implementou este modelo

de propriedade intelectual para o desenvolvi-

mento do antimalarico ASAQ (artesunato e
amodiaquina). O tratamento foi desenvolvido pelo
projeto FACT (Terapia Combinada a Base de Ar-
tesunato de Dose Fixa para a malaria resistente a
cloroquina) em conjunto com a farmacéutica Sano-
fi. O acordo garantiu exclusividade a empresa até
o momento de pré-qualificacdo pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS). O contrato entre DNDi e
Sanofi estabelecia que a ultima forneceria, a partir
de entdo, o medicamento a preco de custo (como
genérico) para o setor publico, Organizacdes N&o-
Governamentais (como Médicos sem Fronteiras), e
organizagbes internacionais, como a propria OMS e
o Fundo das Nagdes Unidas para a Inféncia (UNI-
CEF).

Resultados significativos na luta contra a malaria
decorreram dessa parceria. 0 medicamento hoje
esta disponivel em 32 paises, é facil de utilizar
(dose de uma vez ao dia) e jé houve mais de 200
mil tratamentos desde a sua disponibilizacdo em
2007. O ASAQ é adquirivel a um preco menor que
1 ddlar para adultos e cinquenta centavos de ddlar
para criangas e seu tratamento dura apenas trés
dias.

Em um horizonte préximo, o recente convénio as-
sinado no Brasil com a UNICAMP (Universidade de
Campinas) em 2013 dentro do programa de otimi-
zagcdo de compostos lideres, surge como mais uma
chance de articulacdo desta abordagem planejada
para fomentar com rapidez e eficacia uma inova-
¢do de qualidade no contexto da América Latina.

EN PRO DEL ACCESO / PRO-ACESSO
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ADVOCACY

POR UN AM
FAVORAB
INVESTIG
DESARROLL
ENFERMEDADES

estas dolencias se las llama “enfermedades

olvidadas” porqué no reciben la atencién

debida sea de la opinién publica, de la in-

ustria farmacéutica o del poder publico.

Por esto, ademas de las actividades de la Investigacion

y Desarrollo para crear nuevos medicamentos y tra-

tamientos, la niciativa Medicamentos para Enferme-

dades Olvidadas (DNDg) trabaja para concientizar a

la sociedad, capacitar a actores que sean capaces de

cambiar esta situacion, asi como por la movilizaciéon de

personas y recursos para que el fomento a la innova-

ci6n cientifica para las enfermedades olvidadas sea una
prioridad a nivel mundial.

En este contexto, apoyamos a los paises de la region
donde estas enfermedades son endémicas y a su pobla-
cion, contribuyendo al desarrollo de soluciones eficien-
tes en salud publica — para esto, es crucial una mejor
coordinacién de actividades entre todos los involucra-
dos para la obtencion de resultados duraderos.

Para lograr una diferencia real en la
vida de las personas mas pobres y
olvidadas y brindar la mejor ciencia
a los mas olvidados debemos ir mas
alla de las soluciones individuales

y conseguir cambios sustentables.
Necesitamos una coordinacion
solida para asegurar la priorizacion
de la I+D de acuerdo con las
necesidades inmediatas, garantizar
financiaciones sustentables y
establecer un ambiente politico que
garantice la innovacion y el acceso.

NUESTRO TRABAJO

EN AMERICA LATINA

Ao largo del 2012 y 2013, DND7 América Latina ha
centrado sus actividades de Advocacy en fortalecer las
regulaciones nacionales para la I+D en enfermedades
olvidadas. Este trabajo complementa los esfuerzos que
defienden la adopcién de un marco global en la Orga-
nizaci6on Mundial de la Salud (OMS).

En Brasil, a partir de un movimiento piloto que planea
expandirse en toda la regién, DND: analiza el marco
normativo actual con el objetivo de promover la I+D
en salud y como ejemplo de este compromiso estamos
contribuyendo para cambiar la legislacion nacional
formulando propuestas en varias audiencias publicas.
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Innovacion y acceso

DND: participé en mayo del 2012 en una audiencia
publica en la Camara de Diputados Federal para deba-
tir el Proyecto de Ley 3.945/12 que busca establecer la
no concesion de patentes para los medicamentos que
puedan ser utilizados para las enfermedades olvidadas.

La propuesta que incentiva la eliminacién de posibles
barreras para la innovaciéon y el acceso es de suma
importancia. Sin embargo, para alcanzar un cambio
legitimo en favor de los pacientes olvidados, DND: ha
presentado orientaciones para un nuevo modelo de in-
novacién en salud basadas en las discusiones en curso
en la OMS.



POR UM AMBIENTE MAIS
FAVORAVEL A PESQUISA E
DESENVOLVIMENTO PARA
DOENCAS NEGLIGENCIADAS

s doencas negligenciadas recebem esta

denominacdo por ndo receberem a

atengcdo devida seja da opinido publica,

da Industria farmacéutica ou do poder
publico. Por isso, em paralelo as atividades de Pes-
quisa e Desenvolvimento para novos medicamen-
tos e tratamentos, a Iiniciativa Medicamentos para
Doencas Negligenciadas (DNDI) trabalha para que
a conscientizacdo da sociedade, a capacitacdo de
agentes transformadores e a mobilizacdo de pes-
soas e recursos e o fomento a inovacdo cientifica
para doencas negligenciadas sejam prioridade
mundial.

Neste contexto, apoiamos os palses da regido onde
essas doencas sdo endémicas e também suas po-
pulagées, contribuindo para desenvolver solucées
eficazes em saude publica e uma melhor coordena-
cdo de atividades entre todos os envolvidos é fator
crucial para a obtencdo de resultados duradouros.

Para fazer uma diferenca real na
vida das populacdes mais pobres e
negligenciadas - para levar a melhor
ciéncia aos mais negligenciados

- devemos ir além de solucbes
individuais e almejar mudancas
sustentaveis. Precisamos de uma
forte coordenacdo para assegurar a
priorizagcdo de P&D de acordo com
necessidades imediatas, garantir
financiamentos sustentaveis e
estabelecer um ambiente politico
que garanta inovagao e acesso.

NOSSA ATUACAO

NA AMERICA LATINA

Ao longo de 2012 e 2013, @ DNDi América Latina
tem centrado suas atividades de Advocacy no for-
talecimento de regulacées nacionais para a P&D
em doencas negligenciadas. Este trabalho comple-
menta os esforcos que visam a adogdo de um mar-
co global na Organizacdo Mundial de Saude(OMS).

No Brasil, a partir de um movimento piloto que se
planeja expandir por toda a regido, a DNDI analisa o
marco normativo atual com o intuito de promover
P&D em saude, bem como submeter propostas de
alteracdo da legislacdo nacional a partir de diversas
audiéncias publicas voltadas ao tema.
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/novacao e acesso

A DNDi participou em maio de 2012 de uma audi-
éncia publica na Camara dos Deputados Federais
para debater o Projeto de Lei 3.945/12, que busca
estabelecer a hdo concessdo de patentes para me-
dicamentos que possam ser utilizados para doen-
cas negligenciadas.

A proposta que incentiva a remogdo de eventuais
barreiras para a inovagcdo e o acesso é de suma im-
porténcia. No entanto, para alcancar uma mudanca
legitima em prol dos pacientes negligenciados, a
DNDi apresentou orientagées para um novo mode-
lo de inovagdo em saude, com base nas discussdes
em andamento na OMS.



ADVOCACY

Innovacion en la salud
publica en Brasil

Presentada en noviembre del 2011, la propuesta por
un nuevo Cédigo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion en Brasil esta tramitandose simultanea-
mente en la Cadmara de Diputados (PL 2.177/2011)
y en el Senado Federal (PLS 619/2011). El objetivo es
reglamentar las actividades en la investigacién, desa-
rrollo e innovacién en todas las areas, sin restringirse
al area de la salud.

Como contribucién a los debates que anteceden al
Proyecto de Ley DND: ha elaborado el documento de
posicionamiento “Innovacién en la Salud Publica en
Brasil” que presenta algunos principios:

1) Definicién de prioridades y asignacién de recursos
en I+D basada en las necesidades de salud de los pa-
cientes en Brasil y en los paises en desarrollo y desa-
rrollados;

2) Reduccién de costos de I+D a través de mecanismos
de innovacién abiertos y de intercambio de informa-
ciones;

3) Priorizacién de la gestiéon de propiedad intelectual
(PI) pro acceso que vincule los resultados de la I+D a
la garantia del acceso equitativo y a precios accesibles,
como bienes publicos;

4) Remocién de barreras regulatorias y administrativas
para fomentar asociaciones para el desarrollo efectivo
de productos estratégicos que atiendan lo mas rapido
posible a las necesidades de la salud publica.

EN EL MUNDO

Acciones de salud global

En el ambito internacional, buscamos llevar a la
practica los procesos en sinergia con las propuestas
del Grupo Consultivo de Expertos en I+D (CEWG,
por sus siglas en inglés) de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS). Una de las directrices abordadas
propone la implementacién de proyectos pilotos que
incentiven modelos de innovacién abierta para dismi-
nuir la duplicacion de los esfuerzos y costos de I+D
garantizando de esta manera la produccion de medi-
camentos y diagnosticos en favor de la salud publica.
Al mismo tiempo, la prioridad es incentivar a los paises
endémicos a liderar este proceso apuntando asi a cam-
bios sustentables.

A pesar de evidencias médicas claras, atin
gran numero de pacientes portadores de C
no diagnosticados y sin tratamiento en Am
Latina y en el mundo. DND/ forma parte de
campana global por la mejoria de los indic
vy herramientas de acceso a los tratamiento
los pacientes con la enfermedad de Chagas

La ‘Coalicion Global de la Enfermedad de C
es la encargada de coordinar este esfuerzo
alianza histoérica entre la iniciativa Medicam
Enfermedades Olvidadas (DNDJ), el Institut
Slim de la Salud, el Instituto Sabin Vaccine,
Fundacion Mundo Sano, CEADES, ISGlobal;
cuenta con el apoyo de Médicos Sin Fronte
y de la Federacion de Pacientes, FINDECH

El objetivo primordial de la campana es ale
sobre la necesidad urgente de tratar a los
con las herramientas existentes actualment
estimativas indican que actualmente por lo
99% de estas personas no reciben tratamie
mismo tiempo, la alianza tiene como objeti
los esfuerzos para estimular la innovacion
herramientas de salud para combatir la enf
Se estima que menos del 0,5% de la Investi
y Desarrollo (I1+D) para las enfermedades o
es destinada a la enfermedad de Chagas q
por lo menos 10 millones de personas en el
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/novacao em saude
publica no Brasil

Apresentada em novembro de 2071, a proposta de
um novo Codigo Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo no Brasil estd em tramitacdo simultdnea
na Cémara dos Deputados (PL 2.177/2011) e no Se-
nado Federal (PLS 619/2011). O objetivo é regular
as atividades de pesquisa, desenvolvimento e ino-
vacdo em todas as areas, ndo se restringindo a area
da saude.

Como contribuicdo aos debates que antecedem o
Projeto de Lei @ DNDi elaborou o documento de
posicionamento “Inovagcdo em Saude Publica no
Brasil” que apresenta alguns principios:

1) Definicdo de prioridades e alocacdo de recursos
em P&D com base nas necessidades de saude dos
pacientes no Brasil e em paises em desenvolvimen-
to e desenvolvidos,

2) Reducdo de custos de P&D por meio de meca-
nismos de inovagdo abertos e compartilhamento
de informagdes;

3) Priorizacdo de gestdo de propriedade intelectual
(P pro-acesso que vincule os resultados da P&D a
garantia de acesso equitativo e a precos acessivers,
como bens publicos;

4) Remogdo de barreiras normativas e adminis-
trativas para fomentar parcerias para o desen-
volvimento efetivo de produtos estratégicos que
atendam o mais répido possivel a necessidades
de saude publica.

NO MUNDO

Acoes de Saude Global

No dmbito internacional, buscamos concretizar
processos em sinergia com as propostas e reco-
mendacdes do Grupo Consultivo de Especialistas
em P&D (CEWG, em sua sigla em inglés) da Or-
ganizagdo Mundial de Saude (OMS). Uma das di-
retrizes abordadas traz a implantacdo de projetos
pilotos que incentivem modelos de inovacdo aber-
ta para diminuir a duplicacdo dos esforcos e custos
de P&D, e assim garantir a producdo de medica-
mentos e diagnosticos em prol da saude publica.
Concomitantemente, é prioridade incentivar paises
endémicos a liderarem este processo, visando mu-
dancas sustentaveis.

ADVOCACY

ALIANCA POR UMA CAMPANHA PARA CHAGAS

Apesar de evidéncias médicas claras, ainda é grande
a quantidade de pacientes portadores de Chagas ndo
diagnosticados e sem tratamentos na América Latina e
no mundo. A DNDi faz parte de uma campanha global
pela melhoria dos indicadores e ferramentas de acesso
a tratamentos para os pacientes da doenca de Chagas.

Este esforco esta sendo coordenado por uma ‘Coalizdo
Global da Doenca de Chagas’ em uma alianca histoérica
entre a iniciativa Medicamentos Doencas Negligenciadas
(DNDi), Instituto Carlos Slim de Saude, Instituto Sabin
Vaccine, Fundacdo Mundo Sano, CEADES, ISGlobal, e
ainda conta com o apoio de Médicos Sem Fronteiras
(MSF) e da Federacdo de Pacientes FINDECHAGAS.

O objetivo primordial da campanha é alertar para a
necessidade urgente de tratar os pacientes com as
ferramentas existentes atualmente. As estimativas
indicam que atualmente pelo menos 99% dessas pessoas
nédo estao recebendo tratamento. Ao mesmo tempo, a
alianca visa acelerar esforcos para estimular a inovacdo
de novas ferramentas de saude a fim de combater a
doenca. As estimativas sdo de que menos de 0,5%

da Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) para doencas
negligenciadas é destinada a doenca de Chagas, que
afeta pelo menos 10 milhoes de pessoas no mundo.
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COMUNICACION / COMUNICAGCAO

COMPARTIENDO
EXPERIENCIAS, IDEAS
E INFORMACIONES

DIVIDINDO
EXPERIENCIAS, IDEIAS
E INFORMACOES

iadores, DND: cree que las demandas por
salud de las personas olvidadas se hacen cada vez mas
tangibles.

Con el objetivo de diseminar y apoyar nuestra misiéon
social, organizamos y participamos en eventos, esta-
blecemos relaciones con la prensa, dialogamos en las
redes sociales y publicamos materiales institucionales.
También trabajamos para garantizar publicaciones
cientificas significativas que comuniquen resultados de
estudios y que también preservan el conocimiento, cer-
tifican la calidad e incentivan el dialogo.

En el dltimo afio, la comunicacién en América Latina
se intensificé debido a la ampliacién de los |
nales y en el marco del décimo anivers

rganizacio:

PRINCIPALES EVENTOS

Encuentro Anual del Programa Integr
Enfermedad de Chagas, PIDC-Fiocruz; B
Reunion de Estimacion de demanda de
Medicamentos Antichagasicos en colabor
con la OPS y paises endémicos

latinoamericanos a tratamient S
De la investigacion basica a la aplicada: el
desafio de los farmacos para las enferme
olvidadas; Un

Jornada por el 50° Aniversario del
Programa Nacional de Chagas y Reunién
de las Iniciativas de la Organizacioén
Panamericana de la Salud; Argentina
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en Enfermedad de Chagas; ICTMM, Brasil
Congreso Internacional de Medicina

Tropical y Malaria (ICTMM); Brasil

3er Encuentro Internacional sobre Enfermedades
Olvidadas; Mundo Sano, Argentina

Vidas en la Balanza - Ofreciendo innovaciones
médicas a pacientes y poblaciones
desatendidas: Organizado por la iniciativa

de Medicamentos para las Enfermedades
Olvidadas, Médicos sin Fronteras y el
Programa de Salud Global de la Universidad
de Medicina Mount Sinai; Estados Unidos

Reunién de la Red Amazénica de Vigilancia
a la Resistencia a los Antimalaricos
Ravedra 2013; Pert
Semana Chagas - Enfermedad
Desatendida; Bolivia
5° Congreso Mundial sobre Leishmani:
1d Leish 5); Brasil

IT Congreso Argentino de la Sociedad
rgentina de Infectolog
Encuentro Anual del Prog
Enfermedad de Chagas
XLIX Congreso de la Sociedad Br
de Medicina Tropic 1
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0 se comunicar com pacientes, parcei-

ros, pesquisadores, formuladores de po-

liticas publicas e com nossos doadores

e financiadores, a DND/ acredita que as
demandas de saude das populacbes negligencia-
das se tornam cada vez mais tangiveis.

Com o objetivo de disseminar e apoiar nossa mis-
s&o social, organizamos e participamos de eventos,
estabelecemos relagbes com a imprensa, dialoga-
mos nas midias socials e publicamos diversos ma-
teriais institucionais. Também trabalhamos para
garantir publicagdes cientificas significativas que
comunicam os resultados de estudos, mas também
preservam o conhecimento, certificam a qualidade
do nosso trabalho e geram diglogo.

Ao longo do ultimo ano, @ comunicacdo na Ameéri-
ca Latina Intensificou-se em resposta a ampliacdo
dos projetos regionalis e o marco de uma década
de existéncia da organizag¢do.

PRINCIPAIS EVENTOS

2012*

e Encontro Anual do Programa Integrado de
Doenca de Chagas, PIDC-Fiocruz; Brasil

e Reunido de Estimagdo de Demanda de
Medicamentos Antichagasicas em colaboracdo
com a OPAS e paises endémicos. A
ferramenta desenvolvida pela DNDi, OPAS e
MSF visa melhoria no acesso a tratamentos
aos pacientes latino-americanos; Brasil

e Da pesquisa basica a aplicada. o
desafio de farmacos para doencas
negligenciadas; Unicamp, Brasil

e Jornada pelo 50° Aniversario do
Programa Nacional de Chagas e Reunido
das Iniciativas da Organizagdo Pan-
Americana de Saude, Argentina

e Encontro Nacional de Inovagdo em Farmacos
e Medicamentos (ENIFarMed), Brasil

e Reunido da Plataforma de Pesquisa Clinica
em Doenca de Chagas, ICTMM, Brasil
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* Congresso Internacional de Medicina
Tropical e Malaria (ICTMM), Brasil

e 3°Encontro Internacional sobre Doencas
Negligenciadas, Mundo Sano, Argentina

e Vidas em Jogo - Disponibilizando inovacées
meédiicas para pacientes e populacbes
negligenciados. Organizado pela
Iniciativa de Medicamentos para Doencas
Negligenciadas, Médicos Sem Fronteiras e
0 Programa de Saude Global da Faculdade
de Medicina Mount Sinai; Estados Unidos

2015*"

* Reunido da Rede Amazdnica de
Vigildncia da Resisténcia a Antimalaricos,
Ravedra 2013, Peru

*  Semana Chagas - Doenca Negligenciada,
Bolivia

e 52 Congresso Mundial em Leishmaniose
(World Leish 5); Brasil

* X/l Congresso Argentino da Sociedade
Argentina de Infectologia, SADI 2013, Argentina

e Encontro Anual do Programa Integrado de
Doenca de Chagas, PIDC-Fiocruz, Brasil

e XLIX Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, Brasil

e Semana por uma Argentina
sem Chagas, Argentina
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Simposio 'Ofreciendo innovaciones médicas a los pa-

Vidas en

cientes y a las poblaciones desatendidas', Nueva York,
2012.

1-

Coalicion va a combatir a la enfermedad de Chagas
& Es importante crear mecanismos de diagnostico
precoz; O Estado de Sdo Paulo, Brasil; 18/12/2012.
Expertos piden mas investigacion para enfermedades
olvidadas; El Universal, Venezuela; 14/12/2012.

opinion

Chagas y malaria ahora son problemas de paises ricos;
O Estado de Sdo Paulo; Brasil; 06/04/2013.

Dos Jugos y la Cuenta: El exdirector de Médicos Sin
Fronteras, que hoy comanda una organizacién de
combate a las enfermedades mas olvidadas del mundo;
Revista Domingo, O Globo, Brasil; 07/04/2013.

Un arma contra el Chagas; Revista

Carta Capital; 30/05/2013.

Financiacion Olvidada — Enfermedades infecciosas
perdieron 52,4% de su presupuesto en la OMS, por Eric
Stobbaerts; Valor Econémico, Brasil; 7, 8 y 9/06/2013.
Leishmaniasis, con entrevista en vivo de Eric Stobbaerts;

Jornal Futura, Canal Futura, Brasil, 19/08/2013.

c

D)

[m

DND: América Latina recibe el Premio Carlos Slim en
Salud 2013 por sus innovaciones en el desarrollo de
medicamentos para enfermedades olvidadas

8-

9-

Solo el 1% de quienes tienen la enfermedad de
Chagas en el mundo lo saben; La jornada, México;
10/04/2013.

Entregan los premios Slim y Ssa 2013 en salud;

El Universal, México: 12/04/2013.

Enferm:

Coc

10- De los 10 millones de enfermos del mal de Chagas

11-

en el mundo, ni el 1% recibe tratamiento médico;
Associated Press (AP), Estados Unidos; 19/04/2013.
Bolivia prueba el E1224 para tratar el Chagas;

La Razén, Bolivia; 18/04/2013.

12- Avanza en Bolivia un estudio de un nuevo fairmaco

contra el mal de Chagas; EFE, Espafia; 21/04/2013.

13- Investigan sobre nuevo farmaco contra el Chagas;

Los Tiempos, Bolivia; 22/04/2013.

10
5

9

PRINCIPAIS INSERCOES
NA MIDIA

Vidas em jogo

Simpdsio  ‘Disponibilizando inovacées médicas
para pacientes e populacées negligenciados’, Nova
York, 2012.

J- Coalizdo vai combater doenca de Chagas & E importan-
te criar mecanismos de diagndstico precoce; O Estado
de Séo Paulo, Brasil; 18/12/2012.

2- Especialistas pedem mais pesquisa para doencas negli-
genciadas; El Universal, Venezuela; 14/12/20]12.

Entrevistas & opiniao

3- Chagas e malaria agora s&o problemas de paises ricos;
O Estado de Sdo Paulo, Brasil: 06/04/2013.

4- Dois Sucos e a Conta: O ex-diretor dos Médicos Sem
Fronteiras que hoje comanda uma organizacdo de com-
bate as doencas mais esquecidas do mundo; Revista
Domingo, O Globo, Brasil; 07/04/2013.

5- Uma arma contra o Chagas; Revista Carta Capital;
30/05/2013.

6- Financiamento Negligenciado - Doencas infecciosas
perderam 52,4% do seu orcamento na OMS , por Eric
Stobbaerts; Valor Econémico, Brasil; 7, 8 e 9/06/20]3.

7- Leishmaniose, com entrevista ao vivo de Eric
Stobbaerts; Jornal Futura, Canal Futura, Brasil;
19/08/2013.

8

Prémio Carlos Slim
em Saude 2013

DNDi América Latina Recebe o Prémio Carlos Slim
em Saude 2013 por inovacées no desenvolvimento
de medicamentos para doencas negligenciadas

8- Somente 1% das pessoas infectadas no mundo sabe
que tem a doenca de Chagas; La jornada, México,
10/04/2013.

9- Slim e Ssa entregam prémios 2013 em saude; El Univer-
sal, México; 12/04,/2013.

Semana Chagas -
Doenca Negligenciada;
Cochabamba, Bolivia

10-Dos 10 milhées de portadores da doenca de Chagas no
mundo, nem 1% recebe tratamento médico; Associated
Press (AP), Estados Unidos; 19/04/2013.

11-Bolivia testa o E1224 para tratar a doenca de Chagas, La
Razdén, Bolivia; 18/04/2013.

12-Avanca na Bolivia estudo de um novo férmaco contra a
doenca de Chagas, Agéncia EFE, Espanha; 21/04/20]13.

13-Pesquisa-se novo farmaco contra Chagas, Los Tiempos,
Bolivia; 22/04/2013.
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* More efficient ways of assessing treatments
Jor Neglected Tropical Diseases are
required: innovative study designs, new
endpoints, and markers effects

Jlliaro B, Vaillant M, Sundar S,
Top Dis, May 2012, Vol 6, I

Liposomal amphotericin B as a
treatment for human leishmaniasis

b aram M, Ritmeijer K, Lima MA, Burza
S, Ortiz Genovese G, Milani B, Gaspani S, Potet J,
Chappuis E Expert Opinion on Emerging Drugs,
December 2012, Vol. 17, Pages 493-510.

Miltefosine: a review of its pharmacology
and therapeutic efficacy in the

by Musa A, Khalil E, Hailu A, Olobo J, Balasegaram M,
etal. PLoS Negl Trop Dis, 6(6): €1674. June 2012.

Visceral leishmaniasts treatment: What do we

have, what do we need and how to deliver it?

by Freitas-Junior LH, Chatelain E, Kim HA, Siqueira-
Neto JL. International Journal for Parasitology: Drugs
and Drug Resistance, Volume 2, January 2012.

* Fexinidazole: A Potential Neww Drug
Candidate for Chagas Disease

Fontes Martins
eiredo Diniz L,
7ani A, Bourdin Trunz B, Torreele
E, Ribeiro I, PLoS Negl Trop Dis, November 2012.

* Analogues of Fenarimol Are Potent Inhibitors
of Trypanosoma cruzi and Are Efficacious
in a Murine Model of Chagas Disease

by Keenan M, Abbo

‘WM, Berven B, Bot
E,

I .
of artesunate-mefloquine fixed-do

ONtotnuelo v

Plasmodium falciparum malaria in India

by Anvikar AR, Sharma B, Shahi BH, Tyagi PK, Bose TK,
Sharma SK, Srivastava P, Srivastava B, Kiechel JR, Dash
AP, Valecha N. Malaria Journal, 30 March 2012, 11:97.

COMUNICACION / COMUNICAGCAO

SELECAO DE PUBLICACOES
CIENTIFICAS

Doencas Negligenciadas

More efficient ways of assessing treatments
for Neglected Tropical Diseases are
required: innovative study designs,

new endpoints, and markers effects

by Olliaro P, Vaillant M, Sundar S, Balasegaram M.
PLoS Negl Trop Dis, May 2012, Vol 6, Issue 5, e1545.

Leishmanioses

Liposomal amphotericin B as a
treatment for human leishmaniasis

by Balasegaram M, Ritmeijer K, Lima MA, Burza

S, Ortiz Genovese G, Milani B, Gaspani S, Potet J,
Chappuis F. Expert Opinion on Emerging Drugs,
December 2012, Vol. 17, No. 4, Pages 493-510.

Miltefosine: a review of its pharmacology
and therapeutic efficacy in the
treatment of leishmaniasis

by Dorlo TPC, Balasegaram M, Beijnen
JH,and de Vries PJ. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, July 2012.

Sodium stibogluconate (SSG) &
paromomycin combination compared
to SSG for visceral leishmaniasis in East
Africa: a randomized controlled trial

by Musa A, Khalil E, Hailu A, Olobo J, Balasegaram
M, et al. PLoS Negl Trop Dis, 6(6): e1674. June 2012.

Visceral leishmaniasis treatment: What do we
have, what do we need and how to deliver it?

by Freitas-Junior LH, Chatelain E, Kim HA, Siqueira-
Neto JL. International Journal for Parasitology: Drugs
and Drug Resistance, Volume 2, January 2012.

Doenca de Chagas

¢ Fexinidazole: A Potential New Drug
Candidate for Chagas Disease

by Bahia MT, Mayer de Andrade |, Fontes
Martins TA, da Silva do Nascimento AF, de
Figueiredo Diniz L, Santana Caldas |, Talvani
A, Bourdin Trunz B, Torreele E, Ribeiro |,
PLoS Negl Trop Dis, November 2012.

¢ Analogues of Fenarimol Are Potent Inhibitors
of Trypanosoma cruzi and Are Efficacious
in @ Murine Model of Chagas Disease

by Keenan M, Abbott MJ, Alexander PW, Armstrong
T, Best WM, Berven B, Botero A, Chaplin JH,
Charman SA, Chatelain E, von Geldern TW, Kerfoot
M, Khong A, Nguyen T, McManus JD, Morizzi J, Ryan
E, Scandale |, Thompson RA, Wang SZ, White KL,

J. Med. Chem., April 2012, 55 (9), pp 4189-4204.

Malaria

¢ Effect of artesunate-mefloquine fixed-
dose combination in malaria transmission
in Amazon basin communities

by Santelli AC, Ribeiro |, Daher A, Boulos M,
Marchesini PB, La Corte dos Santos R, Lucena
MB, Magalhées |, Leon AP, Junger W, and
Ladislau JL. Malaria Journal, :286, August 2012

 Artesunate-amodiaquine fi xed dose
combination for the treatment of
Plasmodium falciparum malaria in India

by Anvikar AR, Sharma B, Shahi BH, Tyagi
PK, Bose TK, Sharma SK, Srivastava P,
Srivastava B, Kiechel JR, Dash AP, Valecha
N. Malaria Journal, 30 March 2012, 11:97.
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facebook.com/dndi.org
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twitter.com/DNDi_HQ

linkedin.com/company/dndi

www.dndial.org * www.connect2fightneglect.com
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manera, el destaque del 2012 fue, sin dudas, el acuerdo
de cooper 1 entre el Ministerio de la Salud
de Brasil, la Fundaciéon Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) /
pap FIOTEC y DNDz, uniendo a los tres actores en una
a 6n estraté ara la inv n vy el desa-
rrollo de nuev : terapéuticas y de diagné
INnvesti g ti'co para las enf.t:rmedades olvidadas, con una finz
ciacion de 1,5 millones de reales.

llo de DND: América Latina en esta
écada es un reflejo de los grandes
, colaboraciones y asociaciones cfi-

En el mismo afio celebramos el principio de una movi-

lizaci6n regional para la captaciéon de fondos privados
» " . > e :' 5 - XPeé - - . e
1 apoyo financiero proveniente de la e Br‘;éll, (01111:1)‘1 {t‘\])dl ln ]que ab rd ‘tl)dd la re
- ” gion. Ye 4 J, C S ontec g S as
‘ A P I A ‘ I o N do fundamental para ampliar ¢l nt- gion. Ya en ; (15 u-ll]{) de los (1 lnteun‘nr'ntm mas
;. . Orte >S v [eC >NTC "
en América Latina. Estos recursos, 1mportantes fue el recibimiento del premio o

D E R EC U RSOS ientos o donaciones, privados o pi- por el Instituto Carlos Slim de IaVSz?lud.- en Mé 7

2 ° 04 r los logros exc
en seguir con la misién de desarrollar por los logros exc

E N F AV O R D E eguros, eficientes y mas baratos para y desarrollo (I+D) en Latinoamér ; Lo,‘s recur
cién para la en-

2 .
e mas los necesitan.

fermedad de Chagas.
L o S PA C I E N T E S a codo con los gobiernos y defende-

R e 0t ables con el fin de lE.sFos ex1t)r . revelzu.l el potencial d(-r‘ la finan - 1: de
0 LVI DA D OS reales en la salud pablica. De csta atinoamérica, haciendo de la regi @ pieza clave

ones dependen de mecanismo
acion enfocados, sobretodo, en la construc-

Para alcanzar Su meta de desarrO"al’ de 11 a 13 nuevos cion (ie una capacidad local de inve y desa-

rrollo que genere innovacione

tratamientos para Ias enfermedades Objetivo haSta enfermedades. Se trata de una nueva mz
el 2018 y mantener un portafolio So’lido que iﬂCluya sar, que involucra asociaciones entre el sector publico y

la miciativa privada en un modelo que ha demostrado

proyectos en tOdas Ias etapas del proceso de |+D ser eficiente. En los altimos anos, se han alcanzado re-

sultados concretos, como la disminucién del tiempo y

de medicamentOS, DN Di eStima que son necesariOS de los costos involucrados en el proceso de desarrollo
400 millones de euros, de los cuales 277 millones ™
ya fueron asegurados asta septiembre del 2013. Dentro de la estrategia de fortalecimiento de la capa-

cidad de financiacion regional, DND; invita a los em-
presarios, ejecutivos y one 7sionarias a unir
sus esfuerzos, talent rsos contra las enfermeda-
Visi des olvidadas.
2
o contactenos por e

o alos telé

A partir de aqui, el camino no sera facil y los desafios
seran muchos. Pero todos tienen un rol que desempe-
nar, ya sea grande o pequefio. Unase a nosot



Paises da regiao tem
papel fundamental
no financiamento
para Pesquisa e
Desenvolvimento

desenvolvimento da DNDi América La-

tina nesta Ultima década é um reflexo

de grandes esforcos, colaboracbes e

parcerias eficientes. O apoio financei-
ro proveniente da propria regido tem sido funda-
mental para a ampliacédo do numero de projetos na
América Latina. Seja privado ou publico, em forma
de financiamento ou doagdo, esses recursos diver-
sificados nos permitem continuar com a missdo de
desenvolver tratamentos mais seguros, eficazes e
mais baratos para as populagcdes que mais os ne-
cessitam.

Trabalhamos em conjunto com governos e defen-
demos a necessidade de recursos sustentavers,
visando real melhoria em saude publica. Assim, o
destaque de 2012 foi, sem duvida, o acordo de co-
operacdo técnica entre o Ministério da Saude do
Brasil. a Fundagcéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) /' FIO-
TEC e a DNDI, unindo os trés atores em uma par-
ceria estratégica para pesquisa e desenvolvimento
de novas alternativas terapéuticas e de diagnostico
para doencas negligenciadas, com financiamento
de 1,5 milhdo de reais.

No mesmo ano também comemoramos o inicio
de uma mobilizacdo regional para a captacdo de
recursos privados no Brasil, com expansdo para
o restante da regido. Ja em 2013, um dos aconte-
cimentos mais importantes foi o recebimento do
prémio outorgado pelo Instituto Carlos Slim de
Saude, do México, por realizacbes excepcionais
da DNDi em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)
na América Latina. Os recursos do prémio foram
destinados as pesquisas para a doenca de Chagas.

Esses sucessos revelam o potencial de financia-
mento da América Latina, fazendo da regido uma
peca-chave na resposta de seus proprios proble-
mas. N&o obstante, estas solucées dependem de
mecanismos sustentaveis de financiamento foca-
dos, sobretudo, na construgdo de uma capacidade
Jocal de pesquisa e desenvolvimento que gere ino-
vacées significativas para essas doencas. Trata-se
de uma nova forma de pensar, que envolve parce-
rias entre o setor publico e a iniciativa privada em
um modelo que vem se revelando eficaz. Ao longo
dos ultimos anos, resultados concretos foram al-
cangados, como a diminui¢do do tempo e dos cus-
tos envolvidos no processo de desenvolvimentos
de medicamentos.

Dentro da estratégia de fortalecimento da capa-
cidade de financiamento regional, @ DNDi convida
empresarios, executivos e pessoas fisicas visiona-
rias @ unirem seus esforcos, talentos e recursos
contra as doencas negligenciadas.

De agora em diante, o caminho ndo sera facil e os
desafios serdo muitos. Mas todos tém um papel a
desempenhar, seja grande ou pequeno.

CAPTACION DE RECURSOS / CAPTAAO DE RECURSOS

CAPTACAO

DE RECURSOS

EM PROL DE
PACIENTES
NEGLIGENCIADOS

Para atingir seu objetivo de desenvolver de 11 a 13
novos tratamentos para as doencas-foco até 2018,
mantendo um portfdlio sélido que inclui projetos

em todas as etapas do processo de P&D de
medicamentos, a DNDi estima que sdo necessarios
400 milhées de euros, dos quais 277 milhbes

ja foram assegurados até setembro de 2013.

Junte-se a nos.

Acesse www.dndial.org

ou entre em contato pelo e-mail:
colabore@dndi.org

ou pelos telefones: +55 (21) 2215.2941
+55 (21) 2529.0418

+ 55 (21) 2529.0411
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ificaron, especialmen-
uevas frentes de actuacion en la
do una aceleracion tanto de las activi-
es como de las funciones financiera y operacional
de la organizacién.

Coomo resultado, el valor total aplicado en las activida-
des desarrolladas en la region latinoamericana registrd
un aumento del 36% el 2012 en relacién al ano an-
terior. Del punto de vista operacional, las actividades
de la organizacion acompanan la intensificacion de
las actividades de investigacion cientifica. Mientras
los principales proyectos son ejecutados y alcanzan
sus metas — como el fin del reclutamiento de pacientes
para el estudio E1224 contra la enfermedad de Chagas
y la marca de 50% de los pacientes reclutados para el
proyecto LV Brasil — se abren dos nuevos frentes de

actuacion. El primero es el proyecto en la fase inicial
de I+D, de descubrimiento clinico, en asociacién con
UNICAMP, en Brasil, son las actividades preliminares
para la preparacion de un estudio dirigido a la leishma-
niasis cutanea que sera establecido en Colombia.

FINANCIACION INNOVADORA

1 dltimo periodo, que abarca el 2012 y el pri-
semestre del 2013, se caracteriz6 por el

iso concreto de las esferas pablica y
i6n. Eso se tradujo no sola-

cionales firmadas en el
de financiacién
estructura-

es y servicios
y un diferencial — de
, basadas en asociaciones,
ema relevancia a las actividades
. En el 2012 tuvimos alrededor de R$ 8 mi-
e estas contribuciones que vinieron en forma de
disponibilidad de staff cientifico (I+D) y no cientifico
para la actuacion en nuestros proyectos y prestaciéon de
servicios de I+D por parte de nuestros asociados para
nuestras actividades sin una contrapartida financiera.
La mayor parte fue para el proyecto E-1224 (Chagas),
pero también para los proyectos LV Brasil (leishmania-
sis), ASMQ) (malaria) y benznidazol pediatrico (Cha-

gas).

BUENAS PRACTICAS
FINANCIERAS

omo organizacién sin fines de lucro, el ob-
jetivo contable de DND: es el de igualar in-
gresos y gastos, persiguiendo un resultado lo
mas cercano posible de cero. El valor total
aplicado por DND: América Latina en el 2012 sumé
poco mas de R$ 9 millones, representando un aumento
de R$ 2,4 millones (36%) en relacién al ano anterior.
De este monto, la oficina regional fue la responsable di-
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recta por 56% de los gastos —o R$ 5.053.071. Los otros
44% fueron atendidos con recursos directos de la sede
de la organizacién en Ginebra, debido a la naturaleza
de algunos contratos regionales.

Al lado de los ingresos, entre nacionales e internacio-
nales, obtuvimos R$5.014.949 en el 2012, lo que sig-
nifica una variacién en términos absolutos de R$ 38
mil, es decir, un desvio de alrededor de 0,75% entre
los ingresos y los gastos, denotando una gestién finan-
ciera de acuerdo con los principios y naturaleza de la
organizacion.

ASIGNACION DE RECURSOS
Y TRANSPARENCIA

n lo que respecta la asignacion de recursos,
82% del total desembolsado fue aplicado en
actividades que responden a nuestra Mision
Social. Entre ellas, el Chagas sigue siendo la
enfermedad con mayor atencién en la region, con 64%
del total, mientras que las leishmaniasis aumentaron su
participacion de sélo 5% de nuestro presupuesto en el
2011 para 10% en el 2012, en funciéon del proyecto
Anfoleish. Por fin, debido a la fase de finalizaciéon de
las actividades contra la Malaria en la region, debido al
lanzamiento en el 2008 y a la transferencia de la tecno-
logia del medicamento ASMQ) para India, la enferme-
dad ha representado solamente un 4% del presupuesto.

En el altimo ano, el Ministerio de Justicia de Brasil le
ha concedido a DND: América Latina el certificado
OSCIP — u Organizacion de la Sociedad Civil de Inte-
rés Pablico —, que comprueba la transparencia y lisura
administrativa y ademas facilita, por lo tanto, asocia-
ciones y convenios con diferentes niveles de gobierno
y 6rganos publicos. El certificado es, sin lugar a dudas,
una conquista posible gracias a la confianza y al com-
promiso de entidades publicas y privadas, brasilenas e
hispanoamericanas, en nuestra organizacién. Nuestro
esfuerzo ha consistido solamente en proporcionarles
herramientas y tratamientos esenciales e innovadores
a millares de pacientes afectados por esas enfermeda-
des olvidadas, pero también por seguir presentando un
modelo de gestién de costo-eficiencia tnico.

Finalmente, la oficina de DNDz América Latina esti-
ma una prestaciéon de cuentas abierta y transparente
frente a sus stakeholders. Por 3er afio consecutivo, la
auditoria de nuestras cuentas se ha efectuado por BKR
— Lopes Machado y ha recibido un informe sin reser-
vas. Ademas, hasta finales del 2013 el objetivo es actua-
lizar el Plan Estratégico Regional (2013-2015) — para
continuar anticipando y adaptando las necesidades del
continente y adaptandolas a un portafolio de I+D ro-
busto. — para anticipar y adaptar las necesidades del
continente a un portafolio de I+D robusto.



REPARTIGAO DAS DESPESAS POR FONTE
DE PAGAMENTO (EM REAIS)

REPARTO DE LOS GASTOS POR FUENTE DE
PAGAMENTO (EN REALES BRASILENOS)

GASTOS GINEBRA AMERICA LATINA TOTAL
DESPESAS GENEBRA AMERICA LATINA TOTAL
Administracion 98665 8% 1120234 92% 1218899 14%
Administracdo

Captacion de recursos 2624 3% 378769 97% 391393 4%
Captagdo recursos

Comunicacion / Advocacy 10854 5% 228734 95% 239588 3%
Comunicagdo,/ Advocacy

Enfermedad de Chagas 3308885 57% 2450273 43% 5759159 64%
Doenga de Chagas

Leishmaniasis 366.076 40% 543846 60% 909.922 10%
Leishmaniose

Malaria 107.565 28% 282661 72% 390226 4%
Maldria

Otros 0] 0% 48554 100% 48554 %
Outros

3904671 I 8957.742

Misién social
Miss&o Social

Distribucién de los gastos por area
Reparticdo das despesas por drea

1%
Administration

[ Nointegra la Misién Social
Administracéo

N&o integra Missdo Social

[ Mision Social
Missso Social

Captacion de recursos
Captagao recursos

Comunicacién / Advocacy
Comunicacdo ;" Advocacy

Enfermedade de Chagas
Doenca de Chagas

Leishmaniasis
Leishmaniose

Malaria
Maldria

Otros
Qutros

o longo de 10 anos de esforcos e colabo-

racées na regido, @ DNDi América Latina

tornou-se um colaborador indispensavel

nas discussées de Pesquisa e Desenvolvi-
mento (P&D) e inovacdo em doencas negligenciadas.
No dltimo periodo, as atividades na regido latino-ame-
ricana intensificaram-se, notadamente pela abertura
de novas frentes de atuacdo na regido, gerando uma
aceleragdo tanto das atividades como das fungdes fi-
nanceira e operacional da organizagao.

OPERANDO PARA
UM CRESCIMENTO
SUSTENTAVEL

Como resultado, o valor total aplicado nas atividades
desenvolvidas na regido latino-americana registrou
em 2012 um aumento de 36% em relacdo ao ano an-
terior. Do ponto de vista operacional, as atividades da
organizacdo acompanham a intensificacdo das ativi-
dades de pesquisa cientifica. Enquanto os principais
projetos sdo executados e atingem suas metas — como
o fim do recrutamento de pacientes para o estudo
E1224 contra a doenca de Chagas e @ marca de 50%
dos pacientes recrutados para o projeto LV Brasil —

abrem-se duas novas frentes de atuacdo. A primeira
é projeto na fase inicial de P&D, de descoberta clinica,
em parceria com UNICAMP, sdo as atividades prelimi-
nares para a preparacdo de um estudo com foco em
leishmaniose cutanea a ser estabelecido na Colémbia.

INFORME FINANCIERO / RELATORIO FINANCEIRO

FINANCIAMENTO INOVADOR

ultimo periodo, que abarca 2012 e o pri-

meiro semestre de 2013, refletiu-se em

engajamento concreto das esferas publi-

ca e privada da regido. Isso se traduziu
ndo somente nas parcerias operacionals firmadas
no continente, mas também na forma de finan-
ciamento dos projetos, apoiando a ampliacdo do
portfolio de P&D regional de maneira estruturada
e sustentavel.

Em 2012, @ DNDi América Latina recebeu a 22 par-
cela do acordo de doagcdo da organizacdo Médi-
cos Sem Fronteiras Brasil, no valor de R$ 533.000.
Em 2013, por meio do acordo de financiamento
com o Ministério da Saude do Brasil em parceria
com a FIOTEC e a FIOCRUZ, foram assegurados
R$ 1.500.000, dos quais R$ 950.000 séo corres-
pondentes as atividades do periodo 2013-2074.
Adicionalmente, houve significantes contribuicées
da esfera privada. Primeiramente, foi outorgado o
Prémio Carlos Slim em Saude 2013, da fundagdo de
mesmo nome baseada no México, equivalente a R$
200.000. Mais R$ 1 milhdo foram assegurados em
doacoes privadas de pessoas fisicas.

As contribuicées em ativos materiais e servicos (in
natura), peca fundamental - e um diferencial - do
nosso modelo de gestdo, baseado em parcerias,
continuam a ser extremamente relevantes para as
atividades na regido. Em 2012 tivemos aproximada-
mente R$ 8 milhSes destas contribuicées que vie-
ram na forma de disponibilidade de staff cientifico
(P&D) e ndo cientifico para atuacdo em nossos pro-
Jjetos e prestacdo de servicos de P&D por parte de
NOSSOS parcelros para nossas atividades sem uma
contrapartida financeira. A maior parte foi para o
projeto E-1224 (Chagas), mas também para os pro-
Jjetos LV Brasil (leishmaniose), ASMQ (malaria) e
benznidazol pediatrico (Chagas).

BOAS PRATICAS FINANCEIRAS

omo organizagdo sem fins lucrativos, o
objetivo contabil da DNDi é o de equali-
zar receitas e despesas, persequindo um
resultado mais proximo possivel de zero.
O valor total aplicado pela DNDi América Latina em
2012 somou pouco mais de R$ 9 milhdes, repre-
sentando um aumento de R$ 2,4 milhées (36%) em
relacdo ao ano anterior. Deste montante, o escrito-
rio regional foi responsavel direto por 56% das des-
pesas - ou R$ 5.053.071. Os restantes 44% foram
atendidos com recursos diretos da sede da orga-
nizacdo em Genebra, devido a natureza de alguns
contratos regionais.
Do lado das receitas, entre nacionais e internacio-
nais, obtivemos R$5.014.949 em 2012, o que signi-
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fica uma variagdo em termos absolutos de R$ 38
mil, ou seja, um desvio aproximado de 0O,75% entre
as receitas e despesas, denotando uma gestdo fi-
nanceira afinada com os principios e natureza da
organizagso.

ALOCACAO DE RECURSOS
E TRANSPARENCIA

0 que tange a alocagdo de recursos, 82%

do total desembolsado foi aplicado em

atividades-fim da nossa Missdo Social.

Dentre estas, Chagas continua sendo a
doenca com maior atengdo na regido, com 64% do
total, enquanto as leishmanioses cresceram de uma
participacdo de apenas 5% de nosso orcamento em
2011 para 10% em 2012, em funcdo do projeto Anfo-
leish. Por fim, devido a fase de finalizacdo das ativi-
dades em Malaria na regido, devido ao lancamento
em 2008 e a transferéncia de tecnologia do medi-
camento ASMQ para a india, a doenca representou
apenas 4% do orcamento.

No ultimo ano, o Ministério da Justica do Brasil con-
cedeu a DNDi América Latina o certificado OSCIP
- ou Organizacdo da Sociedade Civil de Interesse
Publico -, que comprova transparéncia e lisura
administrativa e facilita, portanto, parcerias e con-
vénios com diferentes niveis de governo e 6rgdos
publicos. O certificado é sem ddvida, uma conquis-
ta possivel gracas a confianca e ao comprometi-
mento de entidades publicas e privadas, brasileiras
e latino-americanas, na nossa organizacdo. Nosso
esforco tem sicdlo ndo apenas de tornar disponiveis
ferramentas e tratamentos essenciais e inovadores
para milhares de pacientes afetados pelas doencas
negligenciados, mas também continuar apresenta-
do um modelo de gestdo de custo-eficiéncia impar.

Finalmente, o escritério da DNDi América Latina
preza por uma prestacdo de contas aberta e trans-
parente perante seus stakeholders. Pelo 3° ano
sequido, a auditoria de nossas contas foi efetuada
pela BKR - Lopes Machado, e recebeu um relato-
rio sem ressalvas. Além disso, até o final de 2013
o objetivo é atualizar o Plano Estratégico Regional
(2014-2016) — para continuar antecipando e adap-
tando as necessidades do continente a um portfo-
lio de P&D robusto. — para antecipar e adaptar as
necessidades do continente a um portfolio de P&D
robusto.
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FICHA TECNICA / F

EQUIPE

Michel Lotrowska, Presidente
de DNDi Améri
cante), Vice le
Tyler Fainstat, en transicién para Suzana
de Deus, Directora MSF-Brasil

Nelson Faria de Oliveira, Abogado
Titular, Faria de Oliveira Ad

Marcus Manduca, PricewaterhouseCoopers

CONSELHO DE ADMINISTRACAO

CONSEJO CONSULTIVO

Direccion Ejecutiva: Eric Stobbaerts

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

Equipo de Administracién, Finanzas y
Recursos Humanos: Diego Santos, Laura
Acebal, Igor Moraes, Thalita Cardoso

CONSELHO CONSULTIVO

e Michel Lotrowska, Presidente
da DNDi América Latina

o (Vago), Vice-Presidente

e Tyler Fainstat, em transicio para
Suzana de Deus, Diretora MSF-Brasil

CONSELHO FISCAL

¢ Nelson Faria de Oliveira, Advogado
Titular, Faria de Oliveira Advogados
e Marcus Manduca, PricewaterhouseCoopers

e Carlos Morel em transicéo para
Jorge Bermudez, Vice-Presidente
Fundacdo Oswaldo Cruz

EQUIPE DA DNDi AMERICA
LATINA (EM AGOSTO DE 2013)

o Direcdo Executiva.: Eric Stobbaerts

o Equipe de P&D: Bethania Blum, Erika
Correia, Fabiana Alves, Glaucia Santina,
Isabela Ribeiro, Jayme Fernandes,
Joelle Rode, Mariana Abi-Saab

o Equipe de Administracdo, Finangas e
Recursos Humanos. Diego Santos, Laura
Acebal, Igor Moraes, Thalita Cardoso

André Daher, Daniel Mechali, Gabriela
Costa Chaves, Karin Bruening, Laureano
Mestra, Luciana Gongalves, Mirko
Rojas, Thais Amaral, Jorge Martins,
Facundo Garcia, Marcela Vieira,

Pierre Schermutzki, Pamela Santos,
Marineide Costa, Claudenia Praciano,
Juliana Montezuma, Rosangela Silva,
Francisca Silva, Luciana Ottati, Valéria
Fiorio, Bianca Yanomine, Daniel Dorré,
Paula Etienne, Fernanda Mendonca

Equipe de Comunicagdo. Betina

Moura, Mariana Abdalla

Equipe de Captagcdo de Recursos:

Cecilia Castillo, Leticia Cavalcanti

QOutros colaboradores: Ana Luiza Oliveira,
André Daher, Daniel Mechali, Gabriela
Costa Chaves, Karin Bruening, Laureano
Mestra, Luciana Gongalves, Mirko Rojas,
Thais Amaral, Jorge Martins, Facundo
Garcia, Marcela Vieira, Pierre Schermutzki,
Pamela Santos, Marineide Costa, Claudenia
Praciano, Juliana Montezuma, Rosangela
Silva, Francisca Silva, Luciana Ottati,
Valéria Fiorio, Bianca Yanomine, Daniel
Dorré, Paula Etienne, Fernanda Mendonca
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AMIGOS DE DND/

EN AMERICA LATINA

Eloan Pinheiro, Consultora Internacional
José Gomes Temporio, Iiocruz, Brasil
Paulo Buss, Fiocruz, Brasil

Ricardo Preve, Preve Films LLC, Argentina

Béatrice Mouton, Bernard Pécoul,
Carlos Morel, Jean-Pierre Paccaud,
Laurence Vielfaure, Ralf De Coulon,
Simone Rocha y Shing Shang.

AMIGOS DA DNDi
NA AMERICA LATINA

Eloan Pinheiro, Consultora Internacional
José Gomes Tempordo, Fiocruz, Brasil
Paulo Buss, Fiocruz, Brasil

Ricardo Preve, Preve Films LLC, Argentina

ASSOCIADOS FUNDADORES

Béatrice Mouton, Bernard Pécoul,
Carlos Morel, Jean-Pierre Paccaud,
Laurence Vielfaure, Ralf De Coulon,
Simone Rocha e Shing Shang.



APOYO PUBLICO INSTITUCIONAL

AGRADECIMIENTOS / AGRADECIMENTOS

SUA GENEROSIDADE
FAZ A DIFERENCA

A iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi) América
Latina gostaria de sinceramente agradecer a todos os doadores e apoiadores
que nos lembram que ndo estamos sozinhos na luta contra a negligéncia. Dos
400 milhbes de euros necessarios até 2018, 277 milhdes ja foram assegurados.

APOIO PUBLICO INSTITUCIONAL

APOYO PRIVADO

Universidad Federal de Ouro Preto, Brasil « Eisai Co., Ltd, Japén « Nucleo de Desarrollo Farmacéutico
y Cosméticos (NUDFAC), Brasil « Consejo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico (CNPQ),
Brasil « Financiadora de Estudios y Proyectos (FINEP), Brasil « Fundacién de Emprendimientos

Cientificos y Tecnolégicas (FINATEC), Brasil ¢ Universidad de Brasilia (UnB), Brasil « Fundacién
Oswaldo Cruz (Fiocruz), Brasil « Laboratorio Farmacéutico del Estado de Pernambuco (Lafepe), Brasil

Ministério da Satde do Brasil, por meio de acordo de cooperacdo entre Fiocruz/Fiotec, Brasil « Agéncia
Britanica de Desenvolvimento Internacional (DFID) / Reino Unido e Ministério das Relacbes
Exteriores da Holanda (DGIS), Holanda e Unido Europeia - Programas Quadro 5, 6 e 7, Internacional
o Parceria entre a Europa e os Paises em Desenvolvimento para a Realizagdo de Ensaios Clinicos
(EDCTP) com cofinanciamento dos Estados-Membros, Internacional e Ministério Federal de
Educacao e Pesquisa da Alemanha (BMBF) através da KW, Alemanha e« Agéncia Francesa de
Desenvolvimento (AFD), Frangca e Sociedade Aleméa de Cooperacdo Internacional (G1Z) em nome
do Governo da Republica Federal da Alemanha, Alemanha e Fundo Global da Luta Contra a AIDS,
Tuberculose e Malaria (AMFmM), Internacional e Ministério das Relagbes Exteriores e Europeias
(MAEE), Franca e Institutos Nacionais da Saude (NIH), Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID), Estados Unidos e« Agéncia Espanhola de Cooperagcdo Internacional para o
Desenvolvimento (AECID), Espanha e Agéncia Suica de Desenvolvimento e Cooperacdo (SDC), Suica
o Republica e Cantdo de Genebra, Suica e« Regido da Toscana, Itélia e UNITAID, Internacional
o Agéncia dos Estados Unidos para o Desenvolvimento Internacional (USAID), por meio do

42 Projeto do Setor da Saude implementado pela Abt Associates, Inc., Estados Unidos

APOIO PRIVADO

Familia Moreau, Brasil e Instituto Carlos Slim de Saude, México e Fundacdo BBVA (FBBVA), Espanha
e Fundacdo Bill e Melinda Gates, Estados Unidos e Fondation André & Cyprien, Suica e Fondation
ARPE, Suica e« Fondation de bienfaisance de la banque Pictet, Suica « Fondation Pro Victimis,
Suica e Goldman, Sachs & Co., Estados Unidos e Guy’s, King’'s and St Thomas’, Giving Week,
Reino Unido e Fundacdo Leopold Bachmann, Suica e« Médicos Sem Fronteiras, Brasil « Médicos
Sem Fronteiras, Internacional e Fundacdo Medicor, Liechtenstein e Fundacdo Peter e Carmen
Lucia Buck, Estados Unidos e Steve Rabin e Jonathan Winslow, Estados Unidos e Richard
Rockefeller, Estados Unidos e Fundacdo Familia Sandoz, Suica e Sasakawa Peace Foundation,
Japdo e Bennett Shapiro e Fredericka Foster, Estados Unidos e Starr International Foundation,
Suica e« UBS Optimus Foundation, Suica e David e Lisa U'Prichard, Estados Unidos e« Wellcome
Trust, Reino Unido e Demais fundacdes e pessoas privadas que preferem continuar no anonimato

CONTRIBUICOES EM ATIVOS MATERIAIS E
SERVICOS NA AMERICA LATINA (IN- KIND)

Universidade Federal de Ouro Preto, Brasil e Eisai Co., Ltd, Japdo e Nucleo de Desenvolvimento
Farmacéutico e Cosméticos (NUDFAC), Brasil « Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPQ), Brasil e Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP),
Brasil e Fundagcdo de Empreendimentos Cientificos e Tecnologicos (FINATEC),
Brasil e Universidade de Brasilia (UnB), Brasil e Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
Brasil e Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), Brasil
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Tel: +243 81011 81 31
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Shinjuku-ku Tokyo 160-0023
Japan

Tel: +81 3 6304 5588
www.dndijapan.org
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Switzerland Institute India Blok 5-A, Halaman Bukit

Tel: +4122 906 9230
Fax: +4122 906 9231
www.dndi.org
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Tel: +254 20 273 0076

Tel: +9111 4550 1795
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Malaysia
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FOTOGRAFIAS

portada/capa — Mads Nissen (MSF)

p.6 — Jodo Roberto Ripper (DND/)

p.10 — Brendan Bannon (MSF)

p.13 — Frederico Borba (DND/)

p.14 — Adrian Ohrn Johansen (MSF)
p.16,22,23 — Jodo Roberto Ripper (DND/)
p.26 — Terry June

p.28 — DND/ América Latina
0.29,30,31,32 — Joao Roberto Ripper (DND/)
p.34 — Oliver Yun (DND/)

p.36 — IPK

p.37 — Anita Khemka (DND/)

p.38
p.39

— Benoit Marquet (DND/)
— Anita Khemka (DND/)

p.40 — Joao Roberto Ripper (DND/)
p.41 — Benoit Marquet (DND/)

p.42
p.43
p.44
p.45
p.46
p.47
p.48
p.49
p.50

— Barbara Sigge (MSF)

— Anna Surinyach (MSF)

— Harald Henden

— Mariella Furrer (DND/)

— Joao Roberto Ripper (DND/)
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p.56 — Anna Surinyach (MSF)

p.57 — Adrian Ohrn Johansen (MSF)
.58 — Juan-Carlos Tomasi (MSF)
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Contra-portada /

Contra-capa — Anita Khemka (DND/)

IMPRESION /
IMPRESSAO

Grupo Editorial Stamppa



Drugs for Neglected Diseases initiative

iniciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas
iniciativa Medicamentos para Doengas Negligenciadas




