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A Estratégia Global para as Hepatites Virais da Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) tem como metas que 90% das pessoas com o virus da hepatite C (VHC) sejam
diagnosticadas e 80% delas sejam tratadas até 2030.

Esse ambicioso objetivo de
saude publica enfrenta uma série
de desafios. Um deles, muito
importante, consiste em garantir
amplo acesso a tratamentos

com antivirais de acao direta
(AAD) para aproveitar ao maximo
oimpacto potencial desses
medicamentos e revertera
epidemia.

Nos ultimos anos, o tratamento
da hepatite C evoluiu
consideravelmente. Com taxas de
curade 90% ou mais, tratamentos
orais seguros e de curta duracao,
conhecidos como AAD (ou DAA,

nasiglaeminglés), abrema
possibilidade de revertera doenca.

Como a hepatite C tem cura, se
as pessoas forem diagnosticadas
e tratadas noinicio da doenca, a
infeccao de outras pessoas pode
serevitada.

Contudo, ha hoje um circulo
vicioso, e a epidemia continua
crescendo: com tratamentos

em grande parte inacessiveis,

0S programas nacionais de

VHC para conscientizar sobre a
doenca e expandir o diagnostico e
tratamento estagnaram.

Com taxas de cura de 90%
ou mais, tratamentos
orais seguros e de curta
duracdo, conhecidos como
AAD, abrem a possibilidade
dereverter a doenca

Os precos exorbitantes dos
medicamentos em muitos paises
tornam o tratamento inacessivel
para os mais vulneraveis,

que ficam sujeitos arisco de
insuficiéncia hepatica e cancer.



DNDi UMA ABORDAGEM DE SAUDE PUBLICA PARA A HEPATITE C

Para possibilitar uma abordagem Fotografia: Walter Britto
de salde publicaadoenca, o &

tratamento deve atendera trés

condicOes principais:

e deve ser pangenotipico, isto
é, ser eficaz contra as seis
variedades do VHC;

* deve sersimples, de modo

a minimizar o 6nus tanto para
os sistemas de saude quanto
para os pacientes e possibilitar
a expansao do tratamento em
grande escala;

e deve seracessivel o suficiente
para que as pessoas afetadas o
acessem sem dificuldade e para
que os paises lancem e expandam
ambiciosos programas de
tratamento.

FATOS SOBRE A HEPATITE C

e 0 VHC é um virus transmitido pelo sangue. Se ndo for
tratado, pode provocar doencas hepaticas cronicas e
debilitantes, entre elas cirrose, fibrose e cancer, além de
outros problemas de saude.

A epidemia é
silenciosa, visto que
a grande maioria das

pessoas infectadas
A epidemia é silenciosa, visto que a grande maioria das é assintomatica e

pessoas infectadas € assintomatica e ignora sua condicao. ignora sua condic3o.

A coinfeccdo de HIV/VHC é um problema urgente de
saude publica que pode porem risco o progresso que ja
alcancamos no controle da epidemia de HIV.

Os usuarios de drogas injetaveis estdo particularmente
sujeitos ao risco de contaminaco por VHC e HIV. E uma
populacdo dificil de encontrar e diagnosticar, e pode ter
dificuldade em seqguir o tratamento.

Ha seis genétipos (GT) ou variedades do VHC, e cada
regidao tem uma distribuicdo diferente de gendtipos. O GT1

e comum nos EUA, o GT4, no Egito, e 0 GTé, no Sudeste
Asiatico, por exemplo. Os medicamentos adequados para o
tratamento do VHC podem diferir de acordo com o gendtipo.
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HEPATITE C EM NUMEROS '

Cercade 71 milhdes de
pessoas vivem com
hepatite C no mundo

(2015)

Somente 13% tiveram acesso
ao tratamento até agora
(2016)

PACIENTES COM HEPATITE C
POR REGIAO

(milh&es, 2015)

([ 15m.Mediterréneo Oriental
® 14m Europa

© 14m Pacifico occidental

® 10m Africa

® 10m Sudeste Asiatico

©® 7m Américas

75% vivem em paises de
média e baixa renda
(2017)

400,000

400 mil pessoas morrem de
hepatite C porano
(2015)

1.75m

[ d

Mais de 1,75 milhao de
pessoas sao infectadas

a cadaano
(2015)

1.Tm
®®

Somente 1,1 milhao de
pessoas receberam
tratamento
(2016)

1 WHO (2017). Global hepatitis report 2017. Disponivelem: https://www.afro.who.int/sites/default/files/2017-06/9789241565455-eng.pdf

2 WHO (2018). WHO Progress report on access to hepatitis C treatment: focus on overcoming barriers in low- and middle-income countries.
Marzo 2018. Disponivelem: http://www.who.int/hepatitis/publications/hep-c-access-report-2018/en/
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A busca de um tratamento
pangenotipico, simples e acessivel

A estratégia da DNDi

Fotografia: Walter Britto

O programa de VHC da DNDi se apoia em trés pilares principais:

0 PESQUISAEDESENVOLVIMENTO: ADNDj faz parcerias com
companhias farmacéuticas empenhadas em facilitar o acesso para

pesquisar e desenvolver candidatos a farmacos promissores e, assim, A DNDi atua para
possibilitar tratamentos pangenotipicos, simples e acessiveis. promover mudancas
9 ACESSO: ADNDj atua para promover mudancas nas politicas publicas nas politicas publicas e
e avontade politica paraaumentar o acesso a AAD pangenotipicos de a vontade politica para
baixo custo, principalmente pelaremocdo de barreiras regulatorias e aumentar o acesso a
de propriedade intelectual. AAD pangenotipicos de
baixo custo

9 MODELOS DEATENDIMENTO: ADNDj trabalha com profissionais
de saude para desenvolver modelos de cuidado mais simples e —
inovadores, necessarios para levar o tratamento aos milhdes de
pessoas que esperam porele.
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— O primeiro passo do programa de VHC da DNDj foi realizar uma analise
Por meio de uma dos projetos em andamento para encontrar compostos promissores
. . em estagio avancado de desenvolvimento clinico que pudessem ser
analise de projetos em adequados a uma abordagem de saude publica do VHC por serem

andamento, a DNDi pangenotipicos, simples e acessiveis.
identificou o ravidasvir,
um inibidor de NS5A, Com essaanalise, identificamos o ravidasvir (RDV), um candidato a

farmaco inibidor de NS5A desenvolvido pela companhia biofarmacéutica
) Presidio Pharmaceuticals (Presidio), da Califérnia (EUA). Dados
medicamento. publicados em dezembro de 2015 referentes a testes clinicos de

— Fase Ill conduzidos no Egito pela fabricante de genéricos Pharco
Pharmaceuticals (Pharco) revelaram que um tratamento com o uso
combinado de sofosbuvir/ravidasvir (SOF/RDV) alcancou taxa de cura de
100% em 170 pacientes GT4 nao cirroticos e de 94% em 130 pacientes GT4
cirréticos.’

como candidato a

Em marco de 2016, a DNDj celebrou um acordo de licenca para paises

de média e baixa renda (PMBR) e um acordo com a Pharco para garantir
o fornecimento clinico de RDV e SOF genéricos, visando a acelerar

o desenvolvimento do RDV como parte de um regime pangenotipico
simples de usar e acessivel.* Foi lancado um programa de pesquisa

e desenvolvimento conhecido pela sigla STORM-C (traduzida como
Transformacdo Estratégica do Mercado de Tratamentos de Hepatite C)
para avaliar a eficacia, seguranca, tolerancia e farmacocinética de RDV/
SOF. O primeiro teste clinico, STORM-C-1, teve inicio na Malasia em 2016
(com copatrocinio do Ministério da Satude do pais) e na Taildndia em 2017,
também em parceria com o governo.

Fotografia: Bobby Tan/DNDi

3 EsmatGetal (2017). Effectiveness of ravidasvir plus sofosbuvirin interferon-naive and treated patients with chronic hepatitis C
genotype-4.J Hepatol. 2017 Sept. 19. doi: 10.1016/j.jhep.2017.09.006. Disponivel em: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/28935432

4 DND/ (2016). Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas e farmacéutica Pharco testam tratamento de baixo custo para
hepatite C com apoio dos governos da Malasia e Tailandia. Nota aimprensa. Abrilde 2016. Disponivelem: https://www.dndi.org/2016/
media-centre/langues-press-releases/dndi-pharco-hepc-malaysia-thailand-pt/
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Os dois paises foram escolhidos como parceiros

ideais emrazao daalta prevaléncia de VHC, dos
programas bem estabelecidos de controle do VHC e da
capacidade de expandir esses controles. Igualmente
importante —ou ainda mais — foi sua exclusdo (na
época) de contratos de licenca voluntérios para AAD
recentemente aprovados e os altos precos exigidos
pelas empresas titulares de patentes.

Além disso, ambos os paises demonstram forte
compromisso politico com o apoio a programas de
salde publica que tornem os tratamentos disponiveis
e acessiveis para as populacdes e se comprometeram
em expandi-los.

No primeiro estagio do STORM-C-1, foram recrutados
301 pacientes com diversos niveis de fibrose hepatica
e diversos gendtipos, com e sem coinfeccdo por HIV.
Os pacientes sem cirrose hepéatica foram tratados
com a combinacdo RDV/SOF durante 12 semanas,

e aqueles com cirrose compensada, durante 24
semanas. A maioria dos participantes tinha o genotipo
1 (42%) ou o gendtipo 3 (53%).

TESTE STORM-C-1

UMA COMBINACAO COMPARAVEL
AOS MELHORES TRATAMENTOS
EXISTENTES, MAS POR UMA FRACAO
DO CUSTO

Osresultados iniciais do estudo clinico STORM-C-1
foram apresentados em abrilde 2018 na conferéncia
da AFRAVIH% e no Congresso Internacional do Figado
da EASL.® De acordo com os padrdes internacionais
que definem a cura para tratamentos de VHC, 12
semanas apos a conclusao do tratamento, 97% dos
participantes estavam curados (IC 95%: 94,4-98,6).
Nao foi detectado nenhum sinalinesperado de
seguranca. Os resultados sugerem que a combinacdo
RDV/SOF é comparavel as melhores terapias atuais
para a hepatite C.

Assim, os resultados demonstram que RDVtem o
potencial de atender as trés condicdes necessarias
para permitiruma abordagem de sadde publica:
um regime de tratamento que seja pangenotipico,
simples e acessivel.

RESPOSTAVIRAL SUSTENTADA APOS 12 SEMANAS DE TRATAMENTO (SVR 12)

Resultados de analise com intencdo de tratar, com o conjunto completo de analise
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5 Andrieux-Meyerletal. (2018). Tolérance et efficacité du ravidasvir-sofosbuvir chez les patients coinfectés VIH-HCV avec génotypes 1,
2,3 ou6dansl'essai STORM-C-1. Apresentacao oral. 9th Conférence Internationale Francophone de lutte contre le VIH et les Hépatites

(AFRAVIH). 4-7 Abril 2018, Bordeaux.

6 Andrieux-Meyerletal. (2018). Safety and efficacy of ravidasvir plus sofosbuvir 12 weeks in non-cirrhoticand 24 weeks in cirrhotic patients with
hepatitis C virus genotypes 1,2, 3and 6: the STORM-C-1 phase Il/lll trial. Andrieux-Meyer et al. Poster. International Liver Conference 2018.
Disponivelem: https://www.dndi.org/wp-content/uploads/2018/03/Andrieux-Meyer_STORM-C-1_phase_II_IlI_trial_EASL_ILC_2018.pdf.
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PANGENOTIPICO

Osregimes pangenotipicos, assim chamados porque
sao comprovadamente efetivos contra todos os seis
gendtipos do VHC, sdo um componente essencial da
estratégia de saude publica para abordaro VHC. Eles
eliminam a necessidade e o custo consideravel de
testes de genotipo pré-tratamento, além de simplificara
compra e aentrega do tratamento e facilitara criacdoea
expansao de programas de “diagndstico e tratamento”.

Osresultados promissores nos casos mais
dificeis de tratar sdo ainda mais importantes,
porque possibilitam o uso desses AAD em
uma abordagem de saude publica.

Até maiode 2018, a FDA, dos EUA, ou a Agéncia Europeia
de Medicamentos haviam aprovado 13 antivirais de
acdodireta e varias combinacdes de AAD com doses
fixas.” Entretanto, atualmente ha somente quatro
regimes aprovados que sdo pangenotipicos, todos
eles com limitacdes em termos do acesso em PMBR. O
primeiro, sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL, fabricado
pela Gilead), tem uso registrado em poucos paises

em desenvolvimento, e no total apenas cerca de 20
paises estdo em processo de registro.® Acombinacéo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (Gilead) ndo é

um tratamento de primeira linha, pois seu uso esta
registrado somente para pessoas com VHC que ja

se trataram com um regime de AAD sem sucesso.’

O fabricante do terceiro, glecaprevir/pibrentasvir
(AbbVie), ainda ndo anunciou um programa de acesso
para PMBR.

Emboraasdiretrizes de tratamento mais recentes da
EASL™ e da AASLD néo classifiquem a combinacéo
sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DCV) como pangenotipica,
asrecomendactes da OMS publicadas em julho de
2018" confirmam seu perfil pangenotipico. A deciséo

€ bem-vinda, tendo em vista que € o tratamento mais
comum em PMBR e pode exercer um papel fundamental
para possibilitaruma abordagem de saude publica para
essa epidemia.

Entretanto, até o momento ndo ha uma fonte genérica
de DCV pré-qualificada pela OMS, ou seja, os paises
nao contam com essa garantia assegurada pela OMS
paraorientaras decisdées de compra.?

Impacto potencial do RDV/SOF

Ostestes do STORM-C-1 com RDV/SOF fornecem
dadosin vitro de todos os genotipos e dados in vivo
predominantemente dos gendtipos 1, 3, 4 e 6.

Vale destacar que as taxas de cura parao

GT3,um gendtipo de ampla disseminacdo

geografica e considerado o mais dificil de tratar,
foram equivalentes aos melhores AAD existentes. Dos
pacientes participantes com GT3, 97% foram curados,
e 96% daqueles que tém GT3 e cirrose hepatica
avancada também foram curados.

L

.
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Osresultados promissores nos casos mais dificeis

de tratarsdo ainda mais importantes, porque
possibilitam o uso desses AAD em uma abordagem

de salde publica. Visto que muitos AAD pertencem a
mesma classe de farmacos, o tratamento malsucedido
com qualquer um deles poderia induzir a resisténcia a
todos os farmacos da mesma classe. Nesse sentido, o
tratamento com RDV apresenta um risco menor
deinduzir resisténcia a todos os farmacos NS5A,

pois as taxas de cura sdo altas. O conjunto de

recursos para o tratamento do VHC requer multiplas
opcoes terapéuticas, inclusive porque a vida util

da efetividade de certos AAD poderia diminuir se
linhagens resistentes da doenca comecassema se
disseminar.

7 WHO (2018). WHO Guidelines for the Care and Treatment of Persons Diagnosed with Chronic Hepatitis C Virus Infection. Julho de 2018.
Disponivelem: http://www.who.int/hepatitis/publications/hepatitis-c-guidelines-2018/en

8 Gilead (2017). Epclusaregistrationin the developing world. Disponivelem: http://www.gilead.com/-/media/files/pdfs/acem-

registrations/epclusa_june%202018%20final.pdf

9 CenterforDrug Evaluation and Research (2017). Pedido numero: 2091950rig1s000. VOSEVI Labeling. Disponivel em: https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/2091950rig1s000Lbl.pdf

10 EASL (2018). European Association forthe Study of the Liver Recommendations on Treatment of Hepatitis C. 2018. Disponivel em:
https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)31968-8/fulltext

11 Vernota 7.

12 WHO (2018). Essential Medicines and Health Products: Prequalification of medicines. Disponivel em: https://extranet.who.int/prequal/

content/prequalified-lists/medicines



DNDi UMA ABORDAGEM DE SAUDE PUBLICA PARA A HEPATITE C

Além de um regime pangenotipico, uma
estratégia de saude publica depende de um
regime que seja efetivo para todas as pessoas
infectadas com o VHC, incluindo os pacientes
mais dificeis de tratar. Incluem-se entre
estesosque tém GT3 oudoencas do figado

e cirrose hepatica avancada, usuarios de
drogasinjetaveis ativos, pessoas em terapia
de substituicdo de opioides e aqueles que ja
passaram porum tratamento de VHC sem
sucesso. Um regime simples também seria
umregime seguro e de facil utilizacdo para
pacientes com outras doencas, principalmente
os coinfectados com HIVe VHC.

Um regime simples também é necessario

para possibilitar que os profissionais de satde
apliquem as licdes aprendidas com a expansdo
bem-sucedida do tratamento de HIV para alcancar
milhdes de pessoas em situacdo de baixos recursos.
Entre as estratégias de simplificacdo, incluem-se
atransferéncia de tarefas e o acompanhamento

de casos ndo complexos dos médicos para os
enfermeiros, bem como a simplificacdo dos algoritmos
de diagnostico e outras ferramentas parareduzira
perda de pacientes no acompanhamento da chamada
“cascata do tratamento” —por exemplo, possibilitando
a descentralizacdo de diagnéstico e tratamento para
todos os niveis do sistema de saude.

A necessidade de regimes simples
ja é evidente a partir das
dificuldades enfrentadas hoje pelos
profissionais de saude.

Anecessidade de regimes simples ja é evidente

a partirdas dificuldades enfrentadas hoje pelos
profissionais de saude. Em 2016, a organizacao
Médicos Sem Fronteiras (MSF) inaugurou um
programa de tratamento de VHC em um hospital de
250 leitos em Phnom Penh, Camboja.

Em questdo de meses, a clinica ficou sobrecarregada
com a demanda de pacientes. MSF identificou a
necessidade de exames laboratoriais complexos e a
alta quantidade de consultas de acompanhamento

Fotografia: Suriyan‘ TanaSsisBND

com os principais obstaculos aos esforcos de atender
aumnumero maior de pacientes.’

Impacto potencial do RDV/SOF

De acordo com os dados gerados pelo estudo
STORM-C-1, a boatolerabilidade e a auséncia de sinais
de seguranca, mesmo em pacientes com multiplas
comorbidades, indicam que o perfil de seguranca do
RDV/SOF favorece a simplificacdo e a transferéncia de
tarefas no modelo de assisténcia para VHC.

Foram observadas taxas de cura muito altas (97%)
em pacientes coinfectados com HIV/VHC. O perfil
farmacoldgico favoravel do RDV foi confirmado pela
auséncia de interacdes farmacoldgicas clinicamente
significativas entre ravidasvir e os farmacos
antirretrovirais mais comuns no tratamento do HIV.
Ndo houve modificacdes significativas nos niveis de
tenofovir, efavirenz, nevirapina e emtricitabina, nem
nos niveis do RDV.14 Nao foi preciso adaptar as doses
daterapia antirretroviral para as pessoas que vivem
com HIV durante o tratamento de VHC, e as cargas
virais de HIV foram mantidas sob 6timo controle.

Entre outros resultados clinicos significativos estao
a alta eficacia em pacientes com doencas do figado
e cirréticos (96% de cura), pessoas que ja haviam
passado por tratamentos de VHC (96%) e —de
particularimportancia—também a cura de pessoas
que combinavam varios dos fatores de risco.

13 Balkan S (2018). Froma complextoasimplified approachina HCV project - Experience from Médecins Sans Frontiéres pilot HCV program
in Phnom Penh, Cambodia. Abrilde 2018. International Liver Conference 2018.

14 Cressey TRetal. (2018). Ravidasvir Pharmacokineticsand ARV Drugs Interactions in HCV+/- HIV Infected Adults. Poster, CROI. Marzo
2018. Disponivelem: https://www.dndi.org/wp-content/uploads/2018/01/Cressey_Ravidasvir_Pharmacokinetics_ARV_Interactions_

HCVHIV_Adults_CROI_2018.pdf
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ACESSIVEL

Aacessibilidade ainda é um desafio na maioria dos
paises. Quando o SOF foilancado nos EUAa US$
1.000 por comprimido, ele se transformou no simbolo
dos precos exorbitantes impostos pelos monopolios
de patentes, que impedem o acesso a medicamentos
genéricos mais acessiveis. (O tratamento completo
custava USS$ 84.000, isso sem contar o custo de
outros medicamentos.) Com precos semelhantes
para outros AAD e em outros paises, a nova geracao
de tratamentos para VHC, durante os primeiros anos
no mercado, foireservada apenas para os pacientes
em estado mais grave.

Desde entdo, os precos cairam consideravelmente
em alguns paises. Os precos genéricos mais baixos
informados a8 OMS em 2017 incluem o de US$ 375 por
um tratamento de trés meses com SOF/VEL. Uma
licitacdo de MSF em 2017 resultou no preco de USS
120 por um tratamento de trés meses com SOF/DCV,
o querepresenta uma referéncia Util para paises que
procuram alcancar precos mais baixos, em que a
concorréncia entre genéricos é possivel.’s

Entretanto, a crise de acessibilidade esta longe
de chegarao fim. Os precos ndo cairam a ponto de
os paises poderem implementar estratégias para
procuraridentificar pessoas assintomaticas que

vivem com VHC ou estratégias de "diagnostico e
tratamento” que pudessem levar a eliminacdo da
doenca. Com efeito, a maioria das pessoas que
vivem com VHC em todo o mundo ainda nao foi
diagnosticada e ndo tem acesso ao tratamento.

A DNDi conseguiu obter uma entidade quimica
totalmente nova de uma empresa originaria
com precos acessiveis desde a origem.

Os custos ainda sao altos demais, particularmente em
paises onde foram pedidas ou concedidas patentes
para AAD e que foram excluidos de contratos de
licenca. Os paises de renda média costumam ser
excluidos, e porisso se diz que estdo “presos no meio
do caminho”: nem tdo pobres para se qualificarem
para obter precos de genéricos, nemtaoricos que
possam pagar os valores cobrados pelas empresas
originarias. Entre estes, incluem-se, entre outros,
Brasil, China, Colémbia, Cazaquistao, México e
Turquia, que, juntos, somam em torno de 14 milhdes
de pessoas que vivem com infeccdo de VHC. AOMS
calcula que 38% das pessoas que vivem com VHC no
mundo estdo excluidas do acesso a um tratamento
econdmico.'

15 MSF (2017). MSF secures lower price for generic hepatitis C treatment. Outubro de 2017. Disponivelem: https://www.msf.org/msf-

secures-lower-price-generic- hepatitis-c-treatment

16 WHO (2018). WHO progress report on access to hepatitis C treatment: focus on overcoming barriers in low- and middle-income countries
Marco de 2018. Disponivelem: http://www.who.int/hepatitis/publications/hep-c-access-report-2018/en/
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Impacto potencial do RDV/SOF

Gracas aos compromissos da Pharco e aos outros
parceiros industriais, a DND/ conseguiu promover
uma abordagem alternativa, obtendo uma entidade
quimica totalmente nova de uma empresa originaria,
mas, ao mesmo tempo, colaboracdes e contratos de
sublicenca que garantem precos acessiveis desde a
origem. Essa conquista contrasta fortemente como
modelo tradicional de desenvolvimento de farmacos,
particularmente para o VHC, que visa acima de tudo
amaximizar a obtencao de lucro em detrimento do
acesso.

Na Malasia, a Pharco se comprometeu a fornecer
acombinacdao RDV/SOF —quando for aprovada
—por USS$ 300 ou menos por tratamento para o
programa de tratamento nacional."” Esse valor
representa uma reducao de mais de 100 vezes
comparada ao custo da empresa origindria do
regime de AAD existente na Malasia, que é de
mais de US$ 75.000 para SOF/DCV™® ou US$
33.000 somente para SOF."”

Na América Latina, a DNDi fez parcerias com as
empresas argentinas Insud Pharma e Laboratorio
Elea Phoenix para tentar registraro RDV e
fabricar e distribuir RDV e SOF genérico em toda a
regido.?’ 0 objetivo do acordo é que a combinacéo
seja disponibilizada por um preco abaixo de
US$500. Uma vez que o RDV for registrado

e lancado em varios paises, espera-se que 0
aumento do volume de vendas ajude a reduzir os
precos ainda mais até atingir a meta de US$ 300.

17 Vernota 4.

No momento desta publicacdo, o melhor preco na
regido para um regime pangenotipico ¢ de US$ 4.500,
conseguido por meio da Organizacdo Pan-Americana
da Saude.?”

“E preciso que os precos caiam. Com o
dinheiro economizado, seria possivel
realizar campanhas diagnésticas, além
de tratar pacientes em estagios iniciais
da doenca. As projecdes mostram que a
cura universal e a erradicacdo da doenca
sdo possiveis no Brasil se a patente [do
sofosbuvir] fosse rejeitada e fossem
utilizados medicamentos genéricos
acessiveis."”

- Arair Azambuja

Presidente do Movimento Brasileiro de Luta
contra as Hepatites Virais (MBHV), membro do
Forum Social Brasileiro para Enfrentamento de
Doencas Infecciosas e Negligenciadas (FSBEIN).

18 Loh FF (2018). Hope for hepatitis C patients, The Star Online. Marco de 2018. Disponivel em: https://www.thestar.com.my/news/
nation/2018/03/02/hope-for-hepatitis-c-patients-18-state-hospitals-offering-treatment-through-affordable-medicine/

19 Vernota 16.

20 DNDJ, Insud Pharma, Pharco (2018). Compafiias farmacéuticasy organizacionessin fines de lucro colaboran para proporcionar un
tratamiento para que la Hepatitis C sea accesible para pacientes de América Latina. Notaaimprensa. Marco de 2018. Disponivelem:
https://www.dndi.org/2018/media-centre/langues-press-releases/pharmaceutical-companies-non-profits-team-up-affordable-

hepc-treatment-latin-america-es/

21 MSF Access Campaign (2018). The grounds for opposing patent applications for velpatasvir. Resumo técnico. Julho de 2018. Disponivel
em: https://msfaccess.org/grounds-opposing-patent-applications-velpatasvir
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ONDE E QUANDO A ADNDj e seus parceiros industriais pretendem registrar o RDV na Malasia,

NOVA COMB|NACAO na Argentina e em outros paises de renda média que estejam dispostos a

. . adotaruma abordagem de satde publica para o VHC, tendo como meta a
ESTARA DISPONIVEL? data de meados de 2019 para as primeiras submissoes.

RDV: licencas e territdrios

As patentes de RDV sdo de propriedade da Presidio, da quala DNDi obteve
direitos de licenca ndo exclusivos para PMBR. ADND/também tem a opcéao
de negociar os direitos de licenca para outros paises de renda alta.

Em paralelo, a Pharco sublicenciou os direitos sobre o RDV para o Pool
de Patentes de Medicamentos (MPP, na sigla em inglés), abrindo a
possibilidade de concorréncia de genéricos em varios paises que nao
estavamincluidos na licenca da DNDJ, entre eles paises de baixa e média
renda de alta prevaléncia, como a Russia, a Ucréania, o Egito e 0 Ird.22
Segundo o MPP, “"combinados, os acordos do MPP e da DND/ poderiam
potencialmente beneficiar os paises das 139 economias classificadas
pelo Banco Mundial como de baixa e média renda, onde vivem 85,3% das
pessoas com hepatite C".

Os direitos de RDV para China, Hong Kong e Taiwan pertencem a empresa
biofarmacéutica chinesa Ascletis por meio de um contrato de licenca
exclusiva assinado em 2014 com a Presidio.?®

TERRITORIOS COM
LICENCAS DE RAVIDASVIR

©® Presidio
® Licenca DNDi
® Licencada Pharco-MPP

® Territorios com outras licencas

22 Medicines Patents Pool (2017). ELMedicines Patent Pooly Pharco Pharmaceuticals firman una licencia para el ravidasvir, un
medicamento prometedor para la hepatitis C. Comunicado de prensa. Abrilde 2017. Disponivel em: https://medicinespatentpool.org/
uploads/2018/01/2017.04.El-Medicines-Patent-Pool-y-Pharco-Pharmaceuticals-firman-una-licencia-para-el-ravidasvir.pdf

23 NgE (2018). Chinese biotech firm AScletis first to apply for Hong Kong IPO under new rules. South China Morning Post. 8 de maio de 2018.
Disponivelem: https://www.scmp.com/business/companies/article/2145082/chinese-biotech-firm-ascletis-first-apply-hong-kong-ipo-
under-new
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Fotografia: Suriyan Tanasri/DNDi

Superando as barreiras ao acesso

E essencial garantir o acesso ao SOF, a espinha dorsal
dos tratamentos de AAD atuais, principalmente

para os paises excluidos dos programas de licenca
voluntaria das companhias farmacéuticas. O mesmo
também se aplica a outros AAD patenteados, como
DCV, cujo acesso e extremamente limitado em paises
de renda média-alta e alta por sua exclusdo da
estrutura de precos preferenciais da Bristol-Myers
Squibb.

Em paises nos quais a acessibilidade é o maior
obstaculo ao acesso e aexpansdo de AAD por causa
das patentes e dos precos altos, os governos devem
tomar medidas ativas. Isso inclui fazer uso das
flexibilidades permitidas pelo Acordo sobre Aspectos
dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados
ao Comércio (TRIPS, nasiglaeminglés) emrelacéo
asnormas de comércio internacional, como se

opor a pedidos de patente ou emitir licencas de uso
governamental ou compulséria para superar as
barreiras impostas pelas patentes concedidas.

O programa de VHC da DNDj visa a oferecer
combinacdes acessiveis de AAD que sejam ideais
para o uso emsaulde publica. Esse projeto sera
sinérgico com outros esforcos que tém como objetivo
aumentar o acesso ao tratamento para pacientes,
além de aprimorar a educacao, o controle, a deteccao
e o diagndstico de VHC, bem como o vinculo com

a assisténcia e a prevencao. Os esforcos da DND/
para promover o acesso a tratamentos acessiveis
buscam complementar o trabalho de outros. A
coordenacao com os governos, o setor privado e
outros atores-chave, em especial o forte movimento
mundial de acesso ao tratamento de VHC que surgiu
nos ultimos anos, é essencial para a obtencao de
AAD pangenotipicos a precos que possibilitem aos
governos pagar e manter uma expansao significativa
do tratamento para pessoas com VHC.
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Malasia

Liderando pelo exemplo em acesso e inovacao

Mais de 500 mil malasios, aproximadamente um em
cada 50 habitantes do pals, estdo infectados com

o virus da hepatite C.2* Como ocorre com muitos
paises de renda média, a Gilead excluiu a Malasia de
seu "programa de acesso" a licencas voluntarias, o
que significa que o pais ndo tinha acesso a versoes
genéricas mais economicas dos tratamentos da
Gilead contrao VHC. Consequentemente, os malasios
com VHC tinham de pagar cerca de USS$ 75.000 pelo
tratamento.

Em 2016, a DNDi e o Ministério da Saude da Malasia
iniciaram uma colaboracao com o objetivo de adotar
uma abordagem de saude publica para o VHC dentro do
marco do Plano Estratégico Nacional do pais para as
hepatites virais.

A Malasia liderou os testes clinicos STORM-C-1

que se seguiram, investindo esforcos estratégicos
consideraveis e copatrocinando os estudos para avaliar
aseguranca e a eficacia da combinacdo RDV/SOF. Para
permitir a expansdo do tratamento de pacientes com
AAD, a DNDJ, a Pharco e a Pharmaniaga, uma empresa
malasia de medicamentos genéricos, assinaram

um acordo de colaboracao para oregistrodo RDV e

a fabricacdo e distribuicdo de RDV e SOF genéricos

a preco acessivel na Malasia e potencialmente em
outros paises do Sudeste Asiatico.?® O acordo também
abrange a transferéncia de tecnologia da Pharco para a
Pharmaniaga para produzir RDV localmente.

Em setembro de 2017, a Malasia expediu uma licenca
de "uso governamental” para obter SOF genérico,
medida que permitiu acelerar o acesso ao tratamento
econdmico da hepatite C nos hospitais publicos. Com
alicenca de uso publico, a Malasiaimplementou uma
estratégia de acesso singular, centrada no paciente.
Hoje, tratamento gratuito de VHC é oferecido em
cercade 20 hospitais publicos que utilizam SOF/DCV,
adquirido pelo governo da Pharmaniaga a US$300.%

24 Director-General of Health Malaysia (2017). Implemen

tation of the Rights of Govern

A pressao exercida pelo governo resultou na
subsequente inclusdo do pais no plano de licencas
voluntarias da Gilead, o que vai promover um ambiente
mais competitivo a medida que outros fabricantes de
genéricos procurarem entrar no pais. O registro de
regimes pangenotipicos genéricos dentro do plano de
licencas voluntarias da Gilead deve comecar em breve
na Malasia.

A Malasia implementou uma estratégia
de acesso singular, centrada no paciente.

Essa estratégia de acesso, quando combinada com
colaboracdes em pesquisa e desenvolvimento entre

a Malasia e a DNDi para desenvolver uma opcao
genotipica adicional, permitira que o pais tenha acesso
a multiplos tratamentos pangenotipicos a um preco
acessivel, facilitando, assim, a estratégia de satde
publica para a hepatite C.

Os passos seguintes dessa estratégia foram
anunciados em julho de 2018, com a colaboracdo
entre a Fundacao para Novos Diagndsticos Inovadores
(FIND, na siglaem inglés) e o Ministério da Saude,
com apoio da DND/. AFIND demonstrara a viabilidade
do uso de testes de diagndstico rapido em clinicas de
saude locais descentralizadas, e todas as pessoas
diagnosticadas com VHC receberao tratamento

por meio do programa nacionalde VHC ou do

teste clinico da DND/ que esta em andamento. As
evidéncias geradas serao utilizadas para atualizar
asrecomendacdes nacionais que abrangem

teste, diagnostico, tratamento e controle de VHC,
alcancando-se uma abordagem de saude publica
eficaz contra o VHC na Malasia.?’

ment for Sofosbuvir Tablet to Increase Access

for Hepatitis C Treatment in Malaysia. Notaa imprensa. Setembro de 2017 Disponivelem: https://kpkesihatan.com/2017/09/20/
press-statement-minister-of-health-20th-september-2017-implementation-of-the-rights-of-government-for-sofosbuvir-tablet-to-

increase-access-for-hepatitis-c-treatment-in-malaysia/

25 DNDJ, Pharco, Pharmaniaga (2017). Pharmaniaga, Pharco and DNDi/ sign agreement to provide affordable hepatitis C treatment in

Malaysia. Nota aimprensa. Novembro de 2017. Disponivel em: https://ww
p-c-treatment-malaysia/

pharco-dndi-agreement-affordable-he
2

o

vw.dndi.org/2017/media-centre/press-releases/pharmaniaga-

Fong LF (2018) Hope for hepatitis C patients. The Staronline. 2 de marco de 2018. Disponivelem: https://www.thestar.com.my/news/

nation/2018/03/02/hope-for-hepatitis-c-patients-18-state-hospitals-offering-treatment-through-affordable-medicine/

2

~

FIND & DND;/ (2018). FIND and DND/ team up to support Malaysian MOH efforts to simplify and decentralize hepatitis C screening and

treatment. Notaa imprensa. Julho de 2018. Disponivel em: https://www.dndi.org/2018/media-centre/press-releases/find-dndi-

malaysianmoh-efforts-hepatitisc-screening-treatment/
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Conclus6es e préximos passos

Os resultados iniciais do estudo
STORM-C-1 mostram que a
combinacdo de RDV/SOF tem o
potencial de ser um tratamento
pangenotipico simples e uma
opcao terapéutica adicional
promissora, sendo de particular
interesse para paises sem acesso
aAAD a precos economicamente
vidveis. ADNDi/ e seus parceiros
industriais se comprometem a
disponibilizar RDV/SOF de forma
acessivel para pacientes nos
territorios licenciados, onde nao
hd barreiras a entrada de SOF
genérico.

Grande parte do trabalho da

DNDi nos préximos meses se
concentrara em demonstrar

esse potencial. Paraisso,
continuaremos empenhados em:
comprovar o perfil pangenotipico
do RDV, incluindo genotipos
atualmente menos representados
nos testes clinicos iniciais;
confirmar sua seguranca e eficacia
em populacdes vulneraveis,

como usuarios ativos de drogas
injetaveis e pacientes coinfectados
com HIV/VHC; trabalhar junto a
MSF para coletar dados sobre
populacdes especiais e coortes
maiores; e trabalharcoma FIND e
o Ministério da Saude da Malasia
para desenvolver um modelo de
“diagndstico e tratamento” com
algoritmos mais simples de teste e
monitoramento do tratamento.

Tirar proveito do potencial de
saude publica dos AAD requerera
o desenvolvimento de novas
abordagens e novos modelos
para oferecer e desenvolver
ferramentas de tratamento
pangenotipicas simplese
acessiveis. Contudo, € importante
olhar para além de nossos

testes e encararo RDV como

uma ferramenta dentro de um
quadro mais amplo de acesso,
cujo objetivo ultimo é possibilitar
uma abordagem de sadde publica
paratratar o VHC, de modo que as
pessoas atualmente excluidas da
revolucao terapéutica dos AAD
possam se beneficiar.

Somente um esforco de
colaboracao que facauma
ponte entre a ciénciaea
politica e una maltiplos
atores de saude publica
podera garantir que
nenhum paciente fique
para tras.

Sao muitos os desafios para
eliminaro VHC, e é preciso encara-
los. Os prestadores de tratamento
terdo de desenvolver um modelo de
atendimento de sadde publica para
o VHC, pelareducao, porexemplo,
de custos e da complexidade de
diagnostico e monitoramento

Fotografia: Mazlim Husin

erecorrendo a solucdes mais
inovadoras para facilitar o
tratamento de VHC, além de atender
as necessidades de populacdes
mais vulneraveis, como usudrios

de drogasinjetaveis e pessoas
coinfectadas com HIV e VHC.

Serd necessdriaforte lideranca
dos ministérios da saude e dos
governos dos paises para garantir
o acesso a AAD pangenotipicos,
especificamente pela negociacao
de precos/volumes, controle

de precos, compras conjuntas

ou pelo acesso a genéricos por
meio de licencas voluntarias ou
das flexibilidades do TRIPS para
remover barreiras de patentes.

Os governos também precisarao
demonstrar a vontade politica
necessaria para lancar programas
ambiciosos de testes e diagndstico
combinados com tratamento, e os
doadores precisardo fornecer apoio
financeiro multilateral, semelhante
ao modelo do Fundo Mundial

ou por meio de mecanismos de
financiamento inovadores para
ajudar os paises a expandir o
tratamento da hepatite C.

Somente um esforco de
colaboracdo que faca uma ponte
entre aciéncia e a politicae una
multiplos atores de saude publica
podera garantir que nenhum
paciente fique para tras.

ADNDigostariade agradecera
enorme contribuicao na luta contra

o HIVeoVHC naMalasiade nossa
querida amiga Roslan (a esquerda),
que faleceu por complicacoes do VHC.
Ela fara muita falta. Descanse em paz.
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Uma organizacao sem fins lucrativos de pesquisa e desenvolvimento,

a DNDitrabalha para disponibilizar novos tratamentos para doencas
negligenciadas, em especial leishmaniose, tripanossomiase humana
africana, doenca de Chagas, infeccdes especificas por filarias e micetoma,
e para pacientes negligenciados, particularmente os que vivem com HIV
pediatrico e hepatite C.

Desde sua criacao, em 2003, a DNDi/ja disponibilizou sete tratamentos:
dois antimalaricos de dose fixa (ASAQ e ASMQ), uma terapia combinada de
nifurtimox-eflornitina (NECT) para doenca do sono em estagio avancado,
uma terapia combinada de estibogluconato de sddio e paromomicina (SSG
e PM) para leishmaniose visceral na Africa, um conjunto de terapias de
combinacdo para leishmaniose visceral na Asia, formas de dosificaco
pediatrica de benznidazol para doenca de Chagas e uma terapia de “super-
reforco” para criancas coinfectadas com HIV e tuberculose.

ADNDjalmeja possibilitar o acesso ao tratamento de VHC por meio do
desenvolvimento e do registro de AAD pangenotipicos acessiveis, seguros
e eficazes, e promovendo a mudanca de politicas publicas e a disposicao
politica para eliminar as barreirais de acesso a AAD em todo o mundo.

Imagem de capa: Ilan Moss/DNDi. Ainiciativa Medicamentos para Doencas
Negligenciadas, 2018. Todos os direitos reservados para a DNDi. Este
documento pode serresenhado e resumido livremente, com o devido
crédito da fonte. Este documento nao estd avenda e ndo pode ser utilizado
com fins comerciais. Pedidos de autorizacdo para reproduzir ou traduzir
este documento, em parte ou em sua totalidade, devem ser encaminhados
ao Departamento de Comunicacao e Promocao da DND/.
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