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Para fazer uma verdadeira diferenca na vida das
populacoes mais pobres e negligenciadas - para oferecer a
melhor ciéncia aos mais negligenciados - devemos ir além
de historias individuais de sucesso e almejar mudancas
sustentaveis... Precisamos tanto de uma forte coordenacao
dos programas de tratamento de pacientes, quanto de

um novo marco global para P&D sob a lideranca da OMS
para assegurar a priorizacao da P&D de acordo com as
necessidades, garantir financiamentos sustentaveis e
estabelecer um ambiente favoravel as politicas que garanta
tanto a inovacao, quanto o acesso para os pacientes
negligenciados;

Dr. Bernard Pécoul,
Diretor Executivo, DND/

© Alex Mapsour/Farmanguinhos




CONTEXTO & ESCOPO

Doze anos atrds, a pesquisa e desenvolvimento (P&D) para doencas negligenciadas' relacionadas a
pobreza se encontravam praticamente estagnados. Até 2006, s6 1,3% dos novos medicamentos aprovados
foram especificos para doencas negligenciadas, ainda que elas representassem mais de 11% da carga
global de doencas? Como foi reconhecido no historico relatério de 2006 da Comissao de Direitos de
Propriedade Intelectual, Inovacao e Satde Publica (CIPIH) da Organizacdo Mundial da Saide (OMS),

onde n3ao ha poder de compra [0o] mercado sozinho e os incentivos que o impulsionam, como
a protecao patentaria, nao podem por si s6 resolver as necessidades de saude dos paises em
desenvolvimento. [Todos nds] concordamos sobre a necessidade urgente de agir para gerar mais
financiamento sustentavel paraa P&D direcionada para atender as necessidades de salide dos paises em
desenvolvimento, e para envolver os governos neste empreendimento de uma forma mais concreta do

que tem sido feito até o momento.2

O reconhecimento deste
[Agora] chegou 0o momento para os Estados-

‘desequilibrio fatal provocou a necessidade
q P Membros da OMS de comecar um processo

de novas abordagens e modelos alternativos para : N
de lideranca para a negociacao de um

resolver as falhas do mercado e das politicas. acordo vinculante em P&D relevante para

Isso levou a criacao de novas iniciativas, as necessidades em satide dos paises em

incluindo as Parcerias sem fins lucrativos desenvolvimento e isto pode ser realizado com

para o Desenvolvimento de Produtos base no artigo 19 da Constituicio da OMS.

(PDPs), como a iniciativa Medicamentos
Pl Do b e s el R 2y Desde a sua criacao em 2003, a DNDi tem

PUEEE IR B el G e el boll o izt 2 defendido a ampliacdo da responsabilidade publica

mobilizacao de recursos adicionais de agentes bem como um quadro geral mais favoravel

plblicos e privados para a P&D de doencas para a realizacio de P&D orientada pelas

negligenciadas. Também se impulsionou um
processo de politica internacional, liderado pela

OMS?, que estad agora em um momento crucial:

Em abril de 2012¢, o relatorio do Grupo de
Trabalho Consultivo de Especialistas em Pesquisa
e Desenvolvimento: Financiamento e Coordenacao
(CEWG) fez importantes recomendacdes para
consideracao durante a Assembleia Mundial da

Salde em maio de 2012:

necessidades. Este documento de posicao revé

a evolucao do cenario de P&D para as doencas
negligenciadas na ultima década e explica

porque, do ponto de vista da DNDi, é necessario um
novo arcabouco global para a P&D essencial em
saude . Ele descreve as licoes aprendidas a partir
da experiéncia da DNDi, uma organizacao de P&D
sem fins lucrativos dedicada ao desenvolvimento
de novos tratamentos para os pacientes

mais negligenciados.

'A partir daqui, os termos doencas relacionadas & pobreza e doencas negligenciadas sao usados indistintamente [com o termo

correspondente ‘P&D para doencas negligenciadas’). Tanto ‘doencas negligenciadas’, como ‘doencas relacionadas a pobreza’ referem-se a

‘doencas que afetam desproporcionalmente paises em desenvolvimento que se enquadram na classificacdo de doencas do tipo Il e do tipo Ill"
(para ter mais detalhes ver nota de roda pé 6). 0 @mbito do mandato do CEWG é mais abrangente e inclui também as necessidades especificas de
P&D dos paises em desenvolvimento em relacdo as doencas do tipo | .

2Chirac P., Torreele E. Global framework on essential health R&D. Lancet 2006; 367: p. 1560

3Saude publica, inovacao e direitos de Propriedade Intelectual - relatério da Comissao de Direitos de Propriedade Intelectual, Inovacdo e Sadde
Publica [CIPIH), Organizacdo Mundial da Saude 2006, pp. 17.  http://www.who.int/intellectualproperty/report/en/

“Desequilibrio Fatal: A Crise em Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos para Doencas Negligenciadas. Campanha de MSF pelo Acesso a
Medicamentos Essenciais e Grupo de Trabalho de Medicamentos para Doencas Negligenciadas. Genebra, 2001.

°Os principais resultados deste processo politico incluem o relatério de 2001 da Comissao sobre Macroeconomia e Satde da OMS, o relatério
de 2006 da Comiss&o de Direitos de Propriedade Intelectual, Inovacao e Satde Publica (CIPIH), a Estratégia Global e Plano de A¢do em salde
publica, inovacdo e propriedade intelectual (GSPA) de 2008, e as recentes recomendacdes do Grupo de Trabalho Consultivo de Especialistas em
Pesquisa e Desenvolvimento: Financiamento e Coordenacao ([CEWG).

¢0 Grupo de Trabalho Consultivo de Especialistas em Pesquisa e Desenvolvimento: Financiamento e Coordenacdo (CEWG] foi estabelecido a partir
da Resolugao 63.28 aprovada no &mbito da Assembléia Mundial de Satide, em maio de 2010, para aprofundar a analise do grupo anterior chamado
Grupo de Trabalho de Especialistas (EWG) sobre “financiamento atual e coordenacdo de pesquisa e desenvolvimento, e propostas para novas e
inovadoras de fontes de financiamento que estimulem a pesquisa e desenvolvimento relacionados as doencas do tipo Il e tipo Il e as necessidades
especificas de pesquisa e desenvolvimento dos paises em desenvolvimento com rela¢do as doencas do tipo I". As doencas do Tipo | sdo incidentes
em paises ricos e pobres, com importante nimero das populagdes vulneraveis em cada um deles. Doencas do tipo Il sdo incidentes em paises
ricos e pobres, mas com uma propor¢ao substancial dos casos nos paises pobres. Doengas do tipo |l sdo aquelas que sdo predominantemente ou
exclusivamente incidentes nos paises em desenvolvimento. http://www.who.int/phi/en/
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MAIS DE 1 BILHAO DE PESSOAS, INCLUINDO 500 MILHOES
DE CRIANCAS, NAS REGIOES MAIS POBRES DO MUNDO SAO
AFETADAS POR DOENCAS NEGLIGENCIADAS.

Pamela, o marido Charles, e o filho de dois anos,
Pascal, sao todos HIV positivo. Eles vivem em Homa
Bay, no oeste do Quénia. Pascal tinha que tomar
quatro a cinco diferentes xaropes por dia. Nao era
uma tarefa facil ja que alguns dos xaropes tinham
um alto teor de alcool que os dava um gosto horrivel

para criancas.

Era uma batalha fazer o Pascal tomar aqueles
xaropes diariamente. Ele ndo gostava do sabor. As

vezes tinhamos que segura-lo e forca-lo a engolir:

3 4

Clementjae Malpas/MSH Ul'JB.I

Fatima Puntano vive nos arredores de Salta,
Argentina, onde a doenca de Chagas é comum. Ela

é uma das muitas mulheres nascidas com Chagas e
que, sem saber, transmitiram a doenca para os filhos

durante o parto.

Fui diagnosticada com a doenca de Chagas quando
engravidei. Eu nao sabia que tinha. Minha mae tinha
Chagas. Eles descobriram que a minha filha também

estava infectada quando nasceu.

Para Fatima, existem apenas dois medicamentos
para sua doenca - ja na fase cronica -, sendo que
nenhum deles é suficientemente seguro ou eficaz.
Mesmo se tratada, ndo ha atualmente nenhuma
forma adequada de comprovar que ela esté

definitivamente curada.

Rinku Devitem 26 anos. Ela vive em Muzzafarpur
no Estado de Bihar, uma drea endémica de calazar,

na India.

Dei a luz uma crianca ha duas semanas. Quatro dias
depois, fui internada no hospital, porque vinha tendo

febre e dores no corpo hd mais de dois meses;

Para sorte de Rinku, o hospital oferece tratamento
intravenoso gratuitamente. Mas milhoes de outros
pacientes que vivem no epicentro do calazar -

o Estado de Bihar - ndo sao tao afortunados.
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A EVOLUCAO DO CENARIO DE P&D

EM DOENCAS NEGLIGENCIADAS
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Ao longo da Ultima década vérias
tendéncias importantes foram
apresentadas em relacao a P&D para
doencas negligenciadas. Muitos destes
desenvolvimentos sao promissores, mas

outros ainda precisam ser avaliados:

B 0 aumento constante de recursos para
a saude global tem também incluido a
ampliacao do financiamento para P&D
com contribuicoes de novos atores em
P&D, tais como as PDPs (Parcerias
para Desenvolvimento de Produtos] e
novos doadores, com destaque
para Médicos Sem Fronteiras (MSF) e
a Fundacao Bill & Melinda Gates,
além dos paises da Organizacao para
a Cooperacao e Desenvolvimento
Econémico (OCDE].

B Novo interesse em modelos de
inovacao mais abertos para maximizar
o compartilhamento de conhecimento
de pesquisa e ampliar o acesso, como o
consoércio Open Source Drug Discovery
(0SDD) na india, o Pool de Patentes de
Medicamentos (MPP] para HIV/Aids, e
0 banco de dados de pesquisa da
Organizacao Mundial da Propriedade
Intelectual (OMPI) chamado Re:Search

database.

B Novos mecanismos de incentivo para
tratar de falhas de mercado, tais como
o voucher de revisao de prioridade
da US Food and Drug Administration
(FDA), a iniciativa do Escritdrio de
Patentes e Marcas dos Estados
Unidos chamada ‘patentes para a
Humanidade’, o compromisso de
compra antecipado (Advanced Market
Committment] da vacina pneumocdcica

e varias chamadas para prémios.

B Novas iniciativas de P&D que foram

lancadas por um amplo elenco de atores,

como por exemplo:

s Grupos académicos, como o Consorcio
para o Desenvolvimento de
Medicamentos para Parasitas
ou a Unidade de Descoberta de
Medicamentos da Universidade de

Dundee;

s Economias emergentes, como
o Centro da Fundacao Oswaldo
Cruz para o Desenvolvimento
Tecnolégico em Salde no
Brasil, o Conselho de Pesquisa
Cientifica e Industrial, na ndia, e

o Instituto Pasteur Coreia;

Empresas farmacéuticas, como

o Instituto Novartis para Doencas
Tropicais ou o laboratério aberto da

GlaxoSmithKline em Trés Cantos;

= Programas especificos apoiando a
P&D para doencas negligenciadas por
parte dos governos da OCDE, como a
Parceria entre a Europa e os Paises em
Desenvolvimento para a Realizacao de
Ensaios Clinicos [EDCTP] e o programa
de Terapia para doencas Raras e
Negligenciadas (TRND] do Instituto
Nacional de Salde dos Estados Unidos,
agora parte do Centro Transnacional de
Ciéncias Avancadas (NCATS).

Alguns sucessos emergiram a partir
destas tendéncias, mas eles foram
avancos individuais e limitados que
teriam tido maior impacto global se

fossem parte de um arcabouco global

coordenado para P&D.
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Olhar para as PDPs, que 'desempenham
um papel dominante na P&D para doencas
negligenciadas, gerenciando cerca de

42% do financiamento global para P&D

em doencas negligenciadas”, pode ser
ilustrativo. Embora sé tenham sido
lancados 16 novos produtos para doencas
negligenciadas por 15 PDPs?, estas sao, em
grande parte, melhorias incrementais.
Grandes “avancos” (breakthroughs)
cientificos serao ainda necessarios para
transformar de forma fundamental a
trajetéria de certas doencas negligenciadas
e aumentar as chances de controle e

eliminacao.

Enguanto o pipeline de P&D para doencas
negligenciadas comeca agora a ser
reabastecido com mais de 150 produtos
em desenvolvimento pré-clinico e
clinico’, alguns candidatos promissores
nao progredirdo dentro do pipeline nem
gerarao avancos em salde pUblica sem
que haja aumento de financiamentos

e da sustentabilidade dos mesmos,

novas iniciativas e modelos inovadores

de colaboracao para garantir mais
desenvolvimento, e uma estratégia sélida
para as questdes de acesso dos pacientes,
incluindo a desvinculacao dos custos de

P&D do preco final dos produtos.

A P&D para doencas negligenciadas

ainda depende profundamente de alguns
doadores da OCDE, determinados

atores filantropicos, e de algumas politicas
empresariais de responsabilidade

social. O financiamento é orientado pelas
prioridades individuais dos doadores,

sem uma definicao abrangente das

necessidades e objetivos.

Novas parcerias estabelecidas para

reforcar as capacidades de pesquisa



das regides endémicas em doencas
negligenciadas requerem um
compromisso de longo prazo. Superar

as barreiras regulatérias em todas as
fases requer nao apenas uma mudanca de
politicas e novos caminhos requlatérios,
mas também um financiamento adequado e

sustentavel.

Apesar da promessa e do sucesso de
algumas PDPs, elas nao podem, e nem
devem, constituir a Gnica solucao do
problema sistémico da falta de P&D para
atender as necessidades dos pacientes
sem poder aquisitivo significativo.
Somente os governos podem fornecer

um financiamento macico, confiavel,
complementar e sustentavel, que apoie um
novo arcabouco que redefina as ‘regras do
jogo’ permitindo o desenvolvimento e
lancamento de novas tecnologias em salde
adaptadas aos pacientes dos paises em
desenvolvimento. Embora o setor privado
seja um ator-chave, ndo é apropriado que a
industria defina as prioridades de P&D em

saude.

Enquanto a Estratégia Global e Plano

de Acdo em Saude Publica, Inovacao e

Propriedade Intelectual (GSPA]™ conseguiu

grandes avancos ao identificar as lacunas
e as direcoes futuras que a P&D essencial
em salde deve tomar, um arcabouco mais
ambicioso - e, sobretudo, vinculante e

sustentavel - é extremamente necessario.

"Moran M, Guzman J, Abela-Oversteegen L, Liyanage R,
Omune B, Wu L, et al., Relatério GFINDER 2011: Pesquisa
e Desenvolvimento em Doengas Negligenciadas: Esta a
inovacdo sob ameaca? Sydney: Policy Cures; 2011.

8Fonte: B&MGF, 2011.

?Global Health Primer http://www.bvgh.org/

Biopharmaceutical-Solutions/Global-Health-Primer.aspx.

"Estratégia Global e Plano de Acdo em Saude Publica,
Inovacdo e Propriedade Intelectual (GSPA). Resolucdo
61.21, Assembleia Mundial da Salde, Sessao Sessenta
eum. (2008].

PRINCIPAIS DESAFIOS
PARA A SUSTENTABILIDADE
DA P&D EM DOENCAS
NEGLIGENCIADAS
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Em seus quase 10 anos de experiéncia em P&D de medicamentos para
doencas negligenciadas, a DNDi vem encontrando tanto sucessos, quanto
desafios, dos quais licoes importantes podem ser aprendidas e quica
aplicadas a outros tipos de doencas e produtos.

0 modelo colaborativo da DNDi tem demonstrado que a P&D comprometida

e sustentavel que responde as necessidades dos paises em desenvolvimento
requer dois movimentos de politicas que devem ocorrer de forma simultanea
dentro de um arcabouco global:

B Aumento dos recursos financeiros e técnicos

(com novos incentivos e mecanismos de financiamento).

B Reducao dos custos de P&D por meio de mecanismos de inovacao
abertos, uma gestdo de propriedade intelectual (PI) pré-acesso,
estratégias regulatorias harmonizadas e transparéncia nos custos de
P&D.

i

1l B

Principais Desafios para a Sustentabilidade



LICAO 1:

UMA COORDENACAO BEM-
SUCEDIDA DE P&D REQUER
UM FORTE ENVOLVIMENTO
DOS PAISES ENDEMICOS

CONTEXTO HISTORICO

......................................................

No passado, poucas iniciativas de P&D foram conduzidas sob a
lideranca dos paises em desenvolvimento. Isto estd comecando
a mudar, como é exemplificado por algumas iniciativas, dentre
as mais notaveis estao as formulacdes de antirretrovirais para
HIV/Aids desenvolvidas pelos fabricantes indianos de genéricos,
o Projeto de vacina da Meningite, que envolveu estrategicamente
parceiros de paises endémicos da Africa e Instituto Serum da
india na producao da vacina, mediante a coordenacao da OMS e

do Programa para Tecnologia Apropriada em Sadde (PATH)".

Em 2001, a Comissao da OMS de Macroeconomia e Saude
defendeu que investir nas capacidades em P&D em satde
indigena poderia ter um papel crucial na melhoria dos resultados

da salde, impulsionando o desenvolvimento econémico e social'.

Lideres da Republica Federativa do Brasil, a Federacao Russa, a
Republica da india, a Republica Popular da China e a Republica da
Africa do Sul confirmaram este compromisso na Quarta Ctpula
dos BRICS na india, no dia 29 de marco de 2012, Isto aponta para
aimportancia de, entre outras coisas, encorajar e reforcar o
conhecimento cientifico sobre as doencas, fortalecer a pesquisa
clinica e as capacidades de producao e apoiar um reforma
regulatoria. A sustentabilidade da P&D essencial em satde
depende muito da participacdo dos paises em desenvolvimento e
de lideranca na definicao das necessidades e no estabelecimento
das prioridades de P&D sob a coordenacao da OMS. Depende
também do seu papel ativo na realizacio de pesquisas e no
desenho de politicas nacionais adequadas que assegurem o

acesso dos pacientes ao tratamento.

ha— o



A EXPERIENCIA DA DNDi

GARANTIR QUE OS PAISES ENDEMICOS ESTEJAM ASSOCIADOS EM TODOS

Quatro dos membros fundadores da DNDi
sao instituicoes de pesquisa de paises
endémicos para doencas negligenciadas,
com destaque para a Fundacao Oswaldo
Cruz do Brasil, o Conselho Indiano de
Pesquisa Médica, o Instituto de Pesquisa
Médica do Quénia e o Ministério da Salde
da Maldsia. A partir desta base sélida,

as politicas e praticas da DNDi tém sido
incorporadas dentro de uma abordagem
dos paises em desenvolvimento.

A DNDi utiliza e fortalece as capacidades
de P&D nos paises endémicos por meio
de plataformas regionais em doencas
especificas', as quais unem atores-
chave regionais dos ministérios de
salde, programas nacionais de controle,
autoridades regulatérias, academia e
sociedade civil, bem como médicos e
profissionais de salde. Estas plataformas
tém sido fundamentais para os sucessos
da DNDi. Como exemplo disto temos:

B A Plataforma LEAP (Plataforma de
Leishmaniose da Africa Oriental foi
fundamental para disponibilizar o
primeiro tratamento de leishmaniose
visceral (LV] na Africa - terapia
combinada de estibogluconato de
s6dio & paramomicina (SSG & PM).

A Plataforma conseguiu juntar
cientistas de cinco paises para
desenhar e conduzir um estudo comum
multicéntrico de Fase Ill de acordo com
os padroes das Boas Praticas Clinicas
(BPCJ, com recrutamento de mais de
1000 pacientes. Além disso, facilitou

a implementacdo das recomendacoes
de 2010 da OMS sobre SSG&PM como
tratamento de primeira linha para LV
naregiao.

B A Plataforma HAT (Plataforma em
Tripanossomiase Humana Africana)
para a doenca do sono foi essencial
para desenvolver e para facilitar a

implementacao e o0 acesso a terapia
combinada da DNDi, em 2009, de
nifortimox-eflornitina (NECT), o primeiro
tratamento melhorado para a doenca

do sono em 25 anos, em todo os paises
endémicos.

B Adicionalmente, especialistas de
paises endémicos tiveram um papel
fundamental na definicdo dos "Perfis
Alvo para Produto” (TPPs] especificos
por doenca, junto com outros
especialistas internacionais. 0 TPP, o
qual orienta todas as atividades de P&D
da DNDi, é a descricao do tratamento
“ideal"que um projeto de P&D deve
buscar (por exemplo, indicacao alvo,
populacao, eficacia clinica, seguranca
e tolerabilidade, estabilidade, via
de administracdo, custo, etc.). Ter
conhecimento sobre as necessidades
dos pacientes é essencial para um TPP
confidvel. A Plataforma de Pesquisa
Clinica em Chagas (PPCC], criada em
2009, foi fundamental para a revisao
e atualizacdo do TPP para doenca de
Chagas.

A DNDi estd comprometida com a
transferéncia do desenvolvimento
industrial e outros know-how em P&D aos
parceiros nas regides endémicas. Até o
presente, a DNDi participou ativamente no

processo de transferéncia de tecnologia
entre Farmanguinhos (Brasil) e a Cipla
(india) para uma de suas combinacbes

em doses fixas (CDF] de antimalaricos
(artesunato/mefloquina ou ASMQ), que

foi concluida em 2010. A DNDi esta
atualmente envolvida na transferéncia

de tecnologia a um parceiro produtor
africano, Zenufa, para o ASAQ (artesunato/
amodiaquina, a primeira CDF de

antimalarico, desenvolvida com a Sanofi).

Quando discute a estratégia regulatéria
com seus parceiros industriais, a DNDi
promove caminhos que possam envolver
a participacao e avaliacao da equacao
de risco/beneficio por parte dos paises
endémicos das doencas negligenciadas
(ver Licdo 4).

Paises em desenvolvimento, em especial
economias emergentes com forte
capacidade para inovacao, oferecem
oportunidades para a realizacao de P&D
por meio de colaboracdes internacionais
com atores publicos e privados™. No
entanto, um arcabouco mais favoravel,
agregado a novos incentivos para
assegurar tanto a inovacao como o
acesso, é necessario nos paises em

desenvolvimento.

POR QUE UMA CONVENCAO?

R R R T I R I I I )

Uma convencdo em P&D poderia engajar a responsabilidade publica dos

Estados Membros na definicao de prioridades em P&D orientadas pelas

necessidades dos pacientes nos paises em desenvolvimento e alocar

recursos adequados para projetos prioritarios de P&D. A convencao poderia

também estabelecer um papel chave de coordenacéo por parte da OMS na

garantia do envolvimento dos paises endémicos.

"http://www.meningvax.org/partners.php

?Macroeconomia e salde: investir em satde para o desenvolvimento econémico. Relatério da Comissao sobre Macroeconomia e salde. Genebra, Organizacdo Mundial da Saude,

2001, p.8.

"®No paréagrafo 43 da Quarta Cupula dos BRICS - Declaracao de Delhi, os Estados lideres declararam: “temos percebido [...] o aumento das capacidades em pesquisa e desenvolvimento
einovacdo em nossos paises. Encorajamos este processo nas areas prioritarias de alimentos, industria farmacéutica, sadde e energia, assim como em pesquisa basica nos campos

interdisciplinares emergentes da nanotecnologia, biotecnologia, materiais cientificos avangados, etc. Incentivamos o fluxo de conhecimento entre nossas instituicoes de pesquisa por
meio de projetos conjuntos, workshops e intercdmbio de jovens cientistas”.

"“http://www.dndi.org/index.php/overview-sc.html?ids=4

®Um Plano de acao para Ajudar o “Sul Global” no seu combate as Doencas Negligenciadas por Frew S.E, Liu V.Y, e Singer P.A., Health Affairs, 2009, Vol. 28, 6:1760-73
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EXPERIENCIA DA DNDi

OS CUSTOS DE P&D PODEM SER REDUZIDOS POR MEIO DE UM AUMENTO DE MODELOS
COLABORATIVOS E ABERTOS, E FINANCIAMENTOS NOVOS E SUSTENTAVEIS CONTINUAM

FUNDAMENTAIS

A DNDi é um exemplo de uma nova forma
de colaboracao internacional em P&D
em salde que conseguiu de forma bem-

de todos os parceiros sao urgentemente
necessarios para estimar o financiamento
total necessério para a P&D em doencas

particularmente para o desenvolvimento
clinico e aimplementacao de candidatos a

produtos promissores, incluindo grandes

sucedida atrair financiamento publico negligenciadas.

estudos de eficacia, producao, registro e

e privado e lancar novos tratamentos

Até o momento. o financiamento farmacovigilancia, que representam as
por uma fracao do custo que em geral é '

estd longe de ser garantido, mas etapas mais caras da P&D.

relatado pelo setor farmacéutico para o
desenvolvimento de medicamentos. Em
nove anos e com 120 milhdes de euros, a
DNDi desenvolveu seis novos tratamentos

POR QUE UMA CONVENCAO?

para doencas negligenciadas, o que

representou uma melhora significativa - L . .
P g Uma convencao para P&D que seja vinculante poderia engajar a

responsabilidade publica dos governos, tanto dos paises desenvolvidos
como daqueles em desenvolvimento, para compensar a falha de

mercado do desenvolvimento de medicamentos para doencas que afetam
desproporcionalmente os pobres. Ela poderia fornecer financiamento
adequado de forma sustentavel, como uma proporcédo do Produto Interno
Bruto (PIB), ou da ajuda para o desenvolvimento em saude. Tal convencao
poderia também assegurar uma parte dos mecanismos de financiamento
inovadores, tais como um imposto internacional sobre transacodes
financeiras, para a P&D essencial em saude. Adicionalmente, um modelo
mais custo-efetivo e eficiente para a conducao de P&D essencial em salde
poderia beneficiar todos os paises.

em relacdo as opcoes de tratamento
existentes, e conseguiu estabelecer uma
pipeline promissor, incluindo 11 novas
entidades moleculares.

Para desenvolver de cinco a sete
tratamentos adicionais - para alcancar
os objetivos da DNDi de desenvolver de
11 a 13 novos tratamentos no total até
2018, incluindo pelo menos uma nova
entidade molecular - e para continuar
construindo um pipeline robusto, a

DNDi estima que serdo necessarios um
total de 400 milhGes de euros'. Até o
momento, a DNDi estima que o custo de
desenvolvimento varie de 10 a 40 milhdes
de euros para tratamentos melhorados e
de 100 a 150 milhoes de euros para uma
nova entidade molecular.

Apesar da dificuldade em comparar os
custos de desenvolvimento entre os
diferentes modelos de negdcio, dados
preliminares indicam que o modelo PDP
é muito mais eficiente do que o modelo
de negécio farmacéutico tradicional. Isso
pode ser explicado pelo modus operandi
mais aberto e colaborativo das PDPs, e
pelo fato de elas estarem lidando com
necessidades médicas nao atendidas e
lacunas abandonadas. Uma analise mais

profunda desses custos e um esforco

© Anita KhemKa/DNDi

para quantificar contribuicées em espécie

Em 1990, A Comissao sobre Pesquisa e Desenvolvimento em Salde estimou que apenas 5 % dos recursos mundiais para pesquisa em saude (que alcance um total de US$ 30 bilhdes
em 1986) foram aplicados para resolver problemas de satde dos paises de baixa e média renda, onde 93 % dos dbitos evitaveis acontecem. http://www.globalforumhealth.org/
about/1090-gap/

""Moran M, Guzman J, Abela-Oversteegen L, Liyanage R, Omune B, Wu L, et al. GFINDER Report 2011: Neglected Disease Research and Development: Is Innovation Under Threat?
Sydney: Policy Cures; 2011.

®Uma taxa sobre transacées financeiras (FTT) foi amplamente discutida como uma boa forma de levantar fontes adicionais para o desenvolvimento. FTTs j& existem em vérios paises,
onde elas geram fundos significativos, ou seja, sdo claramente factiveis tecnicamente. ... Alguns modelos sugerem que mesmo com uma taxa de apenas 10 décimos sobre “equities” e
2 décimos sobre acdes, o valor agregado poderia ultrapassar USD 48 billdes apenas nos paises do G20-... E fundamental que uma porcao do dinheiro arrecadado seja reservado para
investimentos em desenvolvimento “Citado in Innovation With Impact: Financing 21st Century Development (um relatério por Bill Gates na reuniao do G20), Cannes Summit,
Novembro 2011.

YDNDi 2011-2018 Business Plan.
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A EXPERIENCIA DA DNDi

UM MODELO DE INOVAGAO ABERTA, QUE REDUZ OS CUSTOS DE P&D, COMBINADO COM
A GARANTIA DO ACESSO AO PACIENTE NAO E APENAS POSSIVEL, MAS IMPERATIVO

Com o intuito de lancar importantes avancos
cientificos para as doencas negligenciadas,
a DNDi tem conseguido cada vez mais
acesso a compostos patenteados, ou nao
publicados, de empresas farmacéuticas,

de empresas de biotecnologia e de outras
bibliotecas de PDPs. Quando hits positivos
sdo identificados por meio de triagens e
antes de direcionar recursos financeiros em
um processo de atividades de otimizacao

de compostos lideres e desenvolvimento,

a DNDi negocia a pesquisa e acordos de
licenca para ter acesso a dados anotados

e conhecimento focado sobre compostos
promissores, e para assegurar a liberdade
necessario para funcionar. O acesso a tais
informacdes é chave, pois da o salto inicial na
fase de descoberta, que é cara e longa, além
de evitar a duplicacao de pesquisa, reduzir
os custos totais de P&D e, assim, aumentar a

eficiéncia?’.
Segundo sua politica de Propriedade

Intelectual?®, a DNDi negocia termos com

0s parceiros para assegurar que eles nao
irao utilizar sua propriedade intelectual

“de forma a impedir 0 acesso equitativo e a
precos acessiveis aos produtos resultantes
da pesquisa, ou que impecam pesquisa
adicional ou de seguimento feita pela DNDi,
seus parceiros e outros pesquisadores,
especialmente aqueles que estao conduzindo
pesquisa em doencas negligenciadas”. Além
disso, varios dispositivos visam desvincular
o custo da P&D do preco final do produto, o
qual é fundamental para assegurar o acesso
a precos acessiveis e equitativos para os
pacientes dos paises em desenvolvimento.

A DNDi conseguiu negociar termos de
licencas favoraveis com varias empresas

farmacéuticas e, apds alguns anos de
experiéncia em tais negociacées, chegou

a definir um “padrao ouro” dos termos de
licenca, que podem ser resumidos a seguir:

B | icencas sublicencidveis perpétuas,
livres de royalties e ndo-exclusivas
em areas especificas da doenca
determinadas no contrato;

B Pesquisa no mundo todo e direitos de
producao;

B Compromisso de tornar o produto final
disponivel a preco de custo, mais uma
margem minima, em todos os paises
endémicos, independente do nivel de
renda;

B N3o exclusividade possibilitando a
transferéncia de tecnologia e a producao
local.

Com esses objetivos em mente, os seis
novos tratamentos desenvolvidos pela
DNDi, que sao faceis de administrar, nao
patenteados, adaptados ao terreno e a
precos acessiveis estao sendo disponiveis

como bens plblicos?’, sem nenhuma
barreira de propriedade intelectual.

Por exemplo, o antimaléarico ASAQ foi
desenvolvido como um bem publico no
intuito de ter o produto acessivel com
maior abrangéncia possivel. Este principio
orientador de “bem publico” também
contribuiu para a transferéncia de
tecnologia a um produtor africano a fim de
assegurar uma segunda fonte, fortalecendo
a capacidade de producao em uma das
regidoes com maior carga de malaria e
potencialmente reduzindo os precos por
meio da concorréncia.

No entanto, enquanto o “padrdo ouro”

pode ser alcancado no caso-a-caso

por meio de negociacdes bilaterais, na
auséncia de um arcabouco global ndo ha
caminhos sustentaveis para assegurar

de forma sistematica que os tratamentos
desenvolvidos para as populacdes mais
pobres do mundo possam e sejam lancados
como bens publicos.

POR QUE UMA CONVENCAO?

Consolidar e melhorar a partir das atuais iniciativas “abertas” (“open sources”)

existentes, uma convencao de P&D poderia criar um arcabouco normativo

sustentavel e possivel que vincule inovacado e acesso aos novos produtos em

saude (e desvincule o custo da P&D dos precos finais dos produtos). Mover-

se para um modelo aberto de P&D financiado com recursos publicos requer a

adocao de principios fundamentais que vinculem a P&D financiada publicamente

a garantia de acesso equitativo e a precos acessiveis dos produtos finais, como

bens publicos mundiais.

20 conséreio 0SDD, lancado em setembro de 2008, tem mais de 5,500 membros registrados em mais de 130 paises no mundo, e surgiu como o maior esforco de colaboragao na descoberta de

medicamentos. Baseado nos principios cardinais de Colaboracao, Descoberta & Compartilhamento, trata-se de uma plataforma de inovacao aberta administrada pela comunidade para desenvolver
as necessidades nao correspondidas da pesquisa e desenvolvimento de medicamentos para doengas que afetam os paises em desenvolvimento. http://www.osdd.net/about-us

“"The ChEMBL - Neglected Tropical Disease archive é um tipo de depésito [repository) para “Screening Primario Aberto” e dados de quimica medicinal direcionados para doencas negligenciadas. O
objetivo basico da ChREMBL-NTD é fornecer um arquivo e um centro de distribuicao acessiveis livremente e permanentemente para os dados depositados. CREMBL-NTD é um sub-grupo de dados do
amplo banco de dados de descobertos de medicamentos e de quimica medicinal aberta ChREMBL. https://www.ebi.ac.uk/chemblntd

“?Re:Search é uma iniciativa da Organizagao Mundial de Propriedade Intelectual para criar uma plataforma de inovagdo aberta - na forma de busca de dados pUblicos - para tornar a propriedade
intelectual [P1), incluindo compostos e dados regulatérios, em inovagao para doencgas negligenciadas disponivel para licenciamento. http://www.wipo.int/research/en/

2INuma aposta para fortalecer a pesquisa em malaria e a descoberta de medicamentos para doencas negligenciadas, MMV e SCYNEXIS, Inc. juntaram uma Caixa para Maléria com 400 compostos
selecionados cuidadosamente, disponiveis comercialmente e com atividade antimalérica, e vao fornecé-la para os pesquisadores sem 6nus. http://www.mmv.org/malariabox

%A Fundacao do Laboratério Aberto de Trés Cantos tem como objetivo acelerar a descoberta e o desenvolvimento de medicamentos para combater doencas dos paises em desenvolvimento de forma
colaborativa. http://www.openlabfoundation.org/default.aspx

?5A criacdo do Pool de Patentes de Medicamentos tem como objetivo ampliar o acesso a medicamentos apropriados para pessoas que vivem com o HIV em paises de renda baixa e média ao negociar
com os detentores de patentes para que compartilhem sua Pl com o Pool, e ent3o licenciam para outros produtores para facilitar a producao de medicamentos genéricos mais acessiveis, mais
adaptados para uso em regiées com infraestrutura precéaria. http://www.medicinespatentpool.org/

%0 desafio mais urgente no combate 4s doencas tropicais negligenciadas é encontrar novos e melhores medicamentos e vacinas. A para isso precisamos pensar diferentemente sobre como fazemos
P&D. Devido ao tamanho da tarefa que enfrentamos, significa achar novos caminhos para que a industria, a academia, ONGs e governos possam trabalhar juntos. Chamamos isso de “agenda de
inovacao aberta”, composta por trés partes: a primeira é maior flexibilidade em torno da propriedade intelectual; a segunda é criar parcerias amplas com pesquisadores para que tenham acesso
anossa expertise de escala industrial, nossos processos, infraestruturas e equipamentos, n3o apenas ao nosso know-how ou Tl; e a terceira, e talvez a mais interessante, é o acesso a novas
moléculas.” Extraido de uma entrevista de Andrew Witty, Executive Officer, GlaxoSmithKline, Council on Foreign Relations, January 20, 2010, NY.

/A DNDi estendeu o acesso as bibliotecas de compostos de empresas farmacéuticas apés 3 anos de trabalho com bibliotecas publicas, o que levou & identificagao de apenas um candidato promissor
para a doenca do sono. http://www.dndi.org/portfolio/fexinidazole.html

A politica de propriedade intelectual da DNDi é fundamentada em dois importantes principios: assegurar que os tratamentos desenvolvidos pela DNDi tenham precos acessiveis e que o acesso seja
equitativo, e desenvolver bens puablicos sempre que possivel. A politica de propriedade intelectual da DNDi esta disponivel em http://www.dndi.org/index.php/ip-policy.htm!?ids=7

“’Duas combinagées em doses fixas de antimalaricos, novas terapias combinadas para o tratamento da doenca do sono e leishmaniose visceral e uma formulagao pediatrica para o tratamento da
doenca de Chagas. http://www.dndi.org/index.php/overview-treatments.html?ids=3
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LICAO 4:

CAMINHOS REGULATORIOS
INOVADORES SAO
NECESSARIOS PARA
ACELERAR A PESQUISA

E O ACESSO

CONTEXTO HISTORICO

D I R T R I I R R I T R R I R R R R R S A P SR P N A S S P P A S

Apesar de o CEWG nao considerar “harmonizacao
regulatéria” como “uma proposta principalmente direcionada
ao aumento da P&D para doencas negligenciadas”, o
ambiente regulatério é um componente fundamental de
qualquer discussao relacionada a economia politica da
inovacao farmacéutica. A DNDi recomenda fortemente a
inclusdao de um componente regulatério em uma convencao
de P&D para acelerar o acesso aos pacientes, reduzir os
custos de P&D e, em ultima andlise, fortalecer a capacidade
regulatoria dos paises em desenvolvimento.

Ao lidar com as necessidades em saude dos paises em
desenvolvimento, o argumento de que as autoridades
regulatodrias dos paises desenvolvidos sao as Unicas fontes
certificadas para avaliar a qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos deve ser fortemente questionado,
especialmente no que toca a avaliacao de riscos e

beneficios dos produtos em saude para doencas que afetam
predominantemente os paises em desenvolvimento, e para os
quais as opcoes terapéuticas sdo muitas vezes severamente
limitadas.

No entanto, o caminho para a obtencao necessaria das
aprovacoes pelas autoridades regulatérias em muitos paises
em desenvolvimento é um processo longo e de alto custo que
abrange desde a aprovacao em comité de ética, a conducao
de um estudo clinico, até o processo completo de registro

do produto, o qual pode atrasar consideravelmente o acesso
dos pacientes a medicamentos essenciais. Ao considerar o
exemplo das doencas negligenciadas, a maioria dos novos
medicamentos foram primeiro avaliados por autoridades
regulatorias de paises ricos antes de serem aprovados para
uso nos paises endémicos. Mas com cerca de 150 novos
produtos em desenvolvimento para doencas negligenciadas,
os reguladores dos paises em desenvolvimento tém um papel
crucial na avaliacdo dos beneficios e riscos dessas novas
ferramentas em saude desenvolvidas para responder as
necessidades dos pacientes de seus proprios paises.
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Assim, é urgente o fortalecimento das capacidades de
autoridades regulatorias com recursos limitados nos paises
endémicos, em especial por meio da colaboracao formal
com autoridades regulatdrias de paises endémicos com
recursos e experiéncia, ou de paises com autoridades do
tipo “rigorosas”, em parceria com a OMS. E fundamental
estimular, apoiar e promover iniciativas regionais que visem
acelerar pareceres cientificos ajustados a relacao risco/
beneficio e racionalizar o matuo reconhecimento de politicas
regulatorias no ambito de zonas regionais onde a prevaléncia
da doenca é semelhante. Caminhos regulatérios inovadores
sao necessarios para acelerar o acesso a medicamentos
essenciais nos paises em desenvolvimento e ao mesmo
tempo assegurar que novos tratamentos sejam seguros,
efetivos e de qualidade, que custos reduzidos estejam
vinculados as aprovacoes regulatorias e que, com isso, haja
um fortalecimento das capacidades regulatodrias locais®°.

I\

i © Jo&o Roberto Ripper/DNDi



A EXPERIENCIA DA DNDi

PAISES ONDE AS DOENCAS SAO ENDEMICAS ESTAO NA MELHOR POSICAO
PARA AVALIAR OS RISCOS E BENEFICIOS PARA SUAS POPULAGCOES, APENAS

PRECISAMOS DO ARCABOUCO REGULATORIO ADEQUADO

0 exemplo do SSG&PM ¢é ilustrativo:
apesar deste novo tratamento para
leishmaniose visceral ser recomendado
pela OMS como tratamento de primeira
escolha, a falta de um ambiente regulatério
harmonizado na Africa Oriental resultou
em varios processos regulatérios, muitas
vezes diferentes, em cada pais para a
inclusao nos protocolos nacionais e para

o registro de um dos dois componentes

do tratamento. Tempo, dinheiro, e vidas
poderiam ter sido salvas se tais processos
fossem parte de um arcabouco global para
P&D.

A DNDi utilizou uma série de estratégias
para envolver conjuntamente as
autoridades regulatérias dos paises
endémicos - que sdo aqueles que

tém melhor conhecimento sobre as
doencas, as necessidades dos pacientes
e a responsabilidade de avaliar o risco/
beneficio para suas populacdes - e

as autoridades regulatérias de paises
desenvolvidos, com experiéncia na
aprovacao de novos medicamentos.

Por exemplo:

B Um arquivo regulatério da DNDi foi
oferecido como estudo de caso em

um treinamento no Programa de

Pré-qualificacdo da OMS. O dossié do
ASAQ foi revisado para uma “aprovacdo
virtual” pelos participantes de paises
em desenvolvimento, com apoio de
especialistas da OMS e da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA).

0 arquivo regulatério do ASMQ da DNDi
foi avaliado conjuntamente pelo grupo
de reguladores de paises do ASEAN
(Associacdo das Nacdes do Sudeste
Asiatico).

Seguindo a revisao feita pela OMS, a
elegibilidade do fexinidazol [um novo
candidato a medicamento para doenca
do sono) para uma avaliacdo por meio
do artigo 58 da EMA foi confirmada.
Em 2011, a DNDi e a Sanofi receberam
um parecer conjunto da EMA e do FDA

sobre o plano de desenvolvimento
clinico. Em 2012, a DNDi com o apoio
administrativo da OMS, organizou
uma oficina internacional de ética com
representantes de paises endémicos
e n3o endémicos da Africa e o Comité
Francés de Etica para revisar o seu
estudo clinico essencial do fexinidazol
para o estagio avancado de doenca do

sono.

No caso da formulacdo em dose
pediatrica do benznidazol, a DNDi espera
que a nova formulacao seja registrada
em paises endémicos com base no
primeiro registro concedido pela agéncia
regulatoria brasileira - a ANVISA.
regulatoria brasilera - ANVISA.

POR QUE UMA CONVENCAO?

A DNDi recomenda fortemente a inclusdo de um componente regulatorio

em uma Convencao sobre P&D para facilitar de forma oportuna o

acesso dos pacientes aos medicamentos, reduzir os custos de P&D, e

em Ultima instancia fortalecer a capacidade regulatéria dos paises em

desenvolvimento.

*Moran M, Guzman J, McDonald A, Wu L, Omune B (2010) Registering new drugs: the African context. London: Health Policy Division, The George Institute for International Health.

http://www.dndi.org/index.php/regulatory.htm(?ids=5
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CONCLUSOES

E HORA DE UMA CONVENGAO DE P&D
ESSENCIAL EM SAUDE

0 panorama da P&D para doencas negligenciadas evoluiu ao
longo da ultima década e importantes avancos foram feitos
neste perfodo. No entanto, é hora de transformar casos
individuais de sucesso em mudanca sustentavel.

Uma convencdo de P&D essencial em salde poderia assegurar
que a lideranca publica canalizasse os esforcos de todos os
atores e iniciativas no sentido de uma meta comum.

Tendo como base a experiéncia e as licées aprendidas da
DNDi, uma convencao de P&D que seja vinculante, sob a
lideranca da OMS, conforme recomenda o CEWG, deveria:

B Permitir a definicdo de prioridades em P&D baseada nas
necessidades dos pacientes em paises em desenvolvimento
e alocar recursos adequados para projetos prioritarios em
P&D.

B Estimar e aumentar niveis adequados de recursos
financeiros por meio de mecanismos inovadores de
financiamento e de novos compromissos dos doadores
“tradicionais” e das economias emergentes;

B Trabalhar nas diversas lacunas em P&D (descobrimento,
desenvolvimento, implementacao®!] por meio de diferentes tipos
de iniciativas e mecanismos de financiamento direcionados a
estagios especificos de P&D, tipo de doencas e tecnologias em
saude.

B Desenhar padraes e principios minimos adequados relativos
a disponibilidade, escopo e uso das ferramentas de pesquisa e
iniciativas relacionadas para assegurar a inovacao e o0 acesso
equitativo a novos produtos essenciais para a salde.
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Drugs for Neglected Diseases initiative

B Apoiar a colaboracao internacional e o fortalecimento das
capacidades regulatdrias nos paises em desenvolvimento
para simplificar o desenvolvimento clinico e a autorizacdo de
comercializacao de novos produtos para doencas que afetam
desproporcionalmente paises em desenvolvimento; e,

B Coordenar com organizacdes internacionais de aquisicdo e
programas nacionais de controle a garantia de entrega
oportuna e acesso nos paises em desenvolvimento.

A OMS, sendo a Unica agéncia intergovernamental com um
mandato legal responsavel pela salde publica, pode e deveria
liderar este processo.

Hoje, hd uma oportunidade Unica de aliviar o sofrimento
humano e prevenir mortes evitaveis nos paises em
desenvolvimento de forma sustentavel.

A DNDi apoia a conclusdo do CEWG de que “um instrumento
vinculante para P&D é necessario para assegurar
financiamento apropriado e coordenacao para promover

a P&D necesséria para enfrentar as doencas que afetam
desproporcionalmente os paises em desenvolvimento e que
constituem uma responsabilidade global comum™32.

*'Desequilibrio Fatal: A Crise em Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos para
Doencas Negligenciadas. Campanha de MSF pelo Acesso a Medicamentos Essenciais
e Grupo de Trabalho de Medicamentos para Doencas Negligenciadas. Genebra, 2001.

Zhttp://www.who.int/phi/CEWG_Report_5_April_2012.pdf (ver p. 120)
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