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1. Resumo

Este relatdrio busca apresentar a situacdo atual da producdao dos
medicamentos utilizados para o tratamento da tuberculose no Brasil. Ao
discutir as dificuldades e as oportunidades que o setor publico de
producao apresenta, busca encaminhar algumas questdes que podem
facilitar o acesso da populacao necessitada a medicamentos de qualidade
para o controle da tuberculose. O relatério propde caminhos para
consolidar a capacidade nacional de producgdo, considerando as
necessidades atuais do tratamento da tuberculose no Brasil e no mundo.
Esta questdao ganhou vulto no cendrio nacional recentemente com a
mudanca das recomendacdes de 2009 do Programa Nacional de Controle
da Tuberculose (PNCT) para o tratamento da tuberculose com uma
formulacdao de quatro farmacos em dose fixa combinada (4:1 FDC). Com
esta mudanca, o Brasil passou a precisar da compra ou da transferéncia da
tecnologia para a producao do 4:1. As questdes de financiamento, da
manutencdo e renovacdao da infraestrutura industrial, das compras de
insumos pela Lei 8.666 de 1993, do avanco tecnoldgico e da
correspondente incorporacao das novas tecnologias sao discutidas. A
ampliacdo do mercado dos Laboratdrios Publicos de Producao
Farmacéutica (LPPF) para a producdo de medicamentos que atendam as
exigéncias regulatdrias nacionais e internacionais, com participacao nas
vendas e doagdes internacionais é recomendada, procurando contemplar
os diferentes interesses dos inumeros atores envolvidos.

2. Apresentagao

Este documento foi produzido no contexto de um projeto do Ministério da
Saude (MS), no ambito do PNCT, em parceria com a Fundacao Ataulpho de
Paiva e contou com o financiamento da Fundacao Bill & Melinda Gates.

O presente relatdrio tem como objetivo discutir a producao independente
de medicamentos para o tratamento da tuberculose (TB) no Brasil.
Pretende rever o histérico e identificar as oportunidades e gargalos da
producao nacional de medicamentos para informar as politicas publicas e
apresentar recomendacdes ao governo brasileiro, por intermédio de
diversas de suas organizagdes, de modo a contribuir com a proposta de
saude para todos, conforme nossa Constituicao Federal propugna.

Por uma questdo de foco, o documento se concentra em aspectos
referentes a producdao e ndo aborda todos os itens relativos a Politica



Nacional de Medicamentos. Assim, as questdes relativas ao acesso direto
do cidadao ao medicamento, prazos de validade, adesao ao tratamento,
diagnéstico, distribuicao e outros tépicos pertinentes e necessarios a uma
politica de uso racional de medicamentos nao serdao aqui tratadas.

3. Introducgao

Os sanitaristas consideram que as maiores tragédias da saude publica sao
aquelas para as quais existe possibilidade concreta de solugao, as questdes
técnicas estao definidas, os recursos financeiros existem, mas
permanecem inadequadamente organizados." As consequéncias destes
agravos podem ser fatais. A TB esta entre estas tragédias.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que um terco da
populacdao mundial estejam infectados, quase 4,5 milhdes de pessoas
adoeceram e 1,8 milh3o faleceram de TB em 2010.2 A TB é a 42 causa de
morte por doencas infecciosas e a 12 entre pessoas vivendo com HIV/Aids.
Entre os objetivos do milénio, as Na¢des Unidas® e a OMS propdem que
até 2050, a taxa de incidéncia seja de 1/100.000 habitantes por ano e,
como meta intermediaria, até 2015, de 25,9/100.000 habitantes por ano.*
Para o controle da doenca, em 1993, a OMS declarou a TB uma
emergéncia mundial e passou a recomendar a estratégia do tratamento
diretamente observado - TDO/DOTS como resposta global para o controle
da doenca. Esta estratégia é composta por cinco componentes de uma
linha de boas praticas para o controle: (1) compromisso politico e garantia
de recursos financeiros; (2) diagndstico com qualidade; (3) tratamento
supervisionado; (4) fornecimento e gestao eficaz de medicamentos e (5)
monitoramento.

O Brasil é um dos 22 paises que detém 80% da carga mundial de TB e por
isso mais devem dar atencdo a esta questdo.” Em 2010, o Brasil notificou
71.800 novos casos, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 37,9
casos por 100.000 habitantes. Entre os mais de 5500 municipios
brasileiros, 315 concentram 70% dos casos. Rio de Janeiro e Sao Paulo
tém o maior coeficiente de incidéncia e o maior numero de casos
respectivamente.6

O tratamento da TB no Brasil é ofertado exclusivamente no setor publico,
de acordo com as normas e protocolos de tratamento vigentes e
recomendados pelo MS. O setor privado refere os casos para a esfera
publica e a rede privada de farmacias nao oferta medicamentos de 12 nem
a maioria dos de 22 linha para TB. Essa especificidade do tratamento da TB



concentrada no setor publico, as medidas de controle na dispensag¢ao dos
medicamentos e o uso da rifampicina (R) sempre em FDC com a isoniazida
(H) contribuiram de maneira significativa a manter a resisténcia a farmacos
antituberculose baixa no Brasil, se comparada a outros paises de alta
carga.

Assim, desde a década de 60, o Brasil distribui gratuitamente os
medicamentos antituberculose.” Os medicamentos s3o adquiridos, de
forma centralizada, pelo MS e distribuidos aos estados, que por sua vez
sao encarregados de distribuir aos municipios. O diagndstico e o
tratamento da TB devem ser feitos pelas equipes de Saude da Familia ou
nas Unidades Basicas de Saude dos municipios. Nos ultimos anos, o PNCT
vem recomendando o TDO no pais, e estima que 37,4% dos doentes
estejam sendo tratados nas unidades de saude com este tipo de
supervisao. Apesar disso, 4.800 pessoas morreram de TB no Brasil em
2008.°

No final de 2009, o tratamento da tuberculose no Brasil mudou, por
recomendacdo do Comité Técnico-Assessor (CTA) do PNCT. O PNCT passou
a recomendar o regime com 4 farmacos (rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol-RHZE) na formulacdo de FDC (4:1) em
substituicdo ao RHZ.?

A producdo e a distribuicdo dos medicamentos sdao consideradas parte
determinante da questao. Acesso ao medicamento é a parte visivel do
problema. Para garantir o acesso, um complexo trabalho prévio é
necessario, incluindo as etapas de planejamento e gestdao dos processos
administrativos. Além disso, para garantir que o medicamento tenha
efetividade, deve haver continuidade na disponibilizacao a populacao e
gualidade predefinida assegurada. Este bastidor é complexo, e sdao estas
guestdes abordadas no presente relatdrio.

Para garantir a qualidade do medicamento, é necessdria uma
infraestrutura adequada que tem inicio com a quimica de base, a quimica
de intermedidrios e a quimica fina. Apds este processo, chega-se as
matérias-primas: os insumos farmacéuticos ativos (IFA) e outros
ingredientes fundamentais. A combinacao dos chamados inertes ao IFA em
condicOes rigorosamente controladas, em equipamentos especificos e
ambientes adequadamente estabelecidos e certificados resulta na
qualidade desejada. A continuidade do fornecimento é obtida por politicas
claras e permanentes, planejamento eficaz e continuo, tanto no campo da



producao interna quanto no campo da aquisi¢ao internacional.

Uma das maiores dificuldades para o acesso permanente ao medicamento
com garantia da qualidade, seguranca e eficdcia é garantir que os gestores
do sistema de saude tenham o entendimento adequado desta
complexidade, dos tempos exigidos para coordenar todo o procedimento
e, assim, dispor da grande quantidade de itens necessarios a completar o
detalhado ciclo de producao e distribuicao do medicamento.

Este é o sentido deste documento: através de uma andlise critica dos
diversos elementos envolvidos, busca dar subsidios para a melhora
continua da oferta de medicamentos produzidos para a populagao,
guando o diagnostico da TB for evidenciado. Para elabora-lo, foi realizada
uma busca bibliografica e foram registradas entrevistas com gestores do
PNCT e de outros setores do MS como o Centro de Referéncia Professor
Helio Fraga (CRPHF) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);
com os Laboratdrios de Producao Estatais; com responsaveis por
organizacbes nao governamentais (ONGs) que atuam na drea, em
particular o Management Sciences for Health (MSH) e a Rede Brasileira de
Pesquisa em Tuberculose (REDE-TB) e com drgaos internacionais, como a
UNITAID da OMS (lista de entrevistados no anexo 2). Tendo em vista a
escassa bibliografia neste campo, muitas das conclusdes e recomendacdes
se baseiam no conteudo das entrevistas.

4. Contexto atual da produgao publica nacional de
medicamentos

4.1. Historico

Oitenta e seis por cento da populac¢do brasileira depende do Sistema Unico
de Saude (SUS) no que se refere ao acesso a assisténcia farmacéutica. Os
gastos do MS com medicamentos no Brasil vém aumentando de forma
significativa. Entre 2002 e 2006 esse aumento foi de 123,9% enquanto no
mesmo periodo os gastos em saude aumentaram em 9,6%. No Programa
de Medicamentos de Dispensacdao em Carater Excepcional (PMDCE), em
2003, o gasto foi de 516 milhdes de reais e aumentou 159% até 2006.°
Para a compra de antirretrovirais, foram alocados 924,8 milhdes em 2006.
O aumento em 51,1% em relagao aos gastos de 2003 demonstra que os
custos do tratamento da Aids continuam aumentando. Por outro lado, os
gastos com medicamentos para a TB sdo bem menos significativos e
relativamente estdveis ao longo dos anos.’ Para 2011, estdo alocados no
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MS RS15.781.101,63 para este fim (comunicacdo pessoal, PNCT).

O mercado de medicamentos no Brasil esta dividido entre a producao
nacional e a importacao. Para a producao interna, o Brasil dispde de um
parque industrial farmacéutico com caracteristicas especificas que nao sao
encontradas em muitos outros paises. S3o os chamados Laboratdrios
Publicos de Producao Farmacéutica (LPPF), compostos por 18 instituicdes:
nove de governos estaduais, trés ligadas a Universidades Federais, duas a
Universidades Estaduais, trés das Forcas Armadas e uma do MS.™
Produzem em torno de 12 bilhdes de unidades farmacéuticas/ano,
incluindo 145 medicamentos em 249 apresenta¢des. Tradicionalmente,
estes laboratérios tinham suas linhas de producdao voltadas para os
medicamentos integrantes da Relacdao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME).'® O Brasil foi um dos primeiros paises a adotar esta
relacdo, seguindo recomendacao da OMS. As compras governamentais nos
LPPF mantiveram-se constantes ao longo dos anos; o grande aumento das
despesas com medicamentos visto nas uUltimas décadas no pais deveu-se
as compras governamentais com os laboratorios privados estrangeiros, ou
seja, a importacdo de medicamentos.’®

Ao longo das ultimas décadas, a situacdo técnica e financeira dos LPPF
variou muito, de acordo com as politicas setoriais especificas e gerais,
nacionais e estaduais. Pode-se afirmar que os LPPF alcancaram sua maior
relevancia com a criacdo da Central de Medicamentos (CEME), em 1971.
Apos a extingdo da CEME, oficialmente por questdes ligadas & corrupcdo,™
os LPPF tiveram seu funcionamento dificultado devido as questdes ligadas
ao modus operandi do setor publico e pelos diversos posicionamentos de
cada governo estadual. Ao longo desses anos, estas industrias foram e sao
responsaveis por percentuais variados de suporte as necessidades de
medicamentos do sistema publico, em geral em torno de 20%.

O quadro comecou a ser alterado durante o inicio da década de 90,
principalmente por iniciativa do Programa Nacional de DST/Aids do MS. A
ousada iniciativa governamental de incentivar, por meio de politicas
publicas especificas, a producao estatal dos medicamentos referenciados
nos protocolos de tratamento da Aids alterou o panorama tradicional.
Essas industrias publicas costumavam fornecer os chamados
medicamentos essenciais, em geral com patentes ja vencidas,
quimicamente enquadrados como moléculas de baixo peso molecular,
baixa concentra¢ao tecnoldgica e baixo custo. Em contrapartida, os
medicamentos do arsenal terapéutico da Aids tém, em geral, patentes em
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vigor, apresentam formulacdes com tecnologia mais moderna e, portanto,
de alto custo. Como exemplo, podemos comparar os gastos previstos pelo
MS, para 2011, com medicamentos do programa da tuberculose (RS 15,7
milhdes no total) e nesse mesmo ano, de aproximadamente RS 1 bilhdo
com o programa da Aids.’

A situacdo da epidemia HIV/Aids, com fortes implicacGes politicas,
tecnoldgicas, industriais e sanitdrias, trouxe como perspectiva a alteracao
do mercado farmacéutico nacional, capacitando o setor estatal a produzir
medicamentos modernos, com tecnologia atual e de alto custo. Este fato
coincide também com outra inovagao, a perspectiva de mudanca no perfil
guimiofarmacéutico dos medicamentos. Enquanto anteriormente
tinhamos poucas novas moléculas e poucas inovacdes, a epidemia de
HIV/Aids e a busca da manutencdo das vendas pela industria farmacéutica
se associaram ao desenvolvimento tecnoldgico, trazendo mudancgas
farmacotécnicas importantes, com as macromoléculas e os biofarmacos
surgindo de forma crescente.

Este contexto de interesses setoriais diversos, industrial, comercial
(distribuicdo) e sanitario (acesso), fez com que o MS, em 2005, por
orientacdao do Conselho Nacional de Saude (CNS) e do Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), decidisse descentralizar as compras
dos medicamentos da atencao basica em saude para os proprios estados e
municipios. Passou-se entdao a obrigar as industrias estatais a montarem
uma estrutura de venda semelhante as industrias privadas. As licitagcdes
comecgaram a ocorrer e as industrias estatais passaram a competir com as
empresas privadas no fornecimento dos medicamentos para o SUS, no
nivel estadual e municipal.

Esta pulverizacdao das compras, obrigando os LPPF a disputarem o mercado
publico com o segmento fabril privado, trouxe sérias consequéncias para a
sobrevivéncia deste patrimdnio publico brasileiro. A adocao da légica de
mercado na ponta da cadeia produtiva, sem a devida alteracdo no inicio da
linha produtiva, criou um constrangimento para a politica publica que
comecgava a ser delineada nesse momento, pelo segmento vinculado ao
Complexo Produtivo da Saude. Algumas medidas ja foram tomadas para
reduzir o impacto desta incompatibilidade. Cita-se, como exemplo, a
criacdo da Rede de Laboratérios Publicos Farmacéuticos (RLPF) com o
objetivo de tornar o conjunto dos LPPF tecnologicamente mais atualizado
na producdo e na inovacdo (Portaria Ministerial N° 2.438/GM de 7 de
dezembro de 2005)."2 Mais recentemente, este quadro foi parcialmente
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alterado pela publicagdo da Lei N° 12.349 de 15 de dezembro de 2010"
que modificou as regras de licitacdo (Lei N° 8.666 de 21 de junho de
1993)," permitindo preferéncias no ato da licitacdo para empresas em
razao da naturalidade, da sede ou do domicilio dos licitantes. A nova lei
admite uma margem financeira de até 25% de preferéncia quando a
empresa favorece, por exemplo, o desenvolvimento tecnoldgico no pais ou
a geracdo de emprego e renda interna. Esta mudanca na perspectiva das
compras governamentais, embora tardia, mostra que se pode utilizar o
poder de compras publicas como indutor do desenvolvimento tecnoldgico
e econdmico do pais.

As alteracdes, embora importantes para diversos setores da economia
nacional, nao sao ainda suficientes para melhorar a competitividade dos
LPPF, considerando as especificidades do segmento farmacéutico,
fortemente regulamentado pelas questdes sanitarias. Enquanto nao se
adequarem as regras de licitacdo para compras de matéria-prima
farmacéutica as novas regras e ordenamentos das boas praticas de
producdo, cada vez mais exigentes, o Brasil estara pondo em risco a
sustentabilidade da capacidade produtiva nos LPPF. A industria
farmacéutica estatal produz com a légica publica de transparéncia e
isonomia, porém, é obrigada a competir e vender no mercado com a légica
privada. Mais importantemente, é avaliada economicamente por estas
regras. Assim, os LPPF podem parecer ndo ser competitivos e o Brasil, aos
poucos, reduz sua capacidade de inovacdao tecnoldgica no segmento
farmacéutico estatal.

A baixa capacidade de inovacao pode ter um impacto importante na
regulacao de precos de insumos estratégicos para o sistema de saude. Um
claro exemplo recente do papel regulador de mercado efetivado pelos
LPPF, citado por Hayne Felipe, é o caso da insulina. Apds a desativacdo da
producdo nacional, o Brasil estava comprando a insulina a RS 18,00/frasco.
O inicio das negociagdes com a Ucrania, visando a estabelecer um
protocolo de cooperagao técnica, movimentou o mercado internacional.
Ainda estando o processo de fabricagdo em fase de transferéncia
tecnolégica para o LPPF, o preco de venda para o Brasil ja foi reduzido para
a ordem de RS 3,20/frasco.

Este exemplo merece a atengdo, pois no momento, segundo alguns dos
entrevistados, ha indicios de que o prec¢o atual do medicamento tem um
componente de dumping e o Brasil estara, em breve, tendo que decidir
pela compra internalizada, provavelmente mais cara, mas trazendo outro
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conjunto de beneficios locais, conforme ja estabeleceu a Lei N° 12.349 de
2010, anteriormente citada.™

4.2. Aspectos regulatorios sanitdrios

Ao final da década de 90, foi criada a ANVISA. A partir dai, uma importante
onda regulatéria modernizadora teve inicio. A drea farmacéutica foi uma
das mais fortemente atingidas. A certificacdo de boas praticas ja
anteriormente estabelecida foi fortalecida e passou a ser um dos pré-
requisitos para o funcionamento da linha de producdao da industria
farmacéutica.

Além da regulacao nacional, o efeito regulatério de ambito mundial,
capitaneado pela OMS e pelas agéncias reguladoras dos paises
desenvolvidos, tem sido fundamental para a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos ofertados a populacdo e para a potencial
internacionalizacao da producao brasileira.

O pargque nacional farmacéutico precisou acelerar o esfor¢co que ja vinha
fazendo para se modernizar. O Programa Nacional de Inspecao das
Industrias Farmacéuticas (PNIFF), criado em 1993, foi o primeiro passo na
direcdo de uma regulacdao mais rigorosa. O parque industrial privado se
adequou com uma velocidade maior que o parque estatal. Este fato era
esperado, pois as regras de investimento sdo diferentes e tinha-se, ainda,
mais recentemente, a perda de mercado pela decisdao de fragmentar as
compras governamentais. Assim, as necessarias medidas regulatdrias, ao
serem implantadas sem uma contrapartida de investimento publico na
modernizacao do parque industrial estatal, acarretaram, praticamente no
mesmo espaco de tempo, uma segunda crise de funcionamento do setor.
Sem a contrapartida necessaria para atender a um segmento especifico, os
LPPF agregaram perdas e os orcamentos publicos contingenciados nao
permitiram a recuperagdao dos prejuizos conhecidos. Houve entdao uma
redugdo drastica da producao estatal.

Dada a caracteristica Unica do parque fabril estatal brasileiro, faltou uma
coordenacao de forma a criar uma politica de incentivo a producao estatal,
gue s6 ocorreu tardiamente. Sdo exemplos dessas medidas tardias as
Portarias do MS de N2 978/2008™ e 1284/2010"® que dispdem sobre a lista
de produtos estratégicos no ambito do SUS e os correlaciona com a
Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE).

As inovagoes regulatdrias continuam até o presente. Recentemente foi
publicada uma nova versdao para a certificacdo das boas praticas. A
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Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 10/2010" indica novos
requerimentos técnicos para a manutencao da certificacdo, essencial ao
funcionamento da fdbrica. Novamente, sdo criadas novas exigéncias que
ainda ndao foram acompanhadas por uma nova politica de gestao estatal
especifica.

A questdo é dinamica. A OMS ja publicou novas recomendac¢des que
tendem a se tornar mandatarias nos paises mais organizados no setor,
Brasil incluido. A expectativa dos laboratérios farmacéuticos publicos e
privados no Brasil de serem certificados pela OMS implica em o pais ja
estar se organizando para atender a estas recomendagdes, antes mesmo
de uma nova RDC.

4.3. Aspectos tecnologicos

Claramente, a implementag¢ao de uma politica nacional de medicamentos
no que diz respeito a acesso com qualidade necessita estar atrelada a
politica industrial brasileira. Neste sentido, ha algumas contradi¢cdes que
necessitam ser resolvidas.

O arsenal terapéutico, além de extenso em numero de produtos
necessarios ao tratamento dos agravos em geral, é extenso também
guanto a multiplicidade de tecnologias para a fabricacdao, mesmo de um
unico medicamento. Por exemplo, a etapa de granulagao, por via seca e
por via Umida, pode fazer com que um mesmo farmaco apresente uma
forma sélida com diferencas significativas de biodisponibilidade entre si.
Mais gravemente, equipamentos diferentes em cada uma destas variacdes
tecnoldgicas podem trazer também diferencas importantes para o mesmo
medicamento, na mesma forma farmacéutica, por exemplo, o
comprimido.

Estes aspectos tecnolégicos podem impactar no registro sanitario e
consequentemente no abastecimento do pais, pois os laboratdrios
industriais terdo registros diferentes e capacidades produtivas
diferenciadas, segundo a tecnologia empregada. A escassez de
investimento em infraestrutura dificulta a integracao do sistema.

4.4. Politica publica de acesso: a escolha entre o déficit comercial e as
prioridades sanitdrias

Um dos componentes mais visiveis do Complexo Produtivo da Saude é o
medicamento, pela ampla dispersao do seu uso. O prego pago pelo
consumidor ou as duvidas sobre a qualidade quando o preco é menor, por
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exemplo, sdao questdes presentes no cotidiano de todo cidad3do. Essas e
outras questdes fazem parte do que se denomina politica de acesso ao
medicamento.

Quando pensamos a politica industrial, € importante considerar a questao
macroecondmica. E fundamental que o pais decida se sua politica
industrial adotara ou ndo o conceito antigo de orphan drug, ou seja, se
criaremos mecanismos fiscais ou outros incentivos para uma determinada
indudstria produzir um determinado medicamento de baixo interesse
mercadologico e, em geral, de baixa densidade tecnoldgica, porém
fundamental para a implementacdao de uma politica sanitaria, ou se
partiremos para uma politica industrial que vise a reducdao do déficit da
balanca setorial de pagamentos.

Para algumas doencas, particularmente malaria, TB e HIV/Aids, ha neste
momento uma ampla mobilizacdo internacional, seja pelos organismos
diversos da OMS, seja por um conjunto de organizacdes sociais e
fundagdes internacionais que se articulam com os governos e com os
proprios organismos internacionais, no sentido de buscar garantir a
populacdo menos favorecida e aos governos interessados acessibilidade
aos medicamentos padronizados nas listas de medicamentos essenciais.
Além disso, busca-se certificacdo do acesso com qualidade.

Destaca-se que para outros agravos importantes, porém ainda sem o
impacto sanitario das doengas citadas, ha escassa articulacao
internacional. Citamos nesta situacdo o0s novos medicamentos
oncolégicos, que auferem grandes lucros aos conglomerados
farmacéuticos internacionais. Os medicamentos, em geral patenteados,
produzidos e distribuidos com exclusividade, podem ser foco de uma
politica publica especifica.

Esta contradicdao entre o econdmico e o sanitario mostra a complexidade
das escolhas no contexto das politicas publicas. Frequentemente, trata-se
da escolha entre atender a populacdo em um contexto sanitario especifico
ou equilibrar a balan¢a econdmica comercial.

5. Contexto da produg¢ao e uso de medicamentos para a TB no
Brasil

5.1. Medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose

A OMS recomenda os farmacos do Quadro 1 no tratamento da
tuberculose. Para o tratamento da TB sensivel, um esquema RHZE é
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recomendado. Até final de 2009, o Brasil utilizava ainda apenas 3
farmacos (RHZ). Apesar da distribuicdao gratuita do tratamento e da
implementacdo do TDO, as taxas de abandono do tratamento no pais
ainda continuam elevadas, cerca de 12%, quando a taxa tolerada
recomendada pela OMS deve ser de no maximo 5%. Na tentativa de
reduzir o abandono, o PNCT recomenda, em consonancia com a OMS, o
tratamento 4:1 em FDC, isto é, formulacdes com comprimidos que
contenham os 4 farmacos do esquema RHZE (150/75/400/275 mg),
seguido do 2:1, isto é, RH (300/150 ou 150/75mg) também em FDC.2 A
dose recomendada é de 4 comprimidos do 4:1 por 2 meses seguidos de 2
comprimidos do 2:1 (na dose 300/150) ou 4 comprimidos na dose 150/75
mg ao dia, por 4 meses. Além do acréscimo do etambutol, esta
recomendacdo implicou na reducao das doses de todos os farmacos, com
excecdo da rifampicina, que permanece na dose de 600 mg diarias.?

Esta decisdao foi necessaria devido ao aumento da incidéncia de casos
resistentes a H observado no 22 inquérito nacional de resisténcia.'’® O
Comité Técnico-Assessor do PNCT recomendou de forma premente o
esquema basico, 2(RHZE) + 4(RH), que foi implementado gradativamente a
partir de dezembro de 2009. O ultimo estado passou a adotar este
esquema em setembro de 2010. Atualmente, 37,4% dos pacientes estao
sob o esquema bdsico (comunicacdo pessoal do PNCT) em TDO.

Para atender aos casos pediatricos (em que o tratamento preconizado
continua sendo, no Brasil, RHZ, embora a introducao do etambutol esteja
sendo revista pela OMS), os casos de intolerancia, de resisténcia e aqueles
em que ha necessidade de reducdo da dose (peso inferior a 50 kg), o MS
continua precisando disponibilizar as formulacdes dos farmacos isolados.
Em particular, o tratamento da infeccao latente, atualmente recomendado
para um grupo estendido de pessoas sob risco, necessita da isoniazida na
formulacdao com a dose preconizada de 300mg (mesma dose atualmente
preconizada para o tratamento da doenca ativa).
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Quadro 1 Medicamentos antituberculose, produg¢ao e consumo anual
nacionais (2010)"

Substancia (abreviatura) | Producgao Consumo (em unidades
Nacional/Registro farmacéuticas)
12 linha
Isoniazida (H) 100mg S 73400
Pirazinamida (Z) 500mg S 243300
Rifampicina (R) 300mg S 101400
Etambutol (E) 400mg S 737920
Estreptomicina (S) 1gr S 117520
29 linha
Amicacina amp. 500mg N 81550
Claritomicina 500mg S 117520
Levofloxacina 500mg S 120070
Ofloxacina 400mg S 662710
Moxifloxacina 400mg S 19140
Terizidona 250mg N 704500
Etionamida 250mg S 98000

5.2. Demanda e custos atuais do 4:1

Considerando um aumento significativo na deteccdo de novos casos no
Brasil e uma melhora na adesao, o PNCT estima, para os proximos anos,
que teriamos algo como 85.000 casos novos por ano a tratar. Nesta
situacdo, seriam necessarios 20 milhdes de comprimidos do 4:1. A um
custo ndo maior do que RS 0,10 por comprimido, o recurso necessario
para o tratamento das formas sensiveis de TB no Brasil é pouco
significativo (cerca de RS 2 milh&es), comparados aos gastos totais com
medicamentos pelo MS. O custo de fornecimento do 2:1 é equivalente, ja
qgue o prego unitario é similar, o numero de doses tomadas é a metade,
mas o tempo de tratamento é o dobro.

5.3. Politica de acesso aos medicamentos na TB
No caso da tuberculose, as questdes das politicas de medicamento
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aparecem de forma muito particular. A maioria significativa dos casos é
diagnosticada e tratada exclusivamente no SUS. O Brasil, ao longo das
ultimas décadas, estabeleceu uma politica publica Unica de acesso aos
medicamentos necessarios ao tratamento da TB. Nao ha venda dos
medicamentos na rede privada de farmacias e drogarias. Estes sao
somente disponibilizados nos postos de saude e hospitais especificos.
Assim, teoricamente estard garantido o acesso e o uso racional desses
medicamentos.

Uma politica publica sanitario-industrial de contornos préprios deve ser
estabelecida para garantir que o conjunto de medicamentos necessarios
para o longo tratamento seja permanentemente disponibilizado. Assim,
agregar os interesses publicos de diversos matizes, industrial e sanitario,
de forma a obter esta situacao, pode e deve ser modelar. Para esse agravo
e para diversos outros que possuem a mesma ldégica sanitdria, econ6mica
e tecnoldgica, deve-se pensar o complexo industrial visando a garantia do
abastecimento interno.

No entanto, os medicamentos para a TB estdo disponibilizados no
mercado nacional e internacional, a baixo custo. Estes medicamentos nao
atendem ao interesse industrial, mesmo o dos LPPF, que esta
progressivamente vinculado a questdes tecnoldgicas mais atuais, a
guestdes de viabilidade econbmica pela comparacao com o setor privado
e ao equilibrio da deficitaria balanca de pagamentos. Como a competicao
entre o olhar econémico e o olhar tecnoldgico e sanitdrio pende para o
primeiro, o complexo industrial da saude opta por produzir, incentivar,
transferir tecnologia, financiar inovacao daqueles medicamentos de alto
custo para o SUS e que podem ampliar a receita dos LPPF.

Para complicar, ainda temos os o6rgaos de controle, a imprensa e a
oposicao politica, que sempre estardao atentos aos interesses nacionais
vinculados as questdes econOmicas, sem necessariamente conhecer as
implicacdes de determinadas decisdes nas questdes sanitarias. E preciso
que fique transparente para a sociedade que a decisao de produzir
medicamentos para a tuberculose no pais, mesmo a custo mais elevado,
traz beneficios pela geracao de empregos, desenvolvimento tecnoldgico e
garantia de abastecimento, por se tratar de uma questao de saude publica.

5.4. Produgdo nacional de medicamentos para a TB

Até 2009, quando o Brasil implementou o tratamento 4:1, os LPPF
fabricavam todos os medicamentos necessdrios para o tratamento da
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tuberculose sensivel, e ainda alguns dos medicamentos de segunda linha
necessarios ao tratamento de formas resistentes. Isso inclui o 2:1 em FDC,
produzido por diversos laboratdrios publicos na antiga forma farmacéutica
(para detalhes, vide anexo 1). Os principais medicamentos isolados,
utilizados no tratamento das criangas de menos de 10 anos, nos casos de
necessidade de doses reduzidas e de intolerancia, também sao produzidos
nacionalmente. Vale reconhecer que existe uma necessidade internacional
visando ao desenvolvimento de novas formula¢des adequadas a criangas e
idosos. Essa producao era dividida entre os diversos LPPF por demanda do
MS. Apds a criacao da ANVISA e a implementacao da obrigatoriedade do
certificado de boas praticas farmacéuticas, a producao passou a ficar
concentrada nos laboratérios das Forcas Armadas, Farmanguinhos da
Fundacdao Oswaldo Cruz, Fundacdo para o Remédio Popular (FURP) do
Estado de S3ao Paulo e o Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE). Os demais tiveram suas participacdes reduzidas.

Com a implementacdao do 4:1 na fase de ataque, entretanto, o Brasil
passou a ficar dependente da compra internacional para o tratamento da
TB sensivel. A tecnologia de producdao dos quatro farmacos com a
manutencdao adequada da biodisponibilidade individualizada e a
estabilidade necessaria a dimensado continental do pais ainda nao estava
desenvolvida (ver anexo 1). Farmanguinhos, um dos laboratdrios
inovadores, trabalhou no desenvolvimento farmacotécnico, mas teve
interrupgdes por conta de outras urgéncias sanitarias (por exemplo,
producao de medicamentos para a gripe suina e do efavirenz). Outros LPPF
que trabalham no desenvolvimento farmacotécnico do 4:1 ainda nao
chegaram ao término do processo e nao ha nenhum pedido de registro do
mesmo na ANVISA. O Brasil sera abastecido desta formulacdao no ambito
de uma parceria publico-privada (PPP) com a Lupin (India) apés a
implementacdo de acordo assinado recentemente, que prevé o
abastecimento por cinco anos e a transferéncia de tecnologia para a
producao nacional independente por Farmanguinhos, ao final deste
periodo. Vale assinalar que formulagdes com quatro farmacos em um
comprimido nao sao permitidas pela legislacao brasileira, sendo esta uma
excepcionalidade. Segundo Zich Moyses, a prépria PPP, sem a
internalizacdo da producdo do farmaco (IFA), também ¢é uma
excepcionalidade.

5.5. A aquisi¢do do 4:1 no mercado internacional
Entre a publicacdao da recomendac¢ao do Comité Técnico Assessor do PNCT
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para uso do 4:1 para o tratamento da tuberculose no Brasil e a efetivacao
do acordo para fornecimento e transferéncia de tecnologia, o MS precisou
lancar mao de mecanismos de compra internacional. Além das orientacdes
guanto a dosagem, forma farmacéutica e quantitativo a ser adquirido, o
CTA recomendou também a aquisicao de medicamentos pré-qualificados
pela OMS.”° Entretanto, o medicamento adquirido mediante
intermediacao de um organismo internacional ndo era pré-qualificado pela
OMS.

Na distribuicdo desses medicamentos, foi detectado um problema no seu
aspecto. Os comprimidos armazenados apresentavam manchas escuras
nao uniformes. Em analise do aspecto dos diferentes lotes, o INCQS
considerou-os insatisfatorios de acordo com os laudos liberados em 3 de
margo de 2010 (laudos 380.00/2010, 381.00/2010, 617.00 a 623.00/2010).

A repercussdao foi negativa entre usuarios, profissionais de saude e
gestores dos programas estaduais e municipais, justamente no momento
em que se introduzia uma nova formulacdao farmacéutica. Posto que a
irregularidade no medicamento afetava significativamente a sua aparéncia
fisica, houve bastante ansiedade entre os usuarios, que questionavam a
seguranca e eficacia do tratamento, com provaveis implicacdes para a
adesdo ao regime terapéutico recomendado.

Em funcdo do laudo do INCQS e de lacunas na documentagao técnica
apresentada pelo produtor, o contrato foi cancelado. Para evitar o risco de
desabastecimento, houve necessidade de compra em outro fornecedor,
numa aquisicao também realizada pelo mesmo organismo internacional,
desta vez de um fornecedor pré-qualificado pela OMS.

Ainda que a efetivacao do acordo de transferéncia de tecnologia esteja
sendo implementado e, quando efetivado, garantira um fornecimento
regular de medicamentos de qualidade assegurada, é importante que
estas experiéncias recentes possam informar a politica publica nacional da
necessidade de harmoniza¢ao dos procedimentos de aquisicdao por meio
de mecanismos internacionais alinhados com as recomendacdes da OMS,
ou seja, de fornecedores pré-qualificados.

A pré-qualificacdo de fornecedores por entidades de 32 parte para
produtos sem registro nacional é um passo essencial, mas este episddio
demonstra ainda a importancia dos mecanismos de controle de qualidade
pré-registro e pos-comercializagdo. Ha um movimento por parte dos
organismos internacionais (Fundo Global, GDF, MSF, OMS, UNICEEF,
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UNITAID) de aquisicdo de medicamentos para a harmonizacdao dos
procedimentos no sentido de assegurar a qualidade de suas compras.”*
Estes fatos reforcam também a importancia de uma capacidade robusta de
producao nacional dentro de padroes e critérios aceitos
internacionalmente.

5.6. Produgdo nacional de matéria-prima

A produgdao de um medicamento envolve claramente duas etapas, bem
distintas e executadas por segmentos industriais com caracteristicas
diferenciadas: a producdao do farmaco - ou IFA - e a produgcao do
medicamento. Considerando a situa¢dao atual no Brasil, onde os custos de
producao industrial sdao altos (entre outras razdes pela politica fiscal,
relagdes trabalhistas, infraestrutura e outros) e considerando que o setor
de medicamentos é fortemente regulamentado, nao é usual que um
farmaco  produzido internamente tenha preco  competitivo
internacionalmente.

Alguns nichos especificos ainda ocorrem e mantém em funcionamento
algumas poucas industrias de quimica fina. Esta situacao pode se agravar
de acordo com o andamento da regulacdo sanitdria, em vias de ser
aplicada pela ANVISA.

Desta forma, a producdo internalizada de farmacos de baixo consumo e
baixo valor agregado e executados por meio de reagbes e processos
guimicos tradicionais na industria de quimica fina tem pouca perspectiva
de ser incorporada pelos produtores privados nacionais. Destaca-se que
embora o Brasil tenha uma boa capacidade produtiva estatal na industria
farmacéutica (produto acabado), esta situacao nao se repete na producao
de IFAs e demais matérias-primas, estando todas no dominio privado.

Por outro lado, agravando a dependéncia material externa, a balanca de
comeércio exterior esta cada vez mais deficitaria nesse item e faz com que a
politica de desenvolvimento industrial seja orientada para farmacos de
alta tecnologia e alto valor agregado, o que nao contemplaria os farmacos
para a TB. Ha noticia recente’® de que o inicio da producio de um
antirretroviral genérico efetuado mediante uma PPP trard uma economia
de RS 85 milhdes para o MS (lembrando que o gasto previsto para todas as
necessidades da TB é de RS 15,7 milhdes em 2011-comunicacdo pessoal
PNCT). Assim, somente a expectativa de reducdao do gasto com um dos
aproximadamente vinte medicamentos para HIV/Aids é superior em mais
de cinco vezes aos gastos com medicamentos para TB no ano de 2011.
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6. Contexto internacional da produ¢ao de medicamentos para
B

Diferentemente do Brasil, na maioria dos demais paises existe um
mercado privado para a TB, tanto na producdao e distribuicdo do
medicamento quanto no manejo clinico, sendo que este ndao é, em geral,
padronizado. O consumo internacional apresenta caracteristicas
semelhantes ao mercado farmacéutico tradicional. Ou seja, ha uma
concentracdo da producao em poucas industrias, mas, considerando que
as moléculas jd estdo fora da protecao patentdria, ela é também
distribuida por um outro grupo de pequenos produtores. Importante
também assinalar que nao sendo padronizado o tratamento, ha uma
oferta de produtos em diferentes apresentacdes e concentragcdes no
mercado.”? Em alguns paises, mais de 80 diferentes regimes de
tratamentos s3o aplicados®* e em algumas situacdes, até 89% destes sdo
considerados inadequados.” Esta situacdo é extremamente grave do
ponto de vista da saude publica.

Assim, a OMS, juntamente com as autoridades regulatérias de diversos
paises, vem buscando ordenar esse mercado e, neste contexto, organiza
por meio do Global Fund e da instituicao StopTB diversas iniciativas para
ampliar o acesso a tratamentos de qualidade e dentro dos regimes
recomendados internacionalmente. Avangos tém sido claramente
detectados e, hoje, nos setores publicos desses paises, o tratamento é
aquele preconizado nas recomendacgdes e guias da OMS, ou seja, na 1la
linha o esquema 2RHZE/4RH. Essa orientacdo € a seguida pelas instituicdes
parceiras da OMS na tuberculose, que vém atuando nesta area: a Global
Drug Facility (GDF), o Green Light Committee (GLC) especificamente para
os medicamentos de 2a linha e a Innovative Funds for Health (UNITAID),
que atua principalmente no financiamento de medicamentos para os
paises com poucos recursos.

Além do trabalho executado por essas instituicdes, os programas da OMS
de pré-qualificagdo sao também instrumentos importantes para garantir
parametros de qualidade uniformes no tratamento dos problemas de
saude publica definidos como prioritarios pela OMS. Neste sentido, vale
destacar tanto o programa de pré-qualificacdo dos medicamentos quanto
o de pré-qualificacdo dos IFAs (conhecidos como active pharmaceutical
ingredients-APls). Ambos os programas sao de cardter geral sendo que o
objetivo principal do primeiro é ofertar medicamento com qualidade para
todos e o segundo é indicar os IFAs com qualidade aceitdvel para serem
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utilizadas na producao dos medicamentos. Embora o programa de
certificacdo de medicamentos ja tenha diversos produtos qualificados para
a tuberculose, é necessario ampliar em variedade de fabricantes (a
amicacina certificada, por exemplo, s6 é produzida por um Uunico
laboratdrio) e em variedade de produtos, pois ainda ha nimero reduzido
de itens. Quanto ao outro programa, o de certificacao de IFA, a situacdo é
ainda mais restrita. O programa tem que ampliar em muito a quantidade
de principios ativos certificados e a variedade de produtores, quando se
trata da TB.

O Brasil pode desempenhar um papel fundamental para esses programas,
contribuindo principalmente de duas formas. A primeira, buscando, para
abastecer o mercado interno, no ambito internacional, produtos que
sejam certificados pela OMS, estimulando a busca pela certificacao por
parte dos laboratérios. Nesta situacdo encontramos a amicacina,
cicloserina, etambutol, pirazinamida, isoniazida, rifampicina,
moxifloxacina, acido para-aminosalicilico e ainda alguns fabricantes do 4:1
e do 2:1.

O outro papel que o Brasil pode desempenhar nesse contexto é criando
mecanismos de estimulo aos LPPF para que se candidatem a certificacao
de seus produtos em um amplo programa de melhora da qualidade dos
medicamentos ofertados internamente. Essa decisao vai ao encontro da
l6gica de cooperagao internacional, um dos pilares da nova politica de
relacdes exteriores do pais. O Brasil poderia utilizar a capacidade de
producao estatal, sua experiéncia e competéncia para, com base em um
programa articulado com os parceiros internacionais, StopTB, GDF e
outros, efetuar a certificacdo dos seus produtos e colaborar com o
programa de certificacao dos IFAs nao produzidos no pais.

O Brasil é o Unico entre os 22 paises com maior carga da TB a ndo ter um
mercado privado de fabricantes, ndo ter um mercado privado de consumo
e seguir na totalidade do seu sistema de saude as orientacdes da OMS no
que se refere ao tratamento da TB. Estas caracteristicas favoraveis do
mercado brasileiro podem fazer com que o Brasil venha a ter uma
importante participacdo no cendrio internacional no que se refere ao
tratamento da TB, em particular, na cooperagao Sul-Sul.

Uma das necessidades externas para que o Brasil assuma esse papel é que
o programa de certificacdo internacional dos IFAs pela OMS* se torne
prioritario e, no menor espaco de tempo, esteja com a maioria dos IFAs
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enquadrados. A certificacdao dos IFAs e a obten¢dao do registro sanitario
para todos os medicamentos envolvidos no programa de TB certamente
teriam um aspecto inovador e agregador de qualidade internacional.

6.1. Articulagao da capacidade nacional de produ¢dao de medicamentos
para TB com o mercado internacional.

A partir da década de 90, comecou um movimento de uniformiza¢ao de
critérios técnicos para a autorizacao de lancamento no mercado de novos
medicamentos. A Internacional Conference on Harmonization (ICH)
comegou a ganhar importancia buscando unificar os interesses do Japao,
dos Estados Unidos e da Comunidade Europeia. A partir do momento em
gue as normas sanitarias caminham para uma maior unificacao, Estados
Unidos, Europa e Japao passam a ter um peso maior na regulacao da
producdo, seja pela importancia dos seus mercados, seja pelos aspectos
técnicos, colocados ou ndo como barreira que impacta o livre comércio.
Passa a existir uma forte necessidade de o Brasil acompanhar esta
tendéncia mundial e, por meio de politicas publicas intersetoriais, dar
condicdo ao segmento farmacéutico, tanto privado como estatal, de
acompanhamento das "moderniza¢gbes", assim garantindo a
competitividade internacional.

Nesse novo contexto, é fundamental que sejam estabelecidos mecanismos
diversos de forma a garantir que a especificidade brasileira (LPPF) seja
mantida e, se decidido, fortalecida. Assim, o segmento industrial estatal de
producao farmacéutica deve obrigatoriamente obter mecanismos
prioritarios de financiamento publico e organizacdao administrativa,
ganhando agilidade nas compras, manutenc¢ao das linhas de producao e
atualizacdes tecnoldgicas. Essa mudanca no perfil publico permitiria aos
LPPF, segundo Hayne Felipe, articularem financiamento de recursos tipo
capital de giro, investimentos em infraestrutura e outros. Desta forma,
trabalhariam em condi¢des de maior igualdade com o setor privado.

Estas atualizagOes legais e normativas necessitam de cuidadosa avaliacao
técnico-politica de forma a nao excluir setores importantes da industria
nacional que atuam no mercado interno, atendendo a demandas de saude
publica ndo cobertas por outros segmentos, nem privado e nem mesmo
publico. Em outras palavras, é necessario preservar o patrimonio publico
brasileiro, os seus LPPF, garantindo a sua relevancia em um contexto de
avancos tecnoldgicos e de maior regulagao sanitaria.
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7. Principais oportunidades e gargalos identificados

7.1. Referentes a matéria-prima

Quando se trata de moléculas organicas de baixo peso molecular e
oriundas da sintese quimica tradicional (Quimica Fina), o mercado mundial
de matéria-prima farmacéutica é, hoje, ofertante. A fabricacdo das
moléculas para o tratamento da TB, em regra geral, nao traz problemas
tecnolégicos importantes. Além dos diversos fabricantes internacionais
vinculados diretamente as grandes empresas farmacéuticas, had inUmeras
empresas independentes de porte intermediario. As dificuldades maiores
sdo, por um lado, de ordem econdmica (baixo custo e baixa demanda) e
por outro, a necessidade de definir os parametros e garantir a qualidade
dos IFAs.

Esta situacdo aparentemente favoravel de oferta pode apresentar um
complicador do ponto de vista sanitario. O reduzido controle oficial pelos
organismos reguladores nacionais e internacionais resulta em uma
variedade na oferta de IFA de uma mesma molécula que pode apresentar
caracteristicas quimicas, fisico-quimicas e microbioldgicas diferentes.
Impurezas diferenciadas e polimorfismo sao atualmente as mais citadas.

Para garantir a qualidade dos medicamentos, ha necessidade de se manter
constantes os parametros de uniformidade e as caracteristicas fisico-
quimica e microbioldgica da matéria-prima. Estas especificacdes devem
estar claramente descritas para que com base nelas, os fornecedores
possam ser certificados. A avaliacao desta uniformidade é um
procedimento demandante de tempo, recursos humanos, equipamentos e
reagentes especificos. Nao pode ser efetuada no momento da entrega do
IFA e se efetuada previamente ao embarque ndao garante que o mesmo, ao
chegar, tera as mesmas especificagdes originais.

No caso das industrias privadas, a questdao é resolvida pela interagao
fornecedor-fabricante. = S3o  estabelecidos  requisitos  quimicos,
microbioldgicos e outros necessarios a padronizacdo do processo
produtivo. Uma vez qualificados os fornecedores, as industrias passam a
adquirir os IFAs rotineiramente a partir de um plano de produgdo de
conhecimento mutuo.

No caso dos LPPF, existe um dilema. Por questdes de interpreta¢ao da
legislacdo referente as compras publicas, os o6rgaos controladores
entendem que nao é possivel ou legal a licitacdo condicionada no edital a
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requisitos técnicos especificos. Estes requisitos poderiam resultar em um
Unico ou em poucos fornecedores. Esta situagdo é interpretada como um
favorecimento ou uma limitacdao ao direito de universalidade das compras
publicas. Este fato tem dificultado, em algumas ocasides, que os LPPF
adquiram os insumos criticos que respeitem as caracteristicas
farmacéuticas do acordado no registro sanitario.

Além disso, tendo em vista que a legislacdo sanitaria obriga, nas normas
de boas praticas, a correlacionar o medicamento registrado a no maximo
trés fabricantes de insumos, cria-se um impasse legal, que precisa ser
trabalhado na administracao publica.

Por outro lado, a perspectiva do livre comércio licitatorio, obrigatério pela
Constituicdo brasileira e regulado pela Lei N° 8.666 de 21 de junho de
1993, nao oferece uma saida de consenso. As modificacbes mais
recentemente introduzidas na perspectiva regulatdria pela Lei N° 12.349,
de 15 de novembro de 2010, ainda sao insuficientes para minimizar essas
guestdes. As modificacdes propostas dizem respeito exclusivamente a
compras publicas que envolvem outros critérios que nao a qualificacdo de
IFAs. Assim, utilizar os mesmos critérios de elaboracao e avaliacao dos
editais de licitagdo de compras em processos complexos e regulados
sanitariamente como é o dominio farmacéutico, comparativamente a
outros mais simples como os materiais de consumo da maquina
administrativa em geral, pode estar trazendo prejuizos a populacao, tendo
em vista que a alteracdo de alguns parametros farmacocinéticos ou
farmacodinamicos do medicamento pode, no limite, transforma-lo em um
produto inécuo.

7.2. Referentes ao processo de produgdo e distribui¢cdo
7.2.1. Substdncia Quimica de Referéncia — SQR- FB

O controle de qualidade de um farmaco e de um medicamento, seja ele
feito na industria produtora, seja ele feito na estrutura de fiscalizacao
nacional, envolve um conjunto de requisitos legais, técnicos e
administrativos. Um dos aspectos necessdrios é a disponibilidade no
mercado nacional, de forma agil e permanente, de materiais de referéncia
e de ensaios de proficiéncia. O Sistema Brasileiro de Qualidade (SBQ),
capitaneado pelo Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO), tem
efetuado um esforco para dotar o Brasil com os requisitos basicos
metroldgicos necessarios e assim permitir ao setor produtivo efetuar os
controles de qualidade com confiabilidade, rastreabilidade e outros
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parametros necessarios ao reconhecimento internacional dessas analises,
facilitando o acesso ao mercado exportador.

No ambito dos medicamentos, o Brasil dispde de um programa de
elaboracao de materiais de referéncia (MR). Esses MR sao denominados
“substancias quimicas de referéncia farmacopéicas” e conhecidos pela
abreviatura SQR-FB. Esse programa é executado pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS), com o acompanhamento da
Farmacopeia Brasileira (FB) e da ANVISA. Ao longo dos ultimos anos, o
INCQS disponibilizou para o setor publico e privado inUmeros desses SQR-
FB. Atualmente, o projeto esta ativo e possui uma lista de farmacos que
terao seus SQRs elaborados e disponibilizados nos proximos anos. Esta
atividade foi contemplada como uma das metas do “Pacto da Saude”,
programa de prioridades do governo federal.

Os medicamentos para a tuberculose ndao dispdem de SQR nacionais. Da
mesma forma, nem todos dispdem de monografia atualizada, em
particular o 2:1 e 0 4:1.

7.2.2 Programa continuado de monitoramento laboratorial

O monitoramento da qualidade é outro gargalo importante. O MS, ao
longo das ultimas décadas, vem efetuando alguns programas de
monitoramento dos medicamentos de compra centralizada. Esse
monitoramento ocorre, em geral, antes de o produto ser disponibilizado
ao consumo. A coleta e a analise podem ser programadas e efetuadas
dentro do planejamento das compras, de forma continua e permanente,
conforme pactuado na legislacdao, em geral uma Portaria ou RDC.

O sucesso do Programa Nacional de Imunizacdo®’ ao longo de mais de 30
anos é um dos exemplos. Apds diversos problemas no fornecimento de
algumas vacinas na década de 70, o entdao governo militar decidiu criar um
laboratdrio especifico para monitorar, previamente a distribuicao, as
vacinas ofertadas a populacdo.”® Ao longo dos anos, esta proposta se
mostrou eficaz e, ano apds ano, verificou-se uma melhora continua na
qualidade das vacinas. Os hemoderivados, atualmente importados na sua
maioria, também passam por procedimento semelhante. Ao chegarem aos
aeroportos de entrada, a fiscalizacdo sanitaria federal de portos e
aeroportos coleta as amostras necessarias e as envia ao laboratério fiscal,
gue imediatamente as analisa e libera, quando apropriado, um laudo de
satisfatoriedade, parte integrante da documentag¢ao de nacionaliza¢ao do
produto.
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Esses programas tém demonstrado que podem ser efetivamente Uteis na
sinalizacdo de uma qualidade minima desejada, envolvendo empresas
sediadas em territério nacional ou no exterior e, em geral, tém sido uma
ferramenta adequada para a melhora da uniformidade de lote, ou seja, da
producao.

7.2.3. Produtos estratégicos para o SUS e doengas negligenciadas

Hoje, o Brasil tem claramente definida uma politica voltada para os
interesses do SUS no contexto do Complexo Produtivo da Saude. A
Portaria N° 1.284 de 2010 dispde sobre os produtos considerados
estratégicos e estabelece a relacdo com o complexo produtivo. Sao
considerados produtos estratégicos aqueles de alto custo, alta
complexidade, equipamentos médicos e outros. Tém como base os
interesses desenvolvimentistas da industria nacional, a reducao do déficit
da balangca comercial e o custeio das agdes médicas mais significativas
financeiramente para o SUS. Os medicamentos para o tratamento da
tuberculose e de outras doencas consideradas negligenciadas nao se
enquadram nesta definicdo. Sao medicamentos de baixo custo, baixa
tecnologia e consideravel dispersdao na capacidade de produzi-los.
Consequentemente, sao de baixo impacto na balanca comercial e de custo
facilmente absorvivel pelo SUS.

A Unica excecao a esta situacdo é a PPP estabelecida para a producao do
4:1. Para outras drogas utilizadas no tratamento da tuberculose, nao ha
efetivo tratamento prioritario no registro, no financiamento e em outras
acoes. Neste contexto, embora o discurso dos gestores e trabalhadores da
tuberculose seja de que é uma doenca negligenciada, isto nao traz
nenhum impacto especial na forma de suprir o sistema de saude com os
seus medicamentos. Nao existem mecanismos concretos para minimizar
as questdes administrativas, técnicas e financeiras, além daqueles
habituais e rotineiros, enquadrados na estrutura tradicional do MS.

Assim ha uma clara necessidade de se criarem mecanismos especificos de
priorizacdo dos medicamentos para a tuberculose que permitam um
melhor acompanhamento do registro sanitario, da importagdao, do
financiamento da producao interna, de melhora da rede de distribuicao e
de armazenamento nos estados e municipios.

7.3. Referentes a integragdo das politicas publicas

Ampliar o acesso da populacdo brasileira aos medicamentos é um desafio
do segmento da saude. A complexidade do processo, desde o preparo das
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condi¢cOes basicas para a produ¢ao, o atendimento a regulacao nacional,
fiscal e sanitaria, até a distribuicao do produto, fazendo chegar aos mais
distantes rincdoes do Brasil, necessita o envolvimento de vdrios segmentos
do sistema produtivo brasileiro.

Mais do que fazer chegar o medicamento, é necessario fazer com que o
mesmo chegue regularmente, na periodicidade necessaria ao longo de
varios anos, nas condicdes ideais, com garantias de que durante todo o
percurso a qualidade nao sera alterada. Desta forma, a politica publica de
acesso e fomento deve contemplar iniUmeros itens, entre eles a producao,
a comercializacao e distribuicao, a tecnologia, o acesso e a estrutura legal
regulatdria, que precisam estar articulados de forma eficiente e integrada
para evitar gargalos desnecessarios.

Estes itens sdao caracteristicos de uma politica publica abrangente e
articulada para um determinado segmento que traduza a priorizagao no
campo da saude publica em agdes integradas referentes a regulacgao,
importacao, producao, distribuicao.

7.4. Referentes a participa¢do do Brasil no mercado internacional de
medicamentos para TB

O Brasil tem um papel crescente nas colaboracdes entre paises em
desenvolvimento, com especial destaque as colaboragdes no ambito do
Mercosul e nos paises da Africa subsaariana (Colaborac¢do Sul-Sul). Nosso
pais, por exemplo, tem frequentemente se colocado como doador de
medicamentos e imunobioldgicos para diversos paises do Cone Sul. Ja que
prevemos fazer uso de apenas cerca de 80.000 tratamentos, o excesso da
importacdao dos 100.000 tratamentos do 4:1 que o Brasil esta adquirindo
da Lupin pelo acordo de transferéncia de tecnologia, por exemplo, poderia
ser doado para essas regides onde o Brasil tem se colocado como parceiro.

O Brasil tem a perspectiva de se tornar auto-suficiente na produg¢dao dos
principais medicamentos para tuberculose e com isso ocupar um espago
no cendrio internacional de combate a este secular agravo, pelo
fornecimento seja remunerado no ambito dos programas internacionais
de distribuicao de medicamentos, ou ainda no ambito da solidariedade
internacional, fortalecendo os programas de cooperacdao Sul-Sul. A
demanda internacional pode ser um contraponto ao seu baixo valor
econdmico agregado e um estimulo para a produgao nacional. No entanto,
um programa sustentdvel de cooperacao internacional precisa estar de
acordo com os padrdes de qualidade assegurados internacionalmente. A

29



falta de certificacao de qualidade limita significativamente o mercado de
medicamentos produzidos no Brasil.

7.5. Referentes ao desenvolvimento tecnoldgico interno

O Brasil tem apresentado um forte desenvolvimento cientifico e
tecnolégico nas ultimas décadas. IniUmeros exemplos sdao encontrados no
cotidiano. A participacao internacional do pais no agronegdcio e no
petréleo mostra claramente que politicas publicas focadas podem trazer
resultados concretos em espacgos de tempo reduzidos.

A area farmacéutica foi na década passada relacionada como umas das
areas prioritarias para a politica industrial brasileira, e as PPPs sdao parte
das estratégias de implementacao desta politica. Recentemente, no campo
dos LPPF, as portarias de n° 407 a 410 da ANVISA mostram a intencdo de
colaborar na questao regulatéria. Definem grupos de acompanhamento da
internalizacdo e incorporacao de tecnologias consideradas prioritarias para
o SUS. Nessa situacao, temos a transferéncia tecnoldgica buscada a partir
de contratos internacionais.

Por outro lado, o sistema de ciéncia, tecnologia e inovacdao no Brasil
avancou de forma significativa. A aceleracdao da producao de artigos
indexados inclusive na area de tuberculose” e o rapido crescimento na
formacdo de doutores/ano sdo indicadores, para alguns, deste fato. A
criacdo de mecanismos de financiamento especificos e direcionados
prioritariamente para um determinado campo do conhecimento, tal como
os fundos setoriais, é outro exemplo.

Essas duas situacdes, i.e., a busca no exterior das tecnologias definidas
como necessdrias associada a grupos nacionais interessados (PPPs) ou o
desenvolvimento destas tecnologias internamente, utilizando-se os
pesquisadores brasileiros e instrumentos especificos criados de forma
permanente (programas ou institutos de pesquisa), sdo constantemente
palco de discussao nos diversos féruns académicos e governamentais
nacionais, e reconhecidas como elementos de base importantes para a
inovacao no pais.

Embora o Brasil venha tentando ganhar autonomia cientifica e tecnoldgica
na area farmacéutica, os avangos nao foram significativos. Nao ha nenhum
medicamento novo desenvolvido de forma integral no pais,
principalmente quando pensamos em moléculas de origem sintética ou na
utilizacao de novas tecnologias da Biologia Molecular. Outro complicador
para se ganhar autonomia foi a reducao da capacidade produtiva industrial
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de farmacos ocorrida na década de 90, por altera¢des rapidas na area
fiscal, encerrando um ciclo de desenvolvimento nacional baseado no
crescimento da industria quimica de base. Essa situacdo reflete a
dificuldade de avancar nas etapas posteriores do desenvolvimento
farmacotécnico e na escala industrial de produ¢ao do medicamento.

8. Recomendac¢oes

8.1. Referentes a matéria-prima

Considerar que a fabricacao dos IFAs é parte integrante do medicamento,
da sua qualidade, eficacia e seguranca, permitindo uma oferta de IFA em
condicdes regulatorias padronizadas é uma das formas de resolver, no
caso brasileiro, a dificuldade vinculada ao procedimento licitatorio.
Fazendo parte de um mesmo processo produtivo, a fabricacao podera ser
encarada legalmente como a compra de um servico, e ndao de um insumo.
E preciso garantir, com uma politica regulatéria, que os principais
fornecedores de IFAs para TB sejam obrigados a efetuar o registro
sanitario. As informagdes basicas, vinculadas as caracteristicas de
qualidade, que permitam verificar posteriormente a identidade quimica e
a conformidade com padrdes definidos de qualidade, seguranca e eficacia
devem estar asseguradas.

E desejdvel que através do processo de registro sejam estabelecidos
critérios comparativos entre os diversos IFAs registrados de um mesmo
principio ativo, definindo as rotas sintéticas diferenciadas, impurezas
especificas e significativas do ponto de vista toxicoldgico, polimorfismo e
outras caracteristicas, de forma a proporcionar conhecimentos técnicos
necessarios a manutencao da politica de genéricos e estabelecimento de
uma politica de producao internalizada.

Para contornar as dificuldades de compra da matéria-prima, a Advocacia
Geral da Unido (AGU) poderia ser envolvida na discussdo e estimulada a
considerar caminhos alternativos, como ocorrido com a questao da
anuéncia prévia, na qual o Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INP1) questionou a ANVISA quanto aos procedimentos da avaliacao na
anuéncia prévia.® A relacdo conflituosa entre entes federais poderia ser
mediada pela AGU, que estabeleceria uma nova sistematica de compra
para os insumos farmacéuticos pelos LPPF.

Para minimizar os problemas relacionados a qualidade dos IFAs, o alvara
sanitario e a autorizacao de funcionamento de empresas importadoras de
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farmacos devem ser mais restritivos, com condicionantes técnicos
vinculados a cada um dos farmacos importados. Esta é uma acdo ja
iniciada com a primeira RDC publicada®® e uma nota técnica
complementar.®> Os prazos estabelecidos estdo em andamento e uma
discussao com a ANVISA poderia priorizar o conjunto de farmacos de
interesse da TB em uma segunda etapa. No momento, somente a
rifampicina foi considerada na lista dos primeiros fdrmacos a obterem o
registro sanitario. Ha sérios riscos de desabastecimento do mercado tendo
em vista que poderiam ndo aparecer fornecedores interessados no
registro dessas IFAs. No caso da rifampicina, somente trés produtores se
manifestaram. A etapa licitatéria podera se tornar mais complexa e lenta,
pois os produtores nao registrados poderiam discutir os resultados na
justica. Deveria ser considerada a questdao da pré-licitacdo ou a
transformacao do procedimento em compra de servigo.

Considerando a listagem de IFAs prioritarias para iniciar, no Brasil, o
procedimento de certificacao ja definido pela ANVISA, recomendamos
rever o cronograma proposto na legislacdo especifica (RDC 59/2009 e a IN
15/2009) de forma que uma nova RDC estabeleca prazos e condicGes para
os IFA para a TB. Vale destacar que na listagem atual de prioridades da
ANVISA, somente a rifampicina aparece na RDC. Uma alternativa ao
programa de certificacdo da matéria-prima no Brasil seria uma maior
articulacdo com o programa correspondente da OMS, internalizando as
suas certificacdes.

Estas acdes permitirdo ao Brasil ter acesso a um cadastro atualizado dos
fornecedores e acompanhar, incentivar e garantir a renovagao periddica
do registro sanitario conforme a legislacdao, a cada cinco anos, com o
pedido efetuado no ano anterior ao final do prazo. Sobretudo, o MS
poderia acompanhar as produtoras de forma que em situacdes criticas
(por exemplo, quando houver poucos fabricantes) ndo ocorra
desabastecimento nacional, por questdes inesperadas. Caso a OMS amplie
suas agdes na pré-qualificagdo, o MS ou um comité de acompanhamento
(vide adiante) devem participar do processo.

O cadastro deverd conter informacOes referentes a perspectiva da
obtencdo do CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO E
CONTROLE DE INSUMOS FARMACEUTICOS, assim como dados referentes a
internalizagdao destes IFAs. O PNCT devera estar articulado com o programa
nacional de controle de conformidade tanto dos IFAs como do produto
acabado.
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O risco desta medida é o possivel desinteresse internacional em se
submeter ao registro sanitdrio nacional e o0 consequente
desabastecimento do mercado. Esta situacdo pode ja estar ocorrendo com
o 2:1 desenvolvido no Brasil com IFA n3do internalizado. Assim, esta
proposta deve estar articulada com a OMS ou aquela instituicao que, por
delegacao, estiver trabalhando a qualidade dos insumos farmacéuticos no
nivel internacional, como vém fazendo organismos como o GDF, UNITAID,
MSH e outros.

8.2. Referentes ao processo de produgdo e distribuigcdo
8.2.1. Substdncia Quimica de Referéncia — SQR-FB

Sugerimos estabelecer, conforme as definicdes de prioridades que se
deram no ambito do PAC-Saude, nas articulacdes da ANVISA (Farmacopeia
Brasileira) com o INCQS (Projeto SQR), que os IFA dos tuberculostaticos de
1° e 2° linha sejam incluidos nas prioridades para elaboracdo das SQR. Os
trabalhos de desenvolvimento das mesmas com as Universidades
brasileiras devem ser reprogramados de forma que, em 2012, todos os
IFAs usados, em particular, aqueles do 4:1, tenham disponibilidade
interna, com producao nacional.

Esta recomendacao deve prioritariamente contemplar os tuberculostaticos
de 1° linha, incluindo necessariamente as substancias relacionadas
descritas na Farmacopeia Brasileira e em outros compéndios
internacionais (acido nicotinico e rifampicina quinona, por exemplo).

Recomendamos ainda publicar, no préoximo fasciculo da Farmacopeia
Brasileira, a monografia oficial do 4:1 e 2:1, de forma a definir claramente
os parametros que serdao utilizados para o monitoramento desses
medicamentos. Essa definicdo clara dos padrdes de qualidade minimizara
futuras divergéncias entre os inuUmeros fabricantes e permitira a qualquer
laboratdrio analitico trabalhar com os mesmos parametros, facilitando o
controle de qualidade e tornando os resultados comparaveis.

Além dessas monografias, sugerimos iniciar a preparacdao das demais
monografias, incluindo a totalidade dos medicamentos de uso na
tuberculose, como por exemplo, a terizidona, que ndo dispde de
monografia nacional.

Finalmente, propomos a Comissdao Nacional da Farmacopeia que, devido
ao grande espaco de tempo entre uma e outra publicacao da Farmacopeia
Brasileira, tenhamos um fasciculo excepcional de medicamentos para TB.
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Um grupo técnico especifico, forma tradicional de trabalho na
Farmacopeia, poderia ser criado para cuidar do temdrio. Esta monografia
precisa ser redigida, validada e publicada.

8.2.2. Programa continuado de monitoramento laboratorial

Ampliar o atual Programa Nacional de Monitoramento para os produtos
de 1° e 2° linha na TB é importante, pois garantira requisitos minimos de
seguranca e eficdcia aos produtos que chegarem ao Brasil. Para aqueles
aqui produzidos, podera servir de estimulo e complementacado as questdes
tecnoldégicas que surgem.

Tendo em vista que a compra dos medicamentos para TB também é
centralizada no MS e ha um local especifico de armazenamento anterior a
distribuicao nacional, sugerimos estabelecer um padrao de coleta na
propria fabrica, ou no porto de desembarque, quando importado, ou
diretamente no estoque, localizado na Farmacia do CRPHF, em Curicica, no
Rio de Janeiro.

Ha ja diversas experiéncias de programas semelhantes, com coletas
efetuadas de forma centralizada ou ndao, com as analises efetuadas em um
Unico ou em varios laboratoérios distribuidos pelo pais, por meio da rede de
Vigilancia Sanitaria, estruturada no Sistema de Laboratérios de Saude
Publica (SISLAB)* ou em laboratérios regulamentados pela Geréncia Geral
dos Laboratérios de Saude Publica (GGLAS) da ANVISA. Os resultados
negativos poderiam ser discutidos, caso a caso, com fabricantes,
organismos regulatorios e usuarios, criando um novo modelo de reducao
de risco.

Esta acdo permitird que ao longo do tempo tenhamos a memdria da
producdao e o trabalho de monitoramento reavaliado, permitindo que
novas agdes sejam implementadas com bases no conhecimento. Esse
programa ja vem sendo desenvolvido pelo MS com o apoio do SISLAB e
parceria do MSH e mereceria uma avaliacdo quanto a dimensao atual e ao
fortalecimento do mesmo.

8.2.3. Produtos estratégicos para o SUS e doengas negligenciadas

O Brasil necessita decidir como efetuar a integracao entre a politica para
os produtos estratégicos para o SUS e o olhar para as doencas
negligenciadas, com equilibrio entre os aspectos sanitario e econbmico. A
producao interna deve levar em conta n3ao apenas a balanca de
pagamentos no setor como garantir o abastecimento, seguranca e eficacia
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das necessidades nas doencas negligenciadas. Pode-se pensar de maneira
inovadora, garantir que o Estado brasileiro nas suas politicas publicas de
diversos matizes busque manter os dois objetivos, econdOmico e sanitario,
definindo situacdes especificas para cada segmento: medicamentos de
alto valor agregado e medicamentos para doencas orfas, como a
tuberculose, a malaria, a Doenca de Chagas e a esquistossomose, entre
outras.

8.3. Referentes a integragdo das politicas publicas

O Brasil precisa de uma regulacdao especifica, transparente e inovadora,
com a participacao interativa dos diversos segmentos do estado brasileiro
envolvidos na questdo. Atores como ANVISA e inUmeras de suas geréncias,
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e suas diversas coordenacdes, a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) e seus
departamentos, CONASS e outros, somente no ambito do MS, deveriam se
organizar em torno da busca desse novo marco legal regulatdrio ou, no
minimo, reorganizar as atividades de cada um dos segmentos de forma
gue as agdes estejam mais integradas. Devido a complexidade do
processo, da multiplicidade de atores e consequentemente de interesses
especificos, muitos conflitantes, uma nova estrutura poderia ser criada e
estes atores poderiam ser coordenados pelo Gabinete Civil da Presidéncia
da Republica (como o modelo CEME inicial), ou outra instancia federal.

Assim, recomendamos a criacdo de uma Comissao Nacional de
Acompanhamento semelhante & proposta pela RDC N° 2 de fevereiro de
2011,** mas vinculada diretamente ao MS ou a Presidéncia. Esta devera
prioritariamente incentivar os LPPF a prepararem os documentos para
obter o registro sanitario dos medicamentos, utilizar estas informacdes
para gerenciar uma politica de apoio a producdo e efetuar o
acompanhamento do pedido de registro com a consequente regularizagao
dos medicamentos de 1% e 2° linha no d&mbito da agéncia reguladora. Esta
comissdao poderia ter outros objetivos mais amplos, como efetuar um
levantamento da  situacdo das  matérias-primas  disponiveis
internacionalmente; avaliar a situacao dos registros sanitarios atuais e das
necessidades futuras; promover de forma articulada a elaborag¢ao das
monografias farmacopéicas, dos padrdes (os SQRs) e dos medicamentos
de referéncia necessdrios aos estudos de biodisponibilidade; buscar
interagir com os organismos internacionais e outros interessados na TB
(tais como a GDF e MSH) e todas as demais medidas a serem tomadas
para favorecer de forma efetiva que os produtos para TB mantenham a
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qualidade, eficacia e segurancga.

A atual comissdao criada para acompanhar a PPP do 4:1 poderia, se
ampliada, ser a gestora desse processo. Como esta comissdao é composta
de executivos da alta administracao do governo brasileiro, nao poderia ter
atividade operacional e precisaria de apoio técnico. Este apoio poderia ser
executado pela participacdo do PNCT/SVS/MS de forma ativa, alocando
técnicos para efetuar os levantamentos de dados necessarios, seu
detalhamento e o encaminhamento das acdes definidas.

8.4. Referentes a participa¢do do Brasil no mercado internacional de
medicamentos para TB

Recomendamos que o Brasil incentive os LPPF a iniciarem os
procedimentos de registro sanitdrio dos medicamentos de 1° e 2° linha.
De forma concomitante, os LPPF devem iniciar a participa¢dao no programa
de pré-qualificacao da OMS. Este trabalho deve ser executado em parceria
com instituicdes como MSH e GDF de forma a estabelecer, inicialmente,
um consenso nacional e internacional sobre a lista de prioridades no
ambito da TB. Em curto espaco de tempo, dadas as caracteristicas da
organizacao do SUS, o Brasil podera desempenhar um relevante papel no
fornecimento de medicamentos para os programas internacionais, desde
gue haja certificacdao internacional dos IFAs também por organismos
internacionais. A etionamida, produzida por Farmanguinhos, ja estd em
procedimento de certificacdo, segundo informacdes fornecidas pela
direcdao do laboratério. Esta experiéncia precisa ser monitorada e
incentivada de forma a ser modelo para outros medicamentos e outros
LPPF abrindo espaco para a internacionalizacdo da producao brasileira.

A certificacdo internacional teria o papel de legitimar a producao nacional
de medicamentos como instrumento para promover a saude publica
global.

8.5. Referentes ao desenvolvimento tecnoldgico interno

Nos ultimos anos, com a area farmacéutica novamente definida como
prioritaria na politica industrial brasileira, alguns avangos comecaram a ser
percebidos. As PPPs estabelecidas sao um caminho ainda em fase de
consolidagao e com resultados ainda nao concretizados.

No entanto, se o pais deseja efetivamente se posicionar no cenario
internacional ou garantir o abastecimento interno do atendimento ao SUS,
é fundamental agregar a politica de transferéncia tecnolégica externa ao
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desenvolvimento autéctone de pesquisa, desenvolvimento e inovagdao no
campo farmacéutico. O ciclo completo é longo e complexo, necessitando
de uma articulagao entre diversos saberes.

A caracteristica brasileira de grandes universidades e institutos
tecnolégicos publicos de pesquisa associada a rede de laboratérios
produtores farmacéuticos, também publicos, pode ser um modelo de
inovacao para o segmento. Este pode ser o modelo utilizado para a
tuberculose. Algumas das inovacdes das quais o pais precisa sdao as
formulagdes especificas para atendimento das necessidades infantis e para
idosos e as FDC. O mercado internacional amplifica o potencial de
consumo dessas inovagoes.

Acrescente-se que o conhecimento adquirido nesse programa pode ser a
base para acompanhar as potenciais mudancas que devem ocorrer caso
novas moléculas em estudo (algumas ja em fase final de atendimento as
normas regulatdrias) sejam lancadas como medicamentos novos e
apresentem interesse para o setor privado.

O anexo 1 descreve brevemente um caso de sucesso no desenvolvimento
farmacotécnico nacional de formulag¢des novas, o 2:1 e a isoniazida, em
sua nova concentracdao, 300 mg. Como um efetivo caso de sucesso,
recomenda-se que a partir dessa experiéncia, utilizando critérios de
prioridades em saude publica e com base na capacidade tecnolégica do
pais, seja estabelecido um programa de desenvolvimento que permita o
desenvolvimento da capacidade efetiva de inovagdo em TB. Como
exemplos de lacunas importantes que poderiam se beneficiar deste tipo
de iniciativa, citamos as formulacdes para uso infantil, geridtrico e
parenteral.

9. Consideragoes finais

Conforme visto na discussdao acima, o custo financeiro necessdrio a
compra dos medicamentos ja esta garantido pelos orcamentos atuais e
pela organizacao administrativa do MS que, em seus programas
especificos, pode dar conta da gestao dos mesmos.

No médio prazo, as condi¢des estruturais para que o Brasil produza os
medicamentos de primeira linha ja estao garantidas. Em relagdao ao 4:1,
um acordo de transferéncia de tecnologia ja esta assinado e é previsto que
no prazo de cinco anos estejamos com a producdao do medicamento
internalizada. Neste periodo, o abastecimento esta garantido, porém é
fundamental melhorar o controle oficial dos lotes que sao adquiridos.
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A nao produgdo interna de nenhum dos quatro IFAs é um fator limitante,
mas reforca o cardter politico da decisao da PPP. Novamente, a decisao de
uma nova vertente nas politicas publicas de doencas 6rfas se faz clara:
garantir a producao por novas regras nao economicistas, tanto do farmaco
guanto do medicamento. Nesse sentido, a busca pelo mercado externo
por meio da certificacdo internacional da linha de producdao e o
fornecimento por mecanismos de ampliacdao de acesso a medicamentos
essenciais (como Fundo Global, OMS/GDF, OPAS, UNITAID, Banco Mundial
e outros) podem, pelo aspecto politico, abrir espacos de cooperacdo. E
importante que os requisitos de certificacdo das inUmeras agéncias sejam
unificados.

O antigo 2:1, em capsula e concentracdo diferenciada (300/200 mg), é
rotineiramente produzido no Brasil. LAFEPE e NUPLAN dispdem do registro
sanitario, porém precisariam se adequar ao novo consenso, seja pela
forma farmacéutica seja pela concentragao. Os novos comprimidos do 2:1
(300/150 mg e 150/75 mg), desenvolvidos integralmente no Brasil,
aguardam o registro sanitario para que tenham sua producao contratada
(vide anexo 1 para mais detalhes). Ha clara necessidade de acelerar esse
procedimento e coloca-lo na rotina de producao. A descentralizacao
urgente da produgdo para outros LPPF é necessaria.

A isoniazida, também em sua nova forma de comprimido com dosagem de
300 mg, obteve recentemente o registro na ANVISA (RE 2698/2011).35 Esta
situacao é semelhante ao 2:1 necessitando uma imediata acdo. Sera entao
produzida, internamente, por Farmanguinhos. Aqui também acdes de
descentralizacdo sao cabiveis. Definido o fluxo de producdo, a questao
volta a ser a organizacao dos processos de contratualizacao pelo MS.
Havera necessariamente que se definir uma programacao constante de
contratualizacdo para que nao ocorram os espacos de indefinicdo e o
consequente risco de desabastecimento. Como esses medicamentos tém
ciclo curto de processo de producdo, mas um ciclo longo nas fases
anteriores (preparacdao dos insumos com importacdo e certificacdo dos
mesmos), sdo mais sensiveis aos aspectos administrativos destas
contratualizagdes.

Caso a transferéncia de tecnologia do 4:1 nao venha a se consolidar ou
uma regulamentagdo sanitaria mais restritiva venha a limitar a produgao
interna deste e de outros medicamentos pelo segmento publico, a
comissdao de acompanhamento proposta podera intervir: uma articulagao
internacional para suprir a falta interna podera ser feita com a devida
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antecedéncia.

Com relacdo ao acesso permanente e garantido a matéria-prima dos
quatro fdrmacos de 1° linha, hd necessidade de se discutir qual serd a
politica adotada pelo governo brasileiro futuramente. Aderir aos
procedimentos de certificacdo nacional e internacional com os riscos
decorrentes, ou continuar com a atual politica liberal sem os controles
sanitarios externos (regulatérios) de conformidade. Esta é uma situacao
delicada e merece um aprofundamento quanto a certificacdo por
organismos internacionais. E oportuno um consolidado da oferta no que
se refere aos diversos produtores, buscando conhecer a capacidade
produtiva total e a potencial demanda futura, frente aos cenarios possiveis
de aumento da demanda.

Uma das expectativas de alguns setores ligados a TB (principalmente
aqueles vinculados aos organismos internacionais) é quanto
possibilidade da estrutura estatal de producao brasileira atender
demanda n3ao somente interna como também externa. Ou seja, que o
Brasil produza para ofertar aos organismos internacionais e aos paises que
nao dispdem da possibilidade de producdo e necessitam de medicamentos
para manter perene os seus programas. Este topico envolve, entre outros,
aspectos politicos e técnicos. Do ponto de vista da politica industrial
brasileira, esta area especifica - farmacos e medicamentos - é considerada
como prioritaria. E uma das 4reas denominada de “portadora de futuro”,
logo incentivada com a¢des especificas. No entanto, o olhar econémico de
viabilizar um segmento industrial obriga a que os produtos gerados
garantam a sustentabilidade do negdcio. Deste modo, as moléculas que
estao sendo escolhidas e tém tido suas PPPs articuladas sdao as de alto
custo e valor agregado. Uma decisdo anterior de viabilizar IFAs para o
tratamento da TB no mercado interno por uma politica especifica para as
doencas 6rfas poderia ser estendida para o mercado externo, e obter
ganhos pelo aumento da escala. Porém ha necessidade de que o preco
internacional seja competitivo, o que é pouco provavel na situagao atual.
Alteragdes no programa de certificagdao internacional tornando-o universal
e mudancas no quadro fiscal interno poderiam comecar a alterar essa
situacao.

Q- Q-

Esse argumento de que esta estrutura produtiva poderia ser usada para
abastecer o mercado internacional ganha complexidade. A
indisponibilidade dos IFAs no mercado interno e o fato de que ha
producao dos mesmos em diversos paises tradicionalmente exportadores
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de IFA fazem com que o Brasil, apesar da competéncia técnica e da
capacidade produtiva, ndao seja competitivo no produto acabado, dada a
caracteristica do alto percentual de custo do IFA no produto final. Por
outro lado, a internalizacdo da producao do IFA provavelmente nao
melhoraria a questao, tendo em vista que os custos de producgao interna
de IFA de baixo valor, suplantariam aquele efetuado no exterior, porque os
mesmos aspectos regulatorios sanitdrios, fiscais e trabalhistas aplicados no
Brasil aos medicamentos se aplicam aos IFAs. Efetivamente, uma politica
publica complexa e de ampla articulacdo (dificil, pelos interesses
corporativos especificos) seria necessaria para minimizar os fortes fatores
estruturantes contrarios.

Algumas ideias ousadas podem modificar este quadro. Por exemplo, a
utilizacdo da capacidade produtiva das Faculdades de Farmacia,
principalmente em seus Laboratérios de Farmacotécnica. Um ganho
adicional pela formacao qualificada de técnicos poderia ser compensatoério
na contabilizacao de custos. A atribuicao de um valor financeiro para esta
formacao poderia resultar em um produto final competitivo, lembrando
gue os lotes a serem produzidos sao de dimensao reduzida. No entanto, a
legislacao atual, seja pelo registro do produto, pela certificacao de boas
praticas, pela licenca sanitdria, pela autorizacdo de funcionamento e as
guestdes de financiamento publico tornam esta ideia de dificil execucao,
necessitando de profundas mudancas no conjunto das legislacdes
envolvidas e uma vontade politica primordial.

Desta forma fica claro que as multiplas estruturas gestoras de um pais,
com interesses legitimos e necessidades complexas tao diversas, fazem
com que outras questdes de natureza mais ampla se coloquem como
barreiras a producao interna de farmacos e medicamentos para a
tuberculose. No entanto, a partir de caminhos apontados neste relatério, é
possivel se buscar solucdes inovadoras e integradas para garantir o acesso
aos medicamentos para tuberculose no Brasil.

10. Conclusoes

Neste relatério, vimos que o Brasil necessita articular a politica industrial
na area quimiofarmacéutica com a politica de saude publica, mantendo
um equilibrio entre os aspectos sanitario e econ6mico que permitam ao
pais atender as suas prioridades de saude, ao mesmo tempo em que faz
investimentos para o aumento da capacidade nacional de produzir e
inovar na area de saude e biotecnologia. E importante que a producdo
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interna leve em conta nao apenas a balanca de pagamentos no setor, mas
gue garanta o abastecimento, seguranca e eficicia dos medicamentos
necessarios para tratar as doencas negligenciadas com alto impacto no
pais, em particular a tuberculose. Assim, é necessario definir as opgdes do
desenvolvimento tecnolégico e da sua incorporagdao no processo
produtivo, no caso dos produtos de baixo valor agregado e que nao
viabilizam um segmento industrial.

Além das necessidades internas de saude publica, o Brasil vem ocupando
um papel importante na cooperagao Sul-Sul em saude, com impacto
politico e para a credibilidade do pais. Posto que a demanda nacional por
medicamentos de TB é limitada, esta inclusdao nos mercados internacionais
contribuiria para justificar investimentos que ampliem a escala de
producdo na area de tuberculose.

Para garantir a producao interna de qualidade para os mercados interno e
externo, alguns gargalos precisam ser superados:

1. Ha necessidade de uma adequacao legislativa e regulatdria que torne
viavel financeiramente a atuacao dos LPPF no segmento TB.

2. Os diferentes atores envolvidos na politica de medicamentos para TB
devem se articular em uma comissao de acompanhamento a ser criada
para promover a integracdo das politicas publicas relevantes para esta
area, o que incluiria: planejamento das encomendas de producao, tramites
de importacao, questdes referentes ao registro sanitario, certificacao
internacional e disseminagao da tecnologia de producao para a RBLP.

3. E necessdrio promover a certificacio da matéria-prima dos
tuberculostaticos de 12 linha de acordo com padrdes claros internacionais.
Considerando-se a lacuna na producdo de IFAs no pais, o Brasil deve
adquirir a matéria-prima exclusivamente em fornecedores certificados
com padrdes claros de qualidade internacionalmente estabelecidos.

4. Os medicamentos produzidos no pais devem ser certificados com
padrdes de qualidade internacionalmente reconhecidos. Em particular, ha
urgéncia na transferéncia de tecnologia para fabricacdo do 4:1 (ja definida
pelo MS) e na aprovacdo/liberacdo da producdo do 2:1 na dosagem
apropriada (300/150 mg e 150/75 mg) e do comprimido de isoniazida 300
mg, sob risco de desabastecimento.

5. Para reduzir a probabilidade de desabastecimento, é necessaria a
certificacao de diversos fornecedores da matéria-prima, e a producao
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nacional de medicamentos deve ser descentralizada, depois de resolvidas
as questdes econOmicas acima expostas.

6. O controle de qualidade deve ser exercido em todas as etapas desde a
fabricacdo da matéria-prima até a distribuicao aos usuarios, passando pelo
transporte e armazenamento. Para tal, recomendamos um Programa de
Monitoramento Laboratorial.

Com relagdo aos medicamentos de 2° linha, ndo ha previsdo no médio
prazo de uma mudanc¢a no quadro atual de producado nacional. A demanda
reduzida, o baixo preco e as exigéncias regulatdrias resultam em baixo
interesse, mesmo dos laboratérios publicos. Um aumento da demanda
internacional e uma adequacao regulatdria poderiam alterar esse quadro,
tornando um investimento nos medicamentos de 22 linha mais factivel.

Em resumo, tendo em vista a capacidade técnica e a malha industrial
estabelecida dos LPPFs, que teriam condi¢Oes de atender bem a escala da
demanda nacional, o Brasil poderia vir a fornecer medicamentos para a TB
internacionalmente no futuro préoximo. Mas, para tanto, diversos impasses
precisam ser superados. Além disso, sera importante que o pais possa
aderir aos padrdes internacionais de qualidade preconizados pela OMS
através do programa de pré-qualificacdo, que vem garantindo o
fornecimento de medicamentos de qualidade as diversas agéncias
internacionais. A decisdao de produzir medicamentos para a TB no Brasil
para o acesso internacional devera ser tomada tendo em vista tanto os
aspectos econdmicos, indispensaveis para a producao industrial de
medicamentos, quanto os aspectos politicos, levando em conta os
interesses do pais em incluir a TB na pauta de cooperacao Sul-Sul.

Algumas das medidas propostas podem ser facilmente implementadas.
Uma melhora na articulacao entre os diversos atores pela criagdo de um
mecanismo formal de interacdo entre as diversas instancias envolvidas
(PNCT, DAF, DECIT, Geréncias Gerais da ANVISA), com a definicdo de um
ponto focal em cada instituicdo sera o sinalizador da prioridade a ser
concedida a uma doeng¢a ja considerada prioritaria nacional e
internacionalmente. Assim, o Brasil podera alcancar os indicadores
previstos pela OMS e contribuir para que outros paises também o fagam.
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Anexo 1 Uma historia de sucesso

Desenvolvimento tecnoldgico proprio versus incorporagdao tecnoldgica
externa. O caso dos FDCs.

O desenvolvimento de um produto farmacéutico, seja ele a matéria-prima
ativa seja ele uma nova formulacdo de um medicamento conhecido,
mesmo nos casos mais simples, envolve um periodo de execugdao que
pode ser mais ou menos longo. Necessita de um acumulo de experiéncia
na area especifica e, incorpora, ao longo dos anos, nos recursos humanos
permanentes do programa um “saber fazer”. Acrescenta-se que sao
profissionais com perfil de conhecimento diferente trabalhando em cada
uma das inumeras fases do projeto.

Em geral, em todo processo de desenvolvimento, a partir da definicao de
uma nova molécula até o langamento do produto no mercado, decorrem
dezenas de anos, muitos milhdes de dodlares sao gastos e ndao ha
praticamente nenhuma participacao brasileira.

N3ao é o caso especifico e atual da TB onde as moléculas e seus usos sao
isentos de protecdo patentaria. Pode-se iniciar o projeto de
desenvolvimento trabalhando inicialmente os aspectos laboratoriais da
sintese quimica do farmaco e, posteriormente, o aumento de escala para
atingir a producao industrial. Concomitantemente, um grupo de
tecndlogos deve estar desenvolvendo os métodos analiticos de
conformidade e, em meio bioldgico, se necessario efetuar o estudo de
bioequivaléncia. Alternativamente esta etapa pode ja estar sendo
contratada.

O chamado desenvolvimento farmacotécnico pode ser uma etapa
exclusiva, caso a decisao de comprar a matéria-prima tenha sido a
escolhida. Este campo do conhecimento deve ser permanente em
industrias que desejam se manter atualizadas. Uma formulacdao pode
estar frequentemente sendo aperfeicoada apds o lancamento do
medicamento, pois a utilizaggo em ampla escala trara informagdes
adicionais sobre o produto especifico, nas queixas técnicas e reagdes
adversas.

43



Nessa situacao pode-se ter o desenvolvimento tecnoldgico variando de
alguns poucos meses a alguns anos. Este é o caso de formulagdes mais
complexas seja por algum efeito especifico que se deseja obter, seja por
ser uma formulacdao de muitos farmacos, com incompatibilidades entre
eles. Esse é o0 caso na TB. O comprimido denominado 4:1, suas variagdes
possiveis, 0 3:1, 0 2:1 e os farmacos isolados.

Na segunda metade dos anos 80, Farmanguinhos, apoiada pela FINEP em
um modelo tripartite com a industria privada, comecou a adquirir
conhecimento no campo do desenvolvimento dos processos de sintese de
farmacos a partir de patentes que estavam vencidas. Com esse programa
governamental alguns farmacos, ainda hoje produzidos no Brasil, pela
industria privada, tiveram sua tecnologia internalizada. As modificacdes na
area fiscal e abertura do mercado ocorrida no inicio dos anos 90
inviabilizaram economicamente a continuidade do programa e inumeras
industrias de quimica fina encerraram suas atividades. Posteriormente, ao
final dos anos 90, a instituicdo comecou a se interessar pelo
desenvolvimento farmacotécnico e uma das instituicdes financiadoras foi,
mais uma vez, a FINEP com a aprovacdao de um projeto no PRONEX
(Programa Nacional de Exceléncia) com atividades no desenvolvimento
farmacotécnico para a TB.*

Naquele momento o pais iniciava um amplo crescimento das atividades de
pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico. A consolidacao do Ministério de
Ciéncia e Tecnologia e dos Fundos setoriais foram um dos elementos desse
crescimento. Destaca-se aqui, que ao mesmo tempo, um complicador
ocorre na area especifica. O forte desenvolvimento, no campo
farmacéutico, dos aspectos regulatérios com a criagdo da ANVISA.

No tema saude, Farmanguinhos pensava nas doencas negligenciadas. A
Tuberculose ja havia sido escolhida como a doenca prioritdria em uma
oficina patrocinada pela FINEP e o Programa de Quimica fina para o
combate a doencas tropicais (QTROP-tb). O HIV/Aids estava, nesse campo,
ainda muito incipiente. As questdes econdmicas ligadas a medicamentos
de alto valor agregado, a alteracao do perfil terapéutico pelo langamento
de novos biofarmacos e a protecao patentdria, que o Brasil passou a
reconhecer, mudaram o quadro nacional e internacionalmente.

Neste contexto desenvolvimentista, Farmanguinhos continua a
desenvolver seus grupos de pesquisa e, ano apds ano, vai se consolidando.
Hoje dispde de um Centro de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico
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com uma ampla experiéncia em inumeros objetos. Desde a sintese
qguimica, embrido da pesquisa na instituicdao, a farmacologia, a quimica
analitica e a farmacotécnica, entre outros.

A pesquisa nas formulagdes para a TB continua ocorrendo ao longo de
todo esse periodo, porém de forma intermitente. Assim nao levam a
resultados concretos pelas dificuldades ja citadas, a dos medicamentos
com varios farmacos. Outras prioridades vao surgindo e os pesquisadores
migram de uma para outra atividade conforme as necessidades e decisdes
politicas. Falta continuidade. O HIV/Aids é um dos exemplos e,
recentemente, a gripe suina (H1N1) é outro.

Em 2004, pode-se considerar que uma nova etapa esta iniciada.
Farmanguinhos comeca a retomar as pesquisas para desenvolvimento dos
FDCs, porém ainda de forma intermitente. A ANVISA estabelece algumas
regras sobre as necessidades para o registro de formula¢gdes complexas.
Com a criacdo do Comité Técnico-Assessor (CTA)*>’ do PNCT e com as
conclusdes preliminares do 292 inquérito nacional de resisténcia, emerge
um novo consenso terapéutico, compativel com as recomendac¢des da
OMS.

Em 2008, com o fortalecimento das atividades da MSH no Brasil, é
estabelecido um protocolo de intencGes entre as duas instituicdes e
recursos financeiros da MSH, oriundos da USAID, sao alocados
exclusivamente para o projeto de novas formulacdes para a TB. Esses
recursos permitem a continuidade do programa com equipamento e
pessoal qualificado de forma permanente.

O planejamento das atividades, a manutencao da infraestrutura
necessaria, continuidade e o apoio da MSH, inclusive abrindo espacos de
consultoria internacional, fizeram com que os problemas tecnoldgicos
mais importantes para a estabilidade dos FDCs fossem resolvidos. O Brasil
em aproximadamente dois anos de trabalho efetivo, com um pequeno
grupo de pesquisadores, desenvolveu e tem hoje aprovado pela ANVISA
uma nova formulagdao para o comprimido de 300 mg da isoniazida e o
comprimido de rifampicina com a isoniazida (2:1, 150/75 mg e 300/150
mg), com o registro sanitdrio em vias de ser concedido, ambos
desenvolvidos inteiramente no Brasil. O protocolo de cooperacdo técnica
entre o PNCT e o MSH prevé também transferéncia da capacidade de
produc¢ao destas novas formulagdes para dois outros laboratérios publicos.

Vale acrescentar ainda que com as dificuldades tecnoldgicas que foram
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superadas e o conhecimento cientifico atual do comportamento fisico-
guimico dos farmacos envolvidos, pode-se afirmar que o Brasil tem hoje a
capacidade de, isoladamente, desenvolver o 4:1 e outras formulacdes
necessarias com os quatro principios ativos. Poderia agregar os estudos
necessarios para as formula¢des especificas para criangas atualmente em
amplo processo de discussdo nos féruns internacionais.

A escolha de importar a tecnologia do 4:1 em um processo gradativo de
transferéncia do conhecimento implicard em adquirir experiéncia e
informagdo com relagdo a essa nova tecnologia utilizada. Certamente
podera ser absorvida principalmente porque ja se dispde de um grande
volume de dados sobre os problemas possiveis e as formas de resolvé-los.
O Brasil tem assim o potencial de produzir internamente todos os
medicamentos da 12 linha e, ainda, de aprofundar esse tema como um
estudo de caso para a tomada de decisao entre a importacao ou
desenvolvimento autdctone de uma formulagao farmacéutica. Esta opcao
deve ser considerada de forma a ndo dissipar o conhecimento
conquistado, em particular quanto aos problemas e dificuldades surgidas e
como foram ultrapassadas, incluindo as questdes regulatorias.
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Anexo 2 Relagao dos profissionais entrevistados

Alexandre Menezes - Global Health Strategies
André Daher - Farmanguinhos

Anete Trajman — Projeto InCo-TB (FAP/PNCT)
Anténio Carlos da Costa Bezerra - ANVISA
Claudia Scofano de Azevedo — ANVISA

Draurio Barreira — coordenador do PNCT, Ministério da Saude.

Fabio Rezende Lagreca — Farmanguinhos
Graziela C. Araujo — ANVISA
Hayne Felipe - Farmanguinhos
Joel Keravec - MSH

Jorge Bermudez — UNITAID
Margareth Dalcolmo - CPPHF
Mirian Neves de Aquino — ANVISA
Patricia F. Andreolli — ANVISA.
Tereza Santos — Farmanguinhos
Saide Queiroz — Farmanguinhos
Sérgio Silva - MSH

Simone V. Lima — ANVISA

Zich Moyses Junior — Ministério da Saude
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