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4:1

2:1

Medicamento constituido de quatro principios ativos (RHZE)
em uma unica unidade farmacéutica, o comprimido.

Medicamento constituido de dois principios ativos (RH) em
uma unica unidade farmacéutica, o comprimido



Apresentacao

Este relatorio tem por objetivo apresentar a situagdo atual do tratamento da
tuberculose e da produgédo dos medicamentos utilizados no Brasil, considerando o
estado da arte da capacidade nacional de producado, e as necessidades atuais.
Essas consideracdes se dao a luz da substantiva revisdo efetuada no sistema de
tratamento da tuberculose no Brasil, pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) para o tratamento da tuberculose com uma formulagdo de
quatro farmacos em dose fixa combinada (4:1 FDC), da mudanga no regime de
segunda linha, para retratamento de casos, e da perspectiva de aprovacéo de
novos farmacos para formas resistentes, e de novos esquemas para formas
sensiveis da doencga .

Com as mudancgas efetuadas, duas questbes de alta relevancia surgiram: 1. o
Brasil necessitou comprar as formulagdes de farmacos combinados no mercado
externo, em processo que se acompanhou de um acordo de transferéncia de
tecnologia para a produgao do 4:1, estabelecida com o laboratério Farmanguinhos
da Fundagdo Oswaldo Cruz; 2. Parte dos farmacos recomendados para
tratamento de segunda linha, igualmente ndo sdo disponiveis no mercado
brasileiro, como Cicloserina ou seu analogo Terizidona, Capreomicina, Clofazimina
e PAS (acido paraminosalicilico). Até o presente momento, a despeito de fazer
parte das Normas do PNCT desde 2010, com excec¢éo da Terizidona, que tem sido
comprada do mercado europeu nos ultimos 15 anos, as demais nao estao ainda
disponiveis para uso no pais.

As questdes de financiamento, da manutencdo e renovacao da infraestrutura
industrial, das compras de insumos pela Lei 8.666 de 1993, do avango tecnoldgico
e da correspondente incorporagdo das novas tecnologias s&o mencionadas. A
ampliagdo do mercado dos Laboratérios Publicos de Produgdo Farmacéutica
(LPPF) para a produgdo de medicamentos que atendam as exigéncias
regulatérias nacionais e internacionais, com participacao nas vendas e doagdes
internacionais é recomendada, a luz dos interesses especificos dos diferentes
setores envolvidos. Igualmente, conceitos de acesso expandido, na perspectiva de
novos tratamentos, e de farmacovigilancia, reconhecidos como pontos ainda
frageis na producéo e no controle da tuberculose, sdo considerados.

Da epidemiologia

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que um tergco da populagao
mundial esteja infectada, quase 4,5 milhdes de pessoas adoeceram e 1,8 milhdo



morreram por TB em 2010. A TB é a 4® causa de morte por doencas infecciosas e
a 12 entre pessoas vivendo com HIV/Aids. Entre os objetivos do milénio, as
Nacdes 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 doencga. Esta estratégia € composta por cinco componentes de uma
linha de boas praticas para o controle: (1) compromisso politico e garantia de
recursos financeiros; (2) diagnostico com qualidade; (3) tratamento
supervisionado; (4) fornecimento e gestdo eficaz de medicamentos e (5)
monitoramento.

No Brasil, a despeito dos avangos observados nos ultimos anos, com uma
reducdo de 25% na incidéncia e 32% na mortalidade, de acordo com a série
histérica de dez anos, demonstrada pelo Ministério da Saude (MS), a tuberculose
permanece um grande problema de saude publica. O pais ocupa a 192 posicao
entre os 22 paises de mais alta carga de tuberculose no mundo, com taxa de
incidéncia de 37,9/100.000habitantes. Em 2010, foram notificados 70.550 casos
novos e 10.459 retratamentos (12,1% do total de casos) no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Para os préoximos anos, a OMS
estimou, por modelos matematicos, que a taxa de incidéncia de tuberculose no
Brasil seria de 46/100 mil, porém a taxa de notificacdo da doenca, por todas as
formas, revela um declinio consistente na incidéncia, nos ultimos 10 anos, no total
de 31%. Este cenario indica que a taxa de deteccao foi de 82%; entretanto a
tendéncia foi de aumento da captagao de casos, pois em 1990 esta taxa foi de
apenas 60%.

A tendéncia de reducdo da incidéncia da tuberculose que ocorreu no Brasil
durante as ultimas décadas ndo se deu de modo uniforme no tempo, nem
homogéneo no territério nacional. Distintas tendéncias sdo observadas quando se
analisam as ultimas trés décadas. Se nos anos 80 havia uma redugao anual de
aproximadamente 5% da taxa de incidéncia, esta diminuiu para 3,5% nos anos 90,
e no século XX| tem sido observada uma redugédo anual de aproximadamente
2,5%. Com a expectativa de eliminacdo da doenga no mundo nos proximos 50
anos, seria necessaria uma reducdo na incidéncia da ordem de 6% ao ano,
globalmente.

Mesmo com a implementagéo de medidas de supervisao de tratamento, seguindo
a estratégia DOTS, como politica de governo, desde a década passada, alguns
fatores podem explicar a menor velocidade de reducao da incidéncia, no Brasil,



entre eles: a influéncia da epidemia da infecgéo pelo HIV e a ocorréncia dos casos
de tuberculose resistente aos farmacos anti-tuberculose, o processo de intensa
urbanizagcdo e a mobilidade social de camadas mais pobres com consequente
crescimento populacional nas regides metropolitanas brasileiras; e ainda, as
dificuldades advindas da construgdo do sistema unico de saude, em que pese O
oportuno processo de descentralizagdo das ag¢des de controle da tuberculose e a
implantacdo do modelo assistencial de atengdo basica baseado na estratégia de
saude da familia.

Da histéria da quimioterapia anti TB

A era da quimioterapia da tuberculose (TB) se inicia no final da década de 40,
apo6s a descoberta da estreptomicina (S), e sua utilizagdo em monoterapia,
conforme os seminais trabalhos publicados pelo British Medical Council. Com a
constatagao do rapido desenvolvimento de resisténcia a Estreptomicina (S), outros
farmacos, nas duas décadas seguintes, foram descobertos e testados, em
associacdo, tais como, Acido Paraminosalicilico (PAS), Isoniazida (H),
Pirazinamida (Z), Tiosemicarbazona (TCZ), Cicloserina (CS), Kanamicina (KN),
Etionamida (Et), Etambutol (E) e Capreomicina (CM).

Desde os primeiros ensaios, ficou demonstrada a necessidade de combinagéo de
farmacos para o tratamento da tuberculose, e esse conhecimento incorporado
pela comunidade cientifica como a principal medida para prevenir a resisténcia.
No inicio da década de 50 surge o primeiro regime de tratamento da TB
(padronizado em alguns paises), utilizando ja os conceitos da poliquimioterapia
(com pelo menos trés medicamentos), e composto por Estreptomicina, Acido
paramino salicilico e H, por um periodo de 24 meses. A longa duragcdo do
tratamento e a dificuldade de aceitagdo do PAS justificaram a busca de regimes de
tratamento mais eficazes, com menor duracdo e melhor aceitagdo. Na década de
60, o PAS foi gradualmente substituido pelo E, e o regime de tratamento triplice,
constituido por Estreptomicina, H e E, foi encurtado para 12 meses.

A Rifampicina (R), descoberta em 1966 e introduzida nos esquemas terapéuticos
em 1971, representou o mais importante marco no tratamento da TB, devido a sua
potente atividade esterilizante contra o M. tuberculosis, tanto na fase de
multiplicagdo rapida, quanto na fase de manutencao de tratamento. Foi assim, a
incorporacao desse farmaco, na década de 70, na composi¢ao de esquemas de
tratamento da TB, o que possibilitou a adogdo de regimes com significativa
reducdo do tempo de tratamento de 12 para 6 meses, conformando os chamados
regimes de curta duracéo.



O atual regime para tratamento da TB, recomendado mundialmente, € composto
de uma associagdo de farmacos de comprovada eficacia, utilizada desde a
década de 70, quando ainda havia uma idéia de que finalmente o controle da TB
seria alcangado. Esse conceito foi substituido pela evidéncia de que a efetividade
do tratamento depende ndao sé da disponibilidade de um regime associando
farmacos eficazes, mas também de outros fatores, tais como, uma adequada
estruturagdo dos programas de controle da TB, envolvendo agbes para assegurar
a adesao.

Medicamentos com controle de qualidade, o uso adequado e em doses corretas,
em servigos de saude organizados, objetivando a ades&o do paciente, € a chave
para o sucesso terapéutico. Os indicadores avaliados para determinar a
efetividade de tratamento pelos programas de controle sado: cura, abandono,
faléncia e 6bito. Considera-se que um programa de controle da TB deve assegurar
a cura de pelo menos 85% dos pacientes.

Do momentum

O momento atual é impar, uma vez que, desde a descoberta da R, ha 40 anos,
ndo se observava, no cenario do desenvolvimento farmacolégico para a
tuberculose, o numero de moléculas descobertas e em estudo, em diferentes
fases. Um progresso significativo nesse sentido se verifica na ultima década na
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos e regimes. Uma série de estudos
de fases Il e Ill objetivando reduzir o tempo de tratamento de formas sensiveis de
tuberculose, incluindo a introdugcdo de novos (ex: derivados quinolénicos
gatifloxacina e moxifloxacino) ou doses diferentes de antigos farmacos (ex:
rifamicinas, rifapentina) estdo em desenvolvimento, com resultados esperados
para 2013 e 2014. Resultados obtidos até o momento sugerem que a
moxifloxacina seja o melhor farmaco para propiciar a redugdo do tempo de
tratamento de formas sensiveis, de seis para quatro meses, em substituicdo ao E
ou a H.

Pela primeira vez, ainda, em quase cinquenta anos, novas moléculas para o
tratamento de formas multirresistentes da tuberculose estdo em processo de
submissao regulatéria nos Estados Unidos e na Europa. Dois novos compostos
(uma diarilquinolina, denominada bedaquilina, e uma oxazolidinona, denominada
delamanid) finalizaram estudos de fase llb e iniciam outros de fase Ill para formas
multirresistentes da doencga, e tiveram seus dossiés submetidos as autoridades



regulatérias norteamericana (FDA) e européia (EMA), com resultados de processo
de aprovacgao acelerada, esperados para muito em breve. (quadro 1)

Quadro 1: Farmacos anti TB avaliados em estudos clinicos na atualidade.

Classe Fase atual de estudo Produtor/Financiador
Fluoroquinolonas Il para TB sensivel (a) TBGA/ TDR/Bayer
Diarilquinolina TMC 207 Il para TBMDR (b), iniciando Fase llI Tibotec/Janssen
Nitroimidazdlicos PA-824 Il para TB sensivel (a) TBGA

e OPC 67683 Il para TBMDR (a) Otsuka
Oxazolidinona-Linezolide Il para TB sensivel e lIb para TBMDR  CDC/TBTC/NIH
Dipiperidina SQ609 I Sequella Inc.
Sudoterb - Pirrol LL-3858 I Lupin Pharma

(a) concluido.  (b) em andamento, inclusive no Brasil

Da situagcao do tratamento no Brasil

Desde a década de 60, o Brasil distribui gratuitamente os medicamentos
antituberculose. Com a implantagdo do regime chamado de curta duragéo
(tratamento oral, por seis meses com a introducdo da R), em 1980, em
substituicdo a todos os regimes aplicados, por décadas, em ambiente hospitalar,
e por longos periodos, o tratamento da TB no Brasil é fornecido exclusivamente
no setor publico, de acordo com as normas e protocolos recomendados pelo MS e
com a chancela dos consensos das sociedades médicas.

O setor privado, quando diagnostica os casos, os refere para a esfera publica, e a
rede privada de farmacias ndo oferta medicamentos de primeira nem a maioria
dos de segunda linha para TB. Essa especificidade do tratamento da TB
concentrada no setor publico, as medidas de controle na dispensacdo dos
medicamentos e o uso da R sempre em FDC com a H contribuiram de maneira
significativa para manter a resisténcia a farmacos antituberculose baixa no Brasil,
se comparada a outros paises de alta carga. Vale lembrar que o Brasil ndo faz
parte da lista dos 26 paises de alta carga de multirresisténcia no mundo.

Os medicamentos sdao encomendados e adquiridos, de forma centralizada, pelo
MS, de acordo com as previsdes feitas pelo PNCT e encaminhadas pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica, do MS. A provisao se da aos estados
€ municipios seguindo a mesma metodologia de demanda de casos.




Para os farmacos de segunda linha, em 2011 o Brasil aplicou pedido em regime
especial aos mecanismos internacionais coordenados pela OMS, como Global
Drug Fund (GDF) e o Green Light Committee (GLC). Este chamado regime
especial se justifica porque via de regra os paises aplicam a esses mecanismos,
solicitando regimes completos para um determinado numero de pacientes com
resisténcia aos farmacos de primeira linha, essencialmente R e H (tuberculose
multirresistente, TBMDR). Porém, como alguns dos farmacos recomendados sao
produzidos nacionalmente, apenas seriam necessarios alguns, o que tornou o
pedido brasileiro excepcional. Na pratica, o fato € que, até o final deste exercicio
de 2012, ndo se verificou o recebimento dos mesmos, nem pelo mecanismo
internacional, nem por aquisicdo mediada pela Organizagdo Panamericana da
Saude (OPAS), o que seria possivel, tendo em vista a cooperacéao existente nesse
dominio.

Idealmente, os esquemas terapéuticos devem ser padronizados, com
fornecimento gratuito dos medicamentos na rede publica de servigos, seguindo
uma logica de complexidade do caso e da unidade, como se implementa na
realidade brasileira. O acompanhamento periddico dos pacientes, de acordo com
a estratégia DOTS ou TDO preconizada pela OMS, e adotada pelo Brasil como
politica de governo para a tuberculose, desde a década passada, compde o
cenario adequado para o controle do tratamento. O MS adotou e o PNCT
recomenda o TDO no pais, e se estima que 40% dos pacientes estejam sendo
tratados nas unidades de saude com este tipo de supervisdo. Na pratica, o
sistema de diagndstico e tratamento da doenca permite que estes sejam feitos de
inicio, pelas equipes de Saude da Familia ou nas Unidades Basicas de Saude dos
municipios.

A producdo, a distribuicdo, e em particular, o acesso aos medicamentos sao
determinantes no controle da doenca. Nesse sentido, 0 acesso aos medicamentos
€ a parte visivel do problema: assegurar o acesso exige um complexo trabalho
prévio incluindo as etapas de planejamento e gestdo dos processos
administrativos. Além disso, para garantir que os medicamentos e esquemas
tenham efetividade, devem estar asseguradas a regularidade no provimento a
populacao e o controle de qualidade.

Contexto da producao e uso de medicamentos para a TB no Brasil

Medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose

A OMS recomenda os farmacos do Quadro 2 no tratamento da tuberculose. Para o
tratamento da TB sensivel, um esquema RHZE é recomendado. Até final de 2009,
o Brasil utilizava ainda apenas 3 farmacos (RHZ), sendo, a época o uUnico pais
epidemiologicamente importante nessa condigao.



Apesar da distribuicdo gratuita do tratamento e da implementagdo do TDO, as
taxas de abandono do tratamento no pais ainda continuam elevadas, em cerca de
12%, quando a taxa tolerada recomendada pela OMS deve ser de no maximo 5%.
Na tentativa de aumentar a adesao e reduzir o abandono, o PNCT recomenda, em
consonancia com a OMS, o tratamento 4:1 em FDC, isto &, formulacbes com
comprimidos que contenham os 4 farmacos do esquema RHZE (150/75/400/275
mgq), seguido do 2:1, isto €, RH (300/1500u 150/75mg) também em FDC. A dose
recomendada € 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 E, esta recomendacgao implicou na reducdo das
doses de todos os farmacos, com excecado da R, que permanece na dose de 600
mg diarias.

Esta decisdo foi necessaria devido ao aumento da incidéncia de casos resistentes
a H observado no 2° inquérito nacional de resisténcia. O Comité Técnico-Assessor
(CTA) 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.

Para atender aos casos pediatricos (o tratamento preconizado continua sendo, no
Brasil, RHZ, embora a introdugéo do E seja considerada pela OMS), os casos de
intolerancia, de resisténcia e aqueles em que ha necessidade de reducéo da dose
(peso inferior a 50 kg), o MS/PNCT continua provendo as formulagbes dos
farmacos isolados. Em particular, o tratamento da infeccdo latente, atualmente
recomendado para varios grupos de pessoas sob risco, necessita da H na
formulacdo com a dose preconizada de 300mg (mesma dose atua para o
tratamento da doenca ativa).

Medicamentos antituberculose, produgcao e consumo anual nacionais -2010

Substéncia (abreviatura) Producéo 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

2? linha
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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

Demanda e custos atuais do 4:1

Considerando um aumento significativo na detec¢gdo de novos casos no Brasil e
uma melhora na adesdo, o PNCT estima, para os proximos anos,
aproximadamente 85.000 casos novos por ano a tratar. Nesta situacido, seriam
necessarios 20 milhdes de comprimidos do 4:1. A um custo ndo maior do que R$
0,10 por comprimido, 0s recursos necessarios para o tratamento das formas
sensiveis de TB no Brasil sdo pouco significativos (cerca de R$ 2 milhdes),
comparados aos gastos totais com medicamentos pelo MS. O custo de
fornecimento do 2:1 é equivalente, ja que o preco unitario € similar, o numero de
doses tomadas é a metade, porém o tempo de tratamento € o dobro.

Politica de acesso aos medicamentos e produgao nacional na TB

No caso da tuberculose, as questdes das politicas de medicamento aparecem de
forma muito particular. A grande maioria dos casos € 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. Vale registrar que, o fato de ndo haver venda dos medicamentos na rede
privada de farmacias e drogarias, sendo disponibilizados apenas na rede publica,
e portanto a auséncia de conflito entre a assisténcia publica e a privada, de par
com normas técnicas de diagndstico e tratamento nacionalmente adotadas, faz do
Brasil um “case-study” exemplar, como recentemente considerado pela OMS em
reunidao do grupo “Forca tarefa para racionalizar a introdugcdo dos novos
farmacos/regimes nos paises membros”.

Até 2009, quando o Brasil implementou o tratamento 4:1, os LPPF fabricavam
todos os medicamentos necessarios para o tratamento da tuberculose sensivel, e
ainda alguns dos medicamentos de segunda linha necessarios ao tratamento de
formas resistentes. Isso inclui 0 2:1 em FDC, produzido por diversos laboratorios
publicos na antiga forma farmacéutica. Os principais medicamentos isolados,
utilizados no tratamento das criancas de menos de 10 anos, nos casos de
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necessidade de doses reduzidas e de intolerancia, também sao produzidos
nacionalmente. Vale reconhecer que existe uma necessidade internacional
visando ao desenvolvimento de novas formulagdes adequadas a criancas e
idosos. Essa producgao era dividida entre os diversos LPPF por demanda do MS.
ApoOs a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a
implementacado da obrigatoriedade do certificado de boas praticas farmacéuticas,
a producao passou a ficar concentrada nos laboratérios das Forgas Armadas,
Farmanguinhos da Fundacdo Oswaldo Cruz, Fundagédo para o Remédio Popular
(FURP) do Estado de Sao Paulo e o Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE). Os demais tiveram suas participagdes reduzidas.

Com a implementacdo do 4:1 na fase intensiva, entretanto, o Brasil ficou
dependente da compra internacional para o tratamento da TB sensivel, como
alias, ja o é para o tratamento das formas resistentes. A tecnologia de produgao
dos quatro farmacos com a manutencdo adequada da biodisponibilidade
individualizada e a estabilidade necessaria a dimensao continental do pais ainda
nao estava desenvolvida. Farmanguinhos, um dos laboratérios inovadores,
trabalhou no desenvolvimento farmacotécnico, mas teve interrup¢des por conta de
outras urgéncias sanitarias (por exemplo, produ¢ao de medicamentos para a gripe
H1N1 e do efavirenz). Outros LPPF que trabalham no desenvolvimento
farmacotécnico do 4:1 ainda ndo chegaram ao término do processo e n&o ha
nenhum outro pedido de registro do mesmo na ANVISA.

Sabe-se que o custo financeiro necessario a compra dos medicamentos esta
garantido pelos orgcamentos atuais e pela organizagao administrativa do MS que,
em seus programas especificos, pode dar conta da gestao dos mesmos. No médio
prazo, as condi¢cdes estruturais para que o Brasil produza os medicamentos de
primeira linha estariam assim garantidas. Em relacdo ao 4:1, um acordo de
transferéncia de tecnologia esta assinado e € previsto que no prazo de cinco anos
esteja o pais com a produgdo do medicamento internalizada. Nesse periodo, o
abastecimento esta garantido, porém é fundamental melhorar o controle oficial dos
lotes adquiridos.

A nao produgao interna de nenhum dos quatro insumos farmacéuticos ativos (IFA)
€ um fator limitante, mas reforga o carater politico da decisdo da parceria publico-
privada estabelecida no pais. Nesse sentido, a busca pelo mercado externo por
meio da certificacdo internacional da linha de producdo e o fornecimento por
mecanismos de ampliacdo 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
certificagdo das inumeras agéncias sejam unificados.
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O antigo 2:1, em capsula e concentragao diferenciada (300/200 mg), € ha mais de
trinta anos produzido no Brasil. LAFEPE e NUPLAN dispdéem do registro sanitario,
porém precisariam se adequar as novas recomendacgdes,, seja pela forma
farmacéutica seja pela concentragdo. Os novos comprimidos do 2:1 (300/150 mg e
150/75 mgq), desenvolvidos integralmente no Brasil, obtiveram o registro sanitario
para que tenham sua produgao contratada.

A H, também em sua nova forma de comprimido com dosagem de 300 mg, obteve
recentemente o registro na ANVISA (RE 2698/2011) e o MS fez a encomenda de
produgdo a Farmanguinhos para a rede de servicos. Aqui também acgdes de
descentralizacao sio cabiveis. Definido o fluxo de producgao, a questao volta a ser
a organizagcdo dos processos de contratualizacdo pelo MS. Havera
necessariamente que se definir uma programacéo constante de contratualizagao
para que nao ocorram os espacos de indefinicdo e o consequente risco de
desabastecimento. Como esses medicamentos tém ciclo curto de processo de
producao, mas um ciclo longo nas fases anteriores (preparagdao dos insumos com
importacdo e certificagdo dos mesmos), sdo mais sensiveis aos aspectos
administrativos destas contratualizagdes.

Da aquisi¢cao do 4:1 FDC no mercado internacional

Entre a publicagcdo da recomendacédo do CTA do PNCT para uso do 4:1 para o
tratamento da tuberculose no Brasil e a efetivacdo do acordo para fornecimento e
transferéncia de tecnologia, o MS precisou de mecanismos de compra
internacional. Além das orientagdes quanto a dosagem, forma farmacéutica e
quantitativo a ser adquirido, o CTA, em nota técnica, recomendou também a
aquisicao de medicamentos pré-qualificados pela OMS. Entretanto, a primeira
compra, efetuada através da intermediacdo da OPAS, foi de um fornecedor nao
pré-qualificado pela OMS.

Na distribuicdo desses medicamentos, foi detectado um problema no seu aspecto:
os comprimidos, armazenados em blisters transparentes, apresentavam manchas
ou escuras ou brancacentas, desiguais. Em analise do aspecto dos diferentes
lotes, o INCQS os considerou insatisfatérios 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 repercussao foi negativa entre usuarios, profissionais da saude e gestores dos
programas estaduais e municipais, justamente no momento em que se introduzia
uma nova formulagéao farmacéutica. Em fungéo do laudo do INCQS e de lacunas
na documentacao técnica apresentada pelo produtor, o contrato foi finalmente
cancelado. Para evitar o risco de desabastecimento, houve necessidade de
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compra em outro fornecedor, numa aquisicado também intermediada pela OPAS,
dessa feita, de um fornecedor pré-qualificado pela OMS.

Ainda que a efetivacdo do acordo de transferéncia de tecnologia esteja sendo
implementado e, quando efetivado, garantira um fornecimento regular de
medicamentos de qualidade assegurada, € importante que essas experiéncias
recentes possam subsidiar a politica publica nacional da necessidade de
harmonizagao dos procedimentos de aquisicdo por meio de mecanismos
internacionais alinhados com as recomendagdes da OMS, ou seja, de
fornecedores pré-qualificados.

A pré-qualificacdo de fornecedores para produtos sem registro nacional € um
passo essencial, mas este episdédio 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, Médicos
sem Fronteiras, OMS,UNICEF, UNITAID) de aquisicdo de medicamentos para a
harmonizagao dos procedimentos no sentido de assegurar a qualidade de suas
compras. Estes fatos reforcam a importdncia de uma capacidade robusta de
producao nacional dentro de padrdes e critérios aceitos internacionalmente.

Hoje, o Brasil esta abastecido da formulagdo RHZE 4:1 no ambito de uma parceria
publico-privada com a Lupin (produtor na india) apés a implementacéo de acordo
que prevé o abastecimento por cinco anos e a transferéncia de tecnologia para a
produgao nacional independente, por Farmanguinhos, ao cabo desse periodo.
Vale assinalar que formulagdes com quatro farmacos em um comprimido n&o sao
permitidas pela legislagao brasileira, sendo esta uma excepcionalidade.

Justificativas para a revisao no sistema de tratamento da TB no Brasil

1. Introdugao do quarto farmaco (E)

A principal justificativa para a introdugdo do quarto farmaco na composi¢céo do
esquema basico (inicial) foi a constatagdo do aumento, na ultima década, da
resisténcia primaria a H, de 4,4% (Inquérito Nacional de Resisténcia aos
Farmacos anti-TB, 1995-97) para 6% (MS. Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos
Farmacos anti-TB, 2007-2008, dados nao publicados) e de resisténcia a R de
0,2% para 1,5%. Pelo seu longo tempo de uso, de mais de seis décadas,
ininterruptamente no pais, se observa uma curva histérica de aumento de
resisténcia a H, que n&o é surpreendente.

Em pacientes com resisténcia inicial 2a R ou a H, o risco de faléncia de tratamento

com RHZ (em uso no Brasil como esquema inicial até 2009) existe, mas & baixo.
Entretanto, o risco de recidiva € maior do que a habitualmente observado (em
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torno de 5%). A escolha do E como quarto farmaco, tem como base racional a
evidéncia de que os farmacos R, S e E, quando associados a H, sdo os que
mostram maior capacidade de reduzir faléncia de tratamento por selecao de cepas
resistentes. Em consequéncia, o acréscimo de E ao esquema evita o risco de
faléncia e reduz, substancialmente, o risco de recidiva, em casos de resisténcia
primaria a R ou H.

Acresca-se a isso a longa experiéncia de muitos paises, que utilizam a associagéo
de quatro farmacos (RHZE) no tratamento da TB ha muito tempo, sendo o Brasil o
ultimo, entre os paises de alta carga, a adotar esse esquema. Os demais paises
que ainda permanecem usando esquema RHZ sdo: Andorra, Irlanda, Nova
Zelandia e Uruguai, todo com pequeno numero de casos.

2. Formulagbes em dose fixa combinada (FDC)

A combinacao de farmacos (RHZE) em um mesmo comprimido (FDC) na fase
intensiva do esquema basico para tratamento da TB tem sido recomendada pela
OMS, ja ha mais de década, como estratégia de aumento de adeséao e facilidade
operacional pela reducdo do numero de comprimidos a serem ingeridos. Estudos
sugerem que as formulagdes combinadas sdo seguras e reduzem o risco de
abandono. As vantagens de seu uso sdo: (a) menos erros de prescri¢cao; (b)
menor numero de comprimidos, garantindo uma melhor aceitagéo pelo paciente e
facilitando a supervisdo do tratamento; (c) impossibilidade de o paciente
selecionar os medicamentos a serem ingeridos e; (d) facilitacdo da logistica de
controle farmacéutico na gestdo dos farmacos anti-TB. Algumas desvantagens
que podem ser identificadas sdo: (a) erro de prescricdo podem ocasionar
superdosagem ou subdosagem; (b) questionavel alteracao de biodisponibilidade
de R e; (c) dificuldade de identificar o farmaco responsavel quando da ocorréncia
de efeitos adversos.

3. Abolicdo do chamado Esquema 3 REEtZ (estreptomicina, etionamida, E Z) e
adogao do denominado esquema de faléncia ou resisténcia, composto por cinco
farmacos, a saber: estreptomicina ou amicacina (se o paciente ja tiver usado a
estreptomicina, independentemente de sensibilidade in vitro), terizidona,
levofloxacina, E e Z.

4. Recomendacido de esquemas individualizados para casos de faléncia ou de
super resisténcia (TBXDR) com uso de Capreomicina, Etionamida, Clofazimine,

PAS e mais um ou dois farmacos com sensibilidade remanescente.

Da manuten¢ao do esquema para criangas abaixo de 10 anos (2RHZ/4RH)
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O esquema recomendado para criangas nesta faixa etaria continua o mesmo
usado anteriormente, com associagdo de trés farmacos: R (10 mg/Kg), H (10
mg/Kg) e Z (35 mg/Kg). A principal justificativa para a n&o introdugdo do quarto
farmaco (E) seria a dificuldade de identificar precocemente a neurite Optica
(principal efeito adverso do E) nessa faixa etaria. Além disso, ndo ha formulagdes
pediatricas de RHZE em doses combinadas, disponiveis até o momento. Para
facilitar a utilizagdo dos medicamentos anti-TB na populagédo pediatrica do ponto
de vista operacional, novas formulagbes em comprimidos dispersiveis, esses
disponiveis no mercado internacional, com produtores qualificados, estdo em
processo de aquisi¢cao pelo PNCT/MS.

Fatos e marcos

Marcam o momento atual da produgcdao de farmacos padronizados e da
implementagdo do sistema de tratamento da tuberculose no Brasil os seguintes
fatos:

1. Apos varios anos de inicio de discussao junto a Farmanguinhos, e em
resposta a recomendacdo do PNCT de que o tratamento da infeccao
tuberculosa seja ampliado para outros grupos de pessoas, a produgao de H
em comprimidos de 300mg teve seu registro aprovado pela o registro pela
ANVISA em 2011. No més de maio de 2012, teve o pedido de encomenda
pelo PNCT formalizado ao laboratério e a produgao iniciada. Quantitativo
encomendado de 2,5 milhdes de comprimidos. (Ver termo de referéncia em
anexo).

2. A formulacdo de RH em comprimidos substituira a apresentacdo em
capsulas até hoje utilizada e esta sob avaliagdo da ANVISA; o registro
como 2:1 foi exarado apds a recente publicacdo formal das Boas Praticas
Farmacéuticas (BPF) de Farmanguinhos;

3. lgualmente a formulagdo RHZE, em comprimidos, esta sob avaliagcdo da
ANVISA; Esta fez consulta publica sobre FDC com 4 farmacos.
Farmanguinhos tem a expectativa de registro apds a finalizacdo da consulta
publica.

4. Ap6s um periodo de embargo, foi obtido o certificado de BPF por
Farmanguinhos, com perspectiva de certificacao pela OPAS. Ver anexo.

5. A produgédo nacional do E, por Farmanguinhos, apds o recebimento da
certificagcdo em BPF, aguarda receber, até o final do corrente ano, uma
mock inspection para pré- qualificagdo. Entretanto, para adequar este
produto aos padrdes internacionais, sera necessario realizar um estudo de
biodisponibilidade. Os recursos para tal estdo assegurados, mas
permanece o problema com a aquisigdo do medicamento referéncia. (em
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anexo a lista de produtos de referéncia recomendados pela OMS).
(informacéao pessoal de Dr Andre Daher, de Farmanguinhos.)

Reflexao prospectiva

O Brasil é o unico entre os 22 paises com maior carga da TB que ndo tem um
mercado privado nem de fabricantes nem de consumo e a seguir na totalidade do
seu sistema de saude as orientagbes da OMS no que se refere ao tratamento da
TB. Estas caracteristicas favoraveis do mercado e do modelo de operagéo do
programa de controle no Brasil, como ja mencionado, podem fazer com que o
pais adquira uma importante participacdo no cenario 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 € que o
programa de certificagao internacional dos IFAs pela OMS se torne prioritario e, no
menor espago de tempo, esteja com a maioria dos IFAs enquadrados. A
certificacdo dos IFAs e a obtengcdo do registro sanitario para todos os
medicamentos envolvidos no programa de TB certamente teriam um aspecto
inovador e agregador de qualidade internacional.

Faz-se necessario, nesse momento, seguindo orientacdo da propria OMS,
estabelecer um dialogo entre o PNCT, o CTA do MS, e a ANVISA para discussao
das seguintes questodes:

- Nao ha experiéncia, na tuberculose, como ocorre na AIDS, com compassionate
use de novos farmacos. Sabe-se que ha uma variedade de padrbes para
aprovagao de novos farmacos, e que devera ser feito um registro provisério ou
condicional de novos produtos e/ou esquemas. E necessario esclarecer se seréo
aceitos os standards das agéncias regulatérias internacionais, quais as
informagdes e caracteristicas do produto exigidas para o registro provisoério que
dara suporte ao definitivo;

- Para a eventual revisdo das normas de tratamento no Brasil, a luz dos novos
farmacos, sera necessario considerar se e quais os regimes de primeira e de
segunda linhas poderdo incorporar novos agentes para formas sensiveis e
resistentes, e como esses poderiam ser integrados ao sistema de tratamento
como um todo;

- Na eventualidade de adog¢dao de uma nova formulacdo ou medicamento, sera

necessario definir que variaveis ou indicadores notificar em termos de efeitos
colaterais, para a farmacovigiléncia.
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- No que concerne a inovagao tecnoldgica, a exemplo do método rapido molecular
para deteccdo da tuberculose na rede do SUS, hoje na ordem do dia, sera
igualmente necessario estimar os custos e implicagdes no sistema de saude do
SUS quanto a introdugdo de novos farmacos e esquemas no tratamento da
tuberculose.

- Conceitos como acesso expandido e compassionate use deverdo ser
necessariamente discutidos em diversos niveis, previamente a adog¢ao eventual de
novos regimes e farmacos, com o objetivo de responder as exigéncias de
equidade no acesso.

De uma histéria de sucesso: Desenvolvimento tecnolégico préprio versus
incorporagao tecnolégica externa. O caso das doses fixas combinadas
(FDCs).

O desenvolvimento de um produto farmacéutico, seja ele a matéria-prima ativa ou
uma nova formulagdo de um medicamento conhecido, mesmo nos casos mais
simples, envolve um periodo de execugdo 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 iniUmeras fases do projeto.

Em geral, em todo processo de desenvolvimento, a partir da descoberta de uma
nova molécula até o langcamento do produto no mercado, decorrem pelo menos
dez anos, milhdes de dodlares gastos, e nesse dominio, praticamente nenhuma
participacao brasileira.

Nao 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, aumentar a escala para atingir a produgdo industrial.
Concomitantemente, um grupo de tecndlogos deve estar desenvolvendo os
métodos analiticos de conformidade e, em meio biolégico, 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 mateéria-prima tenha sido a escolhida. Este campo do
conhecimento deve ser permanente em industrias que desejam se manter
atualizadas. Uma formulacao pode estar frequentemente sendo aperfeicoada apos
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o langamento do medicamento, pois a utilizacdo em ampla escala trara
informacdes adicionais sobre o produto especifico, nas queixas técnicas e reagdes
adversas.

Nessa situacdo pode-se ter o desenvolvimento tecnoldgico variando de alguns
poucos meses a alguns anos. Este é o caso de formulagées mais complexas seja
por algum efeito especifico que se deseja obter, seja por ser uma formulagao de
muitos farmacos, com incompatibilidades entre eles. Esse € o caso na TB. O
comprimido denominado 4:1, suas variagoes possiveis, o 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, comegou 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 modificagcbes 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 comecgou a se interessar pelo
desenvolvimento farmacotécnico e uma das instituicdes financiadoras foi, mais
uma vez, a FINEP com a aprovagdo de um projeto no PRONEX (Programa
Nacional de Exceléncia) com atividades no desenvolvimento farmacotécnico para
a TB.

Naquele momento, o0 pais iniciava um amplo crescimento das atividades de
pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico. A consolidagdo 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 surgiu na area especifica:
o forte desenvolvimento, no campo farmacéutico, dos aspectos regulatérios com a
criacdo da ANVISA.

No tema saude, Farmanguinhos dava prioridade as doengas negligenciadas. A
Tuberculose ja havia sido escolhida como a doenga prioritaria em uma oficina
patrocinada pela FINEP, e o Programa de Quimica fina para o combate a doengas
tropicais (QTROP-tb). O HIV/Aids estava, nesse campo, ainda muito incipiente. As
questdes econbmicas ligadas a medicamentos de alto valor agregado, a alteragéo
do perfil terapéutico pelo lancamento de novos biofarmacos e a protegao
patentaria, que o Brasil passou a reconhecer, mudaram o quadro nacional e
internacionalmente.

Neste contexto desenvolvimentista, Farmanguinhos prosseguiu, continuando a
desenvolver seus grupos de pesquisa e se consolidando. Hoje dispbée de um
Centro de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnolégico com uma ampla experiéncia
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em inumeros objetos, tais como, a sintese quimica, embrido da pesquisa na
instituicdo, a farmacologia, a quimica analitica e a farmacotécnica, entre outros.

A pesquisa nas formulag¢des para a TB continua ocorrendo ao longo de todo esse
periodo, porém de forma intermitente. Levam lentamente a resultados concretos
pelas dificuldades ja citadas, e a dos medicamentos com varios farmacos. Outras
prioridades vao surgindo e os pesquisadores migram de uma para outra atividade
conforme as necessidades e decisées politicas, carecendo assim da desejavel
continuidade. O HIV/Aids € um dos exemplos e, recentemente, a gripe H1N1 é
outro.

Em 2004, pode-se considerar que uma nova etapa se iniciou. Farmanguinhos
comega 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 formulagdes complexas. Com a criagdo do CTA do PNCT e com
as conclusdes do 2° inquérito nacional de resisténcia, emerge um novo consenso
terapéutico, compativel com as recomendacdes da OMS.

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

O planejamento das atividades, a manutencdo da infraestrutura necessaria,
continuidade e o apoio da MSH, inclusive abrindo espagos de consultoria
internacional, fizeram com que os problemas tecnolégicos 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 formulagdo para o comprimido de
300 mg da H e o comprimido de R com a H (2:1, 150/75 mg e 300/150 mg), com o
registro sanitario concedido, ambos desenvolvidos inteiramente no Brasil. O
protocolo de cooperagcao técnica entre o PNCT e o MSH prevé também
transferéncia da capacidade de producdo destas novas formulacbes para dois
outros laboratorios publicos.

Vale acrescentar ainda que com as dificuldades tecnoldgicas que foram superadas
e o0 conhecimento cientifico atual do comportamento fisico-quimico dos farmacos
envolvidos, pode-se afirmar que o Brasil tem hoje a capacidade de, isoladamente,
desenvolver o 4:1 e outras formulagdes necessarias com os quatro principios
ativos. Poderia agregar os estudos necessarios para as formulagdes especificas
para criangas, em sachets ou comprimidos dispersiveis, atualmente em amplo
processo de discussdo nos foruns internacionais.
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A escolha de importar a tecnologia do 4:1 em um processo gradativo de
transferéncia do conhecimento implica em adquirir experiéncia e informagao 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 primeira linha e, ainda, de
aprofundar esse tema como um estudo de caso para a tomada de decisao entre a
importacdo ou desenvolvimento autéctone de uma formulagao farmacéutica. Esta
opgao considerada ajudaria a nao dissipar o conhecimento conquistado, em
particular quanto aos problemas e dificuldades surgidas e como foram
ultrapassadas, incluindo as questdes regulatorias.
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