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RESUMO

O Brasil foi um dos primeiros paises do Sul Global a incluir em suas politicas de
salde publica robustas medidas de controle contra a epidemia de HIV/Aids. Assim,
em 2015, cerca de 450 mil pacientes encontravam-se em tratamento no Sistema Unico
de Saude. O registro sanitario € uma etapa crucial para entrada do medicamento no
mercado nacional, configurando elemento muito favoravel ao acesso. Varios setores da
sociedade, ainda que baseados em interesses diversos, atuam em prol da incorporacao
de novas tecnologias que acabam por pesar favoravelmente no controle da epidemia.
Nesse trabalho, por meio de um estudo documental descritivo, foi discutido o ciclo
do antirretroviral atazanavir, entendido como um ciclo que envolve a selecao do
medicamento pelo consenso terapéutico, o registro sanitario e a definicdo das estratégias
de incorporacao tecnologica para a producdo nacional do medicamento. O registro do
atazanavir no Brasil foi concedido em 2003, trés meses apos ter sido obtido no FDA e cinco
meses e meio antes de ser concedido na Europa. Esses fatores resultaram em sua rapida
inclusdo nas recomendacdes no consenso terapéutico brasileiro, que o adotou como
medicamento preferencial (12 escolha), em 2004. Ademais, o atazanavir se tornou objeto
de uma parceria publico privada para o desenvolvimento do produto, dentro da politica
hegemonica de incorporacao de novas tecnologias em saude definida pelo Ministério da
Salde, a chamada Politica para o Desenvolvimento Produtivo (PDP).

PALAVRAS-CHAVE: Registro; Incorporacao; PDP; Atazanavir; Saude Publica

ABSTRACT

Brazil was one of the first countries in the Global South to include in its public health policies
robust control measures against HIV/Aids. Thus, in 2015, approximately 450,000 patients
were under treatment by the Unified Health System. The sanitary registration is a crucial
step for the drug entry into the domestic market, what configures a very favorable element
for the drug access. Several sectors of society, even if based on different reasons, act in
favor of the incorporation of new technologies; this fact, ultimately, favorably weighs
in controlling the epidemic. In this work the atazanavir antiretroviral cycle is discussed
through a descriptive documental study; that cycle involves: the selection of the drug
by therapeutic consensus; the sanitary registration; and the definition of technological
incorporation strategies for a national drug production. In 2003, the registration of
atazanavir was granted in Brazil: only three months after being granted by the FDA in
America and only five and a half months before being granted in Europe. This resulted in
the rapid inclusion in the recommendations and in a therapeutic consensus being adopted
in Brazil as the preferred drug (1st choice) in 2004. Moreover, atazanavir’s development
became the object of a public-private partnership -known as Productive Development
Partnership (PDP)-, inside the hegemonic policy of adopting new health technologies,
defined by the Ministry of Health.
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INTRODUCAO

No Brasil, a garantia do acesso universal e gratuito ao trata-
mento antirretroviral (ARV) foi assegurada em novembro de
1996, tendo sido, portanto, um dos primeiros paises de renda
média a adotar politicas de salde eficientes e eficazes para o
atendimento aos portadores do Virus da Imunodeficiéncia Adqui-
rida (HIV). Antes disto, desde o final da década de 1980, ja havia
se estruturado no pais agdes do Ministério da Saude (MS), por
meio do Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, para a
prevencao da sua transmissao, a qual se seguiram outras acoes
igualmente importantes como exames de deteccao, monitora-
mento laboratorial da carga viral, genotipagem, entre outras
acoes de prevencao, tratamento e reabilitacao?.

Paralelamente a adocao do acesso universal aos ARV, foi institu-
ido o comité assessor para terapia antirretroviral em adultos e
adolescentes, composto por especialistas que se reinem periodi-
camente, a fim de definir parametros para o tratamento e moni-
toramento das pessoas vivendo com o HIV/Aids. Os documen-
tos compreendendo as recomendacoes, gerados pelo referido
comité, sdo revisados anualmente e conhecidos como consensos
terapéuticos®, ou seja, os protocolos e diretrizes terapéuticas
para o HIV/Aids.

A indicacdo de inicio do tratamento é um aspecto que sofreu
muitas alteracoes recentemente, na medida em que os conceitos
evoluem; em particular o debate sobre as vantagens do inicio
precoce da triterapia que ampliaram, em muito, o nimero de
pessoas que recebem ARV no Brasil.

A inclusao de um novo ARV no consenso terapéutico s6 ocorre
apos a concessao do registro pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)*.

As linhas de tratamento do HIV incluem associacao de medi-
camentos, em geral trés, de acdo terapéutica diferente.
Quando um dos medicamentos se mostra contraindicado a
um paciente individual, ele deve ser substituido por outro da
mesma classe ou deve ser indicada uma associacao diversa,
com mudanca de dois ou de trés medicamentos do chamado
coquetel ARVS.

Simultaneamente a avaliacao clinica e laboratorial dos pacientes
que indica a necessidade de mudancas de ARV, seja por intole-
rancia ao uso, efeitos colaterais ou resisténcia, a pressao para
incorporagao de novas tecnologias farmacologicas se da tanto
pelo mercado quanto por parte das associacoes de pacientes e
profissionais da area da satde®.

Atualmente, a incorporacdao de tecnologias em saude no
ambito do Sistema Unico de Salde (SUS) é responsabilidade
da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
(CONITEC)8. Os medicamentos ARV fazem parte do chamado
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica, que
possui financiamento e aquisicao centralizados pelo MS em
uma logistica propria de funcionamento®. A CONITEC asses-
sora o MS na incorporacao, exclusao ou alteracao pelo SUS de
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tecnologias em salde. Atua também na definicdo e alteracdo
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), con-
forme o interesse para o SUS. Nesse processo, a Avaliacao
Tecnolégica em Salde (ATS) é utilizada e objetiva auxiliar
a tomada de decisdao de forma critica, fundamentada na
melhor evidéncia farmacolégico-clinica™. Para avaliacdo da
substituicdo de dada tecnologia, a CONITEC leva em con-
sideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econdmica com-
parativa dos beneficios e custos, em relacdo as tecnologias
ja existentes'.

0 governo brasileiro, no afa de reduzir o déficit na area da saide
e fomentar a pesquisa, desenvolvimento e inovacgao tecnologica
no pais, tem proposto acdes e subsidiado investimentos nos seto-
res que compdem a triade universidade, empresas e governo.
Faz parte dessa politica, propor e rever periodicamente a lista
dos produtos estratégicos no ambito do SUS, definida pelo MS,
na qual se incluem os ARV™,

A lista de produtos estratégicos para o SUS é a base da priori-
zacao dos projetos de parceria de desenvolvimento produtivo
(PDP), sendo que as PDP sao contratos firmados entre institui-
coes pUblicas e entidades privadas com vistas a transferéncia e
posterior absorcao de tecnologia de producao de produtos estra-
tégicos para o SUS®. Espera-se, no médio prazo, que a expe-
riéncia das PDP eleve a capacidade produtiva e a capacitacao
tecnoldgica do pais.

Da lista de medicamentos estratégicos do MS, que deverao vir a
ser produzidos nacionalmente, constam 15 dos 26 ARV presen-
tes na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
de 2014151 _Entre eles, o atazanavir, que sera detalhadamente
abordado na segunda parte deste artigo.

0 atazanavir foi objeto da primeira PDP de ARV formalizada entre
o0 ente publico Farmanguinhos/Fiocruz, a farmoquimica nacional
Nortec e a parceira privada Bristol-Myers Squibb (BMS). A forma-
lizacao desta PDP se deu em novembro de 2011, encontrando-se
hoje em fase de desenvolvimento industrial, com a transferéncia
de tecnologia e a integracao gradativa do processo produtivo
do medicamento e de seu insumo farmacéutico ativo (IFA) que
ficara a cargo da Nortec', enquanto Farmanguinhos produzira o
medicamento final.

0 estudo do ciclo do atazanavir possibilitara acompanhar as
fases de incorporacédo da tecnologia do farmaco, a producao do
medicamento e sua distribuicdo aos usuarios, dentro das politi-
cas farmacéutica, de saide pUblica e de fortalecimento do com-
plexo médico-industrial da salide no pais.

Neste contexto, o presente trabalho objetiva analisar o ciclo do
atazanavir que inclui o registro sanitario, a incorporagao, a sele-
¢do como medicamento estratégico para a producdo nacional e
o estabelecimento da PDP.
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METODO

Trata-se de um estudo documental descritivo.

Fonte de dados

Para o registro sanitario na Anvisa, foi consultada a base de dados
da agéncia, no item “Registro de Medicamentos” (http://www.
anvisa.gov.br). E ainda o Orange Book, disponivel no sitio do
US Food and Drug Administration (FDA) (http://www.fda.gov),
para consulta dos registros concedidos nos Estados Unidos, e o
sitio da Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines
Agency - EMA) (http://www.ema.europa.eu), para consulta dos
registros concedidos na Europa.

A pesquisa e coleta nas bases de dados foram realizadas entre
dezembro/2015 e fevereiro/2016.

Para a consulta dos documentos oficiais do MS referentes ao
tratamento de HIV/Aids, utilizou-se o sitio do Departamento de
DST, Aids e Hepatites Virais (http://www.aids.gov.br).

Para identificacdo da lista dos medicamentos estratégicos para
producao nacional, foi consultada a Portaria n° 3.089, de 11 de
dezembro de 2013,

Os dados referentes as PDP de ARV foram obtidos a partir do sitio
do Departamento do Complexo Industrial e Inovagdo em Salde
no Portal da Salde (http://portalsaude.saude.gov.br/).

0 Acordo referente a PDP foi obtido através do sitio do Grupo de
Trabalho sobre Propriedade Intelectual” (http://www.deolho-
naspatentes.org.br/).

Plano de analise

As bases de dados oficiais da Anvisa, FDA e EMA foram consulta-
das a fim de identificar: 1) datas de registro; 2) empresas reque-
rentes do registro e 3) apresentagdes farmacéuticas referentes
ao atazanavir.

Os documentos do MS foram consultados a fim de identificar a
inclusao do medicamento atazanavir no tratamento recomen-
dado para HIV/Aids. Tal proposta visou identificar o tempo entre
o registro sanitario e a incorporacao do medicamento pelo SUS.

A partir do sitio do Departamento do Complexo Industrial e Ino-
vacdo em Saude e do acordo da PDP, obtiveram-se informacoes
referentes a: 1) ano de aprovacao da proposta de projeto da
PDP; 2) objetivos; 3) atores envolvidos na parceria e 4) fase de
desenvolvimento da PDP que divide-se em fase | (Propostas de
Projeto de PDP), fase Il (Projetos de PDP), fase Ill (PDP) e fase IV
(Internalizacao da Tecnologia).

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 acesso a medicamentos para tratamento da Sindrome da Imuno-
deficiéncia Adquirida (Aids) no Brasil é prioridade inserida na agenda
politica do Estado e é essencial para a politica nacional de salde.
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0 estudo do ciclo do ARV atazanavir permite uma reflexao acerca da
escolha do atazanavir para transferéncia de tecnologia via PDP.

Registro do atazanavir na Anvisa, FDA e EMA

De acordo com a legislacao brasileira, os medicamentos de proce-
déncia estrangeira devem, além do registro no Brasil, obrigatoria-
mente ter comprovacao do registro no pais de origem?. Aempresa
interessada em registrar um novo medicamento no Brasil deve
submeter a Agéncia um dossié detalhado que subsidiara a analise
farmacotécnica e as analises de eficacia e seguranca.

No ato do pedido de registro a Anvisa para novos medicamentos,
as empresas devem apresentar também relatério com a previ-
sao do preco. Caso o medicamento ja tenha sido comercializado
em outros paises, a base sera o preco praticado nesses locais.
A aprovacao final ficara condicionada a previsao de prego a ser
praticado no mercado?'.

O FDA, agéncia reguladora de medicamentos dos Estados Unidos,
é, em muitas situacdes, tomada como modelo de 6rgao regula-
dor e principal referéncia mundial para aprovacao e introducéo
de um novo medicamento no mercado. O processo de registro
de medicamento no FDA inclui a avaliacdo dos ensaios clinicos
em seres humanos, a comprovacao da seguranca e eficacia para
o uso e indicacao pretendidos, a toxicidade, a certeza de que
seus beneficios compensam os riscos, assim como a garantia de
que a forma como o medicamento sera produzido ird manter as
caracteristicas originais do novo medicamento aprovado. Apos o
exame dos dados cientificos apresentados, sao realizados testes
para identificar a veracidade das informacgées fornecidas pelo
fabricante do medicamento?>2.

Depois do FDA, a EMA é considerada o mais importante 6rgao
mundial que avalia os dados cientificos apresentados pelos fabri-
cantes de novos medicamentos. A EMA é responsavel pela analise
dos pedidos de autorizacao de introducao no mercado de medi-
camentos dos 30 paises da Unido Europeia. E apresentado um
Unico pedido de autorizacdo de introducdo no mercado junto
a EMA, valido para todos os paises-membros. O solicitante do
registro do medicamento na EMA é obrigado a fornecer os dados
sobre a comercializacdo em outros paises, qualquer resultado
novo ou diferente sobre a seguranca do medicamento e sobre
acoes regulatorias relacionadas a sua seguranca. Deverdo ser
apresentadas também as conclusdes sobre os riscos e beneficios
do medicamento, quando ele for comparado com alternativas
farmacologicas disponiveis para tratamento da doenca ou com
nenhum tratamento farmacoldgico, quando esta for uma opcao
clinicamente aceitavel?.

0 controle dos medicamentos é realizado por meio de diferentes
formas pelas autoridades regulatorias dos paises e a exigéncia
do registro sanitario prévio a comercializacao compreende uma
das medidas fundamentais para a protecdo e acesso a saude
da populacéo. As informacoes oficiais disponiveis nas agéncias
apresentam diferencas em termos quantitativos e qualitativos,
0 mesmo ocorre com a definicdo do que é considerado novo
medicamento pelas autoridades sanitarias?>?.
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No Quadro sao apresentados os registros do ARV atazanavir na
Anvisa, FDA e EMA e as respectivas empresas requerentes. Foram
concedidos registros para apresentacao de 100, 150, 200 e 300 mg.

De acordo com a busca realizada no sitio da Anvisa, a BMS e a
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) possuem registro valido para
o sulfato de atazanavir. A BMS solicitou o registro em marco
de 2003* e sua concessao ocorreu seis meses depois, em 18 de
setembro de 2003.

A concessao do registro do medicamento sulfato de atazanavir
para a Fiocruz ocorreu em 13 de janeiro de 2014 e compreende
uma das etapas do processo de PDP, referente a cooperacao
técnico-cientifica entre a Fiocruz, representada por Farmangui-
nhos e a BMS, a qual visa a transferéncia de tecnologia do medi-
camento atazanavir e a producao do respectivo IFA, no Brasil.

Em dezembro de 2002, a BMS solicitou ao FDA o registro do ata-
zanavir nos Estados Unidos. Em 20 de junho de 2003, seis meses
apos a solicitacao, o primeiro registro do atazanavir foi conce-
dido. Em 20 de outubro de 2006, a BMS conseguiu aprovacao para
nova formulacao de atazanavir (300 mg capsulas) utilizado como
parte da terapia de combinagéo de farmacos, que reduz a carga
de comprimidos, pois pode substituir duas capsulas de 150 mg.

Em 22 de abril de 2014, a empresa israelense Teva Pharms USA
também conseguiu aprovagao para o seu registro no FDA. Entre-
tanto, so podera comercializar o seu genérico apos a expiracao
da patente do atazanavir, em 2017.

Em 22 de abril de 2002, a BMS submeteu solicitacao de registro
do atazanavir na EMA, que foi concedido 23 meses apds a solici-
tacao, em 2 de marco de 2004.

Utilizando como referéncia o FDA, que geralmente concede o
primeiro registro do medicamento, é possivel comparar o tempo
entre o registro na agéncia norte-americana e nas agéncias bra-
sileira e europeia.

O Brasil foi o segundo pais do mundo a conceder o registro do
atazanavir. A sua solicitacdo de registro aqui no pais foi reali-
zada antes mesmo de ter sido concedido o registro nos Estados
Unidos, e culminou com a concessao do registro logo apds trés
meses do registro no FDA*. Um tempo muito inferior se compa-
rarmos a diferenca entre os registros nas agéncias FDA e EMA,

Quadro. Data de concessao do registro do atazanavir na Anvisa, FDA e EMA.

. Data de concessao do Empresa
Atazanavir .
registro requerente
18/09/2003 BMS
Anvisa
13/01/2014 Fiocruz
20/06/2003 BMS
FDA
22/04/2014 Teva Pharms USA
EMA 02/03/2004 BMS

FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines
Agency; BMS: Bristol-Myers Squibb; Fiocruz: Fundacao Oswaldo Cruz
Fonte: Elaboragao propria a partir de dados extraidos do sitio da Anvisa,
FDA e EMA.
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que foi de oito meses e meio. O curto espaco de tempo para a
concessao do registro no Brasil exemplifica um caso de medica-
mento que, apds o registro no FDA, foi rapidamente incluido nas
recomendacdes no consenso terapéutico no Brasil.

Quando comparado o tempo de tramitacdao entre o registro na
Anvisa e na EMA, observa-se que no Brasil o registro foi conce-
dido cinco meses e meio antes do registro na Europa.

E mister pontuar que o registro pela autoridade sanitaria per-
mite a comercializacao do medicamento, independentemente
do proponente ser um produtor publico ou privado, ndo estando
relacionado ao posterior processo de incorporacao do mesmo no
sistema de salde. Por outro lado, a producédo publica do medi-
camento por Laboratério Farmacéutico Oficial (LFO) requer o
registro sanitario e estes laboratorios devem produzir medica-
mentos ja incorporados no sistema, uma vez que buscam atender
as demandas do MS e das Secretarias de Saude. Neste sentido,
o lapso temporal para a obtencao do registro por parte dos LFO
nao esta relacionado a incorporacdo do medicamento, mas sim
a politica industrial por meio do Complexo Econdémico-Industrial
da Salde com vistas a ampliacdo do acesso de medicamentos
estratégicos a populacgao.

As exigéncias quanto ao tipo e volume de informacdes que devem
ser fornecidas pelos solicitantes de registro as autoridades sani-
tarias e os prazos legais para analise da solicitacdo de registro
também sao distintas em cada pais?. Entretanto, o registro sani-
tario de medicamentos configura um importante instrumento de
regulacao sanitaria por meio do qual o Estado deve atuar como
mediador entre os interesses das empresas produtoras de medi-
camentos, que desejam registrar seus produtos e os interesses
da salde publica, zelando por sua defesa e protecao.

O registro precoce ou tardio, com espacos de tempo discrepan-
tes pode ser decorrente de uma avaliacao deficiente do impacto
do medicamento no tratamento dos pacientes e no sistema de
salde. Para atender ao interesse da salde publica é essencial
que os tramites, as regras e os parametros de regulacao sejam
mais transparentes para todos os envolvidos no sistema.

Incorporacao do atazanavir no SUS

Os PCDT sao documentos oficiais do SUS que estabelecem os
critérios para o diagnostico de uma doenca ou agravo a saude;
o tratamento preconizado, com os medicamentos e demais pro-
dutos apropriados, quando couber; as posologias recomendadas;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos
gestores do SUS?.

Os medicamentos ou produtos recomendados no PCDT incluem
as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a salde,
bem como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de
surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provo-
cadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. Para elaborar os PCDT, considera-se a analise baseada
em evidéncias cientificas, levando-se em consideragao os crité-
rios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das

Vigil. sanit. debate 2016;4(3):18-27 | 21



Silveira CCF et al.

R

intervencdes em saude recomendadas. Para garantir a disponi-
bilizacao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao
SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de
sua oferta a populacao brasileira. Os PCDT possuem um carater
normativo e nao apenas orientacoes a serem seguidas.

Apos consulta ao sitio do Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais, foi verificado que os PCDT no formato de protocolo para
HIV/Aids e para as demais doencas oportunistas ou relacionadas
foram publicados apds 2014. Nos anos anteriores, as publicacoes
eram denominadas Recomendacdes-Consensos de Terapia e reu-
niam técnicas de especialistas de todo o pais para tratamento
de soropositivos.

O atazanavir foi incorporado em 2004 como medicamento preferen-
cial, de 12 escolha, no consenso Recomendacoes para Terapia Antir-
retroviral em Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV 2004%.

Em outubro de 2003, o Programa Nacional de DST e Aids do MS
reuniu o Comité Assessor com o objetivo de discutir os recentes
avangos na area e assistir o Programa na revisao das estratégias
para o tratamento da infeccao pelo HIV em adultos e adolescen-
tes. Nesta revisao, foram considerados todos os medicamentos
ARV registrados e disponiveis para uso clinico no pais até a data
da ultima reunido do comité?.

Através do referido consenso, foram definidas para o atazanavir
as condutas clinicas e terapéuticas consideradas seguras e efica-
zes a luz do conhecimento médico-cientifico da época, baseado
em resultados de estudos clinicos metodologicamente validos,
publicados em revistas cientificas ou apresentados em congres-
sos e as condutas pouco avaliadas ou danosas ao paciente e que
nao deveriam ser utilizadas. A inclusao do atazanavir como medi-
camento preferencial foi baseada na facilidade posoldgica e no
bom perfil de toxicidade.

Em outubro de 2005, apds nova reuniao, foi publicado o con-
senso Recomendacdes para Terapia Antirretroviral em Adultos e
Adolescentes Infectados pelo HIV 2005/2006. Neste consenso,
0 atazanavir potencializado com ritonavir (ATV/r) foi conside-
rado como opcao preferencial. A sua inclusao foi baseada na
tendéncia mundial e em estudos que apontam para menor risco
de falha e de mutacdes de resisténcia com esquemas iniciais
que incluem inibidores de protease (IP) potencializados com
ritonavir (IP/r); quando comparados com aqueles que incluem IP
sem potencializacao, incluindo estudo comparativo com o pro-
prio medicamento. O atazanavir nao potencializado pelo ritona-
vir passa a ser segunda opcao de IP. A opcao de atazanavir sem
ritonavir foi mantida, considerando-se os resultados favoraveis
de estudos de atazanavir sem reforco para pacientes virgens de
tratamento e, particularmente, o fato de que alguns individuos
nao toleram ritonavir mesmo na dose baixa de 100 mg por dia?.

0 atazanavir também se mostra presente em listas de medica-
mentos de outros paises que contam com sistemas universais de
saude, como Reino Unido e Australia. Na lista do Sistema Nacio-
nal de Saude do Reino Unido (NHS - National Health System),
0 atazanavir é indicado para tratamento do HIV/Aids, mas nao ha
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especificacao da linha de tratamento. E a lista de medicamento
do sistema de saude australiano (The Pharmaceutical Benefits
Scheme - PBS) possui varias apresentacdes do atazanavir:®3',

Em consulta ao Thomson Micromedex - Drugdex System, verifica-se
que o uso do atazanavir em tratamento de HIV/Aids é consi-
derado efetivo. No que tange a forca da evidéncia cientifica,
o0 atazanavir apresenta nivel A (mais alto nivel), ou seja, evidén-
cia baseada em metanalises de estudos clinicos randomizados
controlados homogéneos, com desfechos e graus de resultados
entre os estudos individuais. Por fim, o medicamento possui
forca de recomendacao Classe lla ou seja, segundo a classifica-
¢ao da base Thomson, este medicamento é considerado Util para
o tratamento de HIV/Aids e apresenta indicacao para a maioria
dos casos?2.

O atazanavir mostra-se um medicamento soélido para o trata-
mento de HIV/Aids, com forte evidéncia cientifica e presenca
em outras listas de medicamentos de sistemas de salde de
outros paises. A escolha do mesmo como estratégico para o SUS,
ou seja, para a producdo nacional mostra-se coerente frente a
forca do medicamento e a importancia do programa nacional de
DST e Aids para o SUS.

A producéao publica do atazanavir via PDP

A escolha do atazanavir como medicamento no SUS é coerente.
No entanto, a sua producéo publica, no Brasil, por meio da PDP,
€ uma questao a ser discutida.

Para assegurar o acesso ao ARV atazanavir, o governo adotou
como estratégia o processo de incorporacdo da tecnologia no
sistema de salde, via PDP para garantir a disponibilidade, a con-
tinuidade e expansao do tratamento, a reducao de preco e os
esforcos para a producao local.

Através da PDP para a fabricacdo do atazanavir, firmada em 11
de novembro de 2011 entre Farmanguinhos/Fiocruz e BMS, o
governo iniciou o processo de transferéncia de tecnologia para
a producao do medicamento no pais e a sua internalizagdo para
atendimento das demandas do SUS.

A BMS, titular da patente do atazanavir, possui direito de exclusivi-
dade sobre a comercializacdo do medicamento no Brasil até 2017.
Conforme argumenta Chaves et al.**, quando um novo medicamento
€ inserido no consenso terapéutico e é patenteado, o governo fica
obrigado por lei a garantir o acesso a ele. Assim, a empresa tem
posicdo vantajosa, pois sabe que o governo sera obrigado a comprar
0 medicamento, ainda que os precos sejam altos.

Na PDP do atazanavir, esta prevista a licenca voluntaria da
patente vigente e transferéncia de tecnologia do IFA e das for-
mas farmacéuticas em capsulas de 200 mg e 300 mg. Entretanto,
a reducao de precos esperada pelo governo pode nao ser alcan-
cada e o que se observara, na pratica, sera uma extensdao do
monopolio patentario por atrasos na execucao da parceria.

0 nao cumprimento do prazo do processo de transferéncia de
tecnologia a Farmanguinhos, associado ao atraso de 18 meses na
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concessao do registro sanitario, obtido em janeiro de 2014, asse-
gura a BMS mercado, mesmo apos a expiracao da patente, uma
vez que Farmanguinhos esta obrigado a comprar e pagar royalties
por cinco anos apos a obtencao do registro sanitario. A BMS suprira
100% da demanda do MS nos trés primeiros anos apds a concessao
do registro sanitario e 50%, no quarto e quinto ano™.

Para a BMS, a assinatura da PDP do atazanavir, proxima ao prazo
de expiracao da patente, dentro do contexto de atraso na inter-
nalizacao da tecnologia e na finalizacao da PDP, se traduz em
ganho real para aquela empresa, com oportunidade de explora-
¢ao da patente além do tempo previsto.

Outro ponto importante a ser discutido, e que nao foi con-
templado no contrato da PDP do atazanavir, € a inclusao dos
pedidos de patentes, que sejam posteriores a patente princi-
pal e que conferem protecao relacionada ao medicamento.
E necessario que, além das patentes ja concedidas, sejam
informados também eventuais pedidos de patente que este-
jam pendentes de analise que se relacionam com o produto
objeto da PDP. Uma patente concedida posteriormente pode
tornar a tecnologia a ser desenvolvida pela PDP obsoleta ou
bloquear a sua producao nacional.

E essencial que, no caso de produtos que estejam patenteados
ou com pedidos de patentes pendentes, as referidas informacgoes
sejam avaliadas e consideradas quando da negociacao da PDP,
de forma a nao limitar a possibilidade de producao pelo Brasil.

A inclusao do atazanavir no acordo da PDP apenas como mono-
farmaco também ¢é fator relevante e que merece atencao.
O contrato apresenta clausula limitante para producédo de apenas
uma apresentacdo farmacéutica do medicamento (capsula 200 mg
e 300 mg), excluindo expressamente a producao de qualquer
outra apresentacao ou combinacao do atazanavir. No entanto,
em recente orientacdo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomendou a utilizacdo da combinacao do atazananir com o rito-
navir*, Essa combinacao ja esta sendo utilizada por outros paises,
tendo em vista seus beneficios para os portadores de HIV3.

A tecnologia prevista no contrato assinado no Brasil nao esta de
acordo com as tendéncias globais de tratamento, que prevé a
indicacao do atazanavir associado a outro ARV, o ritonavir, que
potencializa o seu efeito, além de facilitar a adesdo ao trata-
mento. No contrato de transferéncia assinado entre a BMS e o
Medicines Patent Pool (MPP), para aumentar o acesso ao ata-
zanavir em paises em desenvolvimento, tal proibicdo nao existe
e cabera ao licenciado o direito de combinar atazanavir com
outros ARV e desenvolver novas combinacdes de dose fixa’.

Considerando os apontamentos, pode ser visto que o Brasil corre
o risco de finalizar o processo de transferéncia do atazanavir, pro-
duzindo um medicamento que podera ser substituido em breve e
que pode ndo atender as recomendacdes mundiais de autorida-
des em saude puUblica. Em virtude da restricdo contratual, pelo
menos até 2019, o Brasil ndo podera produzir essa combinacao,
mesmo possuindo tecnologia para tanto, em razao de uma limi-
tacdo imposta pela empresa BMS no contrato da PDP*".
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Analisando as estratégias que poderiam ter sido utilizadas pelo
governo para a producao do atazanavir, cabe a reflexao se a PDP foi
a melhor opcao. E quais outras opcoes poderiam ter sido adotadas
para garantir a producao local e o acesso universal ao medicamento.

Entre as estratégias ja utilizadas pelo governo, destacam-se a
politica de medicamentos genéricos, com investimento em labo-
ratorios nacionais para producdo de versdes genéricas dos ARV
que entram em dominio pUblico; negociacdes de precos dos pro-
dutos patenteados por meio de acordos de troca de tecnologia
com os laboratérios ainda detentores das patentes e a incorpora-
cao de salvaguardas do Acordo TRIPS (Acordo sobre Aspectos dos
Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio)
para protecao da saude publica.

De forma a alcancar o acesso universal ao tratamento e garantir o
fornecimento de ARVs, o governo brasileiro utilizou como primeira
grande estratégia a producdo nacional dos medicamentos que
nao estavam protegidos por patentes, inventados antes de 1997
(patenteados no exterior, mas nao no Brasil, que nao reconhecia
patentes farmacéuticas até 1996) e que puderam ser livremente
estudados, copiados e produzidos. A copia dos medicamentos ARV,
por meio de engenharia reversa, foi fundamental para o sucesso
da politica de acesso universal ao tratamento para HIV/Aids e
constituiu um modo particular de aquisicao de conhecimentos,
aprendizado tecnoldgico e difusao local da tecnologia®.

Apesar de a referida estratégia ndo poder ser aplicada para o
caso do atazanavir, ja que possui protecdo patentaria, sua ava-
liacao e os ganhos adquiridos com a sua implementacao devem
ser considerados, pois refletem a importancia de investimento
em pesquisa e desenvolvimento (P&D) nos LFO, de forma a
capacita-los para reproduzir ou até mesmo melhorar os produtos
patenteados, ainda que em escala laboratorial.

Conforme bem apontado por Chaves®, o desenvolvimento local
do medicamento até a obtencado do registro sanitario pode ser
utilizado para estimar custos de producao e subsidiar negocia-
cao de precos entre o MS e a empresa detentora da patente do
medicamento, além de habilitar o uso da licenca compulséria
quando essas negociacdes nao forem favoraveis. A implantacao
da politica atual de transferéncia de tecnologia do atazanavir
por meio da PDP compreende um processo totalmente oposto ao
apresentado na estratégia citada, visto que, na PDP, nao cabe
otimizacdo de producdo por parte dos laboratorios que estdo
recebendo a tecnologia. O Brasil necessita desenvolver compe-
téncias em P&D tecnoldgico no setor farmacéutico como meio
de garantir ao pais niveis de producéo interna de medicamentos
compativeis com a demanda e reduzir a crescente dependéncia
das importacoes de insumos, know-how e medicamentos.

Para os medicamentos ARV de segunda e terceira geracao, prote-
gidos por patentes ndo passiveis de copia e producéo local, uma
das estratégias adotada pelo governo foi pressionar os labora-
torios detentores dos direitos de propriedade a reduzir o preco
dos produtos, sob ameaca de licenca compulsoria das patentes,
prevista na Lei de Propriedade Industrial brasileira®. O licencia-
mento compulsoério pode nao ser a melhor medida adotada por
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um governo para garantir o acesso de sua populacao a medica-
mentos essenciais. Entretanto, em virtude da falta de interesse
das empresas em licenciar voluntariamente tecnologias de pro-
ducao de farmacos, esta seria uma solucao a ser avaliada.

No caso do atazanavir, caso a licenca compulsoria fosse decre-
tada, na mesma data o pais seria autorizado a produzir o medi-
camento, porém, a sua capacidade produtiva poderia ser mais
demorada; diferentemente da transferéncia via PDP, na qual
sdo previstos todo apoio tecnoldgico e instrucées necessarias
para o desenvolvimento do produto. Enquanto o pais nao fosse
suficiente na producéo, teria de comprar o farmaco na versao
genérica de outro pais.

Antes de negociar uma licenca voluntaria da patente, através
de uma PDP, deve-se considerar a possibilidade de utilizacao de
salvaguardas como: subsidio ao exame (oposicdo), diretrizes de
exame restritivas na interpretacao dos requisitos de patenteabi-
lidade, atuacao do setor salde no processo de exame de pedi-
dos de patente (Anuéncia - Anvisa), importacdo paralela, licenca
compulsoria, entre outras®.

No Unico caso de emissao da licenca compulsoria, por interesse
publico, no Brasil, emitida em 2007 para o antirretroviral efavi-
renz utilizado no tratamento de HIV/Aids, o Brasil economizou
58,47% em compras de genéricos no periodo de cinco anos, entre
2007 e 2011. E o tempo necessario para a producdo nacional
do medicamento foi de 22 meses depois da licenca compulso-
ria, mesmo sem a transferéncia de tecnologia pelo detentor da
patente®. Com a chegada ao mercado do genérico do efavirenz
produzido no Brasil, houve uma reducao de preco de 93% e os
gastos cairam para 3,9% no pais*'.

A comparacao entre os precos pagos no Brasil pelo atazanavir em
relacdo ao menor preco ofertado pela BMS (preco de desconto)
e o da versdo genérica mostrou que aqueles praticados no pais
sao os mais altos. No entanto, essas alternativas nao puderam
ser utilizadas pelo Brasil, uma vez que o pais ndao constava na
relacdo dos paises beneficiados pela politica de discriminagao de
precos da BMS e também porque as empresas produtoras da ver-
sdo genérica eram licenciadas pela BMS e as referidas licencas
se restringem a comercializacio em paises da Africa e india®.

Uma analise preliminar da PDP do atazanavir realizada por Cha-
ves® releva que, na estratégia utilizada para reduzir precos,
envolvendo producéo local da capsula de 200 mg, as reducdes
foram menores do que os 5% estimados no acordo. Quanto a cap-
sula de 300 mg, os valores pagos nos dois primeiros anos apds a
PDP foram proximos aos estimados. Os precos em valores nomi-
nais mantiveram-se praticamente constantes entre 2011 (ano da
assinatura da PDP), 2012 e 2013 (depois de estabelecida a Par-
ceria)®. A producao nacional ainda nao foi iniciada, mesmo com
a transferéncia de tecnologia realizada pela BMS, detentora da
patente. E a garantia de exclusividade de mercado ao detentor
da patente vai perdurar por cinco anos adicionais ap6s o registro
do produto nacional, fato que nao ocorreu no caso de licenca
compulsoria do efavirenz, em que o produto nacional pode ser
utilizado imediatamente pelo SUS.
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Os resultados obtidos nas estratégias citadas mostram que, inde-
pendentemente da estratégia utilizada pelo governo, o objetivo
final deve ser a producédo nacional, sendo esta a Unica maneira
de garantir o abastecimento do ARV para o SUS e permitir o
maior controle sobre sua distribuicao, ja que nao dependera de
laboratorio estrangeiro. Os ganhos para o Brasil e para o fortale-
cimento da politica nacional de acesso a medicamentos devem
ir além da economia de recursos financeiros, aumentar a credi-
bilidade do governo para negociar precos de outros produtos far-
macéuticos e estimular o fortalecimento da producéo nacional e
também a transferéncia de tecnologia.

CONCLUSAO

O registro do ARV atazanavir no Brasil foi concedido em 2003,
logo apos trés meses do registro obtido no FDA e cinco meses e
meio antes do registro ser concedido na Europa.

E importante destacar que este estudo ndo tem como propdsito
realizar uma analise de comparacdo de desempenho das agén-
cias reguladoras, mas sim ilustrar o tempo para obtencao de
registro do atazanavir nas trés agéncias citadas.

Em 2004, o ARV atazanavir foi incorporado como medicamento
preferencial, de 1 escolha e, em 2005, o ATV/r foi considerado
como opcao preferencial, com base em estudos que apontam
para menor risco de falha e de mutacdes de resisténcia com
esquemas iniciais que incluem IP/r. Ele compde também a lista
de medicamentos de outros paises com sistema de salde univer-
sal, como Reino Unido e Australia, e a sua escolha como estra-
tégico para o SUS mostra-se coerente frente a forca do medica-
mento e a importancia para o programa nacional de DST e Aids.

Os elevados precos de aquisicao dos medicamentos ARV constituem
a principal barreira de acesso e um dos principais desafios do pro-
grama brasileiro de combate a Aids. E cabera ao governo estabe-
lecer a politica mais adequada para garantir a sua producao local.

0O MS, enquanto comprador de medicamentos, deve buscar estra-
tégias de equilibrio entre a incorporacao de novos medicamentos
no SUS e a implementacao de politicas especificas que conduzam
a ampliacao do acesso aos medicamentos para o tratamento da
Aids no Brasil.

A clausula restritiva presente no contrato da PDP do atazanavir
que proibe expressamente a sua fabricacéo, na forma combinada
ou em apresentacoes, dosagens, formulacées e composicoes que
sejam diferentes da forma de capsula acabada nas apresenta-
coes de 200 mg e 300 mg, € um fator limitador para o acesso
as novas formulagdes contendo atazanavir, que possivelmente
serao recomendadas e usadas como novas opcoes de tratamento.

0 atraso nao previsto no contrato da PDP para obtencao do regis-
tro sanitario por Farmanguinhos junto a Anvisa acabou por asse-
gurar a BMS a extensao do monopdlio conferido pela patente e o
pagamento de royalties mesmo apos a sua expiracao.

No caso de produtos que estejam protegidos por patente ou
com pedidos de patentes pendentes, é crucial que as referidas

Vigil. sanit. debate 2016;4(3):18-27 | 24



R

informacoes sejam avaliadas e consideradas quando da negociacao
da PDP, de forma a nao limitar a possibilidade de producéo pelo pais.

Para alcancar a sustentabilidade através do incentivo a producao
local, o Brasil necessita desenvolver competéncias em P&D e tec-
nologias no setor farmacéutico, como meio de garantir ao pais
niveis de producao interna de medicamentos compativeis com a
demanda, com reducéo crescente da dependéncia das importa-
coes de insumos, know-how e medicamentos. Expandir a producao
nacional deve ser a prioridade para o alcance desses objetivos.
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