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Resumo: Este artigo descreve e analisa a participacio do
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos (Farmanguinhos) na

produgao local de medicamentos antirretrovirais no Brasil. Sdo

também apresentadas as mudangas no padrio de provimento, ? Escola Nacional de Saude
Publica, Fundacao Oswaldo Cruz.
a situacdo das parcerias para o desenvolvimento produtivo e a Rio de Janeiro-RJ, Brasil (anacris.
. . . K sousa@ensp.fiocruz.br).
posicao dos produtores nacionais para esses medicamentos. As ORCID: 0000-0002-5288-2274

estratégias metodoldgicas foram revisio bibliografica, andlise
de documentos oficiais e dados fornecidos por Farmanguinhos
e pelo Departamento de Condicoes Crodnicas e Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Satide, via Lei de
Acesso a Informacio. Este artigo mostra que o estabelecimento
das parcerias abriu novas perspectivas para o desenvolvimento
da politica de oferta publica de antirretrovirais para as pessoas
vivendo com HIV, por contribuir para a sustentabilidade

das despesas financeiras do Ministério da Sadde com
medicamentos. Farmanguinhos é o laboratério publico

que fornece mais quantidades e recebe os maiores valores
provenientes do fornecimento desses produtos ao Ministério
da Satde. Embora os medicamentos importados preponderem
largamente em quantidade e valores pagos pelo Ministério

da Satde, Farmanguinhos permanece sendo um provedor
fundamental na producio local de antirretrovirais. Apesar dos
problemas verificados nas Parcerias, os ganhos nas competéncias
tecnoldgicas na produgio de antirretrovirais podem ampliar o

horizonte tecnolégico e produtivo do laboratério.
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Introducao

Este artigo descreve e analisa a oferta publica de medicamentos para aids,
com destaque para a participagdo do Instituto de Tecnologia em Fdrmacos
(Farmanguinhos) na sua produgao. Sao também apresentadas as mudancas no padrao
de provimento de medicamentos antirretrovirais (ARVs), a situacio das Parcerias para
o Desenvolvimento Produtivo (PDPs) de ARVs e a posi¢ao dos produtores nacionais.
A politica de acesso universal aos ARVs no Brasil foi instituida pela Lei n° 9.313 de
1996. A provisio desses produtos, realizada pelo Sistema Unico de Satide (SUS), é de
responsabilidade do governo federal. Segundo dados fornecidos pelo Departamento
de Condigoes Crodnicas e Infeccoes Sexualmente Transmissiveis do Ministério da
Sadde (DCCI)/MS), em 2018 os recursos or¢amentdrios reservados aos ARVs para o
tratamento de cerca de 600 mil pessoas foram superiores a um bilhao e meio de reais.
A cesta fornecida pelo SUS tem como padrao o forte predominio dos medicamentos
importados e patenteados, tanto no nimero de apresentacoes farmacéuticas quanto
no gasto efetuado. Ainda de acordo com o DCCI/MS, em 2018, a despesa com os
medicamentos importados representou mais de 70% das despesas com ARVs.

A trajetéria da politica de oferta de ARVs é marcada por diferentes fases, desde
o seu inicio até os dias atuais. Os primeiros anos caracterizaram-se por significativa
participagdo dos laboratérios locais, tanto laboratérios farmacéuticos oficiais (LFO)
quanto os privados nacionais. No inicio dos anos 2000, o panorama foi alterado
devido ao crescimento da participagdo das empresas transnacionais, que se mantém
hegemonicas até o presente. Por fim, a partir dos anos 2010 a criagao das PDPs - que
envolvem institui¢des publicas e privadas — buscou nacionalizar a produ¢io desses
medicamentos por meio da transferéncia de tecnologia para os laboratérios puablicos.

Na arena da oferta ptblica de ARVs, Farmanguinhos é um laboratério publico
muito relevante e participa de PDPs para a produgido desses medicamentos. Espera-
se, a partir da andlise empreendida neste estudo, compreender melhor os desafios
contidos na estratégia da PDP enquanto alternativa para viabilizar o acesso universal
ao tratamento da aids no Brasil.

A estratégia metodolégica para este artigo compreendeu uma revisao bibliogréfica
sobre o tema, o exame de documentos oficiais fornecidos por Farmanguinhos e o
uso de dados obtidos junto a0 DCCI/MS via Lei de Acesso a Informagao. Esse

artigo ¢ parte dos resultados de uma pesquisa mais ampla sobre a politica de oferta
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de ARVs no Brasil, cujo projeto de investigagio foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Escola Nacional de Saide Publica Sergio Arouca/Fiocruz sob o
nimero 34783214.0.0000.5240.

A dinimica da oferta publica de ARVs e a posicio de
Farmanguinhos

Em seu estudo, Pimentel (2018) identificou 27 LEOs, porém, apenas 11 pareciam
estar com linhas de produgido ativas. Os LFOs variam quanto a suas naturezas
juridicas, afiliagdes institucionais, porte, capacidade instalada, qualificagao de mao
de obra e capacidade tecnoldgica.

A missao dos LFOS ¢ atender as demandas do SUS em fung¢des como regular os
precos no mercado nacional, produzir medicamentos a baixo custo para aumentar
o acesso e produzir medicamentos para doengas negligenciadas e de alto custo,
como ¢ o caso dos ARVs. De acordo com Vargas ez al. (2016), os LFOs respondem,
conjuntamente, pela produgao de 30% dos medicamentos e 80% das vacinas utilizadas
pelo SUS. Apesar disso, eles enfrentam dificuldades como capacidade tecnolégica
limitada (HASENCLEVER ez al., 2013), ociosidade da capacidade instalada, baixa
qualificagdo da mio de obra (VIANA ez 4l., 2016) e capacidade operacional limitada
pela dependéncia do SUS (CASTANHAR ez a4l., 2005), dentre outras.

Farmanguinhos é um LFO federal, vinculado ao MS. Define-se como um
instituto de tecnologia e nao somente uma fébrica, e sua missdo institucional ¢é
ampla, incluindo pesquisa, desenvolvimento, inovagao e educagio, além de produzir
medicamentos para atender programas estratégicos do MS. As classes terapéuticas
produzidas em 2017 foram: ARVs (35%); imunossupressores (26%); antivirais (15%);
anti-hipertensivo (10%); vitaminas e suplementos minerais (7,2%) e outras classes
(13%). Os ARVs sao uma de suas vocagoes produtivas e este laboratério ¢ um dos
principais fornecedores ptblicos para o programa de aids brasileiro.

Apesar do seu protagonismo no fornecimento de medicamentos para o
SUS, Farmanguinhos tem apresentado queda substantiva em sua produgio. A
descentralizagio da Atengao Bdsica em 2005 atribuiu aos estados e municipios
a aquisicdo de medicamentos bdsicos diretamente das empresas farmacéuticas,
reorientando parte da demanda para Farmanguinhos. Essas mudancas coincidiram

com um expressivo aumento de capacidade instalada por meio de investimentos
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do governo federal na aquisicdo das instalagdes de pesquisa e desenvolvimento
tecnolégico para o novo campus em Jacarepagud (FIOCRUZ, 2010). Em 2016, frente
a capacidade de produgio anual de 6 bilhées de unidades de medicamentos foram
produzidas apenas 60,5 milhées (FIOCRUZ, 2018). A baixa utilizagio da capacidade
instalada foi gerada pela queda no fornecimento de medicamentos para o MS, que
inclui outros medicamentos do portfélio, mas que atingiu principalmente os ARV,
sendo efavirenz e lamivudina+zidovudina os de maior volume. Além disso, a produgio
da lamivudina foi substituida pela aquisi¢io do medicamento tenofovir+lamivudina
do laboratério privado nacional Blanver, parceiro em PDP. (BRASIL, 2016).

Um fator relevante na queda de sua produgao foi a retirada do ARV efavirenz como
monodroga da cesta do SUS, em 2016, quando era produzido por Farmanguinhos
em larga escala. Este medicamento passou a ser formulado em uma dose fixa
combinada (mais de um firmaco em um unico comprimido) chamada "3 em 1",
composta por lamivudina+tenofovir+efavirenz. Esta mudanc¢a visou aumentar a
adesio ao tratamento por parte dos usudrios, uma vez que reduz significativamente
a quantidade de comprimidos ingeridos. A produgio do “3 em 1” tornou-se uma
das PDPs nas quais Farmanguinhos veio a se engajar, como se verd mais adiante.
Entretanto, a suspensio sibita das compras do efavirenz monodroga por parte
do SUS levou a queda na produ¢io do laboratério e sinalizou a necessidade de
articulagao entre as gestdes de Farmanguinhos e do programa de aids do MS quanto
a0 planejamento para a substituicao de produtos.

Como forma de compensar as perdas, Farmanguinhos vem promovendo uma
reorientacio de seu perfil produtivo na direcio de produtos de maior valor agregado
e interesse estratégico. As PDPs foram a via pela qual o laboratério passou a buscar
diversificacao de portfélio, maior inser¢io no mercado e margem financeira para
investir em equipamentos, pesquisa e desenvolvimento para reduzir suas fragilidades
tecnolégicas (FERNANDES, 2019).

O quadro 1, abaixo, exibe os ARVs produzidos nacionalmente e fornecidos para

o programa de aids brasileiro.
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Quadro 1. Antirretrovirais produzidos no Brasil (2018)

Efavirenz (EFZ) 600mg [1] Farmanguinhos
Efavirenz (EFZ) 600mg [2] Farmanguinhos
Efavirenz (EFZ) solu¢do oral 30mg/ml Cristdlia

Lamivudina (3TC) 150mg [1] FURP e Farmanguinhos
Lamivudina (3TC) 150mg [2] Farmanguinhos
Lamivudina (3TC) 150mg [3] FURP

Lamivudina (3TC) solugio oral 10mg/ml Cristalia

Nevirapina (NVP) 200mg Farmanguinhos
Ritonavir (RTV) 100mg Lafepe

Tenofovir (TDF) 300mg Blanver

Tenofovir (TDF) 300mg + Lamivudina (3TC) 300mg (2 em 1) | Farmanguinhos

Zidovudina (AZT) 100mg Farmanguinhos

Zidovudina (AZT) solugao injetdvel 10mg/ml Cristélia

Zidovudina (AZT) xarope 10mg/ml Lafepe

Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg (AZT+3TC) [1] FURP, Farmanguninhos e Lafepe
Zidovudina 300mg + Lamivudina 150mg (AZT+3TC) [2] FURP e Lafepe

Fonte: Elaboracio propria com base em dados fornecidos pelo Departamento de Condicoes Cronicas e
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI)/MS.

Os LFOs que atualmente fornecem ARVs sio Farmanguinhos, FURP
(subordinado ao governo de SP) e Lafepe (governo de PE), que se especializaram
nesses medicamentos desde o inicio da politica. Como mostra o quadro, eles
fornecem ARVs de forma isolada ou em consércio.

Entre as empresas privadas de capital nacional, Cristdlia e Blanver produzem
ARVs para o MS. A Ciristdlia tem capacidade de produgio verticalizada e era a
tnica farmacéutica privada nacional a comercializar ARVs até meados dos anos
2010. A Blanver era uma farmacéutica que verticalizou sua produgao apds a compra
da farmoquimica CYGBiotech, em 2016 (BLANVER, 2019). Estes e outros
laboratérios privados nacionais produzem os insumos farmacéuticos ativos (IFA)

para os laboratérios puablicos e fazem parte das PDPs de ARVs.
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As fases da oferta publica

Desde o inicio, o provimento de ARVs passou por circunstincias que ameagaram
a sustentabilidade financeira da politica e alteraram a participacio dos produtores
publicos, a comegar pelo conflito normativo no langamento de suas bases legais.
No mesmo ano de 1996 foram instituidas tanto a Lei n° 9.313, que estabeleceu a
distribuicio gratuita de ARV a pessoas vivendo com HIV e aids, quanto a Lei n°
9.279, que se tornou conhecida como a Lei da Propriedade Intelectual (LPI). Esta lei,
que representa a adesao do pais ao TRIPS (sigla em inglés para Aspectos dos Direitos
de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio), regula direitos e obrigagoes
relativos a propriedade industrial e instaurou a protegao patentdria, com forte impacto
sobre o setor produtivo local. A grave dependéncia tecnolédgica e produtiva poe em
cheque a proposta de acesso universal a satde e afeta nio apenas os ARVs. Segundo
GADELHA (2020), 96% dos firmacos utilizados no Brasil sao importados.

A politica de aquisi¢ao de ARVs com base na produgio local configurou-se em

quatro fases:

Fase 1: Produgao local sem prote¢ao patentdria (primeira metade dos
anos 1990)

O MS passou a oferecer a terapia antirretroviral no sistema publico de saude
em 1991 (MS, 1999). O primeiro medicamento ofertado foi a zidovudina,
importado, que permaneceu como dnica opgao de tratamento até 1996. Em 1992
a empresa privada brasileira Microbiolégica comegou a produzir a matéria prima e
o medicamento localmente, com custo médio do frasco 50% mais barato do que
o do produto importado (ANTUNES ez a/., 2013). Lafepe e FURP iniciaram sua
producio de zidovudina 1994 e 1996, respectivamente. Este periodo caracterizou-se
pela possibilidade de copia livre de produtos importados uma vez que o Brasil ainda

nao adotava o sistema de prote¢ao de patentes.

Fase 2: A LPI e seus efeitos iniciais (1996 a meados dos anos 2000)
EmboraaLPItenhasido promulgadaem 1996, o 6nusfinanceiro das patentesinicia

sua escalada a partir dos anos 2000, quando os gastos se elevaram substancialmente

pela necessidade de compra de medicamentos novos (GRANGEIRO ez 4., 2006),

de segunda ou terceira linha, que eram patenteados, importados e caros.
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Além disso, as dificuldades organizacionais dos LFOs comprometeram a sua
expressao na produgao nacional de ARV. No periodo de 2001 a 2006 a participagio
percentual dos laboratérios oficiais frente as empresas privadas quanto a quantidade
de ARVs fornecidos caiu de 56% para 45%. O montante pago pelo MS também
diminuiu, caindo de 34,5% para 19% (LAGO; COSTA, 2009).

Farmanguinhos foi o mais afetado, pois os laboratérios estaduais absorveram
grande parcela do seu fornecimento de ARVs para o programa de aids. Sua
participagio em quantidades fornecidas caiu de 34% para 10% e os recebimentos

provenientes do programa passaram de 25% para 4% (LAGO e COSTA, 2009).

Fase 3: O agravamento das condigoes de sustentabilidade financeira da
provisao de ARV (meados dos anos 2000 a 2010)

Esta fase transcorre em um momento no qual os efeitos da LPI j4 sao plenamente
percebidos. No ano de 2005 expirou o prazo de transigdo para que paises em
desenvolvimento adequassem seus parques industriais para a adogao do TRIPS
(HASENCLEVER ez 4l., 2013). Além disso, nesse mesmo ano os ARVs de terceira
linha foram introduzidos na cesta do SUS, o que aumentou ainda mais o peso dos
importados nas despesas (POSSAS ez al., 2013).

No comego de 2007, quando a negociacao paraaredugao do preco do medicamento
efavirenz fracassou, o governo federal decidiu usar uma das flexibilidades da LPI e
decretar o licenciamento compulsério. O IFA passou a ser importado de laboratérios
indianos e Farmanguinhos se responsabilizou pela parte nacional da produgao.

O licenciamento assinalou uma inflexao na politica e repercutiu nas midias
nacional e internacional, fortalecendo a posi¢ao do governo federal nas negociagoes
de precos subsequentes com as empresas transnacionais (MAGALHAES et al.,

2008). Contudo, a aguda dependéncia dos produtos importados se manteve.

Fase 4: A produgao de ARVs por meio de acordos tripartites na PDP
(2010 em diante)

As PDPs foram uma iniciativa do governo federal com os objetivos de ampliar o
acesso a medicamentos; incentivar o desenvolvimento produtivo e tecnolégico local;
contribuir para a sustentabilidade tecnolégica e econdmica do SUS e estimular o
desenvolvimento de uma rede de produgao publica (BRASIL, 2019a). Basearam-

se fortemente no poder de compra do governo federal e foram concebidas como
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elemento fundamental na construgao de politicas sistémicas de inovag¢ao para a
satde (VARGAS ez al., 2016). As primeiras parcerias foram estabelecidas em 2009.

Estas parcerias estdo inseridas no contexto mais amplo das politicas de
desenvolvimento tecnolégico e inovagao estabelecidas a partir da década de 2000.
Nesta perspectiva, a satide é reconhecida como um espago econd6mico importante para
o desenvolvimento, composto por um sistema produtivo e um sistema de inovagao,
denominado Complexo Econémico e Industrial da Satde (CEIS) (GADELHA ez
al., 2019). O arcabougo institucional das PDPs é composto por um extenso elenco
de normas, sobretudo portarias do MS.

Embora haja variacoes, a configuragao padrao das PDPs prevé a participagio
de um laboratério publico, que internalizard a tecnologia, um laboratério privado
nacional, que desenvolverd o IFA localmente para fornecer ao laboratério publico e um
laboratério privado estrangeiro, detentor da tecnologia do produto a ser incorporado.

As PDPs aprovadas contemplam majoritariamente medicamentos, vacinas e
hemoderivados. Nesta categoria, até o inicio de 2019 havia 85 PDPs vigentes (dentre
estas, 15 estavam suspensas) e 36 extintas. As PDPs para outros tipos de produtos
(kits diagndsticos, materiais e equipamentos, dentre outros) eram apenas 12: seis
vigentes (sendo 3 suspensas) e seis extintas (BRASIL, 2019a).

Dentre os desafios enfrentados pelos LFOs e apontados pela literatura estao
a precariedade produtiva e tecnolédgica dos laboratérios publicos - que limita o seu
engajamento nas parcerias - e a predominancia de processos de transferéncia de
tecnologia para medicamentos de patente expirada, em detrimento de produtos
inovativos (GUIMARAES et /., 2019). Outros problemas apontados sio o grande
niimero de extingdes, suspensoes e atrasos no desenvolvimento das Parcerias, sobretudo
nas fases mais adiantadas, nas quais o investimento de tempo e recursos foi grande.
Um importante risco nos atrasos que atingem as PDPs ¢ o de transferir tecnologias
que j4 estejam obsoletas ao fim dos processos (OLIVEIRA JUNIOR, 2016).

Dentre as vantagens apontadas pela literatura, pode-se listar o aumento do
faturamento dos laboratérios publicos e o aumento do acesso da populagio a
medicamentos necessdrios (REZENDE, 2013). Quanto a economicidade, dados do
MS indicam que a economia gerada pela aquisi¢ao de produtos de PDPs no periodo
de 2011 a maio de 2017 foi superior a 4,6 bilhées de reais (BRASIL, 2017a) quando
comparados os precos ofertados pela PDP como os precos praticados antes da sua

implementacio.
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Situagio atual da cesta de antirretrovirais oferecida pelo SUS

O provimento gratuito e universal de ARVs pelo Estado é parte da resposta
brasileira para o controle do HIV/aids. Dela resultou o declinio de cerca de 70% na
mortalidade e 80% das internagdes hospitalares por condigoes relacionadas a aids
no periodo de 1996 a 2002 (POSSAS et al., 2013). Em 2018 os gastos do MS com
ARVs foram de R$ 1,57 bilhao de reais para o atendimento de 593 mil pessoas.
O declinio dos 6bitos e o ingresso de novos pacientes faz com que o nimero de
individuos em tratamento aumente a cada ano. Nesse mesmo ano, mais de 69 mil
novos pacientes comegaram a se tratar (BRASIL, 2019b).

Entre 2005 ¢ 2010, a despesa com os ARVs de terceira linha subiu de 4,5%
para 29% do valor gasto com todos os ARV, sendo que esses medicamentos eram
utilizados por apenas 3% dos pacientes. Depois disso, a despesa com ARVs, apesar
de alta, manteve-se relativamente estdvel até 2016. Uma hipédtese explicativa seria a
incorpora¢io de poucos medicamentos e a redu¢io de custos de tratamento, tanto
pela produgio publica quanto pela diminuigao dos pregos dos medicamentos mais
antigos. Contudo, o novo teto de gastos e a recente desvaloriza¢do cambial poderao
impor sérias restri¢es ao gasto com medicamentos, aumentando a competi¢o por
recursos (VIEIRA, 2018).

A partir de 2017, a cesta do SUS foi renovada e os ARVs antigos foram substituidos
por novos ou por novas formas de apresentagao, em razio de menor toxicidade,
menos eventos adversos associados e reducio do niimero de comprimidos didrios
(BRASIL, 2017b; 2017¢). A incorporagao do dolutegravir (importado) resultou da
combinagio de duas estratégias: negociacio de precos e reorganizagio do portfélio
com a exclusio de medicamentos antigos e alteragdo nas indicagdes de prescrigao
dos medicamentos de segunda linha. Isso limitou consideravelmente o aumento das
despesas com os ARVs (BATISTA, 2018), mas nio o suficiente para mudar o peso

da importa¢io na cesta, como indica a tabela a seguir.
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Tabela 1. Fornecedor de ARV por quantidade adquirida e gastos, 2018

Fornecedor Quantidade Percentual Gasto (R$) Percentual
Privadas transnacionais 211,943,890 30.96% 983,114,153.04 62.30%
Privadas indianas 116,564,599 17.03% 90,390,217.45 5.73%
Privadas nacionais 8,502,661 1.24% 13,294,176.63 0.84%
Laboratérios oficiais* 158,078,923 23.09% 157,051,268.06 9.95%
Farmanguinhos 189,554,380 27.69% 334,215,021.80 21.18%
Total 684,644,453 100.00% 1,578,064,836.98 100.00%

Fonte: Elaboracio prépria com base em dados fornecidos pelo Departamento de Condigoes Cronicas e
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (DCCI)/MS.

*Inclui Farmanguinhos na produgio de lamivudina (3TC) 150mg em consércio o laboratério FURP e de

zidovudina 300mg + lamivudinal50mg (AZT+3TC) com FURP e Lafepe.

Como é possivel perceber, os medicamentos importados correspondem atualmente
a quase metade das quantidades totais adquiridas e quase 70% dos gastos. Dentre
os fornecedores nacionais, Farmanguinhos, isoladamente, mantém forte posi¢ao: é o
segundo colocado tanto em quantidades quanto em gastos nas compras do MS. Sua
produgio (27,69%) supera a dos outros dois laboratérios nacionais juntos (23,09%),
assim como seu peso nos gastos. Isso indica a retomada do seu protagonismo depois
do declinio experimentado entre 2001 ¢ 2006 (LAGO; COSTA, 2009).

O panorama atual indica também diminui¢ao do nimero dos atores nacionais
publicos comparativamenteaosanos 2000. Deixaram de produzir ARV oslaboratérios
Iquego/GO, Funed/MG e Lifal/AL. E possivel que a maior complexidade dos novos
ARVs tenha alijado da produgio LFOs com capacidade tecnolégica mais precéria.
Mas isso nao explica o caso dos LFOs que participam das PDPs para ARVs, mas
jd nio produziam os medicamentos. Empresas privadas nacionais, como Cristdlia e
Blanver, também se mostraram pouco relevantes na produgio, embora estivessem

ambas presentes nas PDPs, como serd visto mais adiante.

As PDPs para a produgio de ARV, os Laboratérios

Farmacéuticos Oficiais e Farmanguinhos

O estabelecimento de uma PDP compreende vérias etapas. Inicialmente, o

MS divulga, por portaria, uma lista de produtos estratégicos para o SUS na qual
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constam os produtos elegiveis para as propostas de PDP. De forma resumida, na
Fase I a proposta é submetida e avaliada. Caso aprovada, celebra-se o Termo de
Compromisso entre o MS e a institui¢do publica. Na Fase II se inicia a absor¢ao e
transferéncia de tecnologia, ainda sem aquisi¢ao do produto por parte do MS. Na
fase III prossegue o processo de absor¢io e transferéncia de tecnologia e o produto
¢ adquirido pelo MS. A fase IV ¢ a fase de internalizagdo da tecnologia, na qual a
institui¢ao publica é considerada apta a produzir o produto no pais sem a participagao
de parcerias privadas (BRASIL, 2019a).

As listas de produtos estratégicos foram criticadas por apresentarem objetivos
dispersos e pouca transparéncia no seu processo de elaboragio, o que as teriam
tornado suscetiveis a captura de interesses do setor produtivo em detrimento das
politicas de satide (OSORIO-DE-CASTRO, 2017). A versio atual (08/3/2017) é
fortemente orientada para medicamentos biotecnolégicos, o que direciona os esforgos
de desenvolvimento de capacitagdo para a rota biotecnolégica e, consequentemente
para PDP (PARANHOS et 4l., 2019). Dos 56 medicamentos elegiveis para PDP
constavam sete ARVs, quantidade relevante para uma tnica classe terapéutica. O

quadro abaixo mostra os ARVs nas PDPs vigentes em 2019.

Quadro 2. Antirretroviral em PDP por apresentagio e participantes - PDPs vigentes, 2019

Ano d
Detentora ou Entidade no' ¢
. . LFO . submissao
Antirretroviral | Apresentagdo desenvolvedora privada Fase da PDP
proponente . . do Termo de
da tecnologia parceira .
Compromisso
Cépsula (200mg; Bristol-Myers
Atazanavir 300mg) Farmanguinhos | Squibb Nortec 2011 111
Comprimido LAFEPE Janssen-Cilag | Nortec 2018 1I
Darunavir revestido (75mg;
150mg; 600mg) o
LAQFA Cristdlia Globe 2018 1I
' Comprimido LAQFA Cristdlia Cristdlia 2017 I
Dolutegravir .
revestido (50mg)
LAFEPE Blanver Nortec 2018 1I
continua...
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Ano d
Detentora ou Entidade no. ¢
. . LFO . submissio
Antirretroviral | Apresentacao desenvolvedora privada Fase da PDP
proponente . . do Termo de
da tecnologia parceira .
Compromisso
CYG Biotech
Farmanguinhos | Blanver e Nortec 2018 11
o Comprimido
Entrmtstbma + revestido GILEAD
Tenofovir (200mg+300mg) representada
por GILEAD
NUPLAM do Brasil Nortec 2018 11
Ritonavir Comprimido
Termoestdvel | (100mg) LAFEPE Cristdlia Cristalia 2010 111
. Comprimido FUNED Blanver Nortec 2009 v
Tenofovir
(300mg)
LAFEPE Cristdlia Cristdlia 2009 v
Tenofovir + Comprimido LAFEPE Cristdlia Cristdlia 2012 11
Lamivudina (2 | revestido Globe,
em 1) (300mg+300mg) Nortec e
Farmanguinhos | Blanver CYG Biotech |2012 111
Tenofovir + Comprimido
Lamivudina revestido Globe,
+ Efavirenz (3 | (300mg+300mg+ Nortec e
em 1) 600mg) Farmanguinhos | Blanver CYG Biotech |2012 11

Fonte: Elaboragao prépria com base em Brasil, 2019a.

Como se vé&, 13 PDPs estavam encarregadas da producio de oito ARVs.
Esse nimero corresponde a 15% das 85 PDPs de medicamentos em vigor, uma
parcela expressiva para uma mesma classe terapéutica. Dos 14 laboratérios oficiais
participantes, 5 estao envolvidos com ARVs, o que aponta para a pouca variabilidade
dos participantes nacionais, reforcando o argumento da especializac¢io tecnolégica
e apontando limites para a ampliacao do portfélio. Se, por um lado, este aumento
poderia diminuir a dependéncia de um unico produto e incluir outros produtos
vantajosos, por outro, caso os novos medicamentos tenham rotas muito diferentes
da que é adotada, o investimento seria excessivamente alto, podendo gerar atrasos ou

por em risco a conclusio do processo.
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Das 13 PDPs vigentes, seis foram formalizadas a partir de 2017, evidéncia de
que estes medicamentos permanecem atraentes. Vale notar que empresas privadas
nacionais também tém interesse na produgao de ARV pois elas se encontram em
quatro das seis parcerias.

Considerando-se as substitui¢oes de medicamentos previstas nos protocolos
clinicos com ARVs (BRASIL, 2019b), antecipa-se que o uso de alguns produtos em
PDP ird declinar, como ¢é o caso do atazanavir. O mesmo ocorrerd com o tenofovir
monodroga, visto que sua utilizacdo em dose fixa combinada com outros ARVs
¢ superior em termos terapéuticos. A semelhanca do ocorrido com o efavirenz, a
demanda por esse medicamento se reduzird drasticamente. Por estas razoes, as PDPs
do atazanavir e do tenofovir podem estar defasadas e sua continuidade deveria ser
reconsiderada ou redimensionada.

No caso dos ARVs, as inovacoes radicais tém sido escassas e as doses fixas
combinadas de medicamentos tem tido um horizonte de sucesso. Um exemplo
disso é o estabelecimento de PDPs para a producio de combinagées inéditas de
antirretrovirais no pafs, como o “2 em 1” utilizado por mais de 300 mil pessoas e o
“3 em 17, em uso por cerca de 200 mil. Esse esforco logrou sucesso na PDP para o
"2 em 1" entre Farmanguinhos/Blanver/Globe, Nortec-CYGBiotech, que alcancou
a fase III, ou seja, a etapa em que se dd a transferéncia efetiva de tecnologia. No
entanto, o segundo consércio para "2 em 1"(LAFEPE/Cristdlia) e o de "3 em
1" (Farmanguinhos/Blanver/Globe-Nortec-CYGBiotech) que estacionaram na
fase II porque nio conseguiram ultrapassar o risco tecnolégico envolvido no
desenvolvimento das combinagdes (PIMENTEL, 2018). O "3 em 1" estd sendo
comprado de laboratérios indianos por intermédio da Organizagao Pan-Americana
da Satde (OPAS).

Quanto ao ritonavir em comprimido, estd sendo entregue pelo Lafepe em
regime de PDP hd mais de um ano e representa uma inova¢io importante. Sua
apresentagdo anterior, em cdpsulas moles, requeria refrigeracao, o que impunha
desafios para distribui¢io e conservacio. Por fim,~darunavir e dolutegravir sao
medicamentos cujo uso ¢ previsto como crescente e suas PDPs permanecem
importantes para a politica de aids.

O quadro 3 mostraas PDPsde ARV que foram extintas. Infelizmente, o Ministério
da Satde nao disponibiliza a informagio sobre a fase da producio na qual as referidas

PDPs foram extintas, o que permitiria inferir as dificuldades experimentadas. Mas
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sabe-se que trés dentre cinco foram extintas apds 4-5 anos da assinatura do termo de
compromisso, o que ¢ um periodo longo, tendo em vista o prazo maximo de 10 anos
de uma PDP. No caso de medicamentos como o darunavir e 0 "3 em 1" a alegacio
de "redugao de demanda" para a extin¢ao nio se justifica, pois ainda sao muito

utilizados e constituem, inclusive, objetos de outras Parcerias vigentes.

Quadro 3. Antirretroviral em PDP por participantes, ano de assinatura do Termo de

Compromisso, ano e motivo da extingao, 2019

Ano de
Entidade privad: inat Ano d
Antirretroviral LFO proponente e e}.)rlva N assinatura Ifo ’e Motivo
parceira do Termo de | extingio
Compromisso
Darunavi F inhos | APotexPharmchem, | 2015 | Falhas de proj
Y
arunavir armanguinhos |\ oo alhas de projeto
. Produgio nio
Farmanguinhos, ) . ducio
relevante por re
Lopinavir+Ritonavir | FURP e Cristilia 2012 2017 p ?
de demanda pela drea
IQUEGO o
finalistica
Producio nio
1 duga
Raltegravir LAFEPE MSD e Nortec 2011 2015 felevante por re uf;ao
de demanda pela drea
finalistica
Investimento
excessivamente alto
Rit i . idades d
itonavir (caps LAFEPE Cristdlia 2012 2015 | Pornecessicadesde
mole) adequagio da drea
fabril e aquisi¢io de
equipamentos
Producio na
Tenofovir + rlo Heao Ao duci
I nte por
Lamivudina + LAFEPE Cristélia 2012 2017 clevante por redugao
. de demanda pela drea
Efavirenz (3 em 1) T
finalistica

Fonte: Elaboracio propria com base em Brasil, 2019a.

H4 dois casos nos quaisa justificativa de extingao é adequada. O lopinavir+ritonavir
foi retirado da cesta do SUS e o raltegravir sofreu queda de demanda pela ampliagao

de sua substituicio pelo dolutegravir. A justificativa para o cancelamento foi a
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reducao de demanda pela drea finalistica, o que é consistente com o decréscimo do
uso destes produtos. Esses casos ilustram bem a importancia que a capacidade de
prospecgdo de mercado e a interacdo com o programa de aids desempenham para
inibir a celebragao de PDPs com potencial de obsolescéncia.

Embora a politica de PDP busque nacionalizar a produgao para baratear o acesso
aos produtos, hd situagées como a do tenofovir, produzido pela Gilead — fabricante
do produto de marca e tnico fornecedor para o governo brasileiro que apresentam
desafios importantes. Durante os anos 2000, este medicamento foi objeto de
negociagoes de precos e medidas de enfrentamento da barreira patentdria até sua
produgido por PDP ser anunciada em 2009. Nesse mesmo ano, o pedido de patente
deste produto, requerido pela Gilead, foi definitivamente indeferido pelo Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI) apés longa tramitacio, durante a qual
houve vdrias contestagoes ao pedido da empresa. No ano seguinte, ante a perspectiva
da produgao local e da perda do monopélio, a Gilead reduziu o preco unitdrio do seu
medicamento em 40% (CHAVES, 2018). A resposta da Gilead pode ser considerada
uma agdo de dumping, na qual a empresa que perdeu posicao de mercado efetua a
redu¢do como forma de manter o acesso ao mercado publico e deslegitimar a PDP
(TEMPORAO; GADELHA 2018).

A questao do preco merece um exame adicional. Antes das PDPs j4 era possivel
encontrar versdes genéricas do tenofovir no mercado internacional. Alguns
pesquisadores estimam que o produto local, ainda que mais barato que o preco pago
antes da PDP, tenha custado dez vezes mais do que o genérico internacional disponivel
(CHAVES, 2018). Por isso, a regulacdo de pregos em ambientes de concorréncia
limitada nao pode se basear unicamente no desenvolvimento da producio local, mas
também precisa articular estratégias como o enfrentamento da protegao patentiria
e o monitoramento do produto no mercado internacional. No entanto, Temporio e
Gadelha (2018) sugerem analisar os precos considerando os efeitos de longo prazo,
sob pena de, equivocadamente, desacreditar as PDPs e corroborar a posi¢ao dos
oligopélios farmacéuticos - justamente o que essas parcerias buscam minimizar.

Outra consequéncia da redugdo de prego efetuada pela Gilead foi a diminuigao
do prego pago pelo MS ao LFO participante da PDP. Essa medida trouxe economia
para o tesouro nacional, mas prejudicou a politica, pois gerou inseguranca juridica e
diminuiu a receita do laboratério publico, reduzindo também a margem de retorno

a ser utilizada para investimentos (PIMENTEL, 2018).
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Quanto a participagao de Farmanguinhos em PDPs, ele foi o laboratério publico
com o maior niimero de parcerias jd aprovadas pelo MS. Desde o inicio do programa,
em 2009, 23 foram aprovadas, sendo 22 de medicamentos e uma de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D). Dez anos depois, 11 ainda vigoravam (sendo 3 suspensas)
e 11 haviam sido extintas (BRASIL, 2019a). Dentre as vigentes, predominaram
as de ARVs (4), o que é condizente com a tradi¢do produtiva do laboratério. As
demais PDPs foram de antivirais (2, sendo 1 suspensa); antineopldsicos (2, sendo 1
suspensa); imunossupressor (1); tuberculostdtico (1) e antiparkisoniano (1, suspensa).
Como se pode notar, todas elas se destinavam aos medicamentos de alto custo para o
SUS e/ou com forte dependéncia de importagoes, com excegdo de apenas uma, que
estava voltada para o tratamento de tuberculose (BRASIL, 2019a).

A amplia¢io do portfélio é um dos grandes interesses deste laboratério mas
apresenta outros riscos. Por exemplo, as parcerias que nao apresentavam afinidade
com o portfélio original de Farmanguinhos enfrentaram trajetérias mais complexas,
com mais custos e morosidade. A maior parte das parcerias canceladas se enquadra
nesta situagdo. A partir de 2017, a escolha de produtos que apresentavam maior
aderéncia as linhas existentes corrigiu esse problema (FERNANDES, 2019).

Algumas dificuldades identificadas nas PDPs de Farmanguinhos foram o elevado
tempo médio para a conclusio da fase II - o que atrasa a venda do produto para o MS
— e fase III apés o primeiro fornecimento para o MS, sobretudo na transferéncia da
tecnologia do IFA. Em duas parcerias, a fase III foi estendida sem que se iniciasse a
produgio comercial dos medicamentos. Nessa circunstincia, exime o MS fica isento
da exclusividade de compra e o laboratério é obrigado a recorrer a outras fontes
financeiras para concluir a internalizagao da tecnologia. As duas parcerias em fase
III (atazanavir e 0 "2 em1") que atrasaram em 2018 ja haviam iniciado suas remessas
para o MS, sendo que em uma delas o IFA do "2 em 1" havia sido internalizado pela
Blanver, parceiro privado brasileiro e a outra (atazanavir) continuava produzindo
com o IFA importado (FERNANDES, 2019).

Em que pesem os problemas listados, no caso de Farmanguinhos, as receitas
advindas das PDPs se tornaram um componente significativo no seu orcamento. Entre
2009 e 2017 os ganhos com as Parcerias foram a segunda maior fonte, abaixo apenas
das provenientes do programa de aids, como exibe a primeira coluna do grafico abaixo
(em valores correntes). A segunda coluna mostra que o total da arrecadagio com os

ARVs, somadas as receitas do programa de aids com as PDPs destes medicamentos,
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somaram quase metade da arrecadagio. O alto percentual evidencia a relevincia dos

ARVs na sua trajetdria tecnoldgica e na sustentagao do seu portfélio.

Grifico 1. Distribuicdo das fontes de arrecadac¢io de Farmanguinhos 2009-2017
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Fonte: Elabora¢io propria com base em dados fornecidos por Farmanguinhos (2018)

Consideracoes finais

Este artigo mostrou que o estabelecimento de PDPs abriu novas perspectivas para
o desenvolvimento da politica de provimento universal e gratuito de ARVs. Dado o
peso da despesa dos ARVs importados na cesta do SUS, a estratégia de nacionalizar a
produgio é uma opgao para garantir o tratamento medicamentoso para as pessoas que

vivem com o HIV e a aids, promover maior sustentabilidade as despesas financeiras
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do MS com medicamentos, reduzir a dependéncia tecnoldgica do setor produtivo
local e, consequentemente, aumentar sustentabilidade global do préprio SUS.

Neste sentido, nao surpreende que as PDPs tenham priorizado os ARVs. Estes
medicamentos sio muito relevantes para a sadde publica, além de incentivar a
inovagio tecnoldgica, o aumento da capacidade produtiva e da arrecadacio para
produtores publicos e privados nacionais.

A incorporagio tecnolégica para a producio de doses fixas combinadas e de
formas de apresentagdo que facilitam a adesdo ao tratamento beneficiou centenas
de milhares de pessoas vivendo com HIV e aids e gerou economia para os cofres
publicos.

Os maiores obstdculos da estratégia PDP observados na literatura foram
verificados também entre os ARV, como atrasos e extingdes de parcerias, que geram
desperdicio de recursos e tempo. Além disso, atrasos podem implicar na transferéncia
de tecnologias que jd estejam obsoletas ao fim do processo.

A questao do prego de aquisi¢ao de ARVs no mercado internacional, a exemplo
do caso do tenofovir, mostrou que a disponibilidade de versdes mais baratas dos
produtos deve ser avaliada e pode constituir uma possibilidade adicional para
aumentar o acesso a medicamentos. No entanto, a compra por preco inferior
como estratégia inica nio alavanca a produgao nacional ou reduz a dependéncia
externa do SUS.

O artigo também mostrou que, na oferta publica de ARVs, Farmanguinhos
retomou o protagonismo do fornecimento no programa de aids. Atualmente, é o
LFO que mais fornece esses produtos ao MS, sendo o mais remunerado também.
Muito embora os medicamentos importados ainda predominem na cesta e no
or¢amento do programa de aids do MS, Farmanguinhos teve a sua posi¢ao como
provedor fundamental na produgao local de ARV reforcada pela PDP. Apesar das
dificuldades na operacionalizagao das parcerias, os ganhos com a incorporacio de
competéncias tecnolégicas, ampliacio do portfélio e sustentabilidade econémica,

tendo em vista o aumento da arrecadagao, foram significativos.!
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Abstract

Public supply of AIDS medications and the

role of Farmanguinhos

This article describes and analyses the part played by the
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos (Farmanguinhos)
in local production of antiretroviral medicines in Brazil,
as well as changes in the pattern of supply, the status

of related Production Development Partnerships and
the position of Brazilian producers of these medicines.
The methodological strategies used were literature
review and analysis of official documents and data
provided by Farmanguinhos and by the Ministry

of Health’s Department of Chronic Conditions and
Sexually Transmitted Infections, via the Information
Access Law. This article shows that, by contributing

to the sustainability of Ministry of Health expenditure
on medicines, these partnerships have opened

new prospects for developing the policy of public
supply of antiretrovirals for people living with HIV.
Farmanguinhos is the public laboratory that supplies the
largest quantities of these products to the Ministry of
Health and receives the largest revenues from supplying
them. Although the imported medicines supplied

to the Ministry of Health account for much larger
quantities and revenues, Farmanguinhos continues

to be a fundamentally important supplier of locally
produced antiretrovirals. Despite the problems found in
establishing the partnerships, the gains in antiretroviral
production technology competences can broaden the

laboratory’s technological and production horizons.

» Keywords: Public health policies. Antiretrovirals.
Pharmaceutical industry.
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