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RESUMO - A tuberculose ainda persiste como problema de saude publica mundial,
atingindo principalmente populagdes negligenciadas nos paises em desenvolvimento e
menos desenvolvidos. O arsenal terapéutico antituberculose passa por um processo de
estagnacdo ¢ boa parte dele € obsoleto e tem propiciado, inclusive, o aparecimento de
variedades resistentes da tuberculose. A pesquisa foi realizada por meio de prospeccio de
ensaios clinicos na plataforma ICTRP; prospec¢do de patentes no sistema ORBIT;
prospeccao nacional de inteligéncia de mercado da tuberculose pela REVIE; e prospeccao
internacional de mercado da tuberculose pela COHERENT. O panorama geral de combate
a tuberculose, em duas décadas, conta com 1005 ensaios clinicos distribuidos em 96
paises, 5563 patentes depositadas em 96 paises, 20 tipos de medicamentos, 17 novas
tecnologias (10 medicamentos e 7 nao medicamentos) que estdo em fase avancada de
desenvolvimento, e 21 projetos de pesquisa em andamento cadastrados na biblioteca
virtual da FAPESP. No Brasil, existem 8 empresas produtoras e 2 empresas fornecedoras
de medicamentos antituberculose, que somam 82 registros ativos na ANVISA.
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ABSTRACT - Tuberculosis still persists as a global public health problem, reaching
mainly neglected populations in developing and least developed countries. The therapeutic
arsenal of antituberculosis goes through a process of stagnation and much of it is obsolete
and has even led to the emergence of resistant varieties of tuberculosis. The research was
carried out by prospecting clinical trials on the ICTRP platform; prospecting of patents in
the ORBIT system; national prospect of market intelligence for tuberculosis by REVIE;
and international market prospecting for tuberculosis by COHERENT. The overall picture
of tuberculosis control in the last two decades includes 1005 clinical trials in 96 countries,
5563 patents in 96 countries, 20 types of medicines, 17 new technologies (10 drugs and 7
non-drugs) that are in advanced stages development projects, and 21 ongoing research
projects registered in FAPESP's virtual library. In Brazil, there are 8 companies producing
and 2 companies supplying antituberculosis drugs, which add up to 82 active registrations
in ANVISA.

Keywords: Tuberculosis; Clinical Trial; Patent.

INTRODUCAO

Diante do panorama mundial e nacional sobre o avanco da tuberculose, o presente
trabalho destina-se a analisar alguns indicadores, que podem nortear de forma significativa
a construgdo de politicas publicas de satide e de propriedade intelectual direcionadas a
tuberculose (TB).

De acordo com pesquisa realizada em 2017 pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) demonstrou-se que, por volta de 1,7 milhdo de pessoas morreram em 2016 por
tuberculose, sendo que 374 mil sofriam de coinfec¢do por Aids. Angola, Brasil,
Mocgambique, China, Coreia do Norte, Nigéria, Paquistdo e Russia estdo entre as 20 nagdes
com o maior nimero de casos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

O arsenal terapéutico ¢ precario, pois os quatro medicamentos disponiveis sdo
antigos, pouco eficientes e oferecem severos efeitos colaterais. Este aspecto gera
desisténcia dos pacientes (cerca de 8% no Brasil), o que privilegia o surgimento de
variantes da doenga resistentes ao tratamento, como ja acontece na India. A produgdo
cientifica do Brasil sobre esta tematica ¢ bastante significativa, cerca de 5% da produgdo
mundial, mas o mesmo ndo acontece com a producao de patentes (solugdes tecnologicas),
que nos ultimos 15 anos ocorreram 18 depositos de pedidos de patentes, sem, no entanto,
nenhuma concessao (VASCONCELLOS e MOREL, 2012).
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No presente cenario, reveste-se de importancia singular, o estudo sobre a evolucao
do desenvolvimento tecnolégico de combate a tuberculose. Para tal, “a priori”
convencionou-se que seriam adotadas duas dimensdes de prospecgdo cientifica e
tecnologica. Tais dimensdes se dividem em dois grupos, quais sejam: “bases de dados nao
patentarias” e “bases de dados patentarias”, apresentadas a seguir.

Banco de ensaios clinicos: trata-se de uma dimensao ndo patentaria e foi conduzida
por meio de simulagdes na “Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos” ou
ICTRP® da Organizagdo Mundial de Saude.

Relatorios de prospeccao de inteligéncia de mercado: foram conduzidos pela Rede
de Valor para Inteligéncia Empresarial (REVIE), no ambito nacional, ¢ pela COHERENT
MARKET INSIGHTS (COHERENT), no ambito internacional.

Banco de patentes: trata-se de uma dimensao patentaria e foi conduzida no sistema
ORBIT Intelligence®, da empresa franco-americana QUESTEL®.

Uma vez de posse dos resultados de prospecgdo nas dimensdes adotadas, o proximo
passo foi uma andlise comparativa de correlacdo entre elas, sob a Otica quantitativa e
qualitativa. A titulo de exemplo, a ideia central foi a seguinte: de posse do nome do
“sponsor” (patrocinador principal e secundario) dos “ensaios clinicos” recuperados no
ICTRP, compara-se tal informa¢do com o nome do “assignee” (titular) recuperados no
ORBIT®. Mas ¢ importante ressaltar que, se tal comparagio for realizada uma a uma para
cada resultado de estudo, sera um labor herctleo e intempestivo, frente ao volume de
informagdes recuperadas e as limitagdes de formatagao do texto. Sendo assim, adotou-se o
“top 30” no ambito do ICTRP e do ORBIT®, ou seja, até os 30 principais patrocinadores e
titulares. Cabe esclarecer que, no ambito do /CTRP, também se destacaram os tipos € o
quantitativo dos produtos finais obtidos nos ensaios clinicos de tuberculose, no sentido de
ressaltar a natureza da tecnologia criada nos mesmos.

Em linhas gerais, a proposta foi verificar a existéncia ou ndo de uma correlagao
entre os principais titulares de patentes identificados, por exemplo, no sistema ORBIT® e
os patrocinadores de ensaios clinicos no sistema ICTRP®, e elucidar quais as institui¢des
brasileiras produzem medicamentos anti TB, e, finalmente, elencar os projetos emergentes
mundialmente dedicados ao combate a tuberculose.
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METODOLOGIA
A busca por ensaios clinicos sobre tuberculose na plataforma ICTRP®

A grande maioria das patentes de medicamentos nunca serd convertida em
produtos. Existem pesquisas que geram patentes, mas ndo serdo transformadas em
medicamentos. Nesse cendrio, existem muitos “ruidos” que dificultam o processo de
prospeccao. Sdo eles: patentes indcuas, “patentes cientificas” que nunca serdo produtos, e
as verdadeiras patentes de interesse acabam por ficar ocultas nesse vasto universo de
documentos de patentes farmacéuticas. Assim, normalmente, quando se faz necessario
trabalhar nesse ambiente, recomenda-se comegar a trabalhar no sentido contrario. Por
outras palavras, recomenda-se primeiramente estudar o que esta em desenvolvimento em
termos de pesquisa clinica, e apds esse levantamento, verificar qual o alicerce patentario
sobre tais produtos. Desta forma, o nivel de ruido fica bem reduzido (MENEGHIN et al.,
2018).

Diante do exposto, a fonte de informagdes a respeito de tais estudos € o website do
“International Clinical Trials Registry Platform - ICTRP” da World Health Organization
ou “Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos” da Organiza¢do Mundial de
Saude, disponivel em: http://apps.who.int/trialsearch/. Nele, ¢ possivel buscar pela palavra
“tuberculosis” (sem aspas no campo: “in the Condition”) e recuperar dados de estudos
clinicos realizados ou a serem realizados em mais de 96 paises. Essa busca pode ser
especialmente interessante para identificar nomes de empresas e instituigdes que estejam
envolvidos no desenvolvimento de produtos, sejam eles medicamentos ou nao
medicamentos. Importante registrar que, de acordo com esta configuracdo de busca
adotada em (MENEGHIN et al., 2018), foram recuperados 1005 ensaios clinicos sobre
tuberculose realizados no mundo todo nos ultimos 20 anos. O presente estudo focalizou os
resultados ou “produtos finais” das Fases I, I, IIT e IV.

A busca de patentes sobre tuberculose no sistema ORBIT Intelligence®

Para o levantamento patentario foi utilizado o sistema ORBIT Intelligence®
disponivel no portal https:/www.orbit.com/. A estratégia de pesquisa de patentes sobre a
tuberculose no sistema ORBIT® foi realizada por meio da seguinte expressdo logica, qual
seja: (+TUBERCULOSIS+ OR +TUBERCULOSE+ OR +TUBERCULOST+ OR
+TUBERCULIN+)/TI/AB/OBJ/ICLM AND (A61K OR A61P OR A61F OR A61H OR
A61]J OR A61IM OR A6IN OR A61B)/IC/EC/CPC. As bases de pedidos de patente
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selecionadas para busca e recuperagdo dos documentos foram todas as bases de patente que
o sistema ORBIT® adentra, ou seja, as bases de patentes de mais de 96 paises
(MENEGHIN et al., 2018).

A busca de instituicoes brasileiras que produzem medicamentos de combate a
tuberculose

Os critérios adotados para identificagdo de empresas produtoras de medicamentos
utilizados no tratamento da tuberculose (REVIE, 2017) foram:
< Numero de registros de medicamentos anti TB com validade vigente na ANVISA;
= Pesquisa em fontes de dados secundarios, englobando pesquisadores e autoridades na
area, comprovando a atuacdo dessas empresas/instituigdes nas areas de pesquisa,
produgdo e/ou agdes contra a TB.
<> Foco em medicamentos anti TB considerados de 1% linha (rifampicina, isoniazida,
etambutol, pirazinamida) e/ou uma associacdo entre eles ou ainda novas drogas
(BOMBARDA, 2016) com eficacia comprovada como Bedaquilina e Delamanida.
Este trabalho foi financiado com recursos do PPGPI, da CAPES e da FAPITEC.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Resultados recuperados da Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos
da Organizac¢ao Mundial de Saude - ICTRP-WHO

Importante registrar que, de acordo com a configuracdo de busca, foram
recuperados 1005 ensaios clinicos. No presente trabalho destacam-se os tipos de resultados
obtidos nos ensaios clinicos. A Figura 1 apresenta os tipos de resultados finais que se
encontram em cada fase dos ensaios clinicos. Na Fase 0 constam somente dois tipos de
resultados, vacina e tratamento, que correspondem a, respectivamente, por 33,3% e 66,7%
de cobertura dos ensaios clinicos nesta fase. Na Fase I constam somente trés tipos de
resultados. Sdo eles: tratamento, vacina e medicamento, que respondem respectivamente
por 9,7%, 29,03% e 61,3% de presenga dos ensaios clinicos. Na Fase Il constam quatro
tipos de resultados, quais sejam: equipamento, vacina, tratamento e medicamento, que
correspondem respectivamente a 1,4%, 11,6%, 27,5% e 59,4% de presenga nos ensaios
clinicos. Na Fase III constam quatro tipos de resultados, a saber: equipamento, vacina,
medicamento e tratamento, que correspondem, respectivamente, a 4,3%, 4,3%, 41,4% e
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50,0% de presenca nos ensaios clinicos. Na Fase IV constam cinco tipos de resultados e
um perfil de ndo informado. Os mesmos foram assim denominados: equipamento,
educacional, ndo informado, vacina, medicamento e tratamento, que correspondem
respectivamente a 1,7%, 3,3%, 3,3%, 5,0%, 16,7% e 70,0% de presen¢a nos ensaios
clinicos.

Figura 1 - Tipo e numero de resultados finais dos ensaios clinicos por fase sobre
tuberculose

N° de resultados finais na Fase 0 B N° de resultados finais na Fase I B N° de resultados finais na Fase II
B N° de resultados finais na Fase III B N° de resultados finais na Fase IV

ndo informado equipamento educacional vacina medicamento tratamento

Fonte: elaboragdo propria, a partir de simulagao realizada na plataforma /ICTRP

Resultados recuperados do Sistema ORBIT Intelligence da QUESTEL Company

Foram recuperados 5563 documentos de patentes, distribuidos em escritorios de
patentes em mais de 96 paises. Dentre o total de 5563 documentos de patentes
recuperados, foram selecionados trinta principais titulares com maior nimero de
documentos de patentes sobre tuberculose, de acordo com a Figura 2. Todos os trinta
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titulares sdo pessoas juridicas. Quanto a natureza ou tipo de titular, identificaram-se quatro
grupos, quais sejam: universidades, institutos de pesquisa, industrias farmacéuticas, e
6rgao governamental da administracdo indireta. O montante de cada um destes grupos ou
categorias foram, respectivamente, 12, 9, 8, 1, os quais retratam 40 %, 30 %, 26,7 % e 3,3
% do total de 30 principais titulares (MENEGHIN et al., 2018).

Figura 2 — Numero de documentos de patentes sobre tuberculose por titular.

Distribution of search results by Assignee

GLAXOSMITHKLINE

INSTITUT PASTEUR

COUNCIL OF SCIENTIFIC & INDUSTRIAL RESEARCH
JANSSEN PHARMACEUTICA

STATENS SERUM INSTITUT

UNMIVERSITY OF CALIFORNIA

PFIZER

FUDAN UNIVERSITY

JOHNS HOPKINS UNIVERSITY

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE M...
US DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES
OTSUKA PHARMA

GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS

LANZHOU UNIVERSITY

MO NII TUBERKULEZA

FOSHAN SHUNDE BAOTONG METAL SCIENCE & TECHNOLOGY
CMRS - CENTRE NATIONAL RECHERCHE SCIENTIFIQUE
MERCK SHARP & DOHME

ALBERT EINSTEIN COLLEGE OF MEDICINE

HARWARD COLLEGE

UNIVERSITY SOUTHERN MEDICAL

WUHAN UNIVERSITY

FEDERAL INSTITUTE

CORMELL RESEARCH FOUNDATION

CHINA PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

COLORADO STATE UNIVERSITY

SANOFI

SUN YAT-S5EN UNIVERSITY

SICHUAN UNIVERSITY

RANBAXY LABORATORIES

10 20 30 40 50 &0 70 80

Count of patent families

@ Questel 2017
Fonte: elaboragdo propria, a partir de simulagao realizada no sistema ORBIT.

A Tabela 1, a seguir, apresenta um perfil consolidado sobre a massa de dados
obtida do ICTRP ¢ do ORBIT. Trata-se de uma analise comparativa entre sete instituigdes,
no ambito dos patrocinadores principais de ensaios clinicos; entre quatro institui¢des, no
ambito dos patrocinadores secundarios de ensaios clinicos, e seus respectivos paises de
origem, as quais constam tanto na relacdo dos maiores patrocinadores (principais e
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secundarios) de ensaios clinicos, quanto na relagdo dos principais titulares de patentes,
ambos no cendrio mundial ao longo de 20 anos. Dos 61 patrocinadores principais, 7 deles
também estdo presentes entre os titulares principais de patentes, ¢ dos 38 patrocinadores
secundarios, 4 deles também estdo presentes entre os titulares principais de patentes de
acordo com a Figura 2 (MENEGHIN et al., 2018).
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Tabela 1 — Analise comparativa entre institui¢des “patrocinadores principais”,
“patrocinadores secundarios” e “titulares”

Patrocinador
principal EC e Analise por instituicao Analise por pais
titular de PAT
Instituicao Pais N % N’ o Sigla = N % N’ o
¢ EC EC PAT PAT PCT EC EC PAT PAT
GlaxoSmithKline GB 54 54 169 3,0
Johns Hopkins EUA 14 14 22 04 Uus 134 3 j063 191
Universit 3

Statens .Sel"lmz Dinamarc 5 0.5 34 0.6
Institut a
Janssen EUA 5 05 48 09 Us 134 3 1063 191
Pharmaceutical 3
Harvard School 13,
of Public Health Us 134 3 1063 19,1
Pfizer EUA 4 04 31 0,6 US 134 133’ 1063 19,1
ST oN 91 29 2163 389
University 1
Patrocinador
secundario EC e Analise por instituicio Analise por pais
titular de PAT
Instituica Pai N° % N° % Sigla. N° % N° %
nstituigao 4 EC EC PAT PAT PCT EC EC PAT PAT
GlaxoSmithKline GB 54 54 169 3,0
Sanofi Pauster EUA 5 0,5 12 0,2 UuS 134 133’ 1063 19,1
Statens .Sel"lmz Dinamarc DK 5 0.5 34 0.6
Institut a
Merck Sharp & gy 4 04 15 03 Uus 134 3 1063 191
Dohme Corp. 3

EC: ensaio clinico; PAT: patente; PCT: Patent Cooperation Treaty.
Fonte: elaboracdo propria, a partir de dados do sistema ORBIT e da plataforma ICTRP.
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No ambito dos patrocinadores principais de ensaios clinicos e titulares de patentes,
as institui¢des com este duplo perfil sdo: GlaxoSmithKline, Johns Hopkins University,
Statens Serum Institut, Janssen Pharmaceutical, Harvard School of Public Health, Pfizer e
Fundan University, ¢ tal fato corrobora a ja conhecida pratica da industria farmacéutica e
dos grandes centros de pesquisa, que investem expressivamente em pesquisa bdsica e
aplicada com vistas a lograr éxito no mercado por meio de um sélido e robusto portfolio de
patentes, a fim de garantir sua exclusividade de exploragdo comercial de mercado de
medicamentos e demais tecnologias aplicadas a saude.

Por outro lado, no ambito dos patrocinadores secundarios de ensaios clinicos e
titulares de patentes, as instituigdes com este duplo perfil sdo: GlaxoSmithKline, Sanofi
Pauster, Statens Serum Institut, Merck Sharp & Dohme Corporation. De forma analoga ao
identificado com os patrocinadores principais, também se depreende que tais instituigdes
investem em pesquisa basica e aplicada com vistas a lograr éxito no mercado por meio de
um soélido e robusto portfolio de patentes, a fim de garantir sua exclusividade de
exploragdo comercial de mercado de medicamentos e demais tecnologias aplicadas a
saude. Também merece destaque duas institui¢des titulares de patentes, que constam tanto
entre os patrocinadores principais, quanto entre os patrocinadores secundarios, quais
sejam: GlaxoSmithKline e Statens Serum Institut.

Diante do exposto, também merece destaque a analise comparativa entre
“patrocinadores prinipais” e “titulares” realizada para “cada fase de ensaio clinico”. Cabe
esclarecer que na “Fase 0” ndo existe nenhuma correspondéncia entre patrocinadores e
titulares. A seguir sdo apresentados dados e discussdes sobre tal analise nas Fases [ a IV.

A Tabela 2, a seguir, apresenta a analise comparativa entre oito institui¢cdes e seus
respectivos portfolios de combate a tuberculose, as quais constam tanto na relagdo dos
principais patrocinadores de ensaios clinicos nas Fases I e II, e ainda, a andlise
comparativa entre sete instituicdes e seus respectivos portfolios de combate a tuberculose,
as quais constam tanto na relagdo dos principais patrocinadores de ensaios clinicos nas
Fases Il e IV.

Sobre as Fases I e II dos ensaios clinicos depreende-se, respectivamente, que 19,4%
e 8,7% dos patrocinadores principais também sdo titulares de patentes sobre tuberculose.
Os paises sedes de ensaios clinicos e depositos de patentes que se destacam nas Fases I e II
sdo Dinamarca, Estados Unidos da América, Alemanha, Japao, Franca e Ira.

Mister se faz destacar que as institui¢des com este perfil duplo de atuagdo no
combate a tuberculose, qual seja, “patrocinador de ensaio clinico” e “titular de patente”,
sdo Statens Serum Institut, Johns Hopkins University, GlaxoSmithKline, Otsuka
Pharmaceutical, Janssen Pharmaceutical, Institut Pasteur, Pfizer e Sanofi, ¢ ressalta-se
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que Statens Serum Institut, Johns Hopkins University, GlaxoSmithKline, Otsuka
Pharmaceutical, atnam tanto na Fase I quanto na Fase II, de acordo com a Tabela 2.

Na Fase 1 encontram-se 10% do total de ensaios clinicos e 19,4% dos
patrocinadores principais que sdo titulares de patentes. Por outro lado, na Fase II
encontram-se 12,6% do total de ensaios clinicos e 8,7% dos patrocinadores principais que
sdo titulares de patentes.

Também merece atencdo as cinco nagdes, que juntas representam, respectivamente,
6,3% e 5,4% na “geografia” de “ensaios clinicos” e de “patentes”, ambos sobre
tuberculose, que se destacam nas Fases I e II, quais sejam: Dinamarca, Estados Unidos da
América, Alemanha, Japao, Franca e Ira.

Tabela 2 — Analise comparativa entre “patrocinadores” e “titulares” por Fase de EC

Patrocinador de EC e

et e men |
N° total de EC por fase 101 127
% total de EC por fase 12,6

N° total de patrocinadores

de EC por fase 31 69
N° de Patrocinadores de 6 6
EC com depésito de PAT
% de Patrocinadores de 19.4

N°| % | N°
E E PA PA

Dinamarca

EC com depésito de PAT

N°| % | N°
Instituicao E | E PA PA
C C

’

9
1

Statens Serum Institut Dinamarca

S

Johns Hopkins University 9’ EUA 5 39 22 04

GlaxoSmithKline Rel.no 2 L, 78 1,4 Reino Unido 11 8, 78 14
Unido 9 7

Otsuka Pharmaceutical 0, EUA/Alema 5 3, 18 0,3
) nha 9

Janssen Pharmaceutical - - - - - EUA/Japao 4 3 48 0,9

—_

Institut Pasteur

[S—1
—
oo
—_
o &
()]
|
—
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0,
Pfizer EUA 1 9 31 0,6 - - - - -
0

Sanofi

Patrocinador de EC e
Guar de PAT Exsc I [ e

N° total de EC por fase

% total de EC por fase 9,2 7,7
N° total de patrocinadores
de EC por fase 70 60
N° de Patrocinadores de 6 3

EC com depésito de PAT
% de Patrocinadores de 7.14
EC com depésito de PAT

5
N° N° N[ % | N° | %
Instituicao E E PA PA E | E | PA | PA
C| C C| C | T T
3 - - - - -

Statens Serum Institut Dinamarca 3,

3
Janssen Pharmaceutical 22 48 09 EUA 1 13 48 0,9
University of California EUA 1 11’ 34 0,6 - - - - -
Otsuka Pharmaceutical EUA/Japao 11 _
Johns Hopkins University 11’ EUA 2 26’ 22 04

Harvard School

EC: ensaio chmco, PAT: patente.
Fonte: elaboracdo propria, a partir de dados do sistema ORBIT e da plataforma ICTRP.

Sobre as Fases III e IV dos ensaios clinicos depreende-se, respectivamente, que
7,14% e 5% dos patrocinadores principais também sdo titulares de patentes sobre
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tuberculose. Os paises sedes de ensaios clinicos e depdsitos de patentes que se destacam
nas Fases III e IV sdo Dinamarca, Estados Unidos da América, Japao e Franca.

Mister se faz destacar que as institui¢des com este perfil duplo de atuagdo no
combate a tuberculose, qual seja, “patrocinador de ensaio clinico” e “titular de patente”,
sdo Statens Serum Institut, Janssen Pharmaceutical, University of California, Otsuka
Pharmaceutical, Johns Hopkins University, Sanofi ¢ Harvard School, e ressalta-se que
Janssen Pharmaceutical e Johns Hopkins University, atuam tanto na Fase III quanto na
Fase IV, de acordo com a Tabela 2.

Na Fase III encontram-se 9,2% do total de ensaios clinicos e 7,14% dos
patrocinadores principais que sdo titulares de patentes. Por outro lado, na Fase IV
encontram-se 7,7% do total de ensaios clinicos e 5% dos patrocinadores principais que sao
titulares de patentes.

Também merece atengdo as quatro nagdes, que juntas representam,
respectivamente, 4,2% e 3,3% na “geografia” de “ensaios clinicos” e de “patentes”, ambos
sobre tuberculose, que se destacam nas Fases III e IV, quais sejam: Dinamarca, Estados
Unidos da América, Japao e Franga.

O mercado mundial de drogas para a tuberculose foi avaliado em US$ 1.389,3 Mi
em 2015 e ¢ esperado que aumente em US$ 2.251,6 Mi em 2024, registrando uma Taxa de
Crescimento Anual Composta (TCAC) de 5,9% entre 2016 e 2024. Mundialmente, apenas
20 drogas estao disponiveis para tratar a tuberculose e cerca de 90% das pessoas que nao
sdo resistentes as drogas de TB podem ser curadas com o tratamento por meio de drogas de
primeira linha. E esperado que o mercado gere crescimento maior apds 2020, com o
langamento esperado de drogas otimizadas de primeira linha para criangas que pesam
menos de Skg (COHERENT MARKET INSIGHTS, 2017).

A Tabela 3 a seguir apresenta um comparativo entre os dados do relatorio
“Tuberculosis drugs market” da COHERENT MARKET INSIGHTS, da ICTRP e do
ORBIT.
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Tabela 3 — Analise comparativa entre dados do COHERENT, ICTRP ¢ ORBIT.

Coherent Market Insights ICTRP ORBIT
Principais N° o
. ~ s e . ° 0 (]
ST Tipo (.le Produto operagoes Principais N %o PA  PA
terapia geografica aspectos EC EC T T
S
Foram

iniciados, em
2012, ensaios
clinicos na Fase
1L
No mesmo ano
iniciou parceria
com a
Wellcome Trust
para acelerar o

. e Améri lvi
AstraZene 2*linhae Oxazolidin méricado  desenvolviment

ca (Reino combinad ona Norte, 0 de novas - (i) - - -
. Europa e drogas
Unido) a ~ ;
Japao combinadas
para TB
resistente.

Apresenta 150
projetos em
desenvolviment
o0, sendo que
125 se
encontram em
fase de ensaios
clinicos.
O Zyvox é o
medicamento
América do anti TB mais
Pfizer 1*e2? Zyvox e Norte, vendido no

(EUA) linhas Linezolida Europa e mundo, mas a
Japao receita tem
caido devido a

perda de
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exclusividade
pelo mercado de
~_gengricos.
Bambuol, india,  UIiCA empresa
Lupin 1*e2? Rifampicin Japao, zcr;e- uaificada 1
P! . ae EUA, pre-q L0,
(India) linhas . . . pela OMS para  (iii)
Pirazinami Mexico e .
da Brasil medicamentos
anti TB.
América do
Norte, .
Os ensaios
Europa, .. ~
.. clinicos est3o na
BT Fase III e com
2" i & Clofazimin Amgmtes revisao de 6 (iv)
combinad Latina, pre 0,6
a a Africa registro para
. 2018. Atua em
Dislgrics mais de 140
Meédio e aises
Regido do P ’
Pacifico
Asia-
Cipla 2 linha Levofloxac  Pacifico e Atua em mais i i
(India) ina Américado  de 170 paises.
Norte
Levofloxac América do
Alkem 1*e 2? ina e Norte, Atua em 50
(India) linhas Linezolida E}l;gz e paises.
EUA,
Africa, Em 2009 langou
. Etambutol Ja’pao e o Risorine com
. 2% linha e paises da menor dose de
Cadila . e . . .
c combinad Comunidad rifampicina, 3(v). 03
(India) Levofloxac .
a ina e dos porém com
Estados mesma eficacia
Independen anti TB.
tes (CEI)

EC: ensaio clinico; PAT: patente.
(1): A Wellcome Trust tem 5 ensaios clinicos como patrocinador secundario.
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(i1): Dos 7 ensaios clinicos, 4 deles sdo como patrocinador principal e 3 como patrocinador
secundario.
(ii1): Consta 1 ensaio clinico como patrocinador principal na Fase II.
(iv): Sdo 6 ensaios clinicos, dos quais 4 sdo como patrocinador principal na Fase 111, ¢ 2 como
patrocinador secundario. Importante registrar que em 2014, a Novartis iniciou parceria com a Global
Alliance for TB Drug Development, a qual conduz 4 ensaios clinicos, quais sejam: 1 como
patrocinador principal na Fase I, 1 como patrocinador principal na Fase Il e, 2 como patrocinador
secundario.
(v): Sdo 3 ensaios clinicos como patrocinador principal na Fase IV.

Fonte: elaboracdo propria, a partir de dados do COHERENT, sistema ORBIT ¢ da

plataforma ICTRP.

Inicialmente, nota-se que 57,1% das maiores empresas farmacéuticas do mundo
que atuam no mercado da tuberculose s3o Indianas.

Sobre a Tabela 3, concluem-se que apenas a Pfizer (EUA) apresenta indicadores
no ambito das trés fontes principais sobre informagdes acerca da tuberculose, quais sejam:
os dados do mercado TB contidos no relatério da COHERENT MARKET INSIGHTS
(2017), na plataforma do ICTRP e no sistema ORBIT. Por outras palavras, sdo 0,7% dos
ensaios clinicos, 0,6% da patente e, a marca de medicamento mais vendido no mundo para
tratamento da tuberculose. No Brasil, a marca Zyvox esta registrada no INPI sob o niimero
821346067 com vigéncia até 14/05/2022.

A empresa AstraZeneca embora nio apresente nenhum ensaio clinico registrado
na plataforma /CTRP, segundo o relatorio da COHERENT (2017), existe um indicativo de
ensaios clinicos sobre tuberculose na Fase II dentre os 125 ensaios clinicos apontados no
mesmo relatorio. Importante esclarecer que sua parceira, a Wellcome Trust, apresenta 0,5%
dos ensaios clinicos como patrocinador secundario. Também ndo consta na relagdo dos top
30 titulares de patentes sobre tuberculose, de acordo com o ORBIT.

A empresa Lupin, neste contexto sem patentes, o que confirme sua forte atuagio
no mercado de medicamentos genéricos, apresenta 0,1% dos ensaios clinicos sobre
tuberculose. Um exemplo desta atuagdo seriam os medicamentos de dose fixa controlada, 2
em 1 e 4 em 1, produzidos no Brasil pela Farmanguinhos da FIOCRUZ via PDP com a
LUPIN.

Embora a Novartis ndo conste na relacdo dos maiores titulares de patentes sobre
tuberculose, os dados destacados no relatério da COHERENT sobre ensaios clinicos na
Fase III, sdo confirmados por 0,6% dos ensaios clinicos registrados na plataforma /CTRP.
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Sobre as empresas indianas Cipla e Alkem pode-se afirmar que, embora tenham
atuacdo expressiva no mercado mundial, de acordo com o recorte metodoldgico adotado no
presente trabalho, as mesmas ndo encontram respaldo sobre ensaios clinicos e patentes,
ambos sobre tuberculose.

E, por fim, a empresa também indiana Cadila detem 0,3% dos ensaios clinicos
sobre tuberculose, ¢ um medicamento inovador (Risorine), pois utiliza 200 mg de
rifampicina ao invés de 450 mg, com a mesma eficacia apesar da reducdo significativa do
farmaco (COHERENT MARKET INSIGHTS, 2017).

Empresas brasileiras que produzem medicamentos anti TB

De acordo com (TRENT, 2017; PARNIKA, 2017; MAIDA, 2017), os principais
fornecedores de medicamentos anti TB em nivel mundial s3o: Lupin, Otsuka Novel
Products, Pfizer, Sandoz e Sanofi. Vale ainda destacar que, segundo (TRENT, 2017),
existem outros fornecedores importantes, quais sejam: AstraZeneca, Archivel Farma,
bioMérieux, Cepheid, Eiken Chemical e Epistem.

Em ambito nacional, detalham-se as principais empresas e instituicdes (publicas e
privadas) com medicamentos para combate a tuberculose no Brasil. As empresas
identificadas foram dez, quais sejam: Farmanguinhos/Fiocruz, Medquimica/Lupin,
Fundacao para o Remédio Popular (FURP), Fundacao Ataulpho de Paiva (FAP), Industria
Quimica do Estado de Goids (IQUEGO), Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE), Laboratério Quimico ¢ Farmacéutico da Aeronautica (LAQFA) e
Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM), Sanofi-Aventis Farmacé&utica e Laboratorio
Quimico e Farmacéutico do Exército (LQFEX). A seguir, apresenta-se na Tabela 4 a
relacdo de empresas e o numero do registro na ANVISA dos medicamentos anti TB
produzidos. Importante esclarecer que foram mapeados 82 registros ativos na ANVISA
sobre medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose no Brasil.
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Tabela 4 —Relacao de empresas e respectivos registros na ANVISA de medicamentos anti

B
R N° de registros na Cadigo dos registros na
LQFEX® 2 112080026 120800260
1130001750

113000175 015

1130001750 1130001750
031 041

1130001750 1130001750
058 066
1130001750 1130001750
082 090
1130001750 1130001750
104 112
110630073 110630139
1106300730 1106300730

SANOFI-AVENTIS ®

E 021
FARMANGUINHOS / 8 1106300730 1106301390
FIOCRUZ
031 011
1106301400
110630140 N

MEDQUIMICA / LUPIN @ 2 110630140 1106031071400

110390102 110390016

110390092 110390106

1003900620
110390166 040
1103900160 1103900160
FURP @ 23 o2 o
1103900160 1103900160
067 078
1103900620 1103900620
014 034
1103900620 1103900620
050 069
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1103900920 1103900920

013 021
1103900920 1103901020
031 016

1103901020 1103901020

032 024
1103901060 1103900830
034 022

1103900830
030
101660016 101660017

1016600010 1016600010

068 076
1016600160 1016600160
019 027
108840003 1088400030

011
1088400030
01 108840002

101830009 101830094
1018300090 1018300940
LAFEPE ® 013 015
1018300090 1018300940
021 023

112330036 112330039

1123300360 1123300360

IQUEGO @ 4

011 021

LAQFA @ 8 1123300390 1123300390
018 034

1123300390 1123300390
042 050

126250029 126250061

1262500290
126250065 014

1262500290 1262500610
022 019

1262500610 1262500610
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1262500650 1262500650
010 029

1262500650 1262500650
037 045

1262500650
053
(i): empresa fornecedora de medicamento anti TB — rifampicina.
(ii): empresa produtora de medicamento anti TB.
Fonte: elaboracdo propria a partir dos dados de REVIE 2017.

Depreende-se da Tabela 4, que 80% das empresas sdo produtoras e 20% das
empresas sdo fornecedoras de medicamentos anti tuberculose. Importante ressaltar que as
empresas produtoras detem 85,37% dos registros ativos na ANVISA de medicamentos
utilizados no tratamento da tuberculose, e 14,63% dos registros ativos na ANVISA
pertencem as empresas fornecedoras de medicamentos anti tuberculose. Cabe esclarecer
que sdo instituicdes publicas, 50% das empresas fornecedoras e 87,5% das empresas
produtoras (REVIE, 2017).

Entretanto, o fornecimento de medicamentos para tratamento da tuberculose, com
qualidade e acessibilidade, ainda é um desafio significativo para o Governo brasileiro
(GEMAL et al., 2013).

As tecnologias emergentes de combate a tuberculose

No presente trabalho foram mapeadas 17 principais tecnologias ou novos produtos
em desenvolvimento atual para combater a tuberculose (REVIE, 2017). Sao elas:

Molécula IQG-607. Em 2016, os estudos que avaliaram a seguranca farmacologica do uso
da molécula IQG-607 em animais ndo roedores (mini pigs) foram concluidos. Estes testes
foram realizados durante aproximadamente oito meses, apds uma parceria entre
pesquisadores da PUC-RS e o Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Hospital Albert
Einstein, de Sao Paulo. Os resultados demonstraram que a administracdo repetida da
substancia IQG-607 aos mini pigs parece resultar em um perfil de seguranga favoravel, o
que permite avangos quanto a seu desenvolvimento como molécula lider para tratar a
tuberculose. Outro estudo foi conduzido por pesquisadores da Rede-TB com a colaboragdo
do laboratorio industrial SSK Biosciences Private Ltd - Pilani, Hyderabad Campus,
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Jawahar Nagar. Foi possivel realizar o escalonamento da sintese do composto IQG-607 (15
kg/lote). Estudos pré-clinicos em porcos (mini-pigs) estdo em andamento e, com resultados
bem favoraveis, estudos em seres humanos (fase I) devem ser iniciados em breve. Nao ha
registro na ANVISA em pesquisa realizada em 04/017. Os testes realizados pela PUC-RS e
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Hospital Albert Einstein, com financiamento do
Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES), mostram que o
composto entrou em ensaio clinico Fase I em setembro de 2013. Proximo passo dos
pesquisadores do INCT-TB sera delinear estudos clinicos de fase I em humanos, que
devem ser iniciados em 2017 (KRITSKI et al., 2016).

Molécula SQ109. A SQ109 ¢ uma molécula pequena chamada 1,2-Etilenodiamina, que
possui trés mecanismos unicos que diferenciam de outros antibidticos usados para tratar a
tuberculose. O SQ109 aumenta a atividade de farmacos antituberculose, tais como
isoniazida, rifampicina e bedaquilina, e reduz o tempo de cura da tuberculose experimental
em camundongos em mais de 30%. O SQI109 poderia substituir um ou varios
medicamentos antituberculose atualmente em uso, simplificando a terapia e encurtando o
periodo de tratamento. A titular da pesquisa é a Infectex, empresa de biotecnologia com
sede em Skolkovo. Em 07/2012 a Infectex recebeu uma notificagdo do Ministério da Saude
da Russia com a aprovagdo para inicio de um teste piloto associado a submissdo de registro
da droga (SPUTNIK BRASIL, 2017).

Medicamento desenvolvido de bactéria do solo (por isolamento natural de
'sansanmycins' e analogo de 'sansanmycins'). Compostos de bactérias do solo sdo
conhecidos por prevenir eficazmente outras bactérias que crescem a seu redor. Usando a
quimica sintética, os pesquisadores recriaram esses compostos com variacdes estruturais,
transformando-os em compostos mais potentes chamados analogos. Quando testados num
laboratério de confinamento, estes andlogos provaram ser efetivos para a morte do
Mycobacterium tuberculosis. 'Sansanmycins' s3o produzidas pela bactéria do solo
'bacterium Streptomyces sp'. A Universidade de Sydney e outras universidades da
Australia, Canada, EUA e Reino Unido trabalham em colabora¢do internacional liderada
por Dr. Richard Payne da Universidade de Sydney (TRAN el al., 2017).

Bedaquilina. Descoberta por Koen Andries da Janssen Farmacéutica. Aprovada pelo FDA
em 31 de dezembro de 2012. Nome comercial: Sirfuro. Usada para o tratamento da
tuberculose multirresistente. Atua na enzima ATP sintetase, responsavel pela geragdo do
suplemento de energia do MTB (Mycobacterium tuberculosis). Os patrocinadores sao
Janssen (Johnson & Johnson), TB Alliance, NIAID, SAMRC, The Union, UNITAID,
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USAID. Os resultados esperados para 2018 do ensaio de fase III da associagdo com a
delamanida (LESSEM, 2016). No Brasil, o controle da tuberculose multirresistente merece
atualizagdo e novas politicas publicas (DALCOMO, 2017).

Q203. O composto Q203 foi inicialmente descoberto utilizando ensaios fenotipicos. Q203
inibe a sintese e a homeostase do trifosfato de adenosina (47P), prejudicando o sistema de
conversao de energia em bactérias de TB replicativas e ndo replicativas. A Qurient esta
desenvolvendo o Q203 com o apoio do Fundo de Desenvolvimento de Medicamentos da
Coréia com parceria da Infectex para desenvolver a droga para a Russia e outros mercados.
Em 2015 iniciaram os testes e existe a possibilidade de publicagdo de mais resultados em
2017 pela Qurient (LESSEM, 2016; FERNANDES et al., 2017).

Pretomanida. O farmaco tem mostrado resultados promissores quando associado com a
bedaquilina. Quando associado com moxifloxacina e pirazinamida apresentou altos niveis
de toxicidade hepatica. E de titularidade da TB Alliance, e apds mortes causadas pelo alto
nivel de toxidade hepatica com a associacdo do farmaco com moxifloxacina e
pirazinamida, um estudo do Comité de Monitoramento de Seguranca de Dados (DSMC)
recomendou a suspensdo da inscricdo do fdrmaco em setembro de 2015 e, apds uma
analise mais aprofundada, recomendou, em novembro de 2015, o reinicio da inscricdo com
a adigdo de procedimentos de seguranga com a exclusdo, no inicio, de pessoas com HIV.
Em maio de 2016, a DSMC concluiu a revisdio do estudo com retomada,
independentemente do estatuto de HIV (LESSEM, 2016; LIMA, 2015).

Sutezolida. A Pfizer licenciou o fairmaco para a Sequella, uma empresa farmacéutica de
pequeno porte. A Johns Hopkins possui os direitos de propriedade intelectual para o
desenvolvimento de combinagdes de sutezolida. Os Institutos Nacionais de Saude dos
Estados Unidos (NIH) irdo patrocinar a fabricagdo de 15.000 doses de comprimidos de 600
mg, fase que devera ser finalizada em 2017, ap6s um protocolo para estudo do AIDS
Clinical Trials Group (ACTG) (LESSEM, 2016).

Novos derivados da classe quinoloxiacetamida a partir do composto GSK358607A.
Foram identificados pelo grupo GlaxoSmithKline (GSK) por triagens em ensaios
envolvendo células intactas a partir da sua colecdo de moléculas, e tal composto
apresentou uma potente inibi¢do no crescimento celular de M. tuberculosis (KRITSKI et
al., 2016).
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Gene NucS. O Gene NucS reduz drasticamente as taxas de mutacdo em micobactérias
causadoras da TB. As cepas de TB resistentes aos medicamentos ja foram identificadas em
105 paises e os pesquisadores acreditam que um gene chave necessario para suprimir as
taxas de mutacdo nas micobactérias pode ajudar a compreender como as "superbactérias"
se desenvolvem. usando uma tela genética, que envolveu individualmente nocautear quase
todos os genes (11.000 genes) em micobactérias, e rastreou se as linhagens mutantes
cresceram em um antibiotico especifico (rifampicina), os cientistas descobriram que uma
enzima de reparo do DNA, produzida pelo gene NucS, reduz drasticamente a ocorréncia de
mutagoes. Tal pesquisa tem sido conduzida pelo Centro Nacional de Biotecnologia
(Espanha) e Universidade de Sussex (Reino Unido) (DOHERTY e BLASQUEZ, 2017).

Detect TB Kit diagnéstico teste molecular. A interacdo dos pesquisadores da REDE-TB
com a industria nacional resultou no desenvolvimento de testes moleculares como o Detect
TB. O Decit-SCITE financiou a analise do impacto clinico e econdmico do Detect TB em
diferentes regides do pais, cujos resultados foram similares aqueles obtidos pelo Xpert®
MTB/Rif, produzido por uma empresa norte americana. Tal artefato foi aprovado na
ANVISA em novembro de 2012 e ja ¢ comercializado no Brasil. Os testes foram
desenvolvidos pelo Centro de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico/CDCT
(FEPPS/RS) e a produgdo do kit por Labtest Diagndstica (MG-BR) (KRITSKI et al.,
2016).

Tecnologia de diagnéstico de tuberculose desenvolvida pela GeneWEAVE.
Inicialmente, dedicado ao combate a tuberculose, posteriormente, o projeto foi adaptado
para diagnosticar infec¢do hospitalar. E uma plataforma que pode ser adaptada a qualquer
microrganismo e caracteristica que seja interessante detectar. Essa tecnologia permitira que
todos os pacientes, como também colaboradores e visitantes, sejam testados e os resultados
liberados de forma rapida. A GeneWEAVE desenvolveu a tecnologia e vendeu para a
Roche. A empresa GeneWEAVE, cofundada pelo pesquisador brasileiro Leonardo Maestri
Teixeira foi vendida para a Roche em 2015 por US$ 425 milhdes (PORTAL BRASIL,
2015).

Sistema biométrico baseado em um scanner de impressdes digitais conectado a um
computador de baixo custo e celular. A ASHA desenvolveu um sistema biométrico
baseado em um scanner de impressodes digitais conectado a um computador de baixo custo
e celular. Os trabalhadores de satde, bem como os pacientes se identificam quando
chegam ao centro. Os dados sdo enviados por SMS varias vezes por dia para um servidor
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localizado em Delhi, e alertas ¢ lembretes sao enviados para os trabalhadores de satde
quando a n3o conformidade ¢ detectada. O trabalho, iniciado em 2009, ainda estd em
andamento intitulado de Improving Monitoring and the Effectiveness of Tuberculosis
Treatment with Biometric Devices: Evidence from a Randomized Experiment in Northern
India, C. Delavallade, T. Bossuroy e V. Pons. Os pesquisadores envolvidos no
desenvolvimento sdo a Dra. Clara Delavallade (IFPRI), Dr.Thomas Bossuroy e Dr.
Vincent Pons, fomentados pela ASHA, que ¢ uma ONG localizada em Delhi na India
(BOSSUROY et al., 2014).

Xpert® MTB/Rif. Trata-se de uma ferramenta diagndstica que detecta o bacilo da
tuberculose no escarro em menos de duas horas de forma automatizada. A implantagdo do
GeneXpert representa oportunidade para monitoramento mais atento da resisténcia
(BRAGA et al., 2002). O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), do
Ministério da Satude, desenvolveu o projeto Inco-TB, em parceria com a Fundagdo
Ataulpho de Paiva (FAP) sob o patrocinio da Fundagdo Bill e Melinda Gates, de 2010 a
2014, e efetivou a incorporacao do teste no SUS em 2014 (FAP, 2017). Entretanto, cabe
esclarecer, em relacdo a FAP, que a Resolucao-RE N° 3.403, de20 de dezembro de 2016
da ANVISA, determinou a suspensdo da fabricagdo dos produtos Imuno BCG e Vacina
BCG, pois ndo cumpre com os requisitos técnicos de Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos estabelecidos pela Resolugao RDC n° 17, de 16 de abril de 2010 (BRASIL,
2016a).

Sire Nitratase Kit. Representa uma tecnologia de ponta na deteccdo de resisténcia dos M.
tuberculosis aos farmacos antituberculose. Apresenta o teste de sensibilidade de 7-14 dias,
sem necessidade de incubadora adicional. Os farmacos testados foram Estreptomicina,
Isoniazida, Rifampicina e Etambutol (SIRE) pelo método Nitratase. Importante esclarecer
que nenhum equipamento adicional para identificagdo se faz necessario, ¢ sem a
necessidade de materiais perfuro-cortantes. Foi aprovado na ANVISA em 2015 e ja ¢
comercializado no Brasil. Houve a interacdo dos pesquisadores da REDE-TB com a
industria nacional para o desenvolvimento de testes moleculares como o kit Sire Nitratase.
Os orgdos publicos no Brasil so6 irdo comecar a usar o kit quando o MS indicar pela
Conitec. Houve interesse no kit pelo Instituto de Higiene e Medicina Tropical
(Universidade Nova de Lisboa) e testes foram aprovados nesse laboratorio de Portugal. A
tecnologia foi desenvolvida na UFMG com financiamento da Fundep e licenciada a Plast
Labor. O contrato foi firmado entre Fundep e Plast Labor em 2014. A Fundep foi a
financiadora e as analises foram terceirizadas para a UFMG (KRITSKI et al., 2016).
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Q3 teste molecular/ e Sistema Q3/ Real Time PCR. Tal aparato tecnoldgico foi criado a
partir da interagdo dos pesquisadores da REDE-TB com a industria nacional para o
desenvolvimento de testes moleculares como o Q3, que se encontra em fase preliminar.
Coube a parceria entre a Fiocruz ¢ o Tecpar-PR para o desenvolvimento e a nova
plataforma de testes moleculares prevista para 2017 ndo requer o uso de laptop como a
plataforma de 2015 (KRITSKI et al., 2016).

BCG recombinante LTAK63. A estratégia adotada foi desenvolver uma versdo
recombinante da BCG, ou seja, modificar a bactéria usada na formulagdo da vacina
convencional — a Mycobacterium bovis — para fazé-la produzir uma proteina tipica de outra
bactéria, a Escherichia coli. Essa proteina recombinante, chamada de LTAK63, tem um
efeito adjuvante na formulagdo, isto €, faz com que a resposta do sistema imune a vacina
seja muito mais forte. O desenvolvimento dessa nova vacina contra a tuberculose foi
desdobramento de um projeto de pesquisa anterior, que tinha como objetivo criar uma
versao recombinante da vacina DTP — contra difteria, tétano e coqueluche. A boa noticia é
que grande parte do conhecimento adquirido durante o projeto da coqueluche podera ser
aproveitado no desenvolvimento da nova vacina contra a tuberculose, encurtando etapas
cruciais. Foi desenvolvido no Instituto Butantan com apoio da Fapesp, com inicio no ano
2000. A estimativa € que a nova vacina contra a tuberculose possa estar disponivel em até
10 anos (NASCIMENTO et al., 2017). Ainda sobre a FAPESP, sabe-se que atualmente
existem 21 projetos de pesquisa sobre tuberculose em andamentos cadastrados na
biblioteca virtual (FAPESP, 2017).

Benzofuroxano 8 (BZ 8). Dentre 70 compostos sintetizados candidatos a farmacos para
tratamento da tuberculose, 22 novos compostos contem N-6xido, seguidos de avaliagdo in
vitro ¢ in vivo do seu potencial antitubercular contra Mycobacterium tuberculosis. Neste
cenario, o composto Benzofuroxano 8 (composto de chumbo) foi considerado o composto
mais promissor, com valores de MIC90 de 1,10 e 6,62 uM contra Mycobacterium
tuberculosis ativo e nao replicavel, respectivamente. Estudos in vifro demonstraram o
potencial que esse novo composto apresentava contra as bactérias sensiveis,
monorresistentes ¢ em estado de laténcia (estado este que dificulta o tratamento), além do
perfil bactericida (ndo somente inviabiliza a proliferacdo bacteriana como elimina as
bactérias). Posteriormente, foram realizados estudos in vivo para verificar a eficacia e
seguran¢a dessa nova molécula em modelos animais. Surpreendentemente, o composto
exterminou a micobactéria no pulmao dos camundongos infectados, confirmando o efeito
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bactericida. Vale ressaltar que nenhum farmaco utilizado na terapia atual contra a
tuberculose apresenta um efeito esterilizante como esse, refor¢gando assim o potencial que
o novo composto apresenta (SANTOS FERNANDES et al., 2017; UNESP, 2017).

Importa registrar que, atualmente, t€ém sido conduzido ensaios clinicos com 187
plantas medicinais mexicanas que apresentam grande potencial contra as variedades
resistentes da tuberculose (GOMEZ-CANSINO et al., 2017).

Outra iniciativa estratégica refere-se a parceria denominada “Sao Paulo-Reino
Unido — Inovacdo Aberta em Saude”, com a participacdo do Nucleo de Inovacao
Tecnoldgica do Instituto Adolfo Lutz (NIT-IAL) representado o Governo do Estado de Sao
Paulo, ¢ a Embaixada do Reino Unido. Trata-se de chamada publica para o
desenvolvimento de novo teste molecular para diagndstico mais agil e seguro da
tuberculose (NIT-IAL, 2017).

Em contrapartida, também merece destaque o ocorrido na Resolucdo N° &, de 24
de novembro de 2016, que dispde sobre o processo de pactuagdo interfederativa de
indicadores para o periodo 2017-2021, relacionados a prioridades nacionais em saude.
Nesta ndo consta a tuberculose, o que foi considerado uma grave e temeraria incorre¢ao na
politica publica de saude no pais (BRASIL, 2016b).

CONCLUSOES

Foi constatado que o panorama geral de combate a tuberculose, em duas décadas,
conta com 1005 ensaios clinicos distribuidos em 96 paises, 5563 patentes depositadas em
96 paises, 20 tipos de medicamentos, 17 novas tecnologias (10 medicamentos e 7 nao-
medicamentos) que estdo em fase avangada de desenvolvimento, e 21 projetos de pesquisa
em andamentos cadastrados na biblioteca virtual da FAPESP. No Brasil existem 8
empresas produtoras e 2 empresas fornecedoras de medicamentos anti TB, que somam 82
registros ativos na ANVISA.

Diante do exposto, conclui-se que existe a correlagdo parcial entre os portfolios de
patrocinadores de ensaios clinicos e titulares de patentes, ambos sobre tuberculose. Em
sintese, entre os titulares de patentes sobre tuberculose foram identificadas 11 institui¢des,
sendo que 7 atuam com patrocinadores principais € 4 como patrocinadores secundarios.
Constatou-se o destaque de duas institui¢des titulares de patentes, que atuam nos dois
perfis, patrocinadores principais e secundarios.
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Ao considerar os titulares de patentes sobre tuberculose que conduzem ensaios
clinicos sobre tuberculose, sob a Otica das fases de ensaios clinicos, foram identificadas 15
institui¢cdes, sendo que 8 atuam nas Fases I e I, e 7 atuam nas Fases III e IV. Constatou-se
que tanto na Fase I quanto na Fase II, atuam 4 institui¢des. Em relacdo as Fases I, II, III e
IV dos ensaios clinicos sobre tuberculose constatou-se, respectivamente, que 19,4%, 8,7%,
7,14% e 5% dos patrocinadores principais também sdo titulares de patentes sobre
tuberculose. Em sintese, verificou-se que, na Fase I encontram-se 10% do total de ensaios
clinicos e 19,4% dos patrocinadores principais que sdo titulares de patentes; e na Fase II
encontram-se 12,6% do total de ensaios clinicos e 8,7% dos patrocinadores principais que
sdo titulares de patentes. Para estas duas fases (I e II), as cinco nagdes, que juntas
representam, respectivamente, 6,3% e 5,4% na “geografia” de “ensaios clinicos” e de
“patentes”, ambos sobre tuberculose. Por outro lado, na Fase III encontram-se 9,2% do
total de ensaios clinicos e 7,14% dos patrocinadores principais que sdo titulares de
patentes; ¢ na Fase IV encontram-se 7,7% do total de ensaios clinicos e 5% dos
patrocinadores principais que sdo titulares de patentes. Para estas duas fases (III e IV), as
quatro nagdes, que juntas representam, respectivamente, 4,2% e 3,3% na “geografia” de
“ensaios clinicos” e de “patentes”, ambos sobre tuberculose.

Por fim, aferiu-se que 57,1% das maiores empresas farmacéuticas do mundo que
atuam no mercado da tuberculose sdo Indianas. Também se concluiu que apenas a Pfizer
(EUA) apresenta indicadores no ambito das trés fontes principais sobre informagdes acerca
da tuberculose, quais sejam: os dados do mercado TB contidos no relatorio da
COHERENT MARKET INSIGHTS, na plataforma do /CTRP e no sistema ORBIT. Por
outras palavras, sao 0,7% dos ensaios clinicos, 0,6% do portfolio de patentes e, a marca
(Zyvox) de medicamento mais vendida no mundo para tratamento da tuberculose. A
empresa AstraZeneca embora ndo apresente nenhum ensaio clinico registrado na
plataforma ICTRP, segundo o relatério da COHERENT, existe um indicativo de ensaios
clinicos sobre tuberculose na Fase II dentre os 125 ensaios clinicos apontados no mesmo
relatorio. Importante esclarecer que sua parceira, a Wellcome Trust, apresenta 0,5% dos
ensaios clinicos como patrocinador secundario. Também ndo consta na relagdo dos “top
307 titulares de patentes sobre tuberculose, de acordo com o ORBIT. A empresa Lupin,
neste contexto sem patentes, o que confirmou sua forte atuagdo no mercado de
medicamentos genéricos, apresenta 0,1% dos ensaios clinicos sobre tuberculose. Embora a
Novartis ndo conste na relacdo dos maiores titulares de patentes sobre tuberculose, os
dados destacados no relatério da COHERENT sobre ensaios clinicos na Fase III, sdo
confirmados por 0,6% dos ensaios clinicos registrados na plataforma /CTRP. Sobre as
empresas Indianas Cipla e Alkem, concluiu-se que, embora tenham atuagdo expressiva no
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mercado mundial, de acordo com o recorte metodologico adotado na tese, as mesmas nao
encontram respaldo sobre ensaios clinicos e patentes, ambos sobre tuberculose. E, por fim,
a empresa também Indiana Cadila detem 0,3% dos ensaios clinicos sobre tuberculose, e
um medicamento inovador (Risorine), pois utiliza 200 mg de rifampicina ao invés de 450
mg, com a mesma eficacia apesar da redugdo significativa do farmaco.

Conclui-se, entdo, sobre a ocorréncia da tradicional e institucionalizada pratica, de
nagdes hegemonicas, na atuacdo da industria farmacéutica e dos grandes centros de
pesquisa, que investem expressivamente em pesquisa basica e aplicada com vistas a lograr
éxito no mercado por meio de um soélido e robusto portfolio de patentes, a fim de garantir
sua exclusividade de exploragdo comercial de mercado de medicamentos e demais
tecnologias aplicadas a saude.
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