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Resumo

A capacidade de desenvolvimento de medicamentos inovadores esta in-
trinsecamente ligada as competéncias para realizacdo de ensaios clinicos.
Tendo em vista o recente processo de internacionalizagdo e terceirizagdo
de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) da industria farmacéutica, a esco-
lha pelo local de sua execugdo envolve consideragdes sobre custo, recruta-
mento de pacientes, infraestrutura e ambiente ético-regulatério. Embora o
Brasil tenha obtido crescimento significativo nos ultimos anos, os princi-
pais paises emergentes avangam de forma mais rapida. O atual movimento
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de ampliacdo dos investimentos em P&D no pais, nesse contexto, constitui
uma oportunidade para fixar competéncias e adensar a cadeia de P&D em
satude. Este trabalho tem como objetivo apresentar o panorama do merca-
do mundial de ensaios clinicos e avaliar a competitividade brasileira nesse
segmento, a fim de identificar possiveis agdes para seu desenvolvimento.

Introducao

O processo de P&D de novos medicamentos compreende desde etapas de
pesquisa basica até seu registro para comercializagdo. Os ensaios clinicos,
etapa mais cara e demorada do processo de desenvolvimento, consistem
na investigacdo sobre os efeitos da administragdo de um novo produto em
grupos de seres humanos, tendo como objetivo comprovar sua seguranga,
sua eficacia, avaliar a dose recomendada e verificar a ocorréncia de efei-
tos adversos. A capacidade de desenvolvimento de novos medicamentos
esta, dessa forma, diretamente relacionada as competéncias para realizagao
desses testes, o que levava a integracdo vertical do processo de inovagao
nas empresas farmacéuticas ao longo do século XX.

A crescente pressao de custos sobre a industria farmacéutica mundial, no
entanto, tem levado as empresas a revisarem seu modelo de P&D, adotan-
do estratégias de internacionalizacdo e terceirizagcdo de algumas etapas, em
especial a condugao de testes pré-clinicos e clinicos, por meio de empresas
especializadas chamadas de organizagdes de pesquisa contratada (Contract
Research Organizations — CROs). Em funcdo de sua natureza, intensiva
em pessoas e dependente da oferta de voluntarios, da estrutura hospitalar e
das exigéncias regulatorias, os testes clinicos, principalmente de empresas
multinacionais, sdo realizados, em geral, em centros de varios paises. Dessa
forma, criou-se um mercado internacional, bastante competitivo, para atracdo
e execugdo de testes clinicos, particularmente em paises em desenvolvimen-
to, como o Brasil. O aumento do nimero de medicamentos biotecnologicos
em desenvolvimento, para os quais os testes clinicos sdo ainda mais com-
plexos e caros, vem impulsionando esse movimento e tornou crescente a
relevancia do entendimento de questdes ligadas a regulagao e a capacitagao.

Diversos fatores determinam a competitividade dos ensaios clinicos de
um pais, como custo, recrutamento de pacientes, infraestrutura e ambien-
te ético-regulatorio. O Brasil obteve crescimento expressivo nos ultimos
anos, acima de dois digitos, embora os principais paises emergentes tenham



avangado de forma mais rapida. Os testes realizados no pais, no entanto,
concentram-se em fases de menor densidade tecnologica.

Com base nessas perspectivas, o objetivo deste trabalho é apresentar
um panorama do mercado mundial de testes clinicos, bem como da estru-
tura existente no Brasil, a fim de avaliar sua competitividade e identificar
possiveis a¢des para seu desenvolvimento. O atual contexto de busca pela
ampliacao dos investimentos em P&D no pais, sobretudo em medicamentos
biologicos pelas empresas nacionais, constitui uma oportunidade para fixar
essas competéncias ¢ adensar a cadeia de P&D de satde.

Como base para a discussdo, a equipe do BNDES realizou entrevistas
com os principais atores envolvidos no mercado de testes clinicos no Brasil —
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (Conep), hospitais piiblicos e privados, além de empre-
sas farmacéuticas e CROs nacionais e multinacionais — e empreendeu uma
breve revisdo bibliografica sobre as principais questdes tecnoldgicas e de
mercado existentes no segmento.

O texto encontra-se assim dividido: depois desta introducao, sdo apresen-
tados o processo de P&D farmacéutico e as pressoes sofridas recentemente
pela industria, que tem intensificado o movimento de reorganizagido de P&D
nos ultimos anos. A terceira se¢do trata do mercado e de aspectos éticos e
regulatorios internacionais de estudos clinicos. A quarta se¢ao, por sua vez,
apresenta os principais aspectos técnicos dos ensaios clinicos. A quinta se¢do
aborda o mercado brasileiro, fazendo uma analise das principais vantagens
e oportunidades do pais. Por fim, sdo apresentadas as consideragdes finais
e as sugestdes de politicas publicas e de atuacdo do BNDES.

O processo de P&D farmacéutico

O processo de P&D de um medicamento ¢ um dos processos mais exi-
gentes, custosos e longos entre todos os setores da economia. Para o lan-
camento de um Unico produto novo, pode-se levar mais de dez anos, com
investimentos superiores a US$ 1 bilhdo' [PhRMA (2012)]. As estimativas
do investimento privado mundial em P&D farmacéutica, focado nas etapas
mais avancgadas do desenvolvimento, variam de US$ 48 bilhoes a US$ 100

! Ha grande controvérsia quanto a metodologia dessas estimativas, preparadas pela associa¢@o norte-americana
da industria farmacéutica; ver, por exemplo, MSF (2001) e Berndt Gottschalk e Strobeck (2005).
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bilhdes para o ano de 2010 [PhRMA (2012)] e Frost e Sullivan (2010)]. Ja
apesquisa basica €, em grande parte, financiada com recursos estatais: o or-
camento para pesquisa em saude, somente nos Estados Unidos, por meio do
National Institutes of Health (NIH), foi superior a US$ 30 bilhoes em 2011.

O processo de P&D farmacéutico pode ser dividido em pesquisa basica,
testes pré-clinicos, testes clinicos e farmacovigilancia, conforme a Figura 1.
Cada etapa tem uma dinamica propria, com especificidades e competéncias
diferentes entre si. Estima-se que, de cada cem mil novos compostos desco-
bertos, apenas 250 sdo submetidos aos ensaios pré-clinicos. Destes, apenas
cinco entram em ensaios clinicos e, no fim, apenas um chega ao mercado.

Figura 1| Fases do processo de P&D
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Fonte: Elaboragao propria.

estratégias de
tratamento

A pesquisa basica em medicamentos inclui todas as atividades necessa-
rias para a identificagdo e a validacdo do alvo terapéutico e das moléculas
candidatas. Os testes pré-clinicos, realizados em laboratdrio (in vitro) ou
em animais (in vivo), buscam determinar se a molécula € segura e eficaz o
suficiente para iniciar os testes em humanos.

Os testes clinicos, por sua vez, t€ém como objetivo obter evidéncias quanto
a seguranca e a eficacia do uso do produto por seres humanos, sendo divi-



didos em trés etapas basicas. O custo total e o tempo necessario sdo cres-
centes a cada etapa, principalmente em funcdo da ampliagdo do tamanho
da amostra de voluntarios. Entretanto, as etapas iniciais envolvem maior
desafio tecnologico, com destaque para as fases I e 11, quando se definem a
dose do novo medicamento e a eficacia de sua agdo. Depois do registro do
novo produto e do inicio da comercializagdo, pode ser exigida, a critério da
agéncia reguladora, uma quarta fase de testes.>

Mesmo depois do registro, o uso de medicamentos é acompanhado de
forma permanente pela agéncia reguladora, principalmente para a docu-
mentagdo de efeitos adversos, atividade denominada farmacovigilancia.

Reorganizacao do processo de P&D

Ao longo do século XX, o processo de inovagdo era, em grande medi-
da, verticalmente integrado: cada empresa conduzia o processo de P&D em
todas ou na maioria de suas etapas. Essa estrutura foi reproduzida na in-
dustria farmacéutica. As grandes empresas do setor detinham competéncias
internas para a prospeccao de moléculas, validagao dos alvos terapéuticos,
laboratdrios proprios para a execucao de testes pré-clinicos e equipes inter-
nas especializadas para desenhar e acompanhar a execucdo de protocolos
clinicos. Ja havia, entretanto, um embrido de relacionamento externo, prin-
cipalmente com universidades, para a pesquisa basica, ¢ com os hospitais
onde eram executados os testes clinicos.

Tal configuragdo comecou a ser alterada nos anos 1980, com o surgimento
da biotecnologia moderna fora dos centros de P&D das grandes empresas
farmacéuticas, mais especificamente em universidades e empresas de base
tecnoldgica nos Estados Unidos. No entanto, como ndo tinham a estrutura
necessaria para desenvolver e testar suas moléculas inovadoras, as empre-
sas de biotecnologia encontraram na terceirizacdo das atividades de P&D
um atalho para continuar seus projetos.

Com sua posicdo desafiada, as empresas farmacéuticas estabeleci-
das adotaram duas estratégias: aquisicdes e parcerias com as empresas
de biotecnologia. Tais interagcdes acabaram por iniciar um movimento
maior de reorganizacdo na gestdo de P&D no setor farmacéutico, em

2 Os aspectos técnicos dos testes (ou ensaios) clinicos, objeto deste trabalho, serdo detalhados em
secdo posterior.
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que as grandes empresas passaram a atuar também como gestoras de
contratos com outras empresas especializadas em etapas especificas do
processo — empresas de biotecnologia, CROs ¢ Contract Manufacturing
Organizations (CMOs) —, em um modelo que se aproxima do conceito
de inovagdo aberta’ [Radaelli (2008)].

Ressalta-se que, pela importancia de P&D como principal fator de com-
petitividade da industria, as empresas farmacéuticas preservaram algumas
estruturas-chave e competéncias internas para o desenvolvimento de no-
vos medicamentos, embora a maior flexibilidade dos contratos € o acesso
a competéncias externas indiquem que a reorganizac¢do de P&D sera uma
tendéncia duradoura.

Mais recentemente, esse processo foi reforcado como estratégia para en-
frentar a queda da produtividade de P&D farmacéutica, expressa no hiato entre
o crescimento dos investimentos em P&D, que dobraram na década de 2000,
e areducdo pela metade do niimero de novos produtos langados no mercado
no mesmo periodo,* conforme analisam Reis, Landim e Pieroni (2011).

A redugdo de produtividade ¢, basicamente, consequéncia de pressdes
técnicas, regulatdrias e financeiras que a industria vem enfrentando nos
ultimos anos (Figura 2). Em primeiro lugar, a busca por tratamento para
doengas mais complexas, multissintomaticas ¢ multifatoriais requer ava-
liagdes clinicas mais longas e em grupos maiores de pacientes. Ainda, o
numero de moléculas sendo testadas também cresceu de forma acelerada,
com reflexos no niumero de testes clinicos em andamento no mundo, o que
ampliou significativamente o trabalho necessario de gestdo de portfélios
de produtos, além de gerar projetos concorrentes para o mesmo tratamento
[FDA (2004); GBI Research (2011)].

Segundo, as agéncias reguladoras vém se tornando cada vez mais
exigentes,’ principalmente depois do cancelamento do registro de produtos
importantes por efeitos adversos nao identificados na etapa clinica, como
o Vioxx, em 2004, o Prexige e o Arcoxia, em 2008. Nos ultimos quarenta

3 Modelo que sustenta um processo de inovagdo permeavel, e ndo verticalmente integrado: os projetos
podem entrar e sair da empresa em diferentes graus de amadurecimento, por meio de parcerias,
licenciamentos de patentes, aquisi¢des e joint ventures, de forma a ampliar a utilizagao dos conhecimentos
internos e alavancar os mercados de atuagéo [Chesbrough (2003)].

4 Dados se referem ao mercado norte-americano.

> O ntmero de procedimentos exigidos pela Food and Drug Administration (FDA) por protocolo clinico
cresceu 50% na Gltima década [CISCRP (2012)].



anos, as agéncias reguladoras norte-americana e europeia retiraram mais de
130 medicamentos do mercado [GBI Research (2011)].

Por fim, a oferta de crédito para projetos de saude caiu de forma
significativa.® Os agentes financiadores — principalmente empresas e fundos
de venture capital — tém se tornado mais criteriosos, buscando conter custos
e demandando maior seguranga na analise do retorno dos investimentos.

Figura 2 | Principais pressoes de P&D farmacéutica
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Fonte: Elaboragao propria.

Concretamente, as principais estratégias observadas para enfrentar as
pressoes regulatorias e de custo tém sido o deslocamento de etapas de P&D
para paises emergentes, denominado internacionalizacao’ (offshoring), e a
terceirizagdo® (outsourcing), que podem ocorrer isolada ou simultaneamente.

Os processos de internacionalizagio e terceirizagdo sdo ainda mais inten-
sos nas etapas clinicas, principalmente as finais, por serem as mais longas,
dispendiosas e intensivas em mao de obra. De fato, estima-se que a condu-

¢ O menor interesse dos investidores de risco nos projetos da industria farmacéutica se refletiu na queda
da participag@o dessa industria no total do venture capital, de 18%, em 2007, para 12%, em 2011. Na
mesma dire¢do, o nimero de ofertas publicas iniciais (initial public offering — IPO) em biotecnologia
caiu de 50, entre 2004 ¢ 2007, para 18, entre 2008 ¢ 2011, e o valor captado passou de US$ 2,8 bilhdes
para US$ 1,1 bilhdo no mesmo periodo [Ernst & Young (2012)].

7 Uma empresa transfere a infraestrutura responsavel por realizar determinada atividade para o exterior,
onde a executara da mesma forma, aproveitando vantagens de custo, regulatérias, tributarias e de mao
de obra, entre outras [Huijstee e Schipper (2011)].

8 Uma empresa contrata outra, em geral especializada, para realizar em seu lugar uma determinada
fungdo ou atividade, que €, em seguida, reintegrada ao conjunto de suas operagdes. Ocorre, geralmente,
em atividades-meio das empresas, embora atividades-fim possam ser também terceirizadas em situagdes
em que as tarefas sejam bem definidas e existam padrdes de qualidade estabelecidos e verificaveis [GBI
Research (2011)].
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cdo de metade dos testes clinicos seja terceirizada e que entre 40% e 50%
dos dossiés de registro submetidos as agéncias reguladoras norte-americana
e europeia contenham dados gerados em paises em desenvolvimento
[Huijstee e Schipper (2011)].

Movimento em direcao aos paises emergentes —
internacionalizacao

Historicamente, os paises desenvolvidos concentravam as atividades de P&D,
por serem as mais intensivas em conhecimento e tecnologia. A recente tendéncia
a internacionalizagdo de P&D farmacéutica altera uma estrutura consolidada na
indstria, representando uma oportunidade de inser¢do para os paises em desen-
volvimento em uma cadeia de elevada densidade tecnoldgica e alto valor agregado.

O Grafico 1 mostra que a participagdo dos Estados Unidos e dos demais
centros tradicionais’ em numero de testes clinicos iniciados caiu de 83%
para 70% entre 2001 ¢ 2011, com um crescimento acentuado de centros
considerados emergentes. Destaque para Asia e Africa,"® que passaram da
ultima colocacdo em 2001 para a terceira em 2011 em ntimero de testes cli-
nicos iniciados, ultrapassando, inclusive, o Leste Europeu.'

Grafico 1| Numero de testes clinicos,” por data de inicio, em regides selecionadas
(2001 € 201M)

4 2001 20m N\

Asta e Africa
12%
América Latina -%E
&m %

e

Fonte: ClinicalTrials.gov.
* Testes multicéntricos contados por pais.

° Foram considerados “centros tradicionais” Canada, Japdo, Australia e Europa Ocidental (Alemanha,
Franca, Reino Unido, Italia, Espanha, Holanda, Bélgica, Suécia, Dinamarca, Suica, Finlandia e Noruega).
10 Foram considerados “Asia e Africa” China, Israel, Coreia do Sul, Taiwan, Tailandia e Africa do Sul.
"' Foram considerados “Leste Europeu” Polonia, Republica Tcheca, Hungria, Russia, Roménia e Grécia.



Quanto ao valor, no entanto, os Estados Unidos e os centros tradicionais
tém participagdo atual ainda menor, de cerca de 50%, por concentrarem a
maior parte dos testes de fases I e I, mais rapidos e com menor niimero
de participantes, embora com maior conhecimento envolvido. Estima-se
que a participagdo dos investimentos em testes clinicos fora desses centros
tenha passado de 29%, em 2001, para mais de 50%, em 2011, com maior
concentracao em testes de fase III.

Os principais destinos da internacionalizagdo dos testes clinicos tém
sido Coreia do Sul, China, India, Leste Europeu e América Latina [Huijstee
e Schipper (2011)], cujas principais vantagens competitivas relacionam-se
a alta velocidade na captagdo de pacientes e ao menor custo do teste por
paciente, condicionada a disponibilidade de recursos humanos capacita-
dos e regulagdo adequada.

A alta velocidade na captagdo de pacientes € fruto, entre outros aspectos,
da fragilidade dos sistemas de satde desses paises, pois cria uma populacdo
sem acesso a tratamento de satde especifico que vé na participagdo nos tes-
tes clinicos uma forma de obter melhor atendimento de satide. Essa carac-
teristica levanta uma série de questdes éticas ligadas a internacionalizagdo
de testes clinicos [Mroczkowski (2012); GBI Research (2011)].

Com o crescimento mais acelerado desses mercados, os agentes regula-
dores tém, ainda, ampliado a exigéncia para o controle de variagdes étnicas
na resposta aos medicamentos testados. Para registro de novos medicamen-
tos, algumas agéncias reguladoras, como as da Coreia do Sul, india, China
e Taiwan, exigem que um percentual dos testes clinicos seja realizado com
populagdo nativa [Edwards (2010)].

A analise desagregada dos dados (Tabela 1) mostra também que as eta-
pas finais do processo sdo as mais internacionalizadas, com destaque para
a fase 111, em que as principais caracteristicas do novo medicamento estdo,
em sua maior parte, definidas.

De modo geral, os testes internacionalizados sdo multicéntricos, lidera-
dos pelas matrizes e com baixa interveniéncia dos profissionais dos paises
em desenvolvimento, que se dedicam principalmente a executar os testes
dentro de padrdes preestabelecidos e monitorar a geracdo de dados. Apesar
de mais simples em relacdo as demais atividades de P&D farmacéutica,
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essas competéncias envolvem um consideravel desafio e constituem um passo
necessario para capacitar os centros e criar a cultura de pesquisa clinica, per-
mitindo que eles realizem atividades mais complexas quando demandados.

Tabela 1| Numero de testes clinicos’ em fase Ill, por data de inicio, em regides
selecionadas (2001 e 2011)

Quantidade % %
2001 2011 2001 2011 CAGR™
Asia e Africa 92 664 7 13 22
Leste Europeu 119 716 9 15 20
América Latina 98 499 8 10 18
Centros tradicionais 710 2.264 56 46 12
EUA 259 794 20 16 12
Total 1.278 4.937 100 100 14

Fonte: Clinicaltrials.gov, junho de 2012.
* Testes multicéntricos s3o contados por pais.
" CAGR: taxa composta de crescimento anual (compound annual growth rate).

Os testes em fases I e II, por sua vez, ainda sdo muito concentrados nos
Estados Unidos, na Europa e no Japao, mas nos ultimos anos houve queda da
participa¢do dos Estados Unidos diante do crescimento das demais regides
(Tabela 2).

Tabela 2 | Numero de testes clinicos” em fases | e Il, por data de inicio, em regides
selecionadas (2001 e 2011)

Quantidade % %
2001 2011 2001 2011 CAGR™

Asia e Africa 26 590 2 9 37
Leste Europeu 14 342 1 5 38
América Latina 27 245 2 4 25
Centros tradicionais 418 2.547 33 40 20
EUA 796 2.571 62 41 12
Total 1.281 6.295 100 100 17

Fonte: Clinicaltrials.gov, junho de 2012.
* Testes multicéntricos sdo contados por pais.
“ CAGR: taxa composta de crescimento anual (compound annual growth rate).

De qualquer forma, apesar do movimento de internacionalizacdo e do
crescimento acelerado dos paises emergentes, o ranking de testes clinicos
ainda registra forte concentragdo — entre os dez primeiros paises, oito estdo
entre os centros tradicionais (Tabela 3).



Tabela 3 | Estoque de testes clinicos registrados desde 1990, por pais

Posi¢do Pais  Estudos Part. (%) Posicdo Pais Estudos Part. (%)
1 EUA 62.013 33,5 11 Coreia do Sul ~ 3.415 1,8
2 Canada 9.673 5,2 12 Australia 3.344 1,8
3 Alemanha  8.950 4.8 13 Dinamarca 3.211 1,7
4 Franga 7.782 42 14 China 2.979 1,6
5 Inglaterra  6.684 3,6 15 Brasil 2.843 1,5
6 Italia 5.066 2,7 16 Pol6nia 2.741 1,5
7 Espanha 4.537 2.4 17 Suécia 2.665 1,4
8 Holanda 4.077 22 18 Sui¢a 2.634 1,4
9 Bélgica 3.810 2,1 19 Taiwan 2.587 1,4
10 Israel 3.564 1,9 20 Austria 2.394 1,3
Total 10 maiores 116.156 62,7 Total 20 maiores 144.969 78,2

Total mundo” 185.341 100,0

Fonte: Clinicaltrials.gov, junho de 2012.
* Testes multicéntricos contados em cada pais; o total de testes tinicos foi 127.527.

Terceirizacao

O processo de internacionalizacdo, por envolver o relacionamento
com um conjunto muito heterogéneo de atores (hospitais, clinicas e pes-
quisadores), vem, em geral, acompanhado da terceirizagdo da condugdo
ou das atividades ligadas a testes clinicos. A maior parte das atividades
terceirizadas de P&D da industria farmacéutica ¢ executada pelas CROs,
que podem oferecer servigos de ensaios pré-clinicos, anélises laborato-
riais, formulacdo, assessoria regulatoria, ensaios clinicos e estudos pos-
-comercializagdo. No caso de ensaios clinicos, atuam desde etapas mais
complexas, como a elaboragdo do protocolo clinico, até a selegcdo de in-
vestigadores e centros para os testes, recrutamento dos pacientes € moni-
toramento e controle de dados.

Ha duas formas basicas para a contratagdo de pesquisa: total (one-stop-shop)
ou por tarefa (functional). No primeiro caso, a empresa patrocinadora contrata
uma CROs para realizar todas as etapas necessarias para registrar 0 novo pro-
duto em desenvolvimento; ja no segundo, a empresa patrocinadora mantém a
conducao do processo, contratando uma ou mais empresas para realizar etapas
especificas e bem definidas do desenvolvimento. A grande maioria das empre-
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sas farmacéuticas utiliza ambas as modalidades, a depender da relevancia do
produto em seu portfolio [Huijstee e Schipper (2011)].

Entre as vantagens do processo de terceirizacdo, destacam-se a redu-
¢do estimada de 30% do tempo total dos testes e o acesso a conhecimen-
tos de diversas fontes externas a empresa, contribuindo para a taxa de
sucesso ¢ para a identificagdo mais rapida dos provaveis insucessos
[Frost & Sullivan (2010)].

Além da prestacdo de servigos, observa-se, também, a terceirizacao
da producao dos lotes-piloto necessarios para a realizagcdo dos testes,
pois tais atividades necessitam de parques industriais flexiveis, capa-
zes de se adequar a diferentes tipos de molécula e a diferentes escalas.
Essas atividades, bem como a terceirizagdo da producao comercial das
empresas, sdo realizadas por CMOs. '

Mercado mundial de ensaios clinicos

Atualmente, os processos de terceirizagdo e internacionalizagdo das ati-
vidades de P&D ja estdo tao consolidados na industria farmacéutica, que é
possivel distinguir um mercado de servigos tecnolégicos com caracteristi-
cas, dinamica e atores proprios. A maioria das estimativas desse mercado
varia entre US$ 20 bilhdes e US$ 28 bilhdes, o que representa cerca de um
terco do investimento privado total em P&D. Como tendéncia relativamen-
te recente, o mercado de pesquisa contratada teve um crescimento médio
de 15% a.a. entre 2000 e 2008 [Mansell (2011); Frost & Sullivan (2010);
Huijstee e Schipper (2011)].

Esse mercado, assim como o farmacéutico, apresenta-se como um oli-
gopolio diferenciado, onde as cinco maiores CROs respondem por 47% do
mercado global. Das oito maiores empresas, apenas a Icon ndo tem origem
norte-americana (Tabela 4). As grandes empresas geralmente atuam em todos
os servicos da cadeia de P&D," enquanto as demais buscam estratégias
de nicho, especializando-se em poucas tarefas ou em paises especificos
[Mansell (2011); Huijstee e Schipper (2011)].

12 Nao sera abordado neste trabalho, cujo escopo se concentra nas atividades de P&D.

13 A tinica grande CROs que ndo atua em todas as etapas é a Charles River, focada em servigos de
laboratorio e testes pré-clinicos.



Tabela 4 | Maiores CROs com atuacio global em relacdo ao faturamento (2011)

Empresa Origem USS$ milhées Participacdo (%)
Quintiles EUA 3.000 15
Covance EUA 2.100 11
PPD EUA 1.900 10
Parexel EUA 1.212 6
Charles River EUA 1.143 6
Icon Irlanda 946 5
INC Research EUA 802 4
Pharmanet EUA 277 1
Total 8 maiores 11.380 57
Mercado mundial estimado 20.000 100

Fonte: Elaboragao propria, com base em relatorios anuais das empresas.

Até 2008, projetava-se a continuidade do acelerado crescimento desse mer-
cado. No entanto, a crise financeira iniciada no segundo semestre de 2008 re-
duziu drasticamente a disponibilidade de recursos para investimentos em P&D,
tanto dos fundos de venture capital quanto das empresas farmacéuticas, com
impactos significativos sobre o mercado de CROs [Getz e Zuckerman (2010))].

Como resposta a contragdo da demanda, muitas das maiores CROs buscaram
reduzir custos fixos e aumentar o foco, principalmente por meio da conso-
lidagdo da mao de obra e da infraestrutura. A Charles River, por exemplo,
suspendeu as operagdes em um de seus maiores centros de testes pré-clinicos.
Ja a Covance fechou uma unidade de testes pré-clinicos e clinicos de fase I.

Logo depois da crise, muitos estudos apontaram que a tendéncia a tercei-
rizagdo de P&D teria comecado a se reverter: o percentual de testes clinicos
fase III terceirizados, por exemplo, caiu para 46% em 2009, depois de
ter chegado a quase 60% em 2006. Entre os fatores, destacaram-se o alto
custo de monitoramento dos contratos e, por se tratar de atividade-fim da
industria, o elevado impacto negativo de erros e falhas para o contratante
[Huijstee e Schipper (2011)].

Entretanto, recentemente, o que se observa ¢ a maior aproximagao de
algumas CROs com as empresas farmacéuticas, de modo a compartilhar
os riscos e os beneficios dos projetos, saindo de relacionamentos mera-
mente transacionais para a formago de parcerias, aliangas estratégicas,
joint ventures e até mesmo fusdes. Nesse sentido, por exemplo, algumas
CROs tém adquirido as instalagdes de P&D das grandes farmacéuticas
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por precos mais baixos em troca de contratos de servico de longo prazo
[Getz e Zuckerman (2010)].

Aspectos éticos e regulatorios

Desde a publicagio dos resultados dos primeiros estudos clinicos, estes
se tornaram a base da pesquisa médica e sdo, atualmente, fundamentais no
processo de aprovacao regulatoria, como forma de garantir seguranga e efeti-
vidade dos produtos para satide humana. Por sua relevancia e caracteristicas,
¢ importante considerar que, independentemente da instituigdo financiadora,
ha sempre motivagdes comerciais, de carreira ou cientificas envolvidas, que
podem eventualmente entrar em conflito com questdes ligadas a protegdo
do paciente de pesquisa. Essa discussdo torna-se ainda mais necessaria, a
medida que a terceirizagdo e a internacionalizagdo dos testes para paises
em desenvolvimento se intensificam e as empresas farmacéuticas delegam
as CROs o papel de condutoras do processo.

Dessa forma, o principal desafio da regulagdo ¢ assegurar a protegdo dos
direitos humanos essenciais sem reduzir desnecessariamente o ritmo dos avan-
cos cientificos e tecnologicos. Embora possam ser interpretadas e implemen-
tadas de forma diferente nos diversos paises, as normas €ticas e regulatdrias
vigentes baseiam-se em principios gerais aplicaveis a todos os estudos.

A discussdo mundial sobre os aspectos éticos de experiéncias envolven-
do seres humanos comegou em 1947, depois da Segunda Guerra Mundial,
com a elaboragdo do Codigo de Nuremberg.'* Esse codigo versa, basica-
mente, sobre a prote¢ao dos sujeitos de pesquisa e a ponderagao entre riscos
e beneficios para o participante e para a sociedade, sendo considerado um
marco, uma vez que estabeleceu a necessidade de consentimento voluntario
para participag@o nos testes.

Apartir do Codigo de Nuremberg, a legislacao internacional foi aprimorada
¢ adaptada ao avango da tecnologia e do método cientifico, sem abandonar suas
premissas de protecao ao individuo. Atualmente, as duas principais diretrizes
internacionais de pesquisa em seres humanos sao a Declaragdo de Helsinque'
e as Normas Eticas Internacionais para Pesquisa Biomédica envolvendo Seres
Humanos (International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving
Human Subjects), ambas revisadas periodicamente.

14 Texto disponivel em: <http://www.invitare.com.br>.
15 Texto disponivel em: <http://www.invitare.com.br>.



A Declaragao de Helsinque teve como principal contribui¢do a introdu-
¢do da figura dos Comités de Etica,'s instituidos com o objetivo de garantir
que os beneficios do estudo se sobrelevam a seus riscos, que os participan-
tes foram informados sobre seus direitos e sobre os riscos envolvidos e que
ndo houve pressdes para participagdo. Sdo normalmente estabelecidos nas
institui¢des que executardo os estudos, congregando, além de profissionais
médicos, consumidores e especialistas em legislagao e ética.

Ja as Normas Eticas Internacionais para Pesquisa Biomédica envolvendo
Seres Humanos constituem parte de uma série de diretrizes de ética interna-
cionais elaboradas, desde 1982, pelo Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS), em colaboragdo com a Organiza¢ao Mundial
de Saude (OMS). Essas diretrizes refletem as condi¢des e as necessidades
da pesquisa biomédica em paises em desenvolvimento, bem como as im-
plicacdes para pesquisa multinacional, no qual eles podem ser parceiros.

Além da aprovagdo ética, os testes clinicos também devem receber
aprovacdo formal de uma autoridade regulatéria. A complexidade dos es-
tudos e das exigéncias das agé€ncias regulatdrias levou a formulacao de
padrdes internacionais para realizacdo dos estudos clinicos. A mais impor-
tante s8o as Boas Praticas Clinicas (BPC), do inglés Good Clinical Practice
(GCP-ICH)," que fornecem os principios padronizados para a fiscalizagdo
regulatdria dos testes clinicos no mundo. Desde 1996, tornou-se a referéncia
internacional de qualidade para a grande maioria dos paises.

Aspectos técnicos

Os testes clinicos'® constituem um dos tipos de estudo epidemiologico
experimental e compreendem o estagio mais caro ¢ demorado do processo
de desenvolvimento de um medicamento, respondendo por mais da meta-

16 Os Comités de Etica tém vérias denominagdes no mundo. No Brasil, ¢ chamado de Comité de Etica
em Pesquisa (CEP).

17 Instituido pela Conferéncia Internacional para Padronizagéo dos Requisitos Técnicos para Registro
de Medicamentos de Uso Humano (ICH — International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use).

18 Na literatura consultada, os termos ensaios, estudos ou testes clinicos sdo utilizados como sindnimos.
E importante ressaltar que o termo “pesquisa clinica” ¢, também, muitas vezes utilizado em referéncia a
etapa de ensaios clinicos. Alguns textos principais e mais completos, no entanto, procuram diferenciar
os dois termos, por meio de defini¢des mais rigorosas — a pesquisa clinica pode ser observacional (sem
interveng@o do pesquisador) ou experimental (com intervengdo do pesquisador — ensaios clinicos).
Assim, todo teste clinico faz parte da pesquisa clinica, mas nem toda pesquisa clinica ¢ um teste clinico.
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de do pessoal empregado em atividades de P&D na industria farmacéutica
norte-americana e quase 70% de seus investimentos [PhRMA (2012)]. So-
mente com base nos resultados obtidos nessa etapa, é possivel a elabora-
¢do de um dossié completo de informagdes necessarias para a obtengdo do
registro para comercializagdo dos medicamentos.

Podem ser divididos em quatro fases. Normalmente, trés fases sdo reali-
zadas como pré-condicao para registro e uma solicitada depois do registro
do novo medicamento.

Fase |

A fase I tem como objetivo principal verificar a tolerancia e a seguranca
do novo medicamento. Durante essa fase, varias dosagens do medicamento
em estudo sdo administradas a um pequeno niimero de voluntarios (20-100),
normalmente sadios, sob supervisdo de um investigador, para avaliagdo da
sua agdo metabolica e farmacologica.

Essa ¢ a etapa de maior desafio tecnologico, pois exige treinamento es-
pecifico do investigador para identificar e manejar eventos adversos, além
de uma infraestrutura dedicada, ja que os exames necessarios para acom-
panhamento dos voluntarios sdo diferentes dos exames disponiveis na rede
assistencial. A elaborag@o de protocolo clinico de fase I é complexa, em
fungdo da dificuldade de determinar a causalidade dos efeitos adversos.

Fase ll

A fase I tem como objetivo verificar a efetividade de curto prazo do me-
dicamento para tratar a doenga-alvo, gerando informagdes sobre seguranca,
efeitos adversos e riscos potenciais. Nessa fase, os pesquisadores esperam
determinar as dosagens mais efetivas, além do método e da frequéncia mais
apropriados de administragdo em funggo da velocidade de liberagdo necessa-
ria. Envolve um maior nimero de voluntarios (100-500), que normalmente
apresentam a doenca a ser tratada. Nessa fase, deve ser possivel estabelecer
as relagdes dose-resposta, visando obter dados para seguir a fase III.

Fase Il

A fase III tem como objetivo testar de forma mais ampla a seguranga ¢ a
eficacia do medicamento. Os testes duram em média um a quatro anos e podem



envolver milhares de voluntarios (1.000-5.000), a depender da incidéncia da
doenca-alvo e do tipo de substancia em teste. Os testes em fase III geralmente
fornecem a base para a avaliagdo de risco-beneficio de um novo medicamento
e a maior parte da informagao incluida nas bulas dos medicamentos.

Fase IV

Também chamada de estudo pos-comercializagdo, a fase IV é opcional
e pode ser exigida pela agéncia reguladora depois da concessdo do registro
do novo produto. E desenhada de forma a estabelecer o valor terapéutico,
verificar a ocorréncia de novas reagdes adversas e determinar as estratégias
de tratamento a serem utilizadas. A medida que a regulagdo se torna mais
rigorosa, essa fase ganha importancia na etapa de ensaios clinicos, consti-
tuindo uma oportunidade relevante para as CROs [GBI Research (2011)].

Desenho do estudo clinico

Antes de serem iniciados, os estudos clinicos devem necessariamente ter
seu desenho definido, submetido e aprovado pela agéncia reguladora, sob a
forma de um protocolo — documento que define o planejamento do estudo
e seus objetivos, além de uma metodologia e consideragdes estatisticas que
possibilitem avaliagdo e acompanhamento dos testes.

A maioria dos protocolos define procedimento duplo-cego, em que
nem o investigador nem o participante sabem quem esta no grupo teste
(novo medicamento) e no grupo controle (tratamento usual, padrao-ouro
ou placebo!®). Eventualmente, pode-se optar por um ensaio triplo-cego,
no qual até mesmo a pessoa responsavel pela analise estatistica desco-
nhece a distribui¢do por grupos, sendo de responsabilidade de um agente
externo acompanhar os resultados para identificar situagdes que levem
a modifica¢ao do estudo.

Um dos elementos mais delicados do desenho de protocolo sdo os crité-
rios para inclusdo ou exclusdo dos pacientes, que definem em grande parte
a estratégia de registro do novo medicamento, ou seja, as indicagdes tera-
péuticas e os potenciais tratamentos alternativos. Ha uma ampla lista de

19 No Brasil, conforme sera abordado mais adiante, o uso do placebo é vedado caso exista tratamento
alternativo disponivel.

apnes ep |eusnpu| oxajdwo) |



(o))}
N

Ensaios clinicos no Brasil:

competitividade internacional e desafios

possiveis critérios, desde os mais simples, como idade, género e etnia, até
a existéncia de doengas ndo relacionadas, por exemplo.

Os ensaios e seus protocolos terdo condigdoes bem distintas, dependendo
de uma série de fatores, sendo significativamente diferentes em funcao do
tipo de medicamento e da indicagdo terapéutica a que se destina — nao ape-
nas em relacdo ao nimero de participantes, mas também quanto a obriga-
toriedade da execucdo das fases, a escolha por pacientes sadios ou doentes
e aos tipos de desenho adotados.

A titulo de exemplo, um medicamento para doenca rara pode envol-
ver um nimero bem menor de voluntarios, enquanto uma nova vacina,
cujo objetivo final ¢ imunizar toda a populagdo, requer uma amostra sig-
nificativamente grande. No caso de testes clinicos em vacinas, os parti-
cipantes recrutados serdo sempre saudaveis e, no caso de medicamentos
oncologicos, serdo sempre doentes, independentemente da fase. Ja para
o desenvolvimento de biossimilares, poderd haver simplificagdao ou dis-
pensa da fase II.

O desafio na elaboracao de um protocolo de ensaio clinico, dessa forma,
¢ conciliar questdes comerciais, regulatorias, éticas e médicas. A capacitacdo
para elaboragdo de protocolos ndo ¢ trivial, envolvendo equipes multidisci-
plinares e experientes, e seu desenho pode ser determinante para o sucesso
ou o fracasso da nova molécula.

Quanto ao desenho, os dois principais tipos sdo o Estudo em Grupos
Paralelos e o Estudo Cruzado (Figura 3).

O Estudo em Grupos Paralelos, desenho mais comum, consiste na
distribuicdo aleatoria dos participantes em diferentes tipos de tratamen-
to. As comparagoes sdo feitas entre o grupo teste e o grupo controle.
Embora os pressupostos que caracterizam esse desenho sejam menos comple-
x0s, algumas caracteristicas, como abandono do estudo, suspensdes do trata-

mento e interagdes nao previstas, podem complicar a analise e a interpretacdo
dos dados.

No segundo tipo mais comum, o Estudo Cruzado, os participantes
recebem ambos os tratamentos em sequéncia. De forma aleatoria, alguns
participantes recebem o tratamento usual primeiro, seguido pelo produto
em estudo e outros recebem o produto em estudo primeiro. Esse desenho



€ menos usado que o paralelo por pressupor que as doengas nao mudam
ao longo do tempo e que os efeitos do primeiro tratamento desaparecerao
antes da aplica¢do do seguinte, condi¢des que ndo necessariamente sao
verdadeiras. E muito utilizado nos casos em que é preciso testar novos
medicamentos em populagdes que ja t€ém acesso ao tratamento-padrao.

Em razdo das mudangas ocorridas no processo de P&D da industria
farmacéutica, as abordagens tradicionais de condugdo de testes clinicos,
no entanto, ndo t€m se mostrado tdo eficientes. Em funcdo da quantidade
de dados gerados durante a execucgdo do teste, ha uma tendéncia recente
de adotar abordagens flexiveis e adaptativas, que permitam utiliza-los para
melhorar continuamente o estudo.

O Estudo Adaptativo ¢ uma abordagem em que os dados sdo avalia-
dos uma ou multiplas vezes ao longo da execugdo do protocolo, de forma
a verificar a possibilidade de alterar a forma de condugdo do estudo. Em
funcdo de novas tecnologias de sele¢do existentes, é possivel ter mais co-
nhecimento sobre eficicia e seguranca de um medicamento, o que permite
melhorias periddicas nos testes ou encerramento dos estudos que se mostrem
nao efetivos mais cedo, possibilitando reducdes substanciais nos gastos e
no tempo despendido.

E importante ressaltar, contudo, que a gestdo desses estudos é mais com-
plexa e exige monitoramento mais frequente, maior controle dos dados,
agilidade e flexibilidade das institui¢des. Dessa forma, apesar de atraente,
a mudanga para o desenho adaptativo ndo € tarefa trivial para a industria e
para o regulador, principalmente em paises em que ndo hé experiéncia acu-
mulada e tradi¢do no desenho de protocolos.

A Food and Drug Administration (FDA), 6rgao regulador americano, tem
apoiado novos desenhos que visem tornar os testes clinicos mais efetivos,
como ¢ o caso dos testes adaptativos. Além de rever os desenhos adotados
pelas empresas, a agéncia decidiu, recentemente, elaborar documentos de
orientagdo para a industria farmacéutica e de biotecnologia de forma a re-
gulamentar e facilitar a adogo desse tipo de desenho.?

2 “Guidance for Industry — Adaptive Design Clinical Trials for Drugs and Biologics”, publicado em
2010.
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Figura 3 | Tipos de desenhos de estudo clinico
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Fonte: Elaboragdo propria, com base em dados de GBI Research (2011).

Mercado brasileiro

Refletindo a estrutura mundial, a industria farmacéutica brasileira apresenta-se
como um oligopolio diferenciado, no qual as dez maiores empresas respondem
por cerca de 42% do mercado, que atingiu US$ 26 bilhdes em 2011. Entre 2003
e 2011, este teve expressivo crescimento, superior a 20% a.a. No mesmo perio-
do, registrou-se o fortalecimento dos laboratérios nacionais, cuja participagdo
no mercado brasileiro passou de 32,5% para mais de 50% [IMS Health (2012)].



Apesar dos nimeros significativos de crescimento e participagao, os in-
vestimentos em P&D do setor farmacéutico brasileiro (superiores a média
da industria) ainda estdo abaixo do que se verifica no resto do mundo — con-
siderando os conceitos da Pintec, o setor investe 4,9% de seu faturamento
em atividades inovativas; no conceito mais restrito, referente a atividades
internas de P&D, esse percentual ¢ de 1,4% [Pintec (2008)]. Entre as gran-
des empresas globais, o investimento em P&D ¢ superior a 17% do total de
vendas [PhRMA Industry Profile (2011)]. Ha, portanto, uma desproporgao
entre a participa¢ao do mercado farmacéutico brasileiro no mundo, da ordem
de 2,5%, e sua participagdo no total de investimentos em pesquisa clinica,
inferior a 0,4% [Interfarma (2010)].

Nos tltimos anos, contudo, o Brasil vem se tornando o destino preferencial
para a condugdo de testes clinicos na América Latina. Em 2011, foi iniciado o
maior numero de ensaios entre todos os paises do bloco, registrando o maior
crescimento médio no periodo considerado (Tabela 5). Em 2010, o mercado
brasileiro de testes clinicos foi de US$ 320 milhdes [GBI Research (2011)].

Tabela 5 | Numero de testes clinicos’ na América Latina (2001-20m)

Quantidade % %
2001 2011 2001 2011 CAGR™
Argentina 25 118 27 17 17
Chile 14 71 15 10 18
Meéxico 20 168 22 25 24
Peru 8 55 9 8 21
Brasil 25 269 27 40 27
América Latina 92 681 100 100 22

Fonte: Clinicaltrials.gov, junho de 2012.
* Testes multicéntricos sdo contados por pais.
" CAGR: taxa composta de crescimento anual (compound annual growth rate).

No mercado brasileiro, embora ainda prevaleca a participagdo de em-
presas multinacionais, parcela relevante dos testes aprovados pela Anvisa
em 2010 (cerca de 27% do total) foi patrocinada por laboratorios publicos
(principalmente vacinas) e por empresas de capital nacional.

Os testes realizados no pais, no entanto, concentram-se ainda em etapas
de menor densidade e risco tecnoldgico, como os de fase III. Essa tendéncia
¢ histdorica e vem se mantendo relativamente constante desde 2001, o que re-
forga a necessidade de, por um lado, buscar meios para promover a inovagdo
nas empresas farmacéuticas nacionais e, por outro, criar condi¢des para atrair
para o pais as fases I e II de empresas multinacionais (Grafico 2).
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Grafico 2 | Numero de testes clinicos iniciados no Brasil, por fase (2001-2011)
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Fonte: Elaboragao propria, com base em ClinicalTrials.gov.

As principais classes terapéuticas dos testes executados no Brasil sdo on-
cologia (especialmente cancer de mama e pulmao), endocrinologia e cardio-
logia, refletindo um padrao mundial de busca por medicamentos para essas
enfermidades. E importante destacar, ainda, a elevada participagdo das doengas
infectoparasitarias (principalmente HIV/Aids e hepatite C), tendo em vista o
baixo interesse privado por essa classe terapéutica (Grafico 3).

Grafico 3 | Numero de testes clinicos aprovados pela Anvisa, por classe
terapéutica (2010)

/ Doengas \

infectoparasitarias

Sistema
cardiovascular
Sistema
respiratério

Endocrinologia

Reumatologia
7.4%

\Mﬁ
\ 23,5% 24,5% J

Fonte: Elaboragao propria, com bases em dados fornecidos pela Anvisa.

E importante ressaltar que, independentemente do perfil dos estudos ou
da origem do capital, o Brasil também vem sentindo os efeitos da tercei-
rizacdo ¢ da internacionalizagdo de servigos de P&D. Embora as primei-
ras CROs de capital nacional s6 tenham se estabelecido no Brasil no fim
da década de 1990, a maior parte foi adquirida posteriormente por grupos
multinacionais, que atualmente sdo maioria no pais. O Quadro 1 mostra um



levantamento ndo exaustivo das CROs atuando no Brasil em 2012, a maior
parte localizada no estado de Sao Paulo.

Quadro 1| CROs com atuacao no Brasil

Atuacio global — Atuacio internacional Atuacio local
10 maiores
Nome Origem Nome Origem Nome Origem
Quintiles EUA PRA" Inglaterra Vigium™ Brasil
Covance EUA Chiltern™ EUA IPCSP/Unifesp™” Brasil
PPD EUA AAI Pharma™  Portugal Newco Trials Brasil
Icon Irlanda Eurotrials Suica  PHC Pharma Consulting Brasil
Parexel EUA Genexion EUA PGS Medical Statistics Brasil
INC EUA i3 EUA Inca Brasil
Research
Kendle EUA  Omnicare/Theorem EUA GC2 Brasil
Pharmanet EUA Oncopartners” EUA
Pharm-Olan EUA
RPS EUA
Medpace Argentina
ECLA Argentina
Activa Brasil
HRPC Brasil
Intrials Brasil

Fonte: Elaboragao propria, com base em Huijstee e Shipper (2011) e GBI Research (2011).

* A PRA fez parceria com a Oncopartners, e sua parceira exclusiva, o Instituto Brasileiro de Pesquisa
em Cancer (IBPC), em 2010.

** A Chiltern adquiriu a Vigium em 2009.

*** Anteriormente chamada AAIPharma. Adquiriu em 2007 o Instituto de Pesquisa Clinica de Sdo
Paulo (IPCSP).

Com a intensificagdo da procura pelo Brasil como local para execugdo
de ensaios clinicos, a expectativa ¢ que de até 2015 o segmento cresca cer-
ca de 10,5% no pais, alcangando US$ 526 milhdes [GBI Research (2011)].
Espera-se que esse processo, inicialmente capitaneado pelas multinacionais,
se expanda nos proximos anos com a participagdo crescente das empresas
de capital nacional no mercado de produtos de base biotecnologica.

Apesar dos resultados expressivos verificados, a taxa de crescimento no
numero de testes clinicos no Brasil entre 2001 e 2011 (27%) fica aquém da
verificada nos demais paises dos BRICs (39%), principais representantes
dos centros emergentes de pesquisa clinica no mundo. Como consequéncia,
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enquanto em 2001 o Brasil era o lider do grupo em niimero de testes clini-
cos, atualmente ¢ a China quem assume essa posicdo (Tabela 6).

Tabela 6 | Numero de testes clinicos’ nos BRICs (2001-2011)

Quantidade % %
2001 2011 2001 2011 CAGR"”

China 14 354 26 34 38
india 9 158 17 15 33
Rissia 5 263 9 25 49
RIC 28 775 53 74 39
Brasil 25 269 47 26 27
BRICs 53 1.044 100 100 35

Fonte: Clinicaltrials.gov, junho de 2012.
* Testes multicéntricos sdo contados por pais.
" CAGR: taxa composta de crescimento anual (compound annual growth rate).

Aspectos éticos e regulatorios no Brasil

A pesquisa clinica no Brasil esta sujeita a regulagdo de dois 6rgdos prin-
cipais, o Conselho Nacional de Saude (CNS) e a Anvisa.

O CNS é um orgéo colegiado de carater permanente e deliberativo, com-
posto de representantes do governo, prestadores de servico, profissionais
de saude e usuarios, responsavel pela formulacao de estratégias e controle
da execucgdo de politicas de satde no Brasil e regulamentacdo de questoes
ligadas a aspectos éticos da pesquisa clinica no pais.

Ja a Anvisa € a autoridade responsavel por formular e executar a regu-
lagdo sanitaria® para conducédo de testes clinicos no pais. Suas principais
atribui¢des nesse segmento sdo implementar e monitorar os ensaios clini-
cos alinhados as BPC, notificar eventos adversos, conceder licenca de im-
portacdo, aprovar o estudo e locais de execugdo, além de avaliar critérios
metodologicos do protocolo clinico.

Embora a primeira tentativa de regulamentar aspectos éticos da pes-
quisa clinica no Brasil tenha ocorrido em 1988, a realizacdo e o acompa-
nhamento de estudos clinicos passaram a ser regulados somente em 1996,

2l A principal diferenga entre a regulagéo ética e a sanitaria ¢ que a primeira avalia qualquer estudo
epidemioldgico, enquanto estdo sujeitos a regulagio sanitaria apenas aqueles que visem ao registro de
um produto. Ja do ponto de vista da analise, a finalidade comum — prote¢@o ao sujeito da pesquisa —
pode conduzir & sobreposicdo de competéncias. Na pratica, eventuais questdes éticas identificadas pela
Anvisa geralmente sdo encaminhadas a Conep.



com a publicagdo da Resolugdo 196/96.2 Além de ter criado a Conep e de
ter estabelecido a exigéncia de aprovacao prévia do estudo pelos Comités
de Etica em Pesquisa (CEPs), essa resolugdo também estabeleceu critérios
essenciais para a execucao dos estudos, muitos ainda hoje discutidos, como
a vedagdo de remuneragdo ao voluntario e a garantia de acesso deste aos
beneficios resultantes do estudo.

Os CEPs sdo comités responsaveis pela analise, em primeira instancia,
das implicagdes éticas da pesquisa clinica. As instituicdes de pesquisa sdao
responsaveis por constituir um ou mais comités, de acordo com suas neces-
sidades, dentro da propria institui¢do. Quando a instituicdo em que a pes-
quisa serd realizada ndo contar com CEP, a Conep pode indicar o de outra
institui¢ao para analise do protocolo.

A Conep ¢ uma instancia colegiada vinculada ao CNS, responsavel pela
analise, em segunda instancia, dos aspectos éticos da pesquisa clinica, nos
casos previstos pela Resolugdo 196/96. E também responséavel pelo regis-
tro dos CEPs e por criar e rever as normas pertinentes. Atualmente, tem um
corpo multidisciplinar composto de trinta membros efetivos que se reinem
mensalmente, sob a coordenag¢do do Ministério da Saude.

O sistema CEP-Conep € considerado um importante avango em relagdo a
situagdio anteriormente existente no Brasil. A implementagio desse sistema
¢ atribuido importante papel no desenvolvimento da capacidade de pesquisa
clinica no pais e sua inser¢do no mercado internacional de P&D de novos
produtos farmacéuticos no fim da década de 1990 e inicio dos anos 2000.

Entre as regulamentagdes do CNS, cabe destacar a Resolugdo 292/99,
que complementou a 196/96 e regulamentou a pesquisa clinica coordena-
da do exterior ou com participagdo estrangeira. A partir de sua publicacdo,
todos os testes clinicos que envolvem financiamento estrangeiro passaram
a ser avaliados pela Conep.

Questdes ligadas a critérios e vedacdes quanto ao uso de placebo foram
abordadas nas resolu¢des CNS 301/00 e 404/08. A Resolugao 404/08 teve
como objetivo, também, reforcar a garantia de acesso de todos os partici-
pantes, no fim do estudo, aos melhores métodos comprovados, identificados
no estudo. Embora tal direito ja estivesse expresso pela Resolugdo 196/96,

22 Um resumo das principais Resolugdes do CNS pode ser encontrado em www.conselho.saude.gov.br.
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havia, ainda, discussdes no ambito internacional sobre excecdes a esse di-
reito, além de questionamentos por parte da industria.

No que diz respeito a regulagao sanitaria, desde 1998 foi regulamentada
a entrada no pais de produtos ndo registrados para fins de pesquisa clinica,
mas somente em 2004, com a publicacdo da Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) 219/04 da Anvisa, foi determinado que estudos com medicamentos e
produtos correlatos para a satide fabricados no Brasil deveriam ser submeti-
dos a avaliacdo sanitaria.”

Em 2008, por meio da RDC 39/08, que revogou a RDC 219/04, foi apro-
vado novo regulamento sanitario para a realizacdo de pesquisa clinica em
todas as fases. Sua principal contribui¢do foi determinar que a aprovagao
por parte da Anvisa, bem como a autoriza¢ao de licenga de importagao,
fosse unica para o projeto, estando condicionada apenas ao recebimento do
parecer do CEP coordenador. Assim, a partir dessa norma, a Anvisa pas-
sou a analisar os protocolos clinicos em paralelo a analise da Conep, o que
simplificou e agilizou o processo.

Mais recentemente, foi aprovada a RDC 36/2012, que instituiu a ana-
lise simplificada, a critério da Anvisa, de protocolos clinicos ja aprovados
pelas agéncias reguladoras de referéncia mundial (Estados Unidos, Unido
Europeia, Canada, Japao e Australia) ou cujo recrutamento de sujeitos de
pesquisa ja tenha sido iniciado em outras partes do mundo. Dessa forma,
a Anvisa avaliard a sinopse do protocolo com relagéo ao risco a seguranga
do sujeito de pesquisa e ao mérito metodologico para gerar resultados que
subsidiem o registro, podendo convocar diligéncias para esclarecer duvidas.

Cabe ressaltar que, do ponto de vista das BPC, o Brasil se baseia formal-
mente em uma adaptagdo do GCP-ICH, elaborado pela Organizagdo Pana-
mericana de Saude (OPAS), denominado Documento das Américas. O do-
cumento tem como objetivo propor guias de BPC que possam servir como
fundamento para as agéncias reguladoras, assim como para investigadores,
comités de ética, universidades e empresas. As inspe¢des de BPC no Brasil
sdo de responsabilidade da Anvisa, segundo os parametros estabelecidos pela
Instru¢do Normativa 4, de 2009. Diferentemente das Boas Praticas de
Laboratério (BPL) e das Boas Praticas de Fabrica¢dao (BPF), por depender
muito mais do treinamento de pessoal do que de infraestrutura, ndo existe uma

2 A lista completa de resolugdes da Anvisa pode ser encontrada em http://www.anvisa.gov.br.



certificacdo BPC para o centro — todos os ensaios clinicos em andamento em
qualquer centro estdo sujeitos a inspegao.

Fluxo de tramitacao

Antes do inicio de qualquer estudo clinico, o protocolo, bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), deve ser analisado pelo CEP.
Segundo a legislacdo vigente,* o CEP coordenador do estudo deve, em trinta
dias, emitir um parecer consolidado, por escrito, sobre os protocolos subme-
tidos a sua apreciag@o. Na pratica, em fung¢@o da autonomia dos CEPs para
elaborar suas normas de funcionamento e das eventuais pendéncias a serem
solucionadas pelo pesquisador, o tempo de aprovagdo pode ser bem maior.

Quadro 2 | Areas tematicas especiais para avaliacio da Conep

Areas tematicas especiais

1. Genética humana
2. Reproduc@o humana

Férmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases I, II e I1I) ou ndo
registrados no pais (ainda que em fase IV) ou quando a pesquisa for referente a seu
uso com modalidades, indica¢des, doses ou vias de administragdo diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinacdes

Equipamentos, insumos e dispositivos para a saude novos, ou néo registrados no pais
Novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura
Populagdes indigenas

Projetos que envolvam aspectos de biosseguranga

®© N e

Pesquisas coordenadas no exterior ou com participagdo estrangeira e pesquisas que
envolvam remessa de material bioldgico para o exterior

9. Projetos que, a critério do CEP, devidamente justificado, sejam julgados merecedores
de analise pelo Conep

Fonte: Resolugdo 196/96 do CNS disponivel em www.conselho.saude.gov.br.

Caso o projeto se enquadre nas chamadas areas tematicas especiais
(Quadro 2), instituidas pela Resolu¢do CNS 196/96, o projeto aprovado pelo CEP
precisara ser encaminhado para nova analise pela Conep. Assim como no caso
dos CEPs, o foco de avaliagdo sao os aspectos €ticos, mas pode haver ainda ques-
tionamentos sobre aspectos metodologicos. Dentro da Conep, 0 prazo maximo
para permanéncia de um protocolo, até que seja emitido um parecer final, € de
sessenta dias. No entanto, esse prazo, com frequéncia, varia entre oito ¢ 12 meses.

2 Resolugdo CNS 196/96.
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Atualmente, como apenas o centro coordenador, eleito pelo patrocinador,
precisa submeter o protocolo a Conep, o processo tornou-se mais agil. Em
paralelo, alguns CEPs revisam os documentos apresentados e esperam a res-
posta formal da Conep para aprovagao final. Em 2012 o sistema CEP-Conep
tinha 419 CEPs coordenados por meio de sua plataforma eletronica, o Sisnep.?

Do ponto de vista sanitario, depois da aprovacao pelo CEP coordenador,
a Anvisa inicia a avaliagdo do protocolo quanto a seu mérito metodologico
e quanto a questdes que possam impactar o registro futuro dos produtos em
investigacdo. Em linhas gerais, ¢ verificado se o desenho esta correto € se
objetivos e critérios de inclusdo e exclusao de participantes estdo definidos,
além de ser exigida a apresentagdo de resultados de estudos nao clinicos e de
estudos clinicos de fases anteriores. Atualmente, esse processo de aprovacao
pode levar até seis meses.

Depois da aprovacao do CEP/Conep e da Anvisa, o estudo pode ter inicio.
A Figura 4 apresenta, em linhas gerais, o fluxo de aprovac¢ao de um protocolo.

Figura 4 | Fluxo e prazos de tramitacao — aprovacao de protocolo clinico
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Fonte: Elaboragao propria.

% Consulta feita em http://portal2.saude.gov.br/sisnep, em 23.6.2012.



Desafios e oportunidades

Estima-se que, nos ultimos dez anos, mais de cem mil brasileiros parti-
ciparam de estudos clinicos. Cerca de 550 instituigdes médicas e centros de
pesquisa no Brasil estdo qualificados para fazer os testes em medicamentos
[Interfarma (2010)].

A escolha de um pais, entre tantos outros, para participar de um ensaio
clinico baseia-se em critérios como velocidade do recrutamento de pacien-
tes, custos, infraestrutura e capacitagdo de pessoal, além de ambiente ético
e regulatorio e potencial comercial para o produto. Para avaliar a competi-
tividade internacional do Brasil, esses fatores sdo discutidos a seguir.

Recrutamento de pacientes

A dificuldade no recrutamento de pacientes ¢ uma das principais causas
de atrasos nos testes clinicos realizados em paises desenvolvidos, principal-
mente em func¢do do acesso facilitado da populagéo a tratamentos de saude
e da concorréncia por voluntarios. No Brasil, assim como em outros paises
em desenvolvimento, a facilidade no recrutamento de pacientes ¢ consi-
derada uma das principais vantagens. Essa caracteristica ¢ fung@o, princi-
palmente, do niimero de pessoas sem o adequado tratamento de saude em
praticamente todas as areas terapéuticas e do baixo numero de testes per
capita realizados, gerando menor competicdo por pacientes.

O Brasil destaca-se, ainda, entre os paises emergentes, por ser de cultura
ocidental, falar um so6 idioma e contar com centros urbanos estruturados, com
grande densidade populacional. A grande diversidade do pais leva, também, a
possibilidade de realizar estudos complementares, que dependem de variagGes
étnicas, sociais e climaticas. Cabe ressaltar como importante ponto positivo que,
em funcao da forte relacdo de confianca entre o paciente e o médico, o Brasil
tem excelentes taxas de conformidade e retencdo de voluntarios.

Custos

Os custos para realizacdo de testes clinicos no Brasil também sdo uma
vantagem competitiva. Além da questdo mais direta, relacionada a salarios,
honorarios profissionais e valor de procedimentos médicos mais atrativos que
nos centros tradicionais, o pais proporciona otimizag@o de custos de deslo-
camento, seja em funcdo da alta densidade demografica dos grandes centros
urbanos, seja por concentrar, em centros de referéncia, pacientes com doen-
cas pouco prevalentes.
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Embora sejam consideradas positivas do ponto de vista ético e social,
a garantia de acesso aos melhores tratamentos disponiveis aos voluntérios
depois do término do estudo e a limitagdo no uso de placebo,* definidas
pela legislacdo brasileira, sdo elencados pela industria como condi¢des que
elevariam os custos dos testes realizados no pais.

Infraestrutura e pessoal

O Brasil conta com fornecedores regionais para oferecer servigos de
suporte (armazenagem, entrega, servigos laboratoriais, por exemplo), uni-
versidades e profissionais qualificados, CROs e centros de pesquisa clini-
ca com infraestrutura relativamente adequadas para a quantidade de testes
atualmente realizadas no pais, com perfil concentrado na fase III.

Conforme pode ser observado no Grafico 4, em relagdo ao numero de
investigadores certificados pelo FDA, de 2001 a 2010 o Brasil registrou a
mais alta taxa de crescimento entre todos os paises — 14%. Os EUA, por
exemplo, registraram 3% de aumento no mesmo periodo.

Em se tratando das fases I e I, no entanto, o pais ainda precisa se ca-
pacitar. Sdo poucos os testes realizados, e as instituigdes brasileiras nédo
dominam, de forma geral, o conhecimento para elaboragdo e planejamento
dos protocolos. As principais justificativas para essa situa¢do baseiam-se
na incipiente demanda interna da industria brasileira, na falta de infraes-
trutura e no lento processo regulatorio, que tornam o pais pouco atrativo na
escolha por empresas multinacionais para a realizacdo desse tipo de ensaio.

Grafico 4 | Numero de pesquisadores com certificacdo do FDA
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Fonte: GBI Research (2011).

26 Esses aspectos, embora citados em tratados internacionais sobre ética em pesquisa clinica, ainda
tém entendimento e tratamento muito distintos em fungdo do pais onde o estudo ¢é realizado, sendo
constantemente incluidos na pauta de discussdes sobre o segmento.



Com o recente movimento das empresas nacionais em dire¢do a produtos
inovadores, essa questdo torna-se ainda mais relevante. O desejavel movi-
mento de mudanca do perfil dos testes realizados no pais, com ampliacdo
dos testes de fase I e II, exigird a capacitagdo para realizacdo de ensaios
em fases iniciais de empresas e profissionais brasileiros, principalmente no
desenho de protocolos clinicos.

O fortalecimento da pesquisa clinica no Brasil implica, ainda, a cria-
¢do, a expansdo ou a consolidacdo de novos centros. Uma das agdes ado-
tadas ha alguns anos com essa finalidade foi a criacdo da Rede Nacional
de Pesquisa Clinica (RNPC). Essa rede tem como objetivo principal
direcionar a pesquisa clinica no ambito dos hospitais de ensino para o
atendimento das necessidades da Politica Nacional de Saude, priorizando
o desenvolvimento de ensaios clinicos de medicamentos, procedimentos,
equipamentos e dispositivos diagnosticos de interesse para o Sistema
Unico de Satde (SUS).

Atualmente, a RNPC ¢é formada por 32 centros vinculados a institui¢des
de ensino, que ja receberam, desde 2005, investimento de R$ 75 milhdes
a partir de editais da Finep e do Ministério da Satide. Segundo relatorio
final do 5° EniFarmed, no entanto, ainda existem entraves a seu efetivo
funcionamento, como a dificuldade para o estabelecimento de uma agenda
de pesquisa e, principalmente, adequacdo de algumas das instituigcdes par-
ticipantes as BPC.

Os desafios atuais dessa rede estdo relacionados a sustentabilidade finan-
ceira e ao gerenciamento dos centros. Nesse ponto, a atragdo de empresas
privadas para a realizacao de testes clinicos pode contribuir para o finan-
ciamento de suas atividades, além de promover o aprimoramento da gestdo
e da execugdo dos projetos nas unidades.

Ambiente ético e regulatorio

Em termos de adequacdo e qualidade, o ambiente ético e regulatorio
brasileiro ¢ considerado exemplar por ser controlado, experiente e subs-
tancialmente alinhado as normas ICH-GCP. Além disso, a legislacao ¢
continuamente revista, em fun¢do de mudangas no panorama mundial e
de necessidades locais, e mantém-se atualizada aos padrdes e tecnologias
mais recentes.
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Apesar disso, uma das criticas recorrentes de empresas farmacéuticas,
CROs ¢ hospitais diz respeito a redundancia na avaliagdo de estudos enqua-
drados como 4reas tematicas especiais e 0 consequente tempo necessario
para aprovagdo de protocolos e inclusdo do primeiro paciente em relagdo
a outros paises.

O questionamento ndo esta na participacdo da Conep no processo, mas
sim em sua forma de atuagdo. Diversos atores sugerem que a atuacao da
comissdo deveria ser menos deliberativa e mais consultiva e fiscalizadora,
se estendendo ao longo da execucdo dos testes. Argumenta-se que o for-
mato atual de revisdo dos protocolos aprovados pelos CEPs locais apenas
amplia os prazos de tramitagdo, sem assegurar o cumprimento das normas
éticas no decorrer dos ensaios.

No entanto, a assuncdo de responsabilidade pelos CEPs locais é contro-
versa, uma vez que o grau de qualidade de avaliacdo dos comités é muito
diverso, o que poderia representar um risco para o tratamento de algumas
questdes éticas envolvidas.

Com relagdo a questdo sanitaria, também ha criticas relacionadas aos
prazos para aprovagao de estudos na Anvisa, derivados, nesse caso, prin-
cipalmente da falta de capacidade de processamento operacional — histo-
ricamente, ha sobrecarga dos técnicos para analise de um grande conjunto
de documentos.

Embora seja dificil avaliar com precisao a eficiéncia do sistema regu-
latorio brasileiro, j& que nao ha estatisticas oficiais disponiveis, segundo
algumas fontes consultadas,” enquanto nos Estados Unidos o tempo mé-
dio de aprovag@o de um protocolo ¢ de trés meses e nos paises da América
Latina esta entre quatro e seis meses, 0 mesmo processo no Brasil leva de
oito a 12 meses.

Essa situagdo prejudica a competitividade internacional do pais para
condugdo de testes clinicos. Para as fases I e II, como a velocidade de pro-
cessamento ¢ essencial, o pais ndo é procurado para testes de empresas
multinacionais que, necessariamente, passam pelo processo completo de
aprovacgao (envolvendo a Conep). Ja para a fase I1I, como o pais raramente
consegue aprovagdo em tempo habil, pode ser excluido no fim da fase de
recrutamento, sem ter conseguido iniciar o teste, ou pode ser incluido no

27 GBI Research (2011); Blanchard & Asociados (2012) e entrevistas.



fim dessa fase, quando ndo se consegue incluir pacientes em quantidade
suficiente nos demais paises do mundo.

E importante ressaltar, contudo, que a Anvisa e a Conep tém realizado
acOes com o objetivo de minimizar alguns dos gargalos regulatdrios existentes.

Nesse sentido, a possibilidade de tramitacdo simultanea do protocolo de
pesquisa na Anvisa e na Conep, instituida pela RDC 39/2008, foi essencial.
Em maio de 2012, a Anvisa iniciou processo de revisdo de seu normativo
com o objetivo de passar a analisar projetos de pesquisa, acompanhando
de forma integrada as diversas etapas de testes (fases I, II e III) necessarias
para obtencdo do registro. Atualmente, cada etapa ¢ analisada como um
processo individual, e ndo como parte de um projeto.

Com a publicacdo da RDC 36/12 (analise simplificada de pesquisas
clinicas ja avaliadas e aprovadas em paises selecionados), a expectativa
¢ de que o tempo de aprovacdo desses estudos pela Anvisa seja reduzido
pela metade. Atualmente, essa resolugdo atinge 80% dos 107 pedidos de
aprovagdo que estdo na fila de analise da Anvisa, com prazo médio de seis
meses para analise.

Do ponto de vista ético, uma mudanga importante foi a implantagdo da
Plataforma Brasil — base nacional e unificada de registros de pesquisas en-
volvendo seres humanos. O objetivo € permitir o envio de documentagio
por meio digital e 0 acompanhamento dos processos pela internet por todos
os envolvidos. A plataforma entrou em vigor em 15 de janeiro de 2012. No
entanto, como ha obrigatoriedade de cadastro de todos os testes em anda-
mento € como ndo se estabeleceu prazo para adaptag@o, o sistema ainda vem
encontrando dificuldades para funcionar plenamente.

Importdncia de mercado

Atualmente, a realizacao de testes clinicos no Brasil ndo representa uma
condigdo essencial para o registro de produtos para a saude no pais. Exis-
tem, contudo, discussdes sobre uma possivel mudanga desse quadro, com
a inclusdo da exigéncia, assim como ocorre em outros paises em desenvol-
vimento, como China, ndia e Russia.

Para a industria, a condugao de testes no pais pode ser considerada uma
vantagem de acesso ao mercado, uma vez que contribui para a construgao
de relacionamentos com drgdos governamentais ¢ entes com elevada re-
presentatividade em saude. O envolvimento da classe médica no desenvol-
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vimento clinico, por exemplo, permite que os profissionais tenham maior
conhecimento dos produtos, o que pode favorecer sua aceitacdo no mercado
e o fortalecimento da reputagdo das companhias. O relacionamento com as
agéncias reguladoras pode, ainda, contribuir para a redugdo dos prazos para
aprovacao de testes e do registro, permitindo que os produtos cheguem ao
mercado em menor tempo.

A atuacao do BNDES

O BNDES tem atuado no apoio a consolidagao da pesquisa clinica no Brasil
por meio, principalmente, de financiamento as atividades de inovagdo das
empresas farmacéuticas brasileiras. Utilizando dois instrumentos principais, o
Programa de Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude —
(BNDES Profarma) e o Fundo Tecnolégico (BNDES Funtec), a instituigdo tem
buscado induzir a atividade de inovagdo e adensar a cadeia de P&D brasileira.

Conforme pode ser observado na Tabela 7, desde 2004 o BNDES apoiou
16 projetos de inovagdo que abrangiam, em seu escopo, etapas de testes cli-
nicos. O valor total dessas operagdes é expressivo (R$ 440 milhdes), repre-
sentando cerca de 60% do apoio total a inovagdo em saude pelo BNDES.
No entanto, com exce¢do dos projetos apoiados pelo Funtec, que por sua
natureza normalmente contemplam testes clinicos, nas demais operagoes a
parcela dedicada a esse objetivo ¢ pequena.?

Tabela 7 | Projetos apoiados pelo BNDES que contemplam pesquisa clinica

Financiamento % Projetos
BNDES Profarma Inovagdo 377.553.913 52 12
BNDES Funtec (ndo reembolsavel) 64.380.103 9 4
Projetos que incluem pesquisa clinica 441.934.016 60 16
Total de projetos de inovacao 732.202.319 100 41

Fonte: BNDES.

Além do estimulo a demanda por testes clinicos, o BNDES também
tem financiado projetos de investimentos dos principais hospitais pri-

28 Nio foi possivel calcular exatamente os valores para os testes clinicos, que sdo considerados em
conjunto com demais atividades de P&D.



vados filantropicos e hospitais publicos, principalmente por meio dos
Programas BNDES de Apoio a Instituigdes de Satde — BNDES Satde
e BNDES - Estados. Embora nédo seja especifico para testes clinicos,
esse apoio resulta em impactos positivos na capacitacdo de pessoal e no
aumento da disponibilidade de infraestrutura para o segmento, ja que,
em muitos casos, ha compartilhamento de recursos entre atendimento
assistencial e pesquisa.

Mesmo apresentando resultados satisfatorios, o apoio do BNDES pode
ser aprimorado. Na pauta do processo de revisdo do programa BNDES
Profarma, discutem-se diversas medidas que visam a ampliagdo da de-
manda por servicos de testes clinicos e ao apoio a estruturagdo da cadeia
de P&D no pais.

Entre as principais medidas, estuda-se o apoio a planos estruturados de
P&D, em lugar da atuagdo em projetos isolados, com o objetivo de tornar
sistematica a inovacao na industria farmacéutica brasileira e, assim, fortale-
cer a demanda por pesquisa clinica. Ao mesmo tempo, pelo lado da oferta,
o0 escopo de atuagdo do BNDES Profarma podera ser ampliado, passando a
contemplar o apoio a instituigdes prestadoras de servigos da cadeia de de-
senvolvimento em satde no pais — empresas de base tecnologica, clinicas
privadas e CROs que prestam servigos tecnologicos —, bem como capaci-
tacdo de recursos humanos e ampliacao de infraestrutura.

Para estimular de forma mais adequada e agil o investimento de pequenas
e médias empresas de base tecnologica, esta em estudo também a inclusdo
de servigos da cadeia de P&D de satide no Cartdo BNDES. Atualmente,
ja € possivel a contratacdo de servigos tecnologicos por meio do Cartdo,
mas a maior parte das instituicdes dessa cadeia ndo esta cadastrada em sua
base de fornecedores. Embora os testes clinicos possam superar o limite do
Cartdo, ha testes especificos, em geral em fases iniciais, que poderiam se
beneficiar desse instrumento.

Por fim, com base nas reflexdes deste trabalho, o BNDES pretende
participar ativamente da articulagdo de politicas publicas que visem ao de-
senvolvimento da pesquisa clinica no Brasil, com destaque para a partici-
pacdo em foruns de discussdo com a Anvisa e com o Ministério da Satude
e aproximagdo da RNPC.
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Consideracoes finais

A industria farmacéutica internacional encontra-se em um periodo incer-
to. A redugdo das fontes de financiamento, o aumento da rigidez regulatéria
e as pressdes técnicas para o desenvolvimento de produtos t€ém colocado
em xeque o tradicional modelo de P&D. Algumas alternativas tém sido a
terceirizagdo da gestdo e da execucgdo dos testes clinicos e a internaciona-
lizagdo da pesquisa clinica para paises emergentes, abrindo a possibilidade
de inser¢do desses paises, até mesmo do Brasil, nas cadeias de desenvolvi-
mento internacional.

Nesse sentido, nos ultimos dez anos, o pais consolidou-se como a prin-
cipal referéncia de pesquisa clinica na América Latina, crescendo a taxas
superiores a 20% a.a. Contudo, mesmo com numeros expressivos, os demais
paises do BRIC tém avangado de forma ainda mais rapida.

Ao mesmo tempo, a industria brasileira tem ampliado seus esforgos em
direcdo ao desenvolvimento e a producao de medicamentos de maior valor
agregado, como os de origem biotecnologica, que vao demandar, cada vez
mais, uma cadeia de P&D interna estruturada.

Como resultado desse trabalho, ¢ possivel afirmar que o pais tem boa
estrutura de hospitais e centros de referéncia para testes clinicos de fase II1.
Além de um 4agil recrutamento de pacientes, os pesquisadores brasileiros
também sdo qualificados para o atual volume de pesquisa realizado, sendo
uma das for¢as importantes do pais.

Os aspectos éticos e regulatorios no Brasil sdo aderentes a legislacdo
internacional, embora o prazo de aprovacdo seja, em média, superior aos
demais paises. Esse fator, em conjunto com a baixa capacidade de inova-
cdo da industria brasileira e a incipiente infraestrutura para testes de fase I
e II, constitui um dos principais desafios para o fortalecimento da pesquisa
clinica no Brasil.

O Quadro 3, na forma de matriz SWOT,” resume as principais caracte-
risticas da pesquisa clinica no Brasil.

2 Forgas (strengths) — recursos e capacidades da empresa em relagio a seus competidores; fraquezas
(weaknesses) — pontos vulneraveis da empresa em comparagdo aos concorrentes; oportunidades
(opportunities) — forcas do ambiente que podem favorecer a acdo estratégica da empresa; e ameagas
(threats) — forgas do ambiente que criam obstaculos a agao estratégica da empresa.



Quadro 3 | Matriz SWOT do mercado de pesquisa clinica no Brasil

Positivo Negativo
Forgas Fraquezas
* Recrutamento de pacientes *  Prazo de andlise regulatdria e ética
2 - Existéncia de centros de referéncia » Capacidade de elaboragdo de
§ — , . protocolos clinicos
E * Profissionais de saude qualificados
+  Custos menores que centros tradicionais *  Infraestrutura para fase I
* Legislacdo ¢ética e regulatoria compativel *  Demanda nacional incipiente
com a internacional
Oportunidades Ameacas
» Potencial de crescimento do mercado » Concorréncia internacional,
- farmacéutico brasileiro principalmente China, india
?, . . . e Russia
£ Processos de internacionalizagdo e
=

terceirizagdo de P&D

e Desenvolvimento de biossimilares e de

moléculas novas no pais

Fonte: BNDES.

Essas caracteristicas resultam na hegemonia das empresas farmacéu-
ticas multinacionais como patrocinadoras dos ensaios clinicos (75% do
total) realizados no Brasil, com base em moléculas desenvolvidas no
exterior. Correlacionado a esse movimento, o Brasil tem se especializa-
do na execucdo de ensaios clinicos de fases III e IV (cerca de 70% do
total). Embora importante para capacitagdo de profissionais de satide
e acesso da populacdo a medicamentos, esse ¢ um estagio que envolve
menor conhecimento aplicado.

Tendo em vista o adensamento da cadeia de P&D farmacéutica no
Brasil, € desejavel tornar sustentaveis os ensaios clinicos em fases I e 1.
Para isso, fortalecer o pais na competi¢do internacional por testes mul-
ticéntricos de empresas multinacionais pode cumprir um papel impor-
tante na ampliacdo da demanda. Na mesma dire¢cdo, o maior interesse
de empresas de capital nacional e laboratorios publicos por produtos
inovadores e de maior valor agregado, ressaltado em todas as entrevis-
tas, apresenta uma perspectiva promissora para o adensamento da cadeia
de P&D no pais.
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Pelo lado da oferta, a adequagdo da infraestrutura ¢ a capacitagao de
pessoal, em particular na concepcao e no desenho de protocolos clinicos,
também devem ser estimulados.

Nesse sentido, as politicas publicas para apoio ao investimento em pesquisa
clinica tém avangado. Recentes medidas da Conep e, em particular, da Anvisa,
como o fluxo de anélise em paralelo e o reconhecimento de protocolos ja apro-
vados por agéncias regulatorias internacionais, sdo avangos importantes que
visam tornar mais agil a aprovagao de estudos clinicos no Brasil.

Em um cenario de necessidade de ampliag@o dos investimentos de inova-
¢do na industria farmacéutica brasileira, a participagdo do BNDES torna-se
fundamental. As altera¢cdes do BNDES Profarma em discussdo caminham
no sentido de fortalecer a cadeia de P&D, induzir atividades de inovagao
nas empresas brasileiras e atrair centros de pesquisa de empresas multina-
cionais. A consolidagdo de uma cadeia de P&D no Brasil, em particular
de estudos clinicos, com produtos desenvolvidos no pais, pode contribuir
para o desenvolvimento tecnoldgico e a ampliagdo do acesso da populagio
a produtos e servicos de saude.
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