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Apresentacao

Como mensurar aimportancia da pesquisa clinica para a sociedade? Parte da respos-
ta esta em seu objetivo principal, o de encontrar novos tratamentos, capazes de con-
trolar sintomas, curar e prevenir doencas. A pesquisa clinica €, portanto, uma iniciativa
voltada a qualidade de vida, essencial para o bem-estar das pessoas e para que elas
possam estar inseridas de forma produtiva na sociedade.

Dentro do processo de transicdo epidemioldgica e das caracteristicas demograficas
do Brasil atual, as pesquisas clinicas tém papel importante como parte de uma mu-
danca no perfil da nossa sociedade. Na década de 1950, os desafios da saude publica
estavam voltados as doencas infecciosas e isso fazia da expectativa de vida um indice
preocupante, com a média de 48 anos. Hoje, as descobertas da ciéncia, combinadas
com politicas pubicas e habitos saudaveis, garantiram o acesso da populacao a vaci-
nas e tratamentos que elevaram a expectativa de vida a mais de 72 anos.

Viver mais e melhor, com mais qualidade de vida, permite que as pessoas definam
planos e metas de longo prazo, nos ambitos pessoal e profissional. Assim, a pesquisa
clinica esta conectada, direta ou indiretamente, a grande parte das transformacoes e
melhorias mais relevantes na vida do cidaddao e da sociedade.

Na pratica, a pesquisa clinica pode indicar caminhos que levam a inuUmeros benefi-
cios. Um deles parece mais simples, com o aprimoramento de terapias ja existentes.
Embora ténues, esses avancos significam muito para a vida do pacientes quando, por
exemplo, reduzem reacdes adversas ou facilitam a adesao ao tratamento.

Ja ooutro viés é mais disruptivos, com o surgimento de terapias totalmente inovado-
ras. Esses saltos expressivos do conhecimento cientifico e tecnoldgico podem signifi-
car a cura ou o controle de doencas que, antes disso, traziam estigmas aos pacientes,
além de sofrimento e limitacdes. Exemplos disso sao AIDS, Hepatite C e alguns tipos
de cancer, que em suas histdrias passaram de doencas devastadoras a enfermidades
crénicas e/ou com possibilidade de cura. Agora, estamos seguindo a trilha de algo
tanto inovador quanto desafiador: a era da biotecnologia e a personalizacao e sofisti-
cacao dos tratamentos.

Ao caminhar na direcao de seu objetivo principal, o de garantir ou devolver a qualida-
de de vida as pessoas, a pesquisa clinica impacta de maneira positiva outros aspectos
da sociedade. Ela gera empregos altamente qualificados, conhecimento, investi-
mentos em infraestrutura, ambientes favoraveis a ciéncia e a formacao de cientistas,
podendo com isso aumentar o protagonismo do Pais no mercado global.

Felizmente, o Brasil redne qualidades para ser um dos lideres mundiais em pesquisa
clinica. Ndo somente pelo tamanho e diversidade da populacao, mas também por ter
recursos humanos capacitados, além de um sistema regulatério que deve ser apri-



morado para se adequar aos imensos desafios do Brasil. Hoje, o Pais ja representa a
9% economia do mundo e 0 6° maior mercado farmacéutico.

Para ir adiante e explorar o potencial ja existente em pesquisa clinica, o Brasil precisa
estar atento a algumas melhorias. A aprovacao de um pedido de pesquisa clinica
precisa ter mais celeridade, equiparando-se aos padrdes dos paises desenvolvidos. O
cenario pos-estudo, a partir do qual sao reunidos dados que podem aperfeicoar trata-
mentos e servir como base para novos estudos, também precisa de melhores regras
e de um ambiente mais favoravel.

Hoje, o Pais figura na 24° colocacao no ranking mundial de pesquisa clinica, com ape-
nas 2,1% dos estudos. Isso representa uma queda de sete posicdes em dez anos. Com
o melhor aproveitamento de seu potencial, o Brasil poderia saltar para a 10® colocacao,
atraindo um investimento estimado de R$ 2 bilhdes, com efeitos na economia ainda
maiores, em torno de R$ 5 bilhdes.

Essa diferenca teria resultado imediato para milhares de pacientes, voluntarios em
pesqguisa clinica em potencial, além de favorecer outros milhares de profissionais
atuantes na area. Além disso, ao sediar mais inovacdes do setor farmacéutico, o Pais
passaria a ter mais tecnologias a serem oferecidas ao mundo, favorecendo a hoje de-
ficitaria balanca comercial.

Neste estudo, a INTERFARMA reudne informacoes sobre o cenario de pesquisa clinica
no Pals, para que estas possam ser usadas como suporte ao entendimento das ques-
tdes mais relevantes do setor farmacéutico, da ciéncia e das areas na Saude que ca-
recem de atencao. Acreditamos que esses temas sejam fundamentais para decisdes
estratégicas e para o aperfeicoamento de politicas publicas, sempre com o foco na
qualidade de vida do paciente.

Boa leitural
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Presidentedo Congelho Presidente-executiva

Diretor dg INTERFARMA da INTERFARMA

Nilton Paletta Sydney Clark
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Gerente-Geral Brasil da IQVIA Latam da IQVIA

Fabio Franke Rodrigo Guimaraes
Presidente da Alianca Pesquisa Diretor Presidente da ABRACRO
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Importancia e beneficios da
pesquisa clinica

Para a populacao

Nos Ultimos dois séculos a humanidade tem se beneficiado de importantes inova-
cdes na medicina e nos medicamentos (Figura 1). Tais avancos contribuiram para a
melhoria do tratamento e do controle de doencas que, 100 anos atras, resultavam
em obito ou significativa diminuicao na qualidade de vida. As vacinas, por exemplo,
possibilitaram a erradicacao ou importante reducdo de enfermidades que matavam
milhdes de pessoas.

Figura 1: Exemplos de importantes inovagdes na medicina ao longo dos anos.

INOVACAO

Desenvolvimento da vacina contra variola, efetivamente erradicando uma doenca que

1796 - -
dizimou populacdes.

Eter comeca a ser utilizado como anestésico em cirurgias, permitindo que pacientes sejam
operados sem sentir dor.

1842
1899 Descoberta da Aspirina (acido acetilsalicilico).

1922 Descobrimento da insulina, fundamental no tratamento do diabetes.

1928 Penicilina é descoberta como o primeiro antibidtico, salvando milhdes de vidas.

1951 Descoberta a clorpromazina, primeiro antipsicético, revolucionando o tratamento
psiquiatrico.

1954 E patenteado o primeiro medicamento para leucemia.

1955 Introdugao da vacina contra Pdlio, uma das principais causas de debilitagao a época.

1983 |dentificagao do virus do HIV, causador da epidemia da AIDS.

Fontes: British Medical Journal?, Centers for Disease Control and Prevention (CDCF, Heart Views#, Organizagdo Mundial da Satde (OMS)%, World Journal of Virology®

Cada uma destas inovagoes trilhou caminhos para novos campos de pesquisa, mui-
tos dos quais seguem férteis ainda nos dias de hoje.

Novas vacinas para doencas como Zika, Dengue e Chikungunya, entre outras, estao
em fase de pesquisa. Médicos alertam para o aparecimento de superbactérias para as
quais ainda precisamos encontrar solucdes via estudos e pesquisas em andamento.
O tratamento da AIDS evoluiu significativamente desde a década de 90 e em muitos
casos é possivel controlar a doenca, como no Brasil, onde medicamentos de Ultima
geracao sao disponibilizados gratuitamente para a populacéo pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) e contribuem para a redugao no coeficiente de ébitos no Pais (Figura 2).



No caso da quimioterapia, por exemplo, cientistas estao descobrindo tratamentos
mais direcionados e efetivos, com menos efeitos colaterais, curando ou prolongando
a vida de milhares de pacientes com cancer.

Figura 2: Mortalidade por AIDS ao longo dos anos no Brasil (mortes por 100.000 habitantes).
67 59

58 58
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Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV AIDS 2018 da SVS/Ministério da Satde.”

A ciéncia evoluiu e hoje se tornou mais personalizada, buscando solucdes que abran-
gem grupos populacionais menores com mecanismos de acao mais direcionados
(ver Figura 3). E o caso dos medicamentos biolégicos e da imuno-oncologia, ambos
promissores no controle ou cura do cancer. As terapias genéticas ganharam espaco e
enderecam nao somente doencas monogénicas (aquelas caracterizadas pela ausén-
cia ou deficiéncia de um gene, como a fibrose cistica e a hemofilia), como também
doencas adquiridas (ex. AIDS e o proprio cancer). No caso das doencas raras, o percen-
tual de novos medicamentos aumentou de 21% do total entre 1996-2000 para 42% no
periodo entre 2011-2015.
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Figura 3: Evolucao do perfil de novos medicamentos* (% do total de medicamentos lancados no
periodo).

100% 100% 100% 100% 100% 100%

()
% 5%
1996-2000  2011-2015 1996-2000  2011-2015 1996-2000 2011-2015
. N&o oncolégico . N&o biolégico N&o para doencas raras
. Oncolégico . Bioldgico Para doencgas raras

Fonte: IQVIA Institute for Human Data Science, 2016 Nota: (*) Novos principios ativos

Apesar dos avancos, ha inUmeras doencas para as quais o tratamento ainda nao é
ideal. Podemos citar Alzheimer, Parkinson, Esclerose MUltipla e alguns tipos de can-
ceres, entre muitas outras. Além disso, de acordo com a Organizagao Mundial da
Saude (OMS), pelo menos 30 novas doencas surgiram nos ultimos 20 anos e, juntas,
ameacam a saude de centenas de milhares de pessoas. Para muitas destas doencas

nao existe tratamento, cura ou vacina®.

A descoberta de novos medicamentos, equipamentos e procedimentos médicos
para o tratamento e a prevencao de doencgas é crucial para aumentar a qualidade e
salvar a vida dos pacientes. A pesquisa clinica é fundamental para o desenvolvimento
de tratamentos inovadores e cada vez mais personalizados, de acordo com as neces-

sidades individuais de cada paciente.



Para o desenvolvimento dos paises e seus
sistemas de saude

Os beneficios da pesquisa clinica ndo se limitam, porém, aos resultados clinicos que
as inovacgoes trazem a populacao. A condugao da pesquisa clinica € um processo
complexo que envolve diversos agentes, incluindo pesquisadores, reguladores, co-
mités de ética, participantes e patrocinadores. Neste ecossistema criam-se indmeras
oportunidades de ganhos em termos de infraestrutura do sistema de saude, proces-
sos de tratamento, recursos humanos, capital intelectual e atividade econdmica para
0 pals que contribui com a pesquisa, conforme ilustrado na Figura 4:

Figura 4: Beneficios da pesquisa clinica para o pais e seu sistema de saude.

Atrai investimentos e movimenta a economia

Investimentos diretos em estudos clinicos
Aumento da atividade econémica no pais (impactos indiretos)

Atua como alavanca da producédo cientifica e inovagao

Aumento da produgao cientifica no pais
Reducdo da perda de recursos humanos para outros paises/ aumento da atracio
de recursos humanos de outros paises

Aumenta o acesso a saude

Aumento no padrao de tratamento de pacientes participantes dos estudos clinicos
Inovagdes que chegam ao mercado apds condugao exitosa de estudos, impactam
positivamente a qualidade de vida da populagao

Fortalece o sistema de salde do pais

Incremento da infraestrutura fisica de atendimento e cuidado ao paciente utilizada
em centros de pesquisa

Acesso e conhecimento mais agil de novas tecnologias (ex. medicamentos,
técnicas cirdrgicas) por equipes de tratamento

Conhecimento mais intimo de novas tecnologias contribuem para melhor
avaliagao de registro e incorporagao no pais

Estabelecimento de times multifuncionais em centros de exceléncia para teste e
entrega de inovagdes

Aumento da frequéncia de atualizagao e treinamento profissional

Maior aderéncia a protocolos clinicos e cultura de medicina baseada em evidéncias
Reducao de custos para o sistema de salde para pacientes participantes de
estudos

Fonte: IQVIA Institute for Human Data Science, 2016 Nota: (*) Novos ingredientes ativos
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Diversos fatores sao levados em consideracao na definicao dos paises onde um estu-
do sera conduzido, entre eles:
a robustez do ambiente regulatorio e ético
a complexidade logistica de execucao do estudo no pais, durante e apds o estudo
o nivel de preparo e profissionalizagdo dos centros de pesquisa
0s tempos estimados de aprovagao e execucao do estudo
a epidemiologia no pais da enfermidade a ser pesquisada
a conduta terapéutica prevalente no pais
0 custo de execucao
Neste contexto, alguns paises podem apresentar um ambiente mais favoravel para o

desenvolvimento de estudos clinicos, capturando uma parcela maior dos beneficios
apresentados.

Uma precisa quantificacdo monetaria de todos os beneficios advindos das pesquisas
clinicas em um dado pais nado ¢ tarefa simples e requer estudos que ndo foram con-
templados no escopo deste trabalho. E possivel, porém, estimar ganhos de:

Investimento financeiro direto no pais

Incremento na atividade econémica

Incremento da producao cientifica

Quantidade de pacientes beneficiados diretamente
Abordaremos em maior detalhe a quantificacao destes beneficios posteriormente.
Deixamos aqui, porém, uma ordem de grandeza do investimento global em Pesquisa

e Desenvolvimento (P&D), que foi estimado em US$ 172 bilhdes em 2018 (Figura 5). A
projecdo é que esse investimento supere os US$ 200 bilhdes nos proximos cinco anos.
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Figura 5: Investimento global em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D).

. Crescimento médio anual entre 2013 e 2018

Crescimento médio anual entre 2019 e 2024 204
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177
@ 172
165
159
149
144
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129
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Fonte: EvaluatePharma® World Preview 2018, Outlook to 2024°
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Conceitos basicos da
pesquisa clinica

O desenvolvimento de novos medicamentos percorre uma extensa investigacao
cientifica, que comeca nas pesquisas em laboratdrio, segue para estudos em animais
e por fim, em seres humanos, realizados em trés fases, para que depois a terapia seja
produzida e comercializada.

Agéncias reguladoras ao redor do mundo desenvolveram regulamentacdo e pro-
cessos especificos para estudos clinicos visando garantir a seguranca do novo trata-
mento para os seres humanos desde seu desenvolvimento até sua comercializacao,
incluindo etapas posteriores de monitoramento pos-lancamento do medicamento,
para manter a vigilancia sobre seus efeitos.

Estagios e fases do desenvolvimento de um
tratamento inovador

O desenvolvimento de um tratamento inovador pode ser dividido em trés grandes
estagios de pesquisa: basica, nao clinica e clinica.

A pesquisa basica procura identificar compostos e moléculas promissoras para o
tratamento de uma doenca. Neste estagio, muitos compostos sao investigados e
parte relevante da pesquisa € realizada em universidades, instituicoes e fundacoes
de pesquisa.

Os compostos que se mostram ativos continuam a ser pesquisados e, assim, pros-
seguem para o estagio de desenvolvimento do medicamento, por meio do inicio
dos estudos nao clinicos. Sdo realizados, entdo, testes /in vitro e em animais (in
vivo) de acordo com as diretrizes e normas éticas em pesquisa, com o objetivo de
avaliar os par@metros de seguranca e eficacia do novo composto.

A pesquisa clinica ¢ o estagio final e 0 mais demorado, exigindo mais investimen-
tos. Os compostos que apresentaram resultados positivos na pesquisa nao clinica
sao testados quanto a eficacia e seguranca em seres humanos. Somente com 0s
resultados dos estudos clinicos é possivel obter informacdes completas sobre o
possivel tratamento inovador e, desta forma, obter a aprovacao junto aos orgaos
reguladores para a sua comercializagao.
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A importancia da pesquisa clinica pode também ser vista pela representatividade
gue ela possui dentro do investimento total em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D).
Relatorio da /nternational Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associa-
tions (IFPMA)© apontou que 65% do investimento em P&D nos EUA, em 2014, foi di-
recionado para a pesquisa clinica (Figura 6). Utilizando esta mesma proporcao sobre
o investimento global em P&D mencionado anteriormente (US$ 172 bilhdes), chega-
mMos a estimativa do investimento direto em pesquisa clinica em todo o mundo, que
é de US$ 112 bilhées (Figura 7).

Figura 6: Importancia da pesquisa clinica no investimento total em P&D nos EUA (2014).

Outros e Nao
Categorizado

Pesquisa
Clinica

Pesquisa
Basica ou
N&o Clinica

Fonte: IFPMA - The pharmaceutical industry and global health - Facts and figures 2017
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Figura 7: Estimativa de investimento global em pesquisa clinica (US$ bilhées, 2018).

Outros e Nao
Categorizado

Pesquisa
Clinica

36,5
bilhoes

Pesquisa
Basica ou
Nao Clinica

Fonte: IQVIA (estimativas internas)

Classificacao das fases da pesquisa clinica
(estudos clinicos)

Os estudos clinicos podem ser classificados em quatro fases", sendo que cada uma

delas possui formatos e objetivos diferentes (ver Figura 8):

13

Fase I: visa entender aspectos relacionados a seguranca e farmacocinética do
medicamento, ou seja, as concentragdes de um medicamento em uma ou mais

regides do organismo em relacdo a dose administrada’. E realizada, majoritaria-

mente, em um numero restrito de pacientes sadios.

Fase Il: busca avaliar a eficacia terapéutica do novo medicamento, agora em par-
ticipantes doentes. O objetivo é estabelecer o perfil farmacodinamico, isto €&, os
eventos consequentes a interacao do medicamento com o local de agcao? e a dose
recomendada do novo tratamento, ou seja, a que alcance os melhores beneficios

terapéuticos com o menor conjunto de reacdes adversas.
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@ Fase lll: tem como objetivo avaliar o risco-beneficio do tratamento, geralmente
de maneira comyparativa versus placebo ou utilizando outro tratamento de refe-
réncia®. Geralmente possui centenas ou milhares de participantes portadores da
doenca.

@ Fase IV: também conhecida como pesquisa poés-comercializacdo, € iniciada apos a
aprovacdo da agéncia reguladora para comercializagdo do produto. Nesta fase, os
efeitos e reacdes adversas inesperadas do medicamento devem ser monitorados.
Este processo de monitoramento, denominado farmacovigilancia, € realizado pela
empresa responsavel pelo produto em conformidade com as respectivas normas
sanitarias.

Figura 8: Classificacdo dos estudos clinicos.

-0 Numero de = e N
- Participantes participantes Objetivo principal

Majoritariamente

Fase | participantes 20a 100 A AVEIED seguranca e
: meses farmacocinética
sadios
Alguis Estabelecer dose e avaliagdo
Fase ll Pacientes 300 a 1.000 meses a dois S lacao
de eficacia e farmacodinamica
anos
Fase lll Pacientes 1.000 a 3.000 la 4 anos Aval@r Sflcacialccimbatativale
confirmar seguranga
Comercializacdo
Fase IV Pacientes Milhares Varios anos Vg, SEELTETEE &

farmacovigilancia

Fontes: IQVIA (dados intenos), SBPPC (Sociedade Brasileira de Profissionais em Pesquisa Clinica)

Fluxograma geral de um estudo clinico

O desenvolvimento de um projeto de pesquisa clinica (em qualquer uma das fases
descritas acima) pode ser dividido em cinco etapas fundamentais: viabilidade, iden-
tificacdo do centro de pesquisa, submissdo e aprovacdo ética/regulatoria, inicio do
estudo e, por fim, o seu encerramento. Para cada fase do processo sdo estabelecidas
as tarefas e os prazos pertinentes a conducao do estudo, e também sao analisados
criteriosamente os habilitadores criticos pertinentes a cada um deles, como descrito
a seguir (Figura 9).
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Inicialmente, avalia-se a viabilidade da conducao de um estudo clinico em uma deter-
minada regiao ou pais, geralmente de acordo com aspectos econdmicos (custos ine-
rentes as fases do estudo) e epidemioldgicos (incidéncia e prevaléncia da doenca na
populacao em questao). Também sdo relevantes as seguintes questdes: a experiéncia
do pais em estudos na indicacao-alvo, a capacidade de recrutamento de participan-
tes e a competitividade local nessa area de estudo (a fim de verificar a disponibilidade
de pacientes). Por fim, os protocolos atuais de tratamento da doenca, especificidades
da legislacao e prazos de aprovacao sao essenciais para a tomada de decisdo.

Uma vez que a conducao do estudo clinico em uma determinada regiao € conside-
rada viavel, segue-se para a identificacao do centro de pesquisa: € muito importante
gue os centros e seus respectivos investigadores possuam experiéncia com o tipo
de estudo a ser desenvolvido, que o recrutamento de pacientes seja feito de forma
rapida e eficaz, e que os custos do trabalho do centro estejam dentro do planejado. O
historico de exceléncia quanto ao desempenho e a qualidade dos servicos dos cen-
tros de pesquisa também é importante, juntamente com a acessibilidade necessaria
para o estudo em questao.

Em seguida, todas as informacdes éticas e sanitarias pertinentes ao estudo devem
ser coletadas e enviadas as agéncias responsaveis pelas aprovacoes sanitarias e éti-
cas. Apds parecer favoravel, o medicamento em fase de teste podera ser importado
(quando necessario), dando-se inicio de fato ao estudo clinico. Entdo, sdo realizadas
as visitas de iniciacao nos centros de pesquisa envolvidos, o treinamento dos seus
funcionarios e o recrutamento de pacientes. Os pacientes sao tratados segundo os
protocolos aprovados e os dados sao coletados, sendo essas atividades cruciais para
gue o estudo seja realizado dentro dos padrdes éticos e sanitarios aprovados.

O processo de recrutamento dos participantes da pesquisa clinica é fundamental
para o sucesso de um novo tratamento e é regido por fortes padrdes éticos definidos
pelos agentes responsaveis em cada pais. Participantes de estudos clinicos assinam
um termo de compromisso de participacao denominado Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e, antes de assina-lo, o participante recebe todas as infor-
macoes relativas a participacao no estudo, seus objetivos e protocolos. Apds assinar o
termo, o participante recebe toda a assisténcia necessaria, por parte do patrocinador
responsavel pela pesquisa, como acompanhamento médico e reembolso de gastos
referentes a participacdo no estudo. Além disso, o voluntario pode se retirar da pes-
guisa no momento que desejar ou considerar necessario. Ao fazer parte de um estu-
do clinico, o participante tem acesso a terapias inovadoras ainda nao disponiveis no
mercado, contribui para o desenvolvimento de novos tratamentos e para a melhoria
da saude publica.
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As etapas finais de um estudo clinico sao executadas apods toda a conducao do pro-
tocolo e coleta de informacdes. Essas informacdes sao organizadas em um banco de
dados que é analisado via métodos estatisticos. Relatdrios finais sobre o resultado do
estudo sao produzidos e enviados as autoridades, com todas as informacoes arquiva-
das como disposto por lei.

Figura 9: Fluxograma geral de um estudo clinico.
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Credenciais do Brasil para
pesquisa clinica

O Brasil possui um conjunto de caracteristicas que poderiam credencia-lo como uma
referéncia absoluta para a realizacao de estudos clinicos.

Um Pais de alta relevancia demografica e
econdOmica

Com uma populacao de 210 milhdes de habitantes, o Brasil € o quinto pais mais
populoso do mundo®, além de ocupar o posto de nono maior Produto Interno Bruto
(PIB)'*, demonstrando a sua relevancia econdmica em um cenario global. Na América
Latina, o Brasil se destaca por ter o maior PIB*, a maior populagcao economicamente
ativa®® e a maior populacao urbana da regiao® com 182 milhdes de habitantes vi-
vendo em perimetros urbanos. Soma-se a isso o fato do Brasil ser o Unico pais com
duas megacidades, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, confirmando o seu enorme potencial
mercadoldgico. A concentracao da populacao em perimetros urbanos facilita a con-
ducao de estudos clinicos, pois em geral significa maior facilidade de locomog¢ado dos
pacientes aos centros de pesquisa.

Outro ponto de destaque para o Brasil € o tamanho do seu mercado farmacéutico.
O Brasil € o sétimo maior pais em termos de volume de vendas de medicamentos,
com um total de US$ 30 bilhdes em 2018%°, e o quinto em termos do ndmero de in-
dustrias farmacéuticas instaladas. A presenca das industrias farmacéuticas no Pais,
em muitos casos patrocinadoras dos estudos clinicos, facilita a conducdo de estudos
localmente, dado a presenca de executivos dedicados em suas afiliadas locais.
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Figura 10: Principais indicadores demograficos e econdémicos do Brasil.

50

Maior PIB Em quantidade de empresas

da América farmacéuticas instaladas

Latina

5°

Maior Maior mercado X Maior
popula¢ farmacéutico PIB do

do mundo do mundo mundo r

O3

Maior populagao j Maior
economicament populacgdo

ativa da AL Ol- urbana da AL /]
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Diversidade étnica

Outro grande destaque do Brasil € sua composicao étnica diversificada, explicada
pelo fato de a populacdo brasileira ter sido constituida sob o alicerce da imigragao
e da miscigenacao entre, principalmente, povos indigenas nativos, africanos e eu-
ropeus. Este fluxo migratério ndo esta limitado ao seu passado: nos Ultimos 10 anos
houve um crescimento de 160% no numero total de imigracao’®, demonstrando que
o Brasil € o pais que mais abriga imigrantes da América Latina®™.

Adiversidade étnica pode ser demonstrada quantitativamente pela comparacao dos
indices de “fracionalizacdo étnica”, medida de O a 1 (onde 1 representa o pais mais
heterogéneo do mundo, e O representa o mais homogéneo), resultados de uma
combinacao de carateristicas raciais e linguisticas, publicado pela Harvard Institute
of Economic Research em 2002". Utilizando este indice como referéncia, verificamos
que o Brasil, com indice 0,5408, possui heterogeneidade étnica superior aos EUA
(0,4901), Argentina (0,2550), Australia (0,0929) e & maioria dos paises da Europa e Asia
(ver Figura 1).
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Figura 11: Mapa mundial considerando o indice de fracionalizacao étnica (Qquanto mais alaranjado,
maior o indice de heterogeneidade do pais)
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Fonte: "Fractionalization”, Harvard Institute of Economic Research (2002)"

Tal diversidade torna possivel a realizacao de estudos complementares que conte-
nham variacdes étnicas e viabiliza a presenca de uma enorme gama de gendtipos,

fator critico para alguns tipos especificos de estudos e de alta relevancia para a pes-
quisa clinica.
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Custo competitivo comparado a outros paises

Outra importante vantagem brasileira € o custo inferior para a realizacao de estudos
clinicos?, quando comparado a outros paises, conforme demonstrado na Figura 12.

Figura 12: Custo médio por estudo clinico em Oncologia (Comparativo entre paises). Todos os valores
foram indexados em relagdo ao custo mais alto, onde o indice € de 100.
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Fonte: IQVIA (dados internos)®

O Brasil proporciona possibilidade de realizacao de um estudo clinico por uma fracao
do valor que seria investido para realiza-lo em outros paises considerados referéncia
(Estados Unidos, Reino Unido, Alemanha e outros). Neste aspecto, também temos
posicao de destaque em relacao ao principal concorrente presente na Ameérica La-
tina, a Argentina, especialmente em oncologia (area terapéutica em que mais se
investe em pesquisa globalmente), com um custo 45% menor.
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Ecossistema de saude robusto com boa
regulagao sanitaria

O sistema de pesquisa clinica no Brasil possui altissimo nivel de profissionalizacao e
seriedade, envolvendo pessoas e instituicoes extremamente capacitadas, dentre eles:
patrocinadores, agéncias reguladoras, comités de ética, investigadores e uma rede
multidisciplinar de técnicos e cientistas. Além disso, o Brasil possui pesquisadores
com elevado nivel de competéncia em pesquisa clinica, muitos deles reconhecidos
no exterior e considerados formadores de opinidao?. Todos os envolvidos nesta cadeia
tém suas acdes fundamentadas em padrdes definidos em normas e leis nacionais
e diretrizes internacionais, além de serem monitorados durante todo o protocolo de
estudo pelos 6rgaos sanitarios e de ética em pesquisa.

Por fim, a pesquisa clinica no Pais é supervisionada por um o6rgao referéncia em
regulacao sanitaria: a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Em 2016, a
ANVISA tornou-se membro regulatério do /nternational Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)?, conselho re-
conhecido internacionalmente por harmonizar os parametros de boas praticas em
pesquisa clinica. Além disso, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) classifica e cer-
tifica as agéncias regulatdrias, considerando os critérios de competéncia e eficiéncia,
partindo da classificacao 1 (minimo) chegando a 4 (maximo). A ANVISA, desde 2010,
é considerada uma referéncia regional, possuindo o mais alto grau desta certificacao
e demonstrando maturidade em sua estrutura e avaliacdo®. Com isso, a Agéncia
mostra-se capaz de avaliar criteriosamente os dossiés dos medicamentos a serem
testados no Pais, visando comprovar sua seguranca e eficacia.
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Posicao de coadjuvante

Nesta década, globalmente, uma média de 11.632 estudos clinicos foram iniciados por
ano. No mesmo periodo, a média anual no Brasil foi de 284 estudos iniciados. A Figura
13 mostra a tendéncia por ano, € nota-se uma queda Nno numero de estudos iniciados
no Brasil, de 328 para 245.

Figura 13: Quantidade de estudos clinicos iniciados por ano, no Brasil e no mundo.
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Fonte: Citeline (base global de estudos clinicos)

Na Figura 14, nota-se que a participacao do Brasil em termos de estudos clinicos
iniciados caiu de 3,0% em 2011 para 2,1% em 2018. Em termos de ranking de paises,
caimos da 179 posicao para a 24°.
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Figura 14: Participacao do Brasil e Posicao no Ranking Global em estudos clinicos.
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Mesmo com diversos indicadores que apontariam o Brasil na direcao do protagonis-
mo global, o Pals tem representado um papel secundario em termos de quantidade
de pesquisas, ocupando a 24° colocacao no ranking global (ver Figura 15).
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Figura 15: Ranking de paises por participagcdo em estudos clinicos iniciados em 2018.
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Fonte: Citeline (base global de estudos clinicos)*

Como podemos verificar na Figura 16, a perda de sete posicoes do Brasil entre 2011
e 2018 foi a maior entre os 25 principais paises no ranking global de pesquisa clinica.
Neste periodo, o Brasil foi ultrapassado por paises de menor PIB, populagdo e mer-
cado farmacéutico, incluindo Dinamarca, Egito, Hungria, Ira, Israel, Republica Tcheca
e Taiwan. Vale destacar as performances positivas da China (cada vez mais proxima
da posicao dos EUA, lider histérico deste ranking), Reino Unido, Espanha, Australia e
Turquia.
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Figura 16: Ranking de paises em termos de numero de estudos clinicos iniciados em 2018 e
alteragdes no ranking versus 2011.
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Ao colocarmos em perspectiva a participacao do Brasil dentro da pesquisa clinica
global junto com os indicadores mostrados anteriormente, verificamos que o cenario
€ realmente contrastante. Enquanto o Pais esta entre as 10 primeiras posicoes nos
rankingsde populacdo, mercado farmacéutico e PIB, ele ocupa 0 24° lugar em termos
de participagdo em estudos clinicos (Figura 17).
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Figura 17: Posicdo do Brasil nos rankings de populacéo

em estudos clinicos.
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As duas areas terapéuticas mais pesquisadas no mundo sdo Oncologia e Sistema
Nervoso Central (SNC)?°, que juntas representam 42% de todos os estudos clinicos ini-
ciados em 2018 (Figura 18). Neste recorte, o desempenho do Brasil € ainda mais timi-
do: dos 3.128 estudos clinicos iniciados em 2018 na area de Oncologia, o Pais participa
de 59, ou seja, 1,9% do total global (participacdo que era de 2,1% em 2014). Em Sistema
Nervoso Central, 0s nUmeros sao ainda menores: participacao de 1,3% do total global,
com uma perda de 0,5 ponto percentual na comparacao com 2014. (ver Figura 19).

Figura 18: Quantidade global de estudos clinicos por area terapéutica (2018)..
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Figura 19: Participacao do Brasil em estudos clinicos por area terapéutica (2014 @ e 2018 ©).
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Este cenario de menor participacao nas areas terapéuticas de maior pesquisa, com
tendéncia a queda, aponta que a participacao do Brasil em pesquisa clinica seguira o
mesmo perfil dos ultimos 10 anos.
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Papel secundario também nos estudos
patrocinados pela industria

Para compor um diagndstico mais completo, analisamos a participacao do Brasil
considerando apenas o universo de estudos clinicos patrocinados pela indUstria far-
macéutica. Em 2018, foram iniciados 5.452 estudos em todo o mundo, patrocinados
pelos laboratdérios farmacéuticos, representando um crescimento de 9% ante 2014.

Neste recorte, nota-se que a participacao do Brasil continua timida, ocupando a 212
posicao com 169 estudos iniciados em 2018, ou seja, 3,1% do total global (ver Figura
20). Esta participacao teve uma perda de 0,2 ponto percentual na comparagcao com
2014, como pode ser visto na Figura 21. A tendéncia, portanto, ndo muda versus o que
foi analisado, considerando todos os estudos clinicos.

Figura 20: Ranking de paises por participagdo em estudos clinicos iniciados em 2018 e patrocinados
por industrias.
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Fonte: Citeline (base global de estudos clinicos) - filtro adicional: Sponsor Type = “Industry” ou “Contract Research Organization”.
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Figura 21: Participacao do Brasil em estudos clinicos patrocinados por industrias (2014 e 2018).
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Fonte: Citeline (base global de estudos clinicos) - filtro adicional: Sponsor Type = “Industry” ou “Contract Research Organization”

E evidente, portanto, que o Brasil ndo tem sido uma das principais escolhas para a re-
alizacao de estudos clinicos. Na realidade, esta situacdo tem se tornado cada vez mais
critica e o pais tem perdido cada vez mais relevancia nesta importante area cientifica,
0 que impacta nao s6 0 acesso a tratamentos, mas também em uma grande cadeia
de negdcios que poderia incrementar renda, empregos e inovacao No cenario atual
de estagnacao econdmica.
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Barreiras para o avango da
pesquisa clinica

Para que um estudo clinico seja realizado no Brasil, € necessario passar por processo
de avaliacdo e aprovacao regulatdria e ética. O processo regulatodrio, que fica a cargo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é responsavel tanto pela ava-
liacdo técnica das caracteristicas fisicas e de seguranca dos tratamentos utilizados
no estudo, quanto pela autorizacao para importacao de medicamentos, caso seja
necessario.

O processo ético, que visa proteger os direitos, a seguranca € o bem-estar dos parti-
cipantes do estudo?®®, possui duas instancias de aprovacao. Primeiramente, o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo participante que foi escolhida como centro
coordenador do estudo deve avaliar e emitir parecer em relacdo a realizacdo do estu-
do na instituicdo. Caso o estudo seja aprovado pelo CEP e se enquadre em uma das
areas teméticas especiais definidas pela Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) - sistema conhecido como dupla analise —, a Comissao Nacional de
Ftica em Pesquisa (CONEP) também realiza a avaliacdo do projeto de pesquisa. Na
hipotese de o estudo possuir outras instituicdes participantes, os respectivos Comités
de Etica em Pesquisa também devem emitir parecer favoravel para que sejam inicia-
dos nestes locais?® (Figura 22).

Figura 22: Fluxo geral de aprovacéo ética/sanitaria de estudos clinicos no Brasil.
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Fontes: IQVIA (dados internos)
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Ao longo dos anos, o processo e as regulamentacdes para aprovacao de estudos véem
sendo revisados e modernizados, e o dialogo com os 6rgaos reguladores evoluiu sig-
nificativamente. Entre os avancos, recentemente foi publicada Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 205, de 28 de dezembro de 2017, para estudos clinicos de doencas
raras. Nestes casos, a avaliagdo sanitaria (realizada pela ANVISA) tornou-se totalmente
independente da aprovacgdo ética e ainda permitiu que, para os demais tipos de estu-
dos, também nao fosse necessario aguardar o parecer positivo do CEP coordenador
para que a ANVISA iniciasse a avaliacdo sanitaria. Esta mudanca proporcionou mais
celeridade na analise de estudos clinicos realizados no Brasil.

Oportunidade de aumento da competitividade
nos prazos

Apesar da melhoria observada nos ultimos anos, o Brasil ainda se encontra em posi-
cao desfavoravel em tempos de aprovacao de estudos clinicos quando comparado a
outras regides, tais como EUA, Polénia e Argentina. Esta situagdo ocorre nao somente
na comparacao dos prazos previstos pelas legislacdes (Figura 23), em que o Brasil
possui um dos tempos regulamentados mais longos, mas também quando sdo con-
sideradas as medianas dos tempos reais de aprovacao dos Ultimos trés anos, em que
o Brasil se configura com o pior tempo analisado (Figura 24).

Figura 23: Tempos totais de analise (regulatério e ético) de acordo com as legislacdes locais (em dias).
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*NOTA: Para o Brasil, foi considerada a soma dos prazos de analise ética do CEP Coordenador (10 dias para aceite de documentos e 30
dias para analise), e da avaliacdo da CONEP (15 dias para aceite de documentos e 60 dias para analise), conforme Norma Operacional
01/2013. Em relacéo ao processo de aprovacdo sanitaria, que ocorre paralelamente a aprovacéo ética, foi considerado o prazo de 90 dias,
conforme RDC 09/2015 da ANVISA

Fontes: IQVIA (internal) e RDC 09/2015% e Norma Operacional 01/2013%.
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Figura 24: Mediana dos tempos reais para aprovacao de estudos clinicos (em dias).
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Fonte: IQVIA (dados internos)

Além da dificuldade natural em reverter o padrao histérico de burocracia no Pals,
alguns pontos intrinsecos a estrutura dos érgaos envolvidos parecem configurar-se
como razdes para que o Brasil ndo atinja o seu potencial de participacao em estudos
clinicos. As incertezas quanto as analises dos protocolos de estudos clinicos, o déficit
de recursos e a auséncia de leis mais claras quanto ao fornecimento do medicamento
pos-estudo sdo apontados como grandes barreiras para o crescimento do setor.

Incerteza nas exigéncias dos reguladores éticos

A CONEP, instancia ética vinculada ao Conselho Nacional de Saude (CNS), atuando
conjuntamente com os Comités de Etica em Pesquisa (CEP) organizados nas institui-
cdes onde as pesquisas se realizam??, constituem um sistema descentralizado e co-
operativo, visando a protecao dos participantes da pesquisa no Brasil?’. Suas normas
estao em continuo aperfeicoamento, o que demonstra interesse e capacidade em
aprimorar processos sem perder a qualidade na avaliacdo ética?.
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Entretanto, existe um grau de incerteza quanto aos critérios utilizados pela CONEP e
pelos CEPs na avaliacao dos estudos clinicos. Apesar do manual de orientacao sobre
pendéncias frequentes em protocolos de pesquisa clinica, divulgado pela prépria
CONEP em 2015, o aumento de questionamentos e o reaparecimento de questoes
previamente esclarecidas entre a CONEP e o setor regulado, como, por exemplo,
questoes relacionadas a confidencialidade de dados e ao uso de placebo, tém gera-
do duvidas por parte do setor regulado em relacdo a padronizacao dos parametros
avaliados para tomada de decisao. A divulgacdo dos requerimentos e de suas atua-
lizacdes Uteis para mitigar a percepcao de inconsisténcia nos pareceres éticos, dimi-
nuindo o numero de exigéncias adicionais e tornando o processo mais efetivo.

Neste contexto, vale ressaltar que a CONEP vem cumprindo os prazos estipulados
pela legislacao. Contudo, a dupla instancia de avaliacao (CEP e CONEP) para as areas
tematicas especiais, torna o processo de aprovacao burocratico e moroso, pois duas
instancias avaliam os mesmos documentos contidos em um Unico dossié, de forma
nao concomitante, e com prazos de emissao de pareceres diferentes.

A Resolucdo n® 466/2012 do CNS dispde sobre os temas de estudos clinicos considera-
dos dentro das areas tematicas especiais, dentre eles estao as pesquisas com coorde-
nacdo e/ou patrocinio originados fora do Brasil, excetuadas aguelas com copatrocinio
do Governo Brasileiro?”. Dados do Citelineapontam que 67% dos estudos iniciados em
2018 e realizados no Brasil sdo patrocinados por indUstrias farmacéuticas de origem
estrangeira, sem copatrocinio do governo. Portanto, a maioria dos estudos passa pela
dupla analise, prolongando o processo de aprovacdo ética e prejudicando a pesquisa
clinica.

A revisao das responsabilidades e das areas tematicas especiais, abolindo a obriga-
cdo da CONEP de avaliar um projeto anteriormente analisado por um CEP, poderia
reduzir o tempo atual para envio do parecer final para um estudo clinico e otimizar
os esforcos que a CONEP aplica ao desempenhar a sua principal funcdo: o dever de
fortalecer a participacdo dos CEPs por meio de capacitacao, qualificacao e acredita-
cao? e, alem disso, exercer de fato o seu papel na sociedade, protegendo os aspectos
éticos e os direitos dos participantes de pesquisa clinica.
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Déficit de recursos no regulador sanitario

A analise técnica dos estudos clinicos é realizada pela Geréncia Geral de Medica-
mentos (CGMED) da ANVISA, sob responsabilidade da Coordenacao de Pesquisa
Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos (COPEC). Apesar de a Agéncia ser
reconhecida pelo bom relacionamento com o setor regulado, pela postura aberta a
discussoes e pela melhoria de seus dispositivos regulatoérios, verifica-se um problema
estrutural em relacao a caréncia de servidores para o atendimento total da demanda
recebida: de acordo com o Portal da Transparéncia e informacdes obtidas direta-
mente do érgao regulador, contam-se com 22 funcionarios, sendo até 18 deles res-
ponsaveis diretamente pelas andlises dos dossiés®.

Isso corrobora para explicar o porqué dos tempos reais de avaliacao do Dossié de De-
senvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e dos estudos clinicos ndo sé serem
superiores aos dispostos por lei, mas também contarem com uma enorme flutuacao
de tempo, o que compromete o planejamento do estudo pela falta de previsibilidade
e confiabilidade nos tempos legais estabelecidos (Figura 25).

Figura 25: Tempos para aprovagao sanitaria de estudos clinicos no Brasil em 2017 (em dias).
Minimo

Média
(estudos de menor
complexidade)

Média
(estudos de maior
complexidade)

281

Maximo 410

DEFINICAO
Estudos de menor complexidade: Estudos Fase 3, multinacionais, sintéticos.
Estudos de maior complexidade: Estudos Fases 1 e 2, bioldgicos e estudos nacionais.

NOTA: Os tempos descritos acima, levam em consideragao os tramites relacionados as exigéncias geradas durante os processos de
analise dos estudos.

Fontes: ABRACRO (minimo e maximo)®, ANVISA - Relatério de Atividades da COPEC-2017 (médias)*.
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Exigéncia atipica e falta de clareza nas
regras geram custos e imprevisibilidade no
fornecimento de medicamento pdés-estudo

No Brasil, o fornecimento do medicamento teste apods o estudo clinico é regulamen-
tado pela Resolucdo n® 466/2012 do CNS, a qual estabelece que deve ser assegurado
aos participantes do estudo, pelo seu respectivo patrocinador, o acesso gratuito e
indeterminado aos melhores métodos profilaticos, diagnosticos e terapéuticos que
se demonstraram eficazes?”. A RDC n° 38/ 2013 da ANVISA® reafirma o fornecimento
gratuito do medicamento teste aos sujeitos da pesquisa quando houver beneficio, a
critério meédico®.

O fornecimento de medicamentos apds a conclusao de um estudo clinico deve se
fundamentar na necessidade médica de cada participante, que é o responsavel, jun-
to com o médico pesquisador, pela decisdo do fornecimento, por se tratar de uma
terapia experimental. Porém, é importante garantir um prazo maximo para esse
fornecimento, para que o paciente nao fique desprovido de medicamento, ja que to-
dos agueles que se beneficiam de um tratamento experimental devem ter o direito
resguardado de acesso a terapia, desde que cumpridos alguns requisitos.

Apesar de a CONEP ter publicado resolucao n°® 563/2017, que regulamenta alguns
aspectos de fornecimento do medicamento teste apds o estudo clinico em doencas
ultra raras, a auséncia de uma legislacao ampla que estabeleca regras, responsabili-
dades e, principalmente, prazos para o fornecimento poés-estudo gera uma série de
custos e problemas logisticos, que desta forma nao podem ser previstos e, portanto,
tampouco dimensionados pelos patrocinadores de estudos clinicos. Em casos mais
extremos, como tratamentos para algumas doencas raras, a populacao-alvo € profun-
damente restrita, portanto, o fornecimento do medicamento teste de forma abran-
gente pode até inviabilizar o langamento do produto pela indUstria farmacéutica.

Muito mais complicado que o fator custo de fornecimento, as barreiras mais impor-
tantes sdo de logistica, regulatoria e operacional, segundo informacgdes detalhadas
abaixo:

Producao e fabricacdo de lotes de medicamento experimental, uma vez que nao
fazem parte da rotina de producao das industrias. Sao lotes fabricados especifica-
mente para os estudos clinicos e a incerteza de prazos de fornecimento impossibi-
lita o planejamento adequado.

Regulamentacao que esclareca arcabouco regulatério de importar medicamento
experimental ndo registrado no pais, hoje gerenciado via programas de acesso
expandido.
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Responsabilidades claramente definidas uma vez que as regulamentacdes de pes-
quisa clinica nao preveem o acompanhamento de participantes de pesquisa fora
de estudos clinicos.

Os riscos legais que hoje pesquisadores e patrocinadores assumem por nao ter um
processo definido sobre como os participantes serao acompanhados e monitora-
dos durante o fornecimento pos-estudo.

Além disso, a exigéncia por regulamentacao do fornecimento de medicamento teste
poOs-estudo ocorre em pouquissimos paises. Aléem do Brasil, tal obrigacao € encon-
trada apenas na Argentina, sendo que outros paises ao redor do mundo seguem
diretrizes internacionais que nao possuem forca de lei, mas guiam as acdes do setor
quanto ao tema. A Declaracdo de Helsinki afirma que “antes do inicio de um estudo
clinico, patrocinadores, pesquisadores e o governo do pais devem tornar viavel o
acesso pos-estudo para todos os participantes que ainda se beneficiam da interven-
¢ao". Logo, a responsabilidade pelo fornecimento pés-estudo deve ser compartilhada
e nao unilateral como acontece no Brasil.

Neste cenario de incerteza e auséncia de arcabouco regulatério, o Brasil perde com-
petitividade em relacao a outros paises na corrida pela inclusdo em estudos clinicos
multinacionais. A pratica observada internacionalmente a respeito do fornecimento
de medicamento teste pds-estudo delimita prazos e compartilha com as instancias
envolvidas (privadas e publicas) a responsabilidade pelo cuidado com os participan-
tes da pesquisa.
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Marco regulatorio para a
pesquisa clinica no Brasll

Nos Ultimos trés anos, uma série de projetos e iniciativas foi iniciada com o objetivo de
estabelecer um novo marco regulatorio no Brasil.

Plano de Acao pesquisa clinica do Ministério da Saude.
Projeto em andamento.

Modernizacdo de regulamentacdes (Resolucdo 563/2017, RDC 204/2017, RDC
205/2017).
Projetos implementados.

Descentralizacao do sistema CEP-CONEP.
Projeto em andamento.

Projeto de Lei para pesquisa clinica.
Projeto em andamento.

O Projeto de Lein®7.082 de 2017 atualmente € uma das iniciativas mais importantes e
base para harmonizar principios e diretrizes que norteiam o desenvolvimento da pes-
quisa clinica no Brasil. O texto propde uma série de mudancas visando 0 progresso e a
fluidez dos processos inerentes aos estudos clinicos. A proposta observa e respeita os
preceitos e disposicoes presentes em normas internacionais que tratam da pesquisa
com seres humanos e preserva a analise ética da pesquisa. Adiante, abordaremos
alguns topicos contemplados pelo projeto de lei, importantes para estimular o cres-
cimento dos estudos clinicos no Pais.

Vinculacdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) ao Ministério da Saude

Atualmente, a CONEP esta vinculada ao Conselho Nacional de Saude (CNS), uma ins-
tancia colegiada e deliberativa com a funcao de propor e acompanhar a implantacao
de politicas publicas®. O Ministério da Saude, ao qual se pretende vincular a CONEP
por meio do projeto de lei em questao, € o 6rgao responsavel pela formulacdo das po-
liticas publicas de saude, com a missao de promover a saude da populacao mediante
a integracao e parceria entre as diferentes instituicdes governamentais, a sociedade
e a iniciativa privada®®. Desta forma, o Ministério da Saude possui estrutura adequada
para conferir a CONEP maior autonomia deciséria e regimental, ou seja, para supor-
tar um sistema de aprovacao ético mais descentralizado, imparcial e eficiente. Possui
experiéncia na coordenacao de outras instancias e no delineamento de suas agoes,
sendo estratégico para o desenvolvimento da pesquisa clinica no ambito da saude.
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Com a mudanca proposta, espera-se mais desburocratizagao na avaliacao, crescente
profissionalizacdo do CEP e CONEP, maior transparéncia e mais celeridade nos pa-
receres éticos. Além disso, que estes assumam um caracter técnico em suas acoes,
como pode ser visto na ANVISA, que sempre procura as atualizacdes quanto as ten-
déncias cientificas e clinicas por meio da participagcao em eventos, conferéncias e de-
claracdes nacionais e internacionais, para assim aperfeicoar e atualizar os parametros
das suas analises.

Fornecimento do medicamento teste poés-estudo

O Projeto de Lei reafirma a importancia da continuidade do tratamento com o me-
dicamento em investigacao. Ainda, estabelece regras para o fornecimento do me-
dicamento teste que se baseiam na evidéncia do beneficio superar o risco do uso
do medicamento experimental. E realizado, entdo, um parecer, que por sua vez é
fundamentado na condicao clinica individual de cada paciente, utilizando-se de cri-
térios estabelecidos pelo projeto de lei, tais como: gravidade da doenca, ameaca para
a vida do paciente e disponibilidade de alternativas terapéuticas satisfatérias. O texto
também determina os casos para a interrupgado do fornecimento do medicamento
teste e estipula prazo limite para o seu fornecimento, gerando previsibilidade aos pa-
trocinadores quanto ao tempo de acesso e permitindo o seu planejamento logistico
e de custos.

Outro fato importante é que o medicamento fornecido durante o pds-estudo muitas
vezes ainda nao possui o seu perfil completamente estabelecido. Existem incer-
tezas quanto a sua eficacia e seguranca, o que justifica o receio em prescrevé-lo e
fornecé-lo. Por isso, a definicao de responsabilidades e o respaldo juridico que o Pro-
jeto de Lei proporciona quanto a pratica do fornecimento pds-estudo gera seguranca
a todos os envolvidos no desenvolvimento da pesquisa e encorajam patrocinadores a
realizarem mais estudos no Brasil.
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Delimitacao de prazos para o envio de pareceres

de um estudo

Uma das razdes principais para o numero reduzido de estudos clinicos no Brasil é
O tempo longo e incerto necessario para a sua aprovacao. A ANVISA, mesmo com o
tempo para o primeiro parecer estabelecido na RDC 09/2015, ndo possui prazo e limi-
te para o envio de exigéncias para um protocolo de estudo, tornando o tempo deste
processo imprevisivel. O Projeto de Lei estabelece o tempo maximo para o parecer da
ANVISA, para a resposta do setor regulado e para a devolutiva da agéncia, que deve

ser limitada a apenas uma exigéncia por protocolo, de acordo com a Figura 26.

Figura 26: Cenario previsto pelo Projeto de Lei 7.082 de 2017 (Anvisa).

Avaliacdo do DDCM: até 90 dias para medicamento experimental ndo complexo e 180
dias para medicamento experimental complexo.

Peticoes secundarias de modificagées e emendas a ensaios clinicos: até 60 dias
para medicamento experimental ndo complexo e 90 dias para medicamento experi-
mental complexo.

Manifestacées: realizados em uma Unica vez, por forma de exigéncia, interrompendo
a contagem dos prazos acima e a retomando na protocolizagdo do cumprimento da
exigéncia.

Cumprimento de exigéncias: até 30 dias para medicamento experimental ndo com-
plexo e 60 dias para medicamento experimental complexo.

Fiscalizacao e liberacdo de medicamentos importados: até 5 dias.

Caso nao haja manifestacdo em 90 dias, o estudo pode ser iniciado apds as aprova-
coes éticas pertinentes, com excecao dos medicamentos experimentais complexos.

Fonte: Projeto de Lei 7.082 de 2017%
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Outro contribuinte para o aumento do tempo de analise no ambito ético € o sistema
de dupla andlise dos projetos de pesquisa realizado pelo CEP e CONEP, quando o
estudo se enquadra em uma das areas tematicas especiais. O Projeto de Lei defende
tornar a CONEP um o6rgao regulador e acreditador para os CEPs. Neste cenario, 0s
CEPs se tornam os principais responsaveis pela analise ética dos projetos de estudos
clinicos e a CONEP assume a posi¢cdo de instancia recursal das decisdes proferidas
pelos CEPs. O Projeto de Lei propde melhorias nos prazos € uma maior delimitagao
dos mesmos, ajudando o Brasil a se tornar mais competitivo e atrativo em relagdo aos
seus tempos, apontado por muitos patrocinadores como um entrave do Pais (Figura
27).

Figura 27: Cenario previsto pelo Projeto de Lei 7.082 de 2017 (Sisterna CEP/CONEP).

Aceite dos documentos: até 10 dias a partir da data de submissdo do projeto de pes-
quisa

Emissao do Parecer: até 30 dias a partir da data de aceite dos documentos.

Pendéncias e/ou consultas ad hoc: realizados em uma Unica vez, neste caso o prazo
de emissdo do parecer pode ser prorrogado por até 30 dias.

Resposta a questionamentos: o pesquisador terd até 30 dias para atender as deman-
das solicitadas, podendo o prazo ser prorrogado mediante justificativa.

Recursos:

1° instancia (ao préprio CEP que emitiu o parecer) — até 30 dias a partir da publicacao
da decisao.

2® e Ultima instancia (CONEP) - até 30 dias a partir da publicacdo da decisdo do pe-
dido de reconsideragao em 1% estancia.

Emissao de parecer: até 30 dias.

Pesquisa clinica com relevancia ao SUS e para atendimento a emergéncias de sau-
de publica: emissao de parecer em até 15 dias a partir da data de recebimento dos
documentos da pesquisa.

Fonte: Projeto de Lei 7.082 de 2017%"
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Visao de longo prazo do marco regulatério para o
Brasil

Como mencionado anteriormente, o projeto de lei € apenas um item estrutural e
de alicerce no processo para se estabelecer o novo marco regulatério para pesquisa
clinica. Um trabalho coordenado e de planejamento seguira pos-implementacao do
projeto de lei entre reguladores e setor regulado, para garantir que caminhemos na
direcao certa:

Implementacao de decretos como consequéncia do projeto de lei precisardao ser
escritos colaborativamente entre reguladores e comunidade regulada.

Necessidade de reguladores ajustarem processos e pessoal para se adaptar ao
projeto de lei, assim como recapacitacao em NoVoSs Processos.

Importancia do Ministério da Saude em exercer papel atuante no que tange ao
acompanhamento dos projetos que visam concretizar melhorias para pesquisa
clinica no Brasil, incluindo acompanhamento do plano de acdo pesquisa clinica.

Implementacao do programa de acreditacdo de CEPs precisara ser acelerado para
permitir descentralizacao do sistema CEP-CONEP.

Implementacao de grupo de trabalho entre setor regulado e reguladores para via-
bilizar a execucao dos itens acima e juncao de esforcos para progredir com ndmero
de atividades necessarias para adaptacao.
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Impactos positivos do
crescimento da pesquisa
clinica no Brasil

O Brasil conta com uma série de caracteristicas que configuram alto potencial para
incrementar sua participacado na pesquisa clinica global. Os beneficios deste incre-
mento vém de diversas naturezas, nem todos de simples quantificacao.

No inicio deste estudo listamos alguns deles. O ganho projetado considera um ce-
nario no qual o Brasil assume um papel de protagonismo em pesquisa clinica condi-
zente a sua posicao de nona mMaior economia e sétimo maior mercado farmacéutico
do mundo. Adotamos como referéncia a 10® posicao em pesquisa clinica, atualmente
ocupada pela Australia, com uma participacao de 4,8% em estudos clinicos (Figura
28).

Esta escolha de referéncia também é justificada pelo desempenho da Poldnia, que,
conforme visto nos capitulos anteriores, tem tempos de aprovacao significativamente
menores que o Brasil e ocupa a 14° posicao do ranking global, com 3,5% de participa-
¢do, mesmo com uma populacdo muito inferior (cerca de 38 milhdes de habitantes).

Figura 28: Brasil em um cenario de protagonismo em pesquisa clinica.

Ranking do Brasil em Participacdo do Brasil em Numero de
termos de quantidade termos de quantidade de estudos iniciados
de estudos iniciados estudos iniciados (%) no Brasil por ano
4,8% 548

24° 2,1% 245

Situacdo  Cenario de Situacdo  Cenario de Situacdo  Cenario de
atual Protagonismo atual Protagonismo atual Protagonismo
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Os ganhos para o Pais seriam significativos e estdo detalhados na Figura 29:

Figura 29: Beneficios quantificados caso o Brasil amplie seu protagonismo em pesquisa clinica,
passando a ocupar a 10? colocagéo no ranking global.

+ R$ 2,0 bi
investimento
direto por
ano

o Brasil com + R$ 5,0 bi

T participacao atividade

beneficiados de 4,8% econdmica
por ano

(10° posicao)

+ 48 mil
profissionais
cientificos
envolvidos

Fonte: IQVIA (estimativas internas)

A seguir, detalhamos os conceitos e métodos utilizados para alcancgar tais beneficios.
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Aumento do acesso a saude com qualidade e
cuidado

Acima de tudo, uma posicao de maior protagonismo no cenario global de pesquisa
clinica possibilita que pacientes possam usufruir de tratamentos inovadores, muitas
vezes inacessiveis fora do ambiente dos estudos clinicos, e que podem ser mais efi-
cazes do que as abordagens disponiveis no mercado. Isto significa melhoria direta na
gualidade de vida dos pacientes e de suas respectivas familias.

Além disso, estes pacientes podem se beneficiar de um cuidado que provavelmente
serd maior do que usualmente recebem, visto os problemas de qualidade e o déficit
de recursos do sistema de saude brasileiro. A participacao em estudos clinicos esta
associada a melhor avaliacao e tratamento dos pacientes no ambiente hospitalar, por
meio de protocolos mais modernos e servicos de monitoramento, aconselhamento e
suporte por parte de profissionais da saude, que entendem profundamente de suas
doencas e condicbes.*®

Para determinar o nUmero de pacientes beneficiados tomamos como base a media-
na de 174 pacientes por estudo clinico iniciado no Brasil em 2018%. Com o aumento
de 303 estudos iniciados no Brasil (de 245 para 548), o total de pacientes beneficiados
seria de aproximadamente 55 mil (ver Figura 30).

Figura 30: Estimativa de nimero de pacientes beneficiados no Brasil, em 2018 e no cenario que
atinge a participagao do atual 10° pais do mundo (4,8%).

2,1% de participagcdo em estudos clinicos
2018 42.630 pacientes beneficiados

© 4,8% de participagdo em estudos clinicos

BRASIL IGUALA A © 97.440 pacientes beneficiados (incremento
10° LUGAR de 54.810 mil pacientes)

Fonte: IQVIA (estimativas internas)
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Elevar o Pais no cenario de producao cientifica e
inovacao

A pesquisa clinica € um caminho para a inovacao, seja ela incremental ou radical. Os
meédicos envolvidos passam a conhecer protocolos e padroes metodologicos desde
as fases mais iniciais do desenvolvimento dos medicamentos, aprimorando seu en-
tendimento com relacao as melhores praticas de tratamento, além do envolvimento
com outros profissionais qualificados, compartilhando conhecimentos.

Além disso, a pesquisa clinica proporciona maior renda para todos os envolvidos,
inclusive sendo uma fonte de caixa adicional para instituicdes de saude e centros de
pesquisa, aprimorando seus servicos, via reinvestimento em pesquisa, tecnologia,
processos e pessoas. Estas contribuicdes podem reduzir significativamente a migra-
cao de pesquisadores qualificados para outros paises em busca de melhores condi-
coes para exercer suas atividades.

De acordo com o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq), o Brasil possui 199.566 pesquisadores (dado de 2016)%°. Ja o relatoério “ Research
in Brazil', desenvolvido para a Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), mostrou que, do total de 250.680 artigos cientificos produzidos no
Brasil entre 2011 e 2016, 46.840 (18,7%) foram na area de Medicina Clinica (principal
area de investigacao no pais)®*. Assumindo o mesmo percentual de 18,7%, terfamos 37
mil pesquisadores envolvidos em pesquisas na area de medicina clinica.

O aumento da participacao do Brasil de 2,1% para 4,8% representaria um incremen-
to de 128% na atividade de pesquisa clinica. Assumindo este mesmo incremento Na
guantidade de profissionais envolvidos, chegariamos ao total de 85 mil profissionais
atuantes na pesquisa em medicina clinica, incremento de 48 mil (ver Figura 31).

Figura 31: Estimativa de nimero de profissionais cientificos beneficiados, em 2018 e no cenario que
atinge a participagao do atual 10° pais do mundo (4,8%).

2,1% de participagao em estudos clinicos

37.289 profissionais cientificos envolvidos

2018

4,8% de participacdao em estudos clinicos

85.233 profissionais cientificos envolvidos
(incremento de 47.943 mil profissionais)

Fonte: IQVIA (estimativas internas)
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Aumento do investimento direto e da atividade
economica

O primeiro efeito analisado € o aumento do investimento direto no Brasil por parte
da indUstria em pesquisa clinica. Para definir este valor, utilizamos inicialmente como
referéncia o montante investido globalmente em pesquisa clinica em 2018, que foi de
aproximadamente US$ 112 bilhoes.

Pelo Citeline, apuramos que 2018 havia 54.845 estudos clinicos em andamento. Por-
tanto, o gasto médio por estudo clinico em andamento é da ordem de US$ 2,0 mi-
IhGes. Aplicando o indice multiplicador do custo médio de um estudo clinico em On-
cologia, que é de 44%, chegamos a um gasto médio anual de US$ 896 mil no Brasil.

Portanto, caso o Brasil incrementasse em 303 o nUmero de estudos iniciados por
ano (de 245 para 548 estudos), isso representaria um investimento adicional de US$
271 milhdes para cada ano de conducao de estudos incrementais. Esse aumento se
acumularia ano a ano, até chegar-se a um steady-state de entrada e término destes
estudos, equivalente ao tempo medio de conducao de um estudo clinico.

Novamente pelo Citeline, verificamos que a mediana global da duracao dos estudos
clinicos em andamento € de 26 meses, por iSso vamos assumir para os calculos uma
duracao meédia de dois anos. Com isso, em steady-state, chegamos a um beneficio
de US$ 543 milhdes ao ano, o equivalente a R$ 2,0 bilhdes. A figura 32 ilustra o célculo
deste beneficio.
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Figura 32: Beneficios do investimento direto em pesquisa clinica.

Gasto global
com pesquisa - US$ 112
chr;&asem =le=s Gasto anual Indice 303 novos Gasto anual
Bl de US$20 de custo estudos HEM adicional no
Nimer e BN jlhses por x do Brasil x porano B pBragil de US$
estudo 44% no Brasil 543 milhoes

estudos em Aprox.
andamento 55 mil
em 2018*

Beneficio anual
o 543 543 543

em US$ milhées
. 303 novos estudos

noanoft 271 Em steady-state,
() 303 novos estudos 271 o beneficio anual
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noano 3 271 271
. 303 novos estudos

direto é de
US$ 543 milhoes,
ou cerca de
R$ 2,0 bilhdes
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Primeiro Segundo Terceiro Quarto
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Nota (*): Soma dos estudos em andamento no inicio de 2019 e dos estudos concluidos ou suspensos em 2018.

Fontes: Citeline, EvaluatePharma, IFPMA, IQVIA (estimativas internas).

Em relagcao aos impactos indiretos na atividade econdmica, o relatorio “Biopharma-
ceutical Industry-Sponsored Clinical Trials - Impact on State Economies' de 2015,
preparado para a Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA),
apurou que a industria farmacéutica investiu aproximadamente US$ 10 bilhdes na
conducao de estudos clinicos nos EUA em 20134

Foi estimado entdo um impacto positivo na atividade econémica na ordem de US$
25 bilhdes, sommando os efeitos diretos (relativos ao trabalho realizado nos centros de
pesqguisa) e indiretos (fornecedores dos centros de pesquisa e consumo realizado
pelos trabalhadores envolvidos no processo de pesquisa clinica) destes estudos. Apli-
cando esta mesma relacao para o mercado brasileiro, chegariamos em um impacto
econdmico total de R$ 5,0 bilhdes.
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Outras consideracoes

Associado a expansdo de acesso promovida pela propria natureza do estudo clinico, é
possivel que ocorra um efeito de diminuicao no custeio de medicamentos por parte
do governo. Estudo realizado pelo Ministério de Saude da Turquia e pelas Universi-
dades de Istanbul e de Hacettepe mostrou que o patrocinio de US$ 107 milhdes feito
no pais, entre 2006 e 2010, gerou uma economia de pelo menos US$ 311 milhdes no
mesmo periodo, gragcas ao acesso que os 14.370 pacientes obtiveram nos estudos
clinicos.*?

Neste estudo, publicado em 2015, foi utilizado o conceito de custo de oportunidade
exclusivamente associado aos medicamentos. Ou seja, o potencial seria ainda maior
se considerarmos outros impactos indiretos, por exemplo, reducao no custo de inter-
nacoes e aumento da produtividade laboral dos pacientes envolvidos.

Ampliando o escopo de analise, podemos enxergar o crescimento da pesquisa clinica
como um vetor de equilibrio da balanca comercial do setor de saude, na medida em
gue o aumento de investimentos internacionais € acompanhado de menor impor-
tacao de conhecimento cientifico e tecnolégico. Um estudo conduzido pela Alianga
Pesquisa Clinica Brasil, publicado em 2015, deu sinais da magnitude de tais impactos.
Na época foram analisados 46 estudos clinicos no Brasil, patrocinados pela indUstria,
submetidos entre 2007 e 2013, dos quais 18 foram descontinuados pelo atraso na ob-
tencao das aprovacdes necessarias.

Os resultados indicaram que aproximadamente 530 pacientes brasileiros nao tiveram
oportunidade de participar destes 18 estudos e, portanto, perderam acesso a trata-
mentos devido a estas interrupcdes. Ja as perdas financeiras foram estimadas em
US$ 15 milhdes para o Pais, incluindo custos com paciente, medicacéo, suprimentos
e despesas administrativas.®
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