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Resumo

A industria farmacéutica mundial tem deparado
com uma crescente dificuldade na aprovagdo de novas
drogas, aumento dos custos regulatorios e ampliacdo
do portfolio de produtos. Estes fatores tém levado as
grandes empresas farmacéuticas a terceirizar etapas do
desenvolvimento de medicamentos, particularmente os
testes pré-clinicos e clinicos, com objetivo de reduzir o
custo e o tempo investidos em novos produtos.

No Brasil, o histdrico da evolugao da industria far-
macéutica nacional aponta para uma intensificacdo dos
esforcos em pesquisa e desenvolvimento (P&D), espe-
cialmente os relacionados a inovagbes incrementais.
Nesta direcao, os gargalos apontados pelas empresas
foram a qualidade e a infraestrutura insuficientes no pais
para a realizacdo de testes pré-clinicos.

O objetivo deste artigo € apresentar um panora-
ma do setor de servigos de testes pré-clinicos no pais
e indicar agbes desejaveis para seu desenvolvimento,
considerando o estagio atual das iniciativas de P&D nas
empresas farmacéuticas nacionais. Para isso, sdo ana-
lisadas as razées do crescente movimento de terceiriza-
cdo dos testes pré-clinicos e clinicos na industria farma-
céutica internacional, bem como as caracteristicas do
mercado mundial dos prestadores desses servigos.
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A industria farmacéutica é considerada um dos setores
mais inovadores da economia. Os elevados investimentos requeri-
dos pela pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos medicamen-
tos sdo os principais fatores de competitividade da industria, em
que a competicao ocorre pela diferenciacédo de produtos por meio
da inovacgéao. Por essas razdes a industria farmacéutica € o principal
exemplo de setor baseado em ciéncia [Pavitt (1984)].

O complexo e caro processo de P&D de novas drogas en-
volve desde etapas de pesquisa basica até testes de grande escala
em humanos. O numero de inovacdes decorre dos investimentos
na pesquisa de novos produtos e de capacitagdes especificas so-
bre as diferentes etapas do processo adquiridas pelas empresas ao
longo de sua trajetdria. Entretanto, a crescente pressao de custos
sobre a industria farmacéutica mundial, resultado da redugéo da
produtividade da P&D e do aumento dos gastos com exigéncias
regulatdrias, tem levado empresas a terceirizar etapas do processo
de P&D, em especial os testes pré-clinicos e clinicos, contratando
empresas especializadas chamadas de Contract Research Organi-
zations (CROs).

No Brasil, os ensaios clinicos de novos medicamentos sao
relativamente desenvolvidos e inseridos nas grandes redes interna-
cionais de pesquisa. Por outro lado, os testes pré-clinicos suscitam
controvérsias em relacao a qualidade e infraestrutura existentes no
pais; essa etapa é considerada pela industria farmacéutica nacional
um gargalo para as recentes iniciativas de pesquisa e desenvolvi-
mento de novas drogas.

O objetivo deste artigo é apresentar um panorama da
estrutura existente de testes pré-clinicos no pais e apontar acdes
desejaveis para seu desenvolvimento, levando em conta o estagio
atual da P&D de novos medicamentos no Brasil. Para isso, é ne-
cessario avaliar o crescente movimento de terceirizagéo das etapas
de P&D — com foco nos testes pré-clinicos e clinicos — na industria
farmacéutica internacional.

Dessa forma, o trabalho esta dividido em cinco secoes,
além desta introducdo. Na primeira, sdo discutidas as razdes que
estdo levando a industria farmacéutica em diregéo a terceirizacao
das etapas de P&D. A secédo seguinte realiza uma caracterizacao da
industria de prestadores de servigos pré-clinicos e clinicos (CROs),
enfatizando a din&dmica concorrencial, os fatores de competitividade
e a dimens&o do mercado. Na terceira secédo, o trabalho aborda as
particularidades do mercado de testes pré-clinicos, que servem de
subsidio para a quarta secao — a caracterizacéo dessa industria no
Brasil. Para isso, foram realizadas entrevistas com alguns dos prin-
cipais prestadores de testes pré-clinicos no pais e com a Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Ao final do trabalho, séo
apresentadas as consideracoes finais.

Alteragﬁes 0 conjunto de competéncias necessarias para o de-
na Industria senvolvimento de novos medicamentos é bastante divesificado
P e distinto das competéncias relativas ao processo produtivo. A
Farmaceéutica maior parte das grandes empresas do setor farmacéutico tem
sua origem no século XVIII e dominou, ao longo do tempo, essas
competéncias. Foi a estrutura de grande empresa integrada que
permitiu a essas firmas desenvolver e internalizar os conhecimen-
tos desses processos, possibilitando a capitalizacdo dos lucros e
administracdo mais eficiente das incertezas envolvidas na geragéao

de inovacgodes [Furtado et al. (2007)].

O processo de P&D de um medicamento pode ser caracte-
rizado como um dos mais exigentes, custosos e longos entre todos
os setores da economia. Cada etapa possui uma dindmica prépria,
com especificidades e competéncias diferentes entre si. Assim, é
importante conhecer em mais detalhes as etapas desse processo e
suas implicacdes nas estratégias das empresas.

O processo que conduz uma droga inovadora desde a
etapa de P&D até sua introdug¢@o no mercado pode ser dividido em
quatro grandes grupos: pesquisa basica, desenvolvimento — consi-
derado neste trabalho como as etapas pré-clinica e clinica —, regis-
tro e pds-comercializagao.

A pesquisa basica é a fase em que se procura identifi-
car novos compostos que se mostrem promissores no tratamen-
to de alguma doenca. Para isso é necessario identificar em quais
circunstancias o desenvolvimento da doencga pode ser contido,
a fim de determinar o alvo a ser pesquisado. Essa busca pode
ocorrer por meio de diversas rotas tecnoldgicas, como sintese
quimica, prospeccao de compostos naturais e biotecnologia.

Nesse estagio sdo pesquisados milhares de compostos,
e 0 conhecimento da ciéncia basica é fundamental. Dessa forma,
parte relevante das pesquisas € realizada nas universidades, insti-
tutos e fundagdes de pesquisa, além de estudos desenvolvidos nas
pequenas empresas farmacéuticas e de biotecnologia.

Os compostos que se mostram promissores na fase de
pesquisa basica continuam a ser investigados. Apds o isolamento
da molécula, passa-se a etapa de desenvolvimento do medicamen-
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to com o inicio dos testes pré-clinicos, considerados o grande filtro
da P&D de novas drogas. Nessa etapa sao realizados testes em
laboratério (in vitro) e em animais (in vivo) com o objetivo de checar
0s parametros de seguranca e eficacia do novo composto.

Para os estudos de seguranca, séo realizados testes de
toxicidade a fim de determinar os efeitos nocivos da droga no siste-
ma organico — em especial no cardiovascular e reprodutivo — bem
como alteracdes genéticas. Os testes de eficicia tém o objetivo de
observar a absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecédo do
novo composto e seu grau de estabilidade e pureza. Deve-se notar
a importancia desta etapa de desenvolvimento do medicamento.
Sao os testes pré-clinicos, em especial em animais, que oferecem
as margens de segurancga para o inicio dos testes em humanos, os
chamados testes clinicos.

Os ensaios clinicos constituem o estdgio mais caro e de-
morado do processo de desenvolvimento e consistem em subme-
ter a droga aprovada na etapa pré-clinica a testes de seguranca
e eficacia em humanos. Somente com base nos ensaios clinicos
é possivel a elaboracao de um dossié completo de informagdes
necessarias para a obtencéo do registro para comercializagdo dos
medicamentos. Os testes clinicos séo subdivididos em trés fases,
de acordo com sua finalidade:

Fase I: Busca-se conhecer a tolerancia/seguranga do me-
dicamento em um numero restrito de voluntarios sadios. Para isso,
os voluntarios recebem doses crescentes do medicamento.

Fase Il: Realizam-se testes para avaliar a eficacia tera-
péutica do novo composto em voluntarios portadores da patologia
(doentes), ainda em numero restrito. O objetivo é alcancar a dose
6tima, ou seja, aquela que consegue combinar os melhores efeitos
terapéuticos ao menor conjunto de reagdes adversas.

Fase Ill: Ampliam-se os estudos terapéuticos, com grande
numero de portadores de patologia para determinagé@o do risco-be-
neficio do tratamento. A avaliacao é sempre feita de maneira com-
parativa, utilizando-se um outro tratamento de referéncia.

Com base nos resultados positivos desses testes, é possivel
passar a terceira etapa: registro do novo composto. O registro de um
medicamento para fins de comercializagdo e utilizacao pela populagao
é feito nas agéncias de regulacao sanitaria. Para obté-lo, todas as in-
formagdes sobre o medicamento e suas fases de desenvolvimento de-
vem ser compiladas em formularios especificos, que sao submetidos a
essas agéncias para aprovacao. Em geral, esse processo leva de um
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a dois anos. Ressalte-se que o produto deve ser registrado em cada
um dos paises em que sera comercializado.

Depois do processo de registro, inicia-se a pds-comer-
cializacéo, na qual os efeitos e rea¢des adversas inesperadas nos
usudrios do novo medicamento devem ser acompanhados pela
empresa e agéncia reguladora por meio de testes clinicos. Esta
ultima etapa também é conhecida como farmacovigilancia ou tes-
tes clinicos Fase IV [Quental (2006) e DNDI]. O Quadro 1 sintetiza
as informacodes sobre o processo de desenvolvimento de um novo
medicamento.

Ao longo da histdria da industria farmacéutica, as grandes
empresas usualmente buscaram realizar todas as etapas de P&D
internamente, com infraestrutura e pessoal préprio, o que resultava
em significativa internalizacdo do conhecimento na empresa. Ainda
hoje, esse modelo integrado de pesquisa e desenvolvimento é o
mais recorrente entre as grandes empresas.

Entretanto, nos ultimos anos tém ocorrido alteracbes
significativas em termos de custos na industria farmacéutica, que

Quadro 1
O Processo de P&D e Introducdao de um Novo Medicamento no Mercado
- TAXA DE CUSTO
ETAPAS Dl(’;‘:fs’)‘o TESTES OBJETIVOS SUCESSO* MEDIO
(%) (US$ Milho)
Pesquisa Basica 4-5 in vitro Encontrar compostos Menos 80
ativos; determinar de 1
alvos; testar
mecanismos de acao
Testes Pré-Clinicos 1-2 in vitro e em Determinar seguranca 10 0,2a23
animais e eficacia
Testes Clinicos Fase | 1-2 20a 100 Verificar seguranca e 18 14
voluntarios dosagem
sadios
Fase Il 1-2 100 a 500 Avaliar eficacia; 28 17
pacientes investigar efeitos
voluntarios colaterais
Fase 2-3 1.000 2 5.000 Confirmar eficacia; 66 62
11} pacientes monitorar reagdes
voluntarios adversas
Registro 1-2 - - 91 -
Pos- Fase Continuo  1.000 a 5.000 Verificar efeitos - 30
Comercializagao IV pacientes adversos nao previstos
voluntarios na populacao

Fonte: FDA, PhRma, Parexel, Kreger e Feldman (2004).
* Probabilidade de a droga chegar ao mercado.

136 Terceirizagao da P&D de Medicamentos: Panorama do Setor de Testes Pré-Clinicos no Brasil



vém modificando o modelo usual de P&D de novos medicamentos.
Essas mudancas decorrem, basicamente, de trés aspectos intima-
mente relacionados: a) a reducao da produtividade da P&D farma-
céutica; b) o aumento dos custos regulatérios para aprovagéo de
novas drogas e; ¢) a ampliacao e a diversificagdo do conjunto de
medicamentos em desenvolvimento nas empresas (pipeline).

A reducdo da produtividade da P&D farmacéutica é re-
fletida no aumento continuo dos gastos em P&D realizados pelas
maiores empresas, em contraposicdo ao menor nimero de novas
drogas aprovadas por agéncias reguladoras. Esse fato é constata-
do no principal mercado farmacéutico mundial, o norte-americano,
no qual o gap entre os investimentos e a aprovacao de novas dro-
gas tem crescido nos ultimos anos, como pode ser observado no
Gréfico 1.

Grdfico 1
Reducao da Produtividade da P&D Farmacéutica nos EUA
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Fonte: Burrill & Company, 2008.

* Food and Drug Administration, drgdo regulador dos Estados Unidos.

** Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, associacao
representante das maiores empresas farmacéuticas e de biotecnologia dos

Estados Unidos.

A crescente dificuldade para aprovacao de novas drogas
pode ser atribuida, entre outros fatores, ao fato de as agéncias re-
guladoras terem aumentado o rigor para registro de um novo medi-
camento. A evolugdo dos testes quimicos e de diagndstico permitiu
uma melhor compreensao da eficacia e da seguranca dos medi-
camentos. Além de mais complexos, o numero de testes exigidos
antes da aprovacédo de um medicamento mais que dobrou entre
as décadas de 1980 e 1990, passando de 30 para 70 testes, de
acordo com o CISCRP (The Center for Information & Study on Clini-
cal Research Participation). Por consequéncia, a média do numero
de participantes necessarios para os estudos clinicos de um novo
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medicamento cresceu de 1.700 para 4.300 voluntarios no mesmo
periodo.

A diminuicdo no numero de aprovacdes de novos produ-
tos no mercado é preocupante para as grandes empresas farma-
céuticas, especialmente porque as patentes de diversas drogas
blockbusters’ — que representam entre 20 e 40% do faturamento
dessas empresas — expiram nos proximos anos. O pequeno nu-
mero de aprovagdo de novas drogas ndo conseguira substituir as
reducdes significativas nas receitas das maiores empresas. O
Quadro 2 apresenta as principais patentes de medicamentos que
expiram entre 2010 e 2012.

O aumento dos gastos em P&D, sem contrapartida em ge-
racao de novos produtos, em conjunto com o aumento das exigén-
cias regulatérias, tem levado as empresas a procurarem alternati-
vas para ampliar e diversificar seu pipéeline, na busca pelo aumento
das chances de aprovacao de novas drogas.

A aquisicao ou a realizagdo de contratos de parceria e li-
cenciamento com empresas de base tecnoldgica, principalmente as

Quadro 2
Expiracao de Patentes das Grandes Empresas Farmacéuticas
2010 2011 2012 PARCELA
EMPRESA mepicAMENTo  RECEMTA" yepicamento RECETA" yepicamento  RECEITA” REC[')E?TSAS**
(US$ bi) (US$ bi) (US$ bi) (Em %)
Pfizer Aricept 0,8 Lipitor 12,1 Viagra 1,7 41
Xalatan 1,6 Detrol 0,8
Geodon 1,1
AstraZeneca  Arimidex 2,2 Seroquel 4,7 Symbicort 3,7 38
Sanofi-Aventis Taxotere 2,1 US Plavix 3,8 Lovenox 3,1 34
Avapro 2,1
BMS US Plavix 4,8  Abilify 2,1 30
Avapro 1,3
GSK Advair 3,8 Avandia 2,5 23
Eli Lily Zyprexa 4,8 22
Merck Cozaar/Hyzaar 3,2 Singulair 4,5 22
Novartis Femara 1,1 Diovan 6 14

Fonte: AXA Framlington e PricewaterwouseCoopers.

*Valor estimado da venda dos medicamentos nos 12 meses anteriores a expiragdo da patente.
** Soma das receitas dos produtos listados que perderao patentes sobre o total das vendas da
empresa nos proximos cinco anos.
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' S&o considerados blockbusters os medicamentos com vendas anuais superiores
a US$ 1 bilhao.
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de biotecnologia, sdo vistas como oportunidade para a ampliacao
do portfolio de produtos das empresas farmacéuticas. As empresas
de biotecnologia apresentam competéncia para realiza¢do das pes-
quisas basicas e o inicio do desenvolvimento, mas nao possuem
porte financeiro para levar o produto até o mercado: este tem sido o
papel das grandes empresas.

A diversificagdo e a ampliacdo do pipeline das empre-
sas farmacéuticas aumentam a demanda por testes pré-clinicos e
clinicos. Entretanto, ha elevados custos fixos para manter a estru-
tura para realizacao dessas etapas na propria empresa, além do
fato de produtos distintos exigirem infraestrutura e capacitacdes
especificas.

Dessa forma, a crescente pressédo de custos sobre as
empresas farmacéuticas, em conjunto com o aumento e a diver-
sificacdo dos produtos em seus pipelines, tem levado, cada vez
mais, as companhias a terceirizarem etapas do desenvolvimento
de novos medicamentos. Esse fendmeno representa uma alterna-
tiva para a reducao do custo e do tempo nas etapas do desenvol-
vimento farmacéutico, e sera objeto de discussdo nas proximas
sec¢des deste trabalho.

A terceirizacdo (também conhecida como outsourcing) é
a pratica de contratar externamente organizacdes de servigos, em
geral especificos, dentro de uma cadeia de producdo. A terceiriza-
céo oferece as empresas servicos que ndo possuem ou nao estao
dispostas a manter em sua estrutura organizacional. Este movimen-
to permite que firmas concentrem suas competéncias em etapas
especificas, nas quais possam adicionar valor e ganhar vantagens
competitivas.

As empresas contratadas para prestar servigos tecnoldgi-
cos sao conhecidas como Contract Research Organization (CROs).
Na area de saude humana, essas companhias oferecem um am-
plo conjunto de servigos para a industria farmacéutica, entre eles:
descoberta de novas drogas, execug¢ado e gerenciamento de testes
pré-clinicos e clinicos, servigos laboratoriais, biomanufatura e pre-
paracao de documentos regulatérios.

Segundo pesquisa realizada por Sahoo (2006) com du-
zentas empresas farmacéuticas, 43% das firmas expandiram em
mais de 10% a parcela terceirizada das etapas de P&D em 2005,
em comparagdo com o ano anterior. Em 2008, 36% dos gastos de
P&D das empresas farmacéuticas e de biotecnologia foram terceiri-
zados, um aumento continuo de 10 pontos percentuais em relagéo
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a 2003. Como demonstrado pelo Grafico 2, ha uma tendéncia de
crescimento continuo da estratégia de terceirizacéo.

Grdfico 2
Evolucao da Distribuicao dos Gastos da P&D Farmacéutica

Em %
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Fonte: Kalorama, 2008.

Os principais fatores de competitividade que determinam
a escolha da CRO por parte da industria farmacéutica e de biotec-
nologia, identificados por Sahoo (2006), segundo ordem de impor-
tancia sdo: a) relacionamento com a industria, criando credibilida-
de com as empresas farmacéuticas e de biotecnologia; b) custo;
c) tecnologia especifica; e d) estabilidade financeira.

A estratégia de terceirizacdo na industria farmacéutica
pode ser classificada, de acordo com seus objetivos, em tatica e es-
tratégica. A terceirizacdo tatica baseia-se exclusivamente em cus-
tos, representando uma oportunidade financeiramente vantajosa no
curto prazo para a empresa farmacéutica. Essa estratégia resulta
em contratos de terceirizacdo eventuais e temporarios. Por outro
lado, a terceirizacdo estratégica se refere a uma visdo de longo
prazo, na qual a empresa decide se concentrar nas competéncias
em que esta bem posicionada ou naquelas que considera mais im-
portante manter em sua estrutura interna, optando por terceirizar as
demais etapas.

Embora as grandes empresas farmacéuticas respondam,
em valor, pela maioria dos gastos com terceirizacdo, em proporcao
do faturamento, sdo as pequenas firmas que mais utilizam essa
estratégia. Os elevados custos da constru¢cdo e manutengéo da in-
fraestrutura de P&D justificam a existéncia de maior parcela tercei-
rizada nas pequenas e médias empresas.
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Segundo a Association of Clinical Research Organiza-
tions (Acro), dos Estados Unidos, os testes clinicos das Fases | a IV
constituem a etapa mais terceirizada no processo de P&D (30% dos
testes sao realizados por CROs).? Os testes pré-clinicos também
séo terceirizados em volume significativo (cerca de 22% em 2005).

A principal vantagem da condugé@o dos ensaios clinicos
pelas CROs em comparacao a condugdo pelas proprias empresas
farmacéuticas, apontada pela Acro, seria a reducao no tempo dos
testes em cerca de 30%. O melhor desempenho é atribuido as com-
peténcias no recrutamento de voluntarios e equipes médicas em
diversos paises e ao tratamento mais 4gil dos dados. Quanto mais
rapida for a conclusdo dos testes, mais receita a empresa contra-
tante® podera auferir ao introduzir o produto no mercado.

A agilidade na concluséo dos testes para introducao dos
novos medicamentos no mercado é relevante também por ques-
tdes de propriedade intelectual, que podem proporcionar margens
significativamente maiores para as empresas farmacéuticas decor-
rentes do monopdlio da patente. A protecéo proporcionada pelas
patentes é usualmente valida por um prazo de vinte anos a contar
da data de seu depdsito no 6rgéo responsavel por sua concessao.
Em geral, o depdsito ocorre na etapa de testes pré-clinicos, quando
informag¢des do novo medicamento devem ser divulgadas e ainda
héa diversas etapas de desenvolvimento e registro a serem realiza-
das. O atraso na concluséo dos testes reduz o prazo de protecao
da patente com o produto no mercado e, por consequéncia a recei-
ta decorrente dele, que fica comprometida com a possibilidade de
posterior concorréncia dos genéricos.

O mercado de CROs ¢é altamente competitivo e fragmen-
tado. Estima-se que existam mil empresas no mundo, com receitas
anuais que variam de US$ 1 milhdo a mais de US$ 1 bilhdo. O
tamanho do mercado tem crescido de forma relevante, com taxas
de 10 a 15% ao ano, chegando, em 2008, a valores proximos de
USS$ 20 bilhdes, conforme o Grafico 3. A tendéncia é que o mercado
de CROs continue crescendo de forma linear nos préximos anos.

Como ressaltado anteriormente, os testes clinicos séao
responsaveis pela maior parte das receitas das empresas presta-
doras de servigos. Entre eles, destacam-se as fases Il e lll, que
demandam um numero elevado de voluntarios. Os testes pré-clini-

2 O Tufts Center for the Study of Drug Development estima que em 2005 foram reali-
zados 170 mil testes clinicos no mundo, sendo 32 mil conduzidos por CROs.
3 As empresas contratantes também sdo chamadas de patrocinadores.
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cos também sao representativos, respondendo por um mercado de
mais de US$ 2 bilhdes.

Gréfico 3
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As principais empresas deste mercado séo listadas na Ta-
bela 1. Com receitas pouco superiores a US$ 1 bilhdo, as maiores
CROs sao bem menores que as grandes empresas farmacéuticas,
cujo faturamento é superior a US$ 50 bilhdes. Nota-se, entretanto,
uma concentragdo expressiva do mercado entre as sete maiores
empresas que detinham, em 2007, cerca de 41% do mercado.

O movimento mais relevante de fusdes do setor ocorreu
em 2004, quando o Inveresk Research Group e o Charles River
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Laboratories, duas das maiores CROs, se uniram. Sua fuséo ga-
rantiu a Charles River a lideranca de mercado em testes toxi-
coldgicos especiais (pré-clinico) e a ampliagcdo do portfolio de
servigcos, permitindo a rivalizacdo com o principal concorrente,
Covance [Kreger e Feldman (2004)].

Tabela 1
Principais Empresas e Participacao de Mercado em 2007

PARTICIPACAO

PRINCIPAIS CROs Og}ﬂ,ﬂnAEE F&g?ﬁm?::)o NO MERCADO
MUNDIAL (%)
Covance EUA 1.546 9,1
Charles River
Laboratories EUA 1.231 7,2
MDS Pharma EUA 1.119 6,6
Parexel EUA 742 4,4
Icon Irlanda 631 3,7
Life Sciences EUA 237 1,4
Outros - 10.080 59,3
Total - 17.000 100,0

Fonte: Elaboragdo do BNDES/DEFARMA/GESET, com base no relatério anual
das empresas.

O aumento da terceirizacdo também ocorre nas ativida-
des de manufatura dos medicamentos. Nesse caso, as empresas
que oferecem esses servicos sdo chamadas de Contract Man-
ufacturing Organizations (CMOs). Mas, na maioria dos casos,
sdo as proprias empresas farmacéuticas que oferecem essa op-
¢éo as concorrentes.

Esse movimento comegou quando as competéncias em
producédo da maior parte dos produtos ndo mais ofereciam qual-
quer diferenciacdo competitiva para as empresas farmacéuticas. Ao
mesmo tempo, economias de escala na utilizacdo de suas plantas
passaram a ser um importante fator de reduc¢éo do custo. Seguindo
essa logica, grandes empresas como Abbot, Basf, GlaxoSmithKline,
Pfizer e Novartis oferecem esse servico. A tendéncia recente é a
especializacao de algumas empresas na producéo de determina-
das apresentacdes farmacéuticas nas quais ainda ha capacidades
especificas na produgéo, como a Abbott, especializada na manufa-
tura de pequenas moléculas e oligonucleotideos [Sahoo (2006)].

Embora o mercado de CROs seja altamente concentra-
do nos paises desenvolvidos — Estados Unidos e Europa Ocidental
respondem por 80% da receita do setor —, um numero crescente de
CROs tem realizado testes, aberto novas instalagoes e estabelecido
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parcerias com empresas locais em diversos paises em desenvolvi-
mento. Entre eles, destacam-se paises do Leste Europeu, india e
China. Em geral, a principal vantagem dessa estratégia é a signifi-
cativa reducéo de custos dos ensaios, atribuida principalmente aos
pesquisadores com alta qualificagéo e baixo salario e ao elevado
numero de voluntarios disponiveis [Sahoo (2006)].

O grau de internacionalizagcéo dos servigos oferecidos pe-
las CROs ¢é distinto entre as etapas pré-clinica e clinica. Pela natu-
reza dos testes clinicos, intensivos em pessoas, esses ensaios sao
mais facilmente internacionalizados devido a dependéncia da oferta
de voluntarios e estrutura hospitalar. Por outro lado, os testes pré-
clinicos sao intensivos em capital, com a exigéncia de estrutura e
equipamentos sofisticados, tornando mais complexa sua disperséo
internacional.

O Leste Europeu é a regido na qual ha o movimento mais
intenso de entrada de novas CROs. Além dos custos 50% menores
em relagéo aos testes realizados nos Estados Unidos, a maioria
dos paises que integram a regido* faz parte da Unido Europeia e
tem harmonizado as questdes regulatérias e patentarias em relacéo
aos paises desenvolvidos europeus. A similaridade étnica entre a
populagéo europeia e a norte-americana também é um atrativo in-
teressante para os investimentos na regido.

A india tem na lingua, na alta qualificagéo dos pesquisa-
dores e na capacidade de recrutamento de voluntérios as princi-
pais vantagens que atraem as empresas. Entretanto, a legislacéo
regulatéria que diferenciava os testes clinicos realizados por em-
presas nacionais daqueles feitos pelas empresas estrangeiras era
um fator criticado pelos grandes patrocinadores e CROs. A partir
de 2005, o governo indiano editou novas leis com base na legis-
lacéo internacional, sem estabelecer diferenciacdo em relacédo a
origem do capital das empresas, além de passar a exigir testes
realizados com Boas Praticas Clinicas (BPC) e Boas Praticas de
Laboratorio (BPL).

As mesmas questdes regulatérias e patentarias continuam
sendo as principais barreiras enfrentadas pela China para atrair as
principais CROs. As diferencas culturais, em especial a lingua, e a
pouca similaridade étnica dos chineses em relagao aos norte-ame-
ricanos e europeus sao outros fatores que dificultam a atracdo de
testes clinicos pela China. As apostas de competitividade do pais
estdo baseadas no baixo custo dos testes (70% inferiores) e na
qualidade da formagéo dos pesquisadores.

4 Republica Tcheca, Hungria, Litudnia, Polénia, Eslovdquia e Eslovénia.
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Em relacdo aos testes pré-clinicos, em 2008 foi aprovado
pelo FDA o primeiro ensaio pré-clinico feito fora dos paises desen-
volvidos. O estudo conduzido pela Bridge Laboratories foi realizado
na China seguindo as BPLs. Essa aprovacao abre uma oportuni-
dade para o inicio do processo de construcdo de credibilidade de
instituicoes localizadas nos paises em desenvolvimento.

O objetivo desta secdo é apresentar em mais detalhes Caracterizagéo
as caracteristicas do mercado de testes pré-clinicos, visando sub- da Industria de
sidiar a posterior avaliacdo da estrutura deste setor no Brasil. Os
fatores de competitividade e as competéncias necessarias nessa Testes
industria diferem daquelas imprescindiveis para pesquisa clinica, Pré-Clinicos
corroborando a necessidade de um entendimento mais profundo
deste setor.

Testes pré-clinicos se referem a todas as atividades re-
queridas pelas agéncias regulatérias para comprovacéao da efica-
cia e segurancga de novas drogas, ap6s sua descoberta cientifica,
mas antes de serem testadas em humanos. O principal objetivo
nessa etapa de desenvolvimento de novos compostos é a ava-
liacdo toxicoldgica e os efeitos adversos em organismos vivos.
Os testes sd@o considerados de maior densidade tecnoldgica, e a
qualificagéo do corpo técnico — em geral, mestres e doutores — da
empresa é fundamental.

A importancia dos testes pré-clinicos se deve, particular-
mente, a grande probabilidade de que um composto em desenvol-
vimento com problemas de seguranca ou eficacia seja descartado
ainda nessa etapa, representando um importante filtro da P&D de
medicamentos. Entre a elaboracdo das formulagdes e os testes
pré-clinicos, a chance de novos compostos chegarem ao mercado
é inferior a 1%. O elevado grau de insucesso das novas drogas
faz com que o objetivo do teste seja identificar e eliminar as dro-
gas inapropriadas antes que sejam feitos muitos investimentos no
composto. Realizar um teste pré-clinico com qualidade e eficién-
cia significa reducao expressiva dos custos de descoberta de uma
nova molécula.

Com excecéo das maiores CROs, as empresas que ofe-
recem servicos de testes clinicos ndo conduzem testes pré-clinicos.
Isso ocorre, basicamente, em razéo do elevado nivel de investimen-
to em equipamentos e pessoal especializado para construgéo e ma-
nutencao da estrutura dos laboratérios e biotérios que envolvem os
testes pré-clinicos. Ao contrario dos testes clinicos, que demandam
uma rede mundial de relacionamento em hospitais e universidades
e um &agil recrutamento de voluntarios, os testes pré-clinicos exigem
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ciéncia e infraestrutura sofisticadas. Nao ha, assim, economias de
escopo entre as atividades.

As CROs pré-clinicas podem, desse modo, oferecer um
servico mais especializado, de acordo com areas terapéuticas e
formas de aplicagdo das drogas. Por outro lado, como desvan-
tagem, muitas empresas preferem contratar CROs que possam
conduzir tanto os testes pré-clinicos como os clinicos, facilitando
0 acompanhamento de todo o processo de desenvolvimento do
novo medicamento.

O elevado grau de investimento, de qualificacéo da equi-
pe e de credibilidade exigido das empresas que oferecem testes
pré-clinicos implicam sérias barreiras a entrada de novos competi-
dores no mercado e incentivam as grandes empresas farmacéuti-
cas e, particularmente, as pequenas empresas de biotecnologia a
contratar os servigos pré-clinicos de terceiros [Sahoo (2006)].

Nesse sentido, as empresas de biotecnologia sdo uma
das principais fontes da demanda por testes pré-clinicos nas CROs.
O aumento das pesquisas realizadas nessa area, associado as ca-
racteristicas do setor — empresas de pequeno porte, sem conhe-
cimento especifico das etapas de desenvolvimento (pré-clinico e
clinico) e pequena infraestrutura interna —, obrigatoriamente as con-
duz para a terceirizacdo dos testes pré-clinicos. A apresentacéo
dos medicamentos biotecnoldgicos em fases mais avang¢adas do
desenvolvimento tem sido uma exigéncia crescente para as empre-
sas de biotecnologia que buscam parcerias e contratos de licencia-
mento com grandes empresas farmacéuticas.

Além disso, produtos biotecnolégicos normalmente con-
templam moléculas grandes que requerem rotas especiais de ad-
ministragéo, como inje¢do e inalacdo. Esses estudos demandam
ensaios toxicoldgicos mais complexos, garantindo também maior
receita para as empresas prestadoras de servigos.

A competicdo nesse setor se fundamenta principalmente
na qualidade e agilidade dos testes, bem como na qualificagdo do
corpo técnico. Uma reputagéo com credibilidade € a chave do cres-
cimento de longo prazo das empresas, embora, nos ultimos anos, o
preco dos servicos prestados tenha influenciado significativamente
a demanda das principais CROs. A competéncia dos pesquisadores
empregados, a qualidade das informacdes dos testes requisitados
e 0 preco sdo, em resumo, os principais fatores de competitividade
no setor.

Dados os elevados custos fixos de manutencédo dos
biotérios e laboratdrios, as empresas de testes pré-clinicos nos
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paises desenvolvidos operam em larga escala com objetivo de
diluir os custos fixos. Os melhores indicadores para avaliar as
perspectivas da industria de testes pré-clinicos sdo o niumero de
compostos no pipeline das empresas, que poderao demandar os
servigos das CROs, o aumento dos gastos em pesquisa e desen-
volvimento das empresas e o grau de diversificacao dos produtos
em desenvolvimento.

Entretanto, nos ultimos dois anos, 0 maior risco para a
industria de CROs tem sido a reducao do crédito as empresas de
biotecnologia — setor bastante favorecido pela disponibilidade de
capital de risco, em especial nos Estados Unidos, ao longo do perio-
do de alta liquidez no mercado internacional. A restricdo do capital
disponivel as empresas de biotecnologia, decorrente da recente cri-
se financeira internacional, provavelmente reduzira a demanda por
testes pré-clinicos. O possivel cancelamento de projetos é um fator
que tem preocupado os principais prestadores de servicos.

Segundo Kreger e Feldman (2004), a expectativa da in-
dustria farmacéutica e de biotecnologia era investir, em 2005,
US$ 87 bilndes em pesquisa e desenvolvimento de novos medica-
mentos. Deste valor, 60% iria para atividades de desenvolvimento,
que incluem as etapas de testes pré-clinico e clinico. Entre estas
etapas, o estudo sugere que 21% (US$ 12,5 bilhdes) seria gasto
nos testes pré-clinicos, e o restante, nos testes clinicos. A maioria
dos testes pré-clinicos é realizada no interior das grandes empresas
farmacéuticas e em cerca de 22,8% seriam contratadas as CROs.
Como consequéncia, o tamanho estimado do mercado mundial de
servigos pré-clinicos terceirizados estaria entre US$ 2,8 bilhdes e
US$ 3 bilhdes em 2005.

De forma resumida, a etapa pré-clinica avalia a seguranca
e a eficacia dos compostos, realizando os seguintes testes:

Testes de Seguranca:

i) Testes toxicoldgicos: in vitro e in vivo para determinar
os efeitos adversos dos compostos nos sistemas orgéanicos (entre
eles, cardiovascular, reprodutivo e imunoldgico) e alteragbes gené-
ticas; e

ii) Quimica bioanalitica: mensura a presenca de compos-
tos na droga ou a existéncia de componentes moleculares em ma-
teriais como fluidos ou tecidos, para melhor entendendimento dos
testes toxicologicos.
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Testes de Eficdcia:

i) Andlise farmacoldgica: testes in vitro e in vivo dos com-
postos com objetivo de observar a absorgao, distribuicdo, metaboli-
zacgao e excrecao. Eles verificam os efeitos da droga e os mecanis-
mos de a¢do no organismo.

ii) Analise do produto e fabricacédo: analise quimica dos
compostos em relacdo a estabilidade, pureza e aceitacdo em um
processo de producéo.

Os testes toxicoldgicos séo o principal componente do de-
senvolvimento pré-clinico, constituindo, em média, 50% dos custos
totais [Kreger e Feldman (2004)]. Os testes toxicoldgicos podem
ser divididos em duas categorias — toxicologia geral e toxicologia
especial — segundo a forma de administragéo da droga.

A toxicologia geral é o teste pré-clinico mais comum, en-
volvendo a administracdo oral em animais, na qual a droga é adi-
cionada a comida, a dgua ou ao tubo de estdbmago. A toxicologia
especial, por outro lado, envolve testes por rotas de administracéo
mais complexas, como a de inalagdo ou de infusdo. A tecnologia
exigida para os testes especiais é mais sofisticada que a dos testes
comuns, em razao dos equipamentos especializados para mensurar
os efeitos no organismo. A demanda pela toxicologia especial € mais
volatil, embora sua margem seja superior a da toxicologia geral.

E importante ressaltar que a duracéo dos testes toxicold-
gicos pode variar entre dias e anos, de acordo com a aplicagéo pre-
tendida para a nova droga, de uso ocasional ou continuo. Para as
drogas de uso ocasional, realizam-se testes chamados de agudos,
em que é ministrada uma dose do medicamento, e o efeito da droga
€ observado no organismo apds um periodo de dias ou semanas.
Os medicamentos de uso continuo demandam testes de longo pra-
zo — chamados de crénicos, aplicados especialmente as doencas
crdnicas como o cancer.

Os testes listados sao exigidos pela maior parte das agén-
cias reguladoras para aprovacao do registro dos ensaios realizados.
No entanto, ha ainda um numero elevado de testes realizados pre-
viamente aos regulatérios que visam verificar a seguranga (ou nao)
do composto e sua atividade. A primeira verificagdo € chamada de
prova de conceito ou testes exploratorios e possuem dois objetivos:
a) descartar o mais cedo possivel as drogas sem sucesso, evitan-
do investimentos maiores nas etapas posteriores; e b) aprimorar o
desenvolvimento das drogas para que, ao iniciar os testes regulato-
rios, suas caracteristicas sejam as melhores possiveis.
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Como nao sao submetidos as agéncias reguladoras, 0s
testes exploratdrios podem ser realizados em estruturas nao cer-
tificadas em BPL. Por consequéncia, os testes exploratérios sao
mais baratos e tém um mercado significativo, pois representam o
primeiro filtro dos testes pré-clinicos.

Para serem submetidos as principais agéncias regulato-
rias internacionais, os testes pré-clinicos devem seguir uma série
de regras definidas pelas BPLs, que tratam da organizagéo, do pro-
cesso e das condicdes sob as quais os estudos de laboratdrio sao
planejados, monitorados, registrados e relatados. O objetivo das
regras é garantir qualidade e rastreabilidade dos resultados da pes-
quisa [Webster (2005)].

As normas das Boas Praticas de Laboratério podem ser
consideradas um sistema de qualidade aplicado aos laboratdrios
que desenvolvem estudos, pesquisas e novas formulagdes e que
necessitem de registro para comercializacao de produtos dos se-
guintes segmentos: produtos agrotoxicos, farmacéuticos, veterina-
rios, cosméticos e alimenticios.

Para fins regulatdrios, os laboratérios de testes pré-clini-
cos devem conduzir seus estudos segundo os principios da BPL,
estabelecidos pela Organizacao para a Cooperacédo e Desenvolvi-
mento Econdmico (OCDE), instituicao que utiliza critérios aceitos
pelos paises-membros e associados, de forma que os resultados
de testes realizados em diferentes paises tenham qualidade com-
paravel e sejam aceitos entre si. A realizacédo de testes pré-clinicos
em condicées de BPL é critério eliminatério, mostrando a impor-
t&ncia desse conjunto de regras para avaliagdo com qualidade da
seguranca e da eficacia dos novos medicamentos.

A OCDE estabelece os critérios e credencia periodicamen-
te as instituicées de avaliacdo de conformidade com o intuito de ve-
rificar se os laboratérios estao oferecendo servigos pré-clinicos com
padrdao BPL, de acordo com as praticas acordadas. O processo é
chamado de acreditacéo e é definido como o reconhecimento for-
mal por um organismo de acreditagéo de que um laboratério atende
a requisitos previamente definidos e realiza suas atividades com
confianca. Em geral, os certificados de acreditacdo séo validos por
dois anos; vencido esse prazo, € realizada uma nova avaliagdo.

A acreditacdo BPL é condigao necessdria, mas nao sufi-
ciente, para a aprovagao dos ensaios pré-clinicos. Para submeté-
los as agéncias reguladoras internacionais, € necessario também
seguir guias internacionais que indicam, para cada tipo de ensaio,
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os testes toxicoldgicos exigidos para comprovacao da seguranga
dos medicamentos, com objetivo de padronizar as pesquisas reali-
zadas.’ Estes protocolos sao conhecidos como guidelines.

Os guias internacionais mais conhecidos de testes pré-
clinicos sao o red book do FDA, os editados pela OCDE e aqueles
publicados pela International Conference on Harmonization (ICH).
O dossié com os resultados dos ensaios pré-clinicos, realizados
segundo os guidelines e com padrao BPL, é encaminhado as agén-
cias que, caso necessario, ainda inspecionarédo a instituicao res-
ponsavel pela condugdo dos mesmos.

A criacdo e manutencao de animais em biotérios também
séo fortemente reguladas. Nesse caso, as normas séo direcionadas
para garantir a qualidade dos animais utilizados nos testes, isto é,
assegurar que estejam livres de patologias, conhecidos como ani-
mais SPF (specific pathogen free). Muitas especificagbes de limpe-
za, higienizacdo e climatizacdo devem ser observadas. No Brasil,
0 6rgéao regulador dos biotérios € o Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal (Concea), criado em 2008 com a apro-
vacao da Lei Arouca.’

Em resumo, para submeter o registro dos testes pré-cli-
nicos a aprovacao das principais agéncias reguladoras internacio-
nais, € necessario seguir as seguintes condi¢des: a) processos do
laboratério devem ser baseados em BPL, acreditados por institui-
¢bes competentes; b) testes realizados devem seguir os guidelines
de instituicdes reconhecidas e; ¢) os animais utilizados devem ser
padrdao SPF. As agéncias ainda podem visitar os laboratérios para
comprovacao e verificagdo da estrutura e dos processos seguidos
nos ensaios analisados.

Aspectos da Nos ultimos anos, a industria farmacéutica brasileira
Indlstria de Passou aencarara pesquisa e desenvolvimento de novos medica-
mentos como uma estratégia importante para a sustentacao e am-

Testes pliagéo de sua participacao no mercado. Exemplos bem-sucedidos
Pré-Clinicos de medicamentos desenvolvidos por empresas nacionais, como o
no Brasil Helleva, do Laboratério Cristalia, e Acheflan, do Aché, indicam o
esforgo crescente nessa diregdo. Entretanto, é recorrente a critica

feita pela industria sobre a falta de estrutura adequada para reali-

zacao dos testes pré-clinicos no Brasil. O objetivo desta secdo é

5 Como a comprovagdo da eficdcia pode ser distinta para cada medicamento, de-
pendendo de sua aplicagcdo, a padronizagdo por meio de protocolos é dificultada.

5 A Lei 11.794, conhecida como Lei Arouca, sancionada em outubro de 2008, apds
13 anos de tramitagdo no Congresso Nacional, tem como objetivo estabelecer os
critérios para utilizacao dos animais em pesquisas cientificas no Brasil.
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apresentar um panorama inicial desse setor no pais, suas caracte-
risticas e tendéncias.

Diferentemente das grandes empresas farmacéuticas multi-
nacionais, as empresas brasileiras ndo possuem infraestrutura interna
para a realizacdo de testes pré-clinicos, o que as obriga a terceirizar
essa etapa do desenvolvimento de novos medicamentos.

Para a discussdo que se segue, a equipe do BNDES visi-
tou as seguintes instituicdes: Bioagri, Tecam, Unitox, Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). Vale ressaltar que essa alternativa complementa
o limitado numero de publicagdes sobre o tema no Brasil.

Todas as instituicdes visitadas sdo de capital nacional.
Bioagri e Tecan sdo empresas privadas, cuja maior parcela do fatu-
ramento é proveniente dos testes para a industria agroquimica e de
alimentos, mas que também oferecem servi¢os para a industria far-
macéutica. As duas outras instituicdes — Unitox e UFSC — tém nos
testes pré-clinicos para a industria farmacéutica e suas atividades
correlatas as principais fontes de receita, além de serem ligadas a
universidades.

Foi possivel observar que algumas instituicdes de testes
pré-clinicos no pais oferecem um servico mais abrangente que a
simples execucéo dos testes e protocolos exigidos pela regulacéo,
mesmo que informalmente. Incluem uma espécie de orientagéo
no proprio desenvolvimento dos medicamentos visando encontrar
novas aplicacbes e indicar testes e vias de administragdo mais
adequadas.

Essa funcédo é muito relevante em vista do estagio atual
da atividade de P&D na industria farmacéutica nacional, cujo inte-
resse no desenvolvimento de novos produtos é recente, decorrente
de sua propria histdria.

Até a promulgacao da lei de patentes brasileira em 1996,
a maior parte das empresas farmacéuticas nacionais teve, na copia
de produtos, inclusive patenteados — os chamados medicamentos
similares —, a base da competicédo e de seus lucros. A partir de entéo,
as empresas foram impedidas de comercializar cépias de produtos
com patentes vigentes e passaram a buscar alternativas. A aprova-
¢ao da lei dos medicamentos genéricos em 1999 representou uma
oportunidade de crescimento para as empresas nacionais.

De fato, nos ultimos anos as maiores empresas brasileiras
tém aumentado sua participacdo no mercado nacional, especial-
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mente com a venda de genéricos, cuja participagdo no mercado to-
tal alcancou 16,8% das vendas em unidades em 2007. Nesse ano,
a participacédo dos quatro maiores laboratdrios nacionais em con-
junto — EMS, Medley, Aché e Eurofarma — foi superior a 80% do fa-
turamento do mercado de genéricos no Brasil [IMS Health (2009)].
Assim, o crescimento desse mercado permitiu a capitalizacao signi-
ficativa dos maiores laboratdrios nacionais.

Apesar de a estratégia competitiva de diferenciacdo de
produtos predominar na industria farmacéutica mundial, os medi-
camentos genéricos constituem um importante segmento de mer-
cado baseado, sobretudo, em custos. Entretanto, a produg¢édo de
medicamentos genéricos incorpora importantes competéncias tec-
nolégicas nas empresas, pela obrigatoriedade de comprovacéao de
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia com os medicamentos
de referéncia.” O medicamento genérico deve conter o mesmo prin-
cipio ativo e forma farmacéutica que a droga de referéncia, mas o
processo realizado para sua obtencéo pode ser distinto. Ao pesqui-
sar processos alternativos, as empresas adquirem conhecimentos
que podem leva-las a processos mais competitivos e a melhorar ou
descobrir usos diferentes para o medicamento.

Para a industria farmacéutica nacional, a producéo de ge-
néricos representa uma evolucdo em termos de capacita¢cdes em
relacdo aos medicamentos similares, que até 2003 n&o precisavam
comprovar bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa em compa-
racdo aos medicamentos de referéncia.® Ainda assim, o mercado
de produtos genéricos tende a apresentar barreiras a entrada de
concorrentes menores que o dos produtos inovadores.

Observando esse cenario e com mais recursos em caixa,
as maiores empresas nacionais iniciaram um movimento mais efeti-
vo de P&D de novos medicamentos ou de novos usos de moléculas
conhecidas. Como ressaltado no inicio do trabalho, o processo nao
é simples, exigindo diversas competéncias em cada etapa do de-
senvolvimento dos medicamentos.

Por essas razdes, a maioria das empresas encontra-se
em processo de aprendizado, n&o tendo ainda internalizado todas

7 Equivaléncia farmacéutica é o teste que comprova que o medicamento genérico
possui 0 mesmo principio ativo, na mesma quantidade e com as mesmas caracte-
risticas do seu medicamento de referéncia. O teste de bioequivaléncia consiste na
demonstragdo de que o medicamento genérico e seu respectivo medicamento de
referéncia apresentam a mesma quantidade e velocidade de absorg&o do principio
ativo na corrente sanguinea (biodisponibilidade), com objetivo de comprovar a efica-
cia clinica e seguranca.

8 A obrigatoriedade foi regulada pelas RDCs 133 e 134, editadas em 2003 pela

Anvisa, que estabeleceram prazos para adequagdo dos produtos similares as
novas regras.
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as competéncias necessarias para elaborar de forma independente
seus proprios protocolos para conducgao de testes pré-clinicos. Este
auxilio no desenvolvimento dos novos medicamentos por parte dos
prestadores de servicos, realizado por meio de testes exploratérios
ou provas de conceito, € um mercado relevante da pesquisa no
Brasil, incluindo servigos prestados nas universidades.

Apesar da dificuldade de quantificacdo da demanda exis-
tente, com base nas visitas realizadas, percebe-se que a demanda
atual por testes pré-clinicos por parte da industria nacional nao sus-
tenta, de forma isolada, as empresas prestadoras desses servicos.
Por isso, é necessario ter economias de escopo nos testes, como
aqueles oferecidos para outras industrias além da farmacéutica
(como por exemplo, agroquimica e alimentos), ou incluir servicos
complementares para desenvolvimento das novas moléculas.

Um modelo alternativo para sustentar a atividade no pais
seria sua inser¢cdo no mercado mundial, atraindo para o pais par-
te da demanda internacional de testes realizados pelas empresas
estrangeiras. Como demonstrado na se¢do anterior, o crescente
movimento das CROs em direcdo aos paises em desenvolvimento
abre oportunidades para o pais. O principal atrativo seriam os pre-
¢os dos servigcos prestados, cerca de 50% inferiores aos praticados
nos Estados Unidos e Europa.

Do ponto de vista de desenvolvimento industrial, a instala-
céo de infraestrutura para a prestacao de servigos pré-clinicos traz
externalidades positivas para o pais. A interagéo entre as CROs e a
industria local tende a promover um aprendizado comum, gerando a
agregacéao de competéncias inovativas as empresas farmacéuticas.

Entretanto, é necessario haver um periodo de construgéo
de credibilidade, até que as agéncias reguladoras internacionais
passem a aceitar os ensaios pré-clinicos realizados pelas CROs do
pais e esse possa ser um atrativo para as empresas. O Instituto Na-
cional de Metrologia, Normalizagéao e Qualidade Industrial (Inmetro)
é o responsavel pela acreditagdo em BPL para diversos setores da
economia no Brasil, entre eles os laboratdrios prestadores de ser-
vigcos pré-clinicos. O Inmetro esta em processo de certificagcdo na
OCDE, adaptando-se aos parametros definidos por essa organiza-
cao multilateral. Essa aprovacgao sera importante para que a acredi-
tacédo do Inmetro seja também reconhecida internacionalmente.

Além da apresentagéo de estudos em BPL, um segundo
passo seria a construgao de um histérico de testes realizados pelas
CROs nacionais e aprovados por agéncias regulatorias internacio-
nais. As duas condi¢des, em conjunto, poderao fornecer seguranca
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as empresas farmacéuticas e de biotecnologia que desejem colocar
seus produtos no mercado internacional.

Para isso, seré necessario constituir um marco regulatério
nacional para testes pré-clinicos. Como a atividade de desenvol-
vimento de medicamentos é nascente, também a regulacdo deste
tema no Brasil esta em processo de elaboragéo. A Anvisa ainda ndo
exige Boas Praticas de Laboratério dos testes conduzidos no pais.
Como ressaltado, trata-se de uma tendéncia internacional que traz
beneficios em termos de rastreabilidade e seguranca dos dados
gerados. As instituicdes visitadas possuem ou estdo em processo
de acreditacao em Boas Praticas de Laboratério no Inmetro.

A Anvisa esta elaborando um guia para a conducgéo dos
testes pré-clinicos de seguranca. A ideia da agéncia é disponibiliza-
lo e sinalizar para o mercado os principios que deverao ser adotados
pelo érgdo. Com a evolugéo dessa atividade no pais, a tendéncia é
que essas orientagdes se tornem exigéncias. Segundo a agéncia,
0 guia busca uma harmonizacao com os principais guidelines inter-
nacionais, visando a racionaliza¢do do uso de animais em ensaios
pré-clinicos e respeitando o estagio de desenvolvimento da indus-
tria farmacéutica nacional.

Boa parte da estrutura existente para a realizagéo de tes-
tes pré-clinicos no pais esta inserida nas universidades publicas.
Por ser uma industria que exige processos e produtos padroniza-
dos, a estrutura publica apresenta dificuldades para a prestacdo
dessa classe de servigos. Além disso, nas universidades, a condu-
céo paralela das atividades de prestacao de servigos com as ativi-
dades de pesquisa torna complexa a opera¢do de processos mais
exigentes como as Boas Praticas de Laboratorio.

A crescente pressao de custos imposta a industria far-
macéutica internacional, decorrente do aumento dos custos regu-
latorios e da reducdo da produtividade da P&D de novos medica-
mentos indicam a sustentacdo do crescente movimento da terceiri-
zacao das atividades de P&D na industria farmacéutica mundial. O
mercado global das prestadoras de servicos de P&D cresce entre
10 e 15% ao ano, devendo alcancar em 2009 o valor expressivo de
USS$ 22 bilhdes.

Das diversas etapas do processo de desenvolvimento, 0os
testes pré-clinicos representam o maior filtro no desenvolvimento
de novos compostos. A atividade exige elevados investimentos fi-
X0S, em maquinas e instalagdes, e uma qualificada capacidade téc-
nica e de ciéncia. A regulagdo internacional é complexa, exigindo o
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cumprimento de Boas Préticas de Laboratdrio, a realizacdo de tes-
tes de acordo com os principais guias internacionais e a utilizacao
de animais livres de patologias.

Os principais fatores que influenciam a demanda futura
por testes pré-clinicos sdo o numero de compostos no pipeline das
empresas farmacéuticas e de biotecnologia, o0 aumento dos gastos
em P&D dessas empresas e a diversificagdo dos produtos em de-
senvolvimento.

No Brasil, hda um movimento recente das empresas nacio-
nais em direcéo a P&D de novos medicamentos, mas a demanda
interna por testes pré-clinicos ainda é incipiente. Pelo estagio e vo-
lume atual das pesquisas, a maioria das instituicbes prestadoras de
testes pré-clinicos possui um escopo maior de servicos, seja por
meio de testes exploratérios e de conceito, seja no atendimento
a outras industrias. Essa estrutura parece ser compativel com as
atuais atividades de P&D desenvolvidas pela industria farmacéutica
nacional.

Ao mesmo tempo, o Inmetro e a Anvisa caminham em
direcdo a harmonizacao com a legislacéo internacional, respeitando
o periodo de adaptagéo da industria brasileira. Os avancos estao
ocorrendo, de forma concomitante, entre as empresas farmacéuti-
cas, os prestadores de servigco pré-clinico e os 6rgaos regulatérios.

Com base nessas observagdes, conclui-se que para
orientar a atuagdo do BNDES no apoio as instituicbes prestadoras
de servigcos pré-clinicos devem ser ressaltadas: a) a sustentabilida-
de do negdcio, com especial atengéo as estimativas de demanda,
modelo de gestdo e escopo de servicos a serem oferecidos; b) a
contribui¢do para o aprendizado da industria farmacéutica e de bio-
tecnologia nacional no desenvolvimento de novos produtos, decor-
rente da interagcao entre a industria e os prestadores de servico €;
¢) a adocao de Boas Praticas de Laboratdrio.
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