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Resumo

O setor de Bioequivaléncia é fortemente requlamentado e
consolidado no Brasil. Este fato é um ponto favordvel na
adequagdo dos Centros de Bioequivaléncia para a reali-
zacdo de Estudos Clinicos Fase 1. Andlise dos Centros de
Bioequivaléncia nacionais certificados pela Anvisa, gerando
informagdo sobre os pontos estratégicos, oportunidades e
desafios para a realizacdo de Estudos Clinicos Fase I no
Brasil. Método: Estudo observacional, transversal, rea-
lizado através de um questiondrio eletronico previamente
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Santa Casa de Sdo Paulo. O questiondrio foi
enviado aos doze centros de Bioequivaléncia que conduzem
estudos na Etapa Clinica e estavam certificados pela Anvisa
em territorio brasileiro. O questiondrio foi aplicado através
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do site SurveyMonkey® (www.surveymonkey.com) e foi
estabelecido o prazo de quinze dias para resposta ao ques-
tiondrio. Resultados: Os entrevistados declararam-se como
Pesquisadores Principais (40%), Outros (40%) e Coordena-
dor do Centro (20%). Todos os Centros de Bioequivaléncia
participantes desta pesquisa foram criados hd mais de cinco
anos. Entre os entrevistados 80% declararam que a maior
dificuldade do centro para a realizagio de estudos clinicos
Fase I é a falta de demanda no Brasil e 20% relatam que a
maior dificuldade é a falta de investimentos dos proprios
centros em Estudos Clinicos Fase I. Discussao: A falta de
demanda do mercado nacional é o principal motivo apontado
pelos Centros de Bioequivaléncia para a baixa realizagio
de Estudos Clinicos Fase I no pais, sendo que, todos os
Centros de Bioequivaléncia participantes desta pesquisa
demonstraram interesse em realizar esse tipo de Estudo
Clinico. Conclusao: Ampliar seu portfélio de servigos
requer investimentos de tempo, recursos fisicos e humanos,
mas poderd representar uma solugdo vidvel tanto para os
Centros de Bioequivaléncia, como para a realizagdo de
Estudos Clinicos Fase I. Futuros estudos serdo necessirios
para ampliar e confirmar esta conclusdo.

Descritores: Equivaléncia terapéutica, Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitiria, Inovagdo, Brasil

Abstract

The Bioequivalence area is highly requlated and consolidated
in Brazil. This is a favorable fact in the suitability of Bioe-
quivalence Centers for Phase I Clinical Studies. Analysis of
National Bioequivalence Centers certified by Anvisa, gene-
rating information on the strategic points, opportunities and
challenges for conducting Phase I Clinical Studies in Brazil.
Method: Cross-sectional observation study was performed
through an electronic questionnaire approved by the Ethics
Committee of Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Sdo Paulo. The questionnaire was sent to twelve Bioequi-
valence Centers that conduct studies in the Clinical Phase
which were certified by Anvisa in the Brazilian territory. The
questionnaire was applied through the Survey Monkey®
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website (www.surveymonkey.com) and it was established a
period of fifteen days to answer the questionnaire. Results:
The interviewees declared themselves as Principal Investiga-
tor (40%), Others (40%) and Center Coordinator (20%). All
the Bioequivalence Centers participating in this research have
been operating for more than five years. Among the inter-
viewees 80% declared that, the greatest difficulty of the Center
to conduct Phase I Clinical Studies is the lack of demand in
Brazil and 20% report that the greatest difficulty is the lack
of investments of the centers themselves in Phase I Clinical
Studies. Discussion: The lack of demand in the national
market is the main reason pointed out by the Bioequivalence
Centers for the low achievement of Phase I Clinical Trials in
the country, and all the Bioequivalence Centers participating
in this research have demonstrated interest in conducting
this type of Clinical Study. Conclusion: The enhancement
of services portfolio requires investments of time, physical
and human resources, but it might represent a viable solution
for the Bioequivalence Centers and for the accomplishment
of Phase I Clinical Studies. Future studies will be needed to
broaden and confirm this conclusion.

Keywords: Therapeutic equivalency, Brazilian Health
Surveillance Agency, Innovation, Brazil

Introducao

A politica de medicamentos genéricos (Lei n°
9.787,1999) foi realizada no Brasil, através da Lei dos
Genéricos com o objetivo de estimular a concorréncia
comercial, melhorar a qualidade dos medicamentos e
facilitar o acesso da populacao ao tratamento medica-
mentoso. Permitiu também a introducao e discussao
de conceitos nunca antes utilizados para o registro de
medicamentos no Brasil: Biodisponibilidade, Bioequi-
valéncia, Equivaléncia Farmacéutica, Medicamentos
Genéricos, Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
e Bioisencao. A partir de entdo, diante dessa nova
necessidade no cendrio nacional, surgiu também
uma nova oportunidade de mercado e de negdcios:
os Centros de Bioequivaléncia.

O primeiro registro de um Centro de Bioequiva-
léncia certificado pela Anvisa data de junho de 2001.
Em 2016, dezesseis Centros de Bioequivaléncia esta-
vam certificados no Brasil, sendo que somente doze
destes centros realizam estudos na Etapa Clinica.
Para atender a grande demanda e aumentar a oferta
de servicos qualificados e certificados de Centros de
Bioequivaléncia, a Anvisa igualmente certificou trinta
e cinco centros de bioequivaléncia internacionais fora
do Brasil para esta finalidade®.

Em 2018, até o presente momento, o pais conta
com quatorze centros de Bioequivaléncia habilitados
pela Anvisa, sendo que somente onze deles conduzem
estudos na Etapa Clinica®.
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Conforme especificado na Resolugao 24 de 14 de
junho de 2011 publicada pela Anvisa, ap6s o registro
de um medicamento genérico e/ou similar, sua re-
novacdo devera ser realizada somente a cada cinco
anos. Assim, existe a possibilidade de que, ap6s um
volume inicial muito grande, ocorra a redugdo do
ndmero de estudos de bioequivaléncia/biodisponi-
bilidade. Portanto, parte da infraestrutura fisica e de
recursos humanos qualificados existentes para este
setor, com o passar do tempo, podera ficar ociosa ou
subutilizada. De fato, entre os anos de 2011 e 2016,
pelo menos quatro Centros de Bioequivaléncia que
realizavam estudos na Etapa Clinica, foram fechados
no Brasil®.

A maior parte dos Estudos Clinicos realizados
no Brasil sdo estudos Fase IIl e IV e grande parte dos
Patrocinadores investe somente em Estudos de fase
III. Essa é uma tendéncia nacional que corresponde a
tendéncia mundial, em que apenas quando se adquire
exceléncia em Estudos de Fase III é que o pais comega
a ser considerado para estudos mais complexos como
Fase II e mesmo Fase I©®.

Os aspectos éticos e regulatdrios no Brasil sdao
aderentes a legislagao internacional, embora o prazo
de aprovagao seja, em média, superior aos demais
paises. Esse fator, em conjunto com a baixa capacidade
de inovacao da inddstria brasileira e a incipiente in-
fraestrutura para testes de fase I e II, constitui um dos
principais desafios para o fortalecimento da pesquisa
clinica no Brasil®.

A realizagdo de Estudos Clinicos no Brasil é do
interesse da sociedade, do governo, dos pacientes e
de todos os setores envolvidos, sejam eles privados
ou publicos, sendo estratégico para o sucesso da pes-
quisa e desenvolvimento (P&D) de medicamentos
inovadores®.

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

Considerando o atual consenso entre governo,
sistema regulador, pesquisadores e setor privado
(patrocinadores e investidores) em colocar a Pesquisa
Clinica como estratégica para as politicas de P&D e
inovacado no pais, estardo os Centros e Pesquisa bra-
sileiros preparados para atender a nova demanda e
capacitados para a condugdo de Estudos Clinicos mais
precoces como os Estudos de Fase I?

Nosso estudo analisou os Centros de Bioequi-
valéncia nacionais certificados pela Anvisa gerando
informagdo sobre os pontos estratégicos, oportunida-
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des e desafios para a realizagdo de Estudos Clinicos
Fase I no Brasil.

Metodologia

Este estudo observacional, transversal, foi rea-
lizado através de um questiondrio eletronico, que
assim como o Protocolo de Pesquisa, foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica (CEP) da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo (FCMS-
CSP) sob numero de CAAE 61922716.8.0000.5479.

Os Centros de Bioequivaléncia foram convidados
a participar voluntariamente desta pesquisa cientifica.
A decisao de quem seria designado para responder o
questiondrio eletronico, bem como, o critério usado
para esta decisao, ficou inteiramente a critério de cada
Centro de Bioequivaléncia. O questiondrio contendo
perguntas que analisaram as caracteristicas tanto
do entrevistado quanto do centro foram enviados
aos doze centros de Bioequivaléncia que conduzem
estudos na Etapa Clinica e estavam certificados pela
Anvisa em territorio brasileiro®.

Os participantes de pesquisa s6 tiveram acesso
ao contetido do questiondrio apds fornecerem seu
consentimento através do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

O questionario foi aplicado através do site Survey
Monkey® (www.surveymonkey.com) e foi estabelecido
o prazo de quinze dias para resposta ao questionario.
Foi realizada uma anélise descritiva dos dados obti-
dos no questiondrio e a resposta de cada pergunta foi
analisada utilizando Estatistica Inferencial com teste
de hipéteses, utilizando-se o programa Excel®.

Resultados

A amostra inicial foi considerada como os doze
Centros de Bioequivaléncia convidados. Entre os sete
participantes que acessaram a tela inicial contendo o
TCLE, todos consentiram em participar desta pesqui-
sa, o que corresponde a 58,3% da amostra inicial. No
entanto, obtivemos a adesdo de cinco participantes
em completar o questionario apés o TCLE, ou seja,
41,6 % do total.

Caracteristicas do Entrevistado

Entre os entrevistados, dois declararam-se como
Pesquisadores Principais (40%), dois declararam-se
como Outros (ndo especificado) (40%) e um declarou-
-se como Coordenador do Centro (20%).

Acerca dos conhecimentos de bioética, trés (60%)
participantes declararam que adquiriram conheci-
mento através de cursos profissionalizantes e dois
entrevistados (40%) através de leitura orientada. A
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data do tltimo curso ou treinamento em bioética foi
ha mais de dois anos para dois entrevistados (40%),
ha mais de trés anos para um (20%), ha mais de cinco
anos para um (20%) e um entrevistado (20%) declarou
que nunca realizou curso ou treinamento em bioética.

Entre os entrevistados, quatro (80%) declararam
que a principal fonte de conhecimento em Pesquisa
Clinica foi adquirida através de cursos profissionali-
zantes e um entrevistado (20%) declarou que adqui-
riu conhecimento através de congressos, palestras e
conferéncias.

Caracteristicas do Centro

Todos os Centros de Bioequivaléncia participantes
desta pesquisa (100%) foram criados a mais de cinco
anos.

Entre os entrevistados, dois (40%) declaram pos-
suir mais de vinte e cinco membros permanentes,
um (20%) declarou ter entre treze a dezoito membros
permanentes, um (20%) declarou ter entre sete a doze
membros permanentes e um (20%) declarou ter de um
a seis membros permanentes.

Quando questionados sobre ter um membro efe-
tivo com formagao especifica em farmacovigilancia
quatro (80%) Centros de Bioequivaléncia entrevistados
declararam possuir, sendo que, um (20%) declarou que
ndo possui um integrante com formacao especifica
nesta area de atuagao.

Todos os entrevistados (100%) declararam que o
centro em questdo possui um membro efetivo com
formacao especifica na area de farmacologia.

Entre os entrevistados quatro (80%) declararam
que seus respectivos Centros de Bioequivaléncia fazem
parte de institui¢des privadas e um (20%) declarou
fazer parte de uma instituigao publica.

Sobre o ntimero de estudos realizados no ano de
2016, dois (40%) declararam que foi maior que vinte
e quatro estudos; um (20%) informou que o nimero
foi doze; um entrevistado (20%) informou que foram
seis; e um (20%) informou que o niimero anual de
estudos foi menor que quatro, conforme ilustrado
na Figura 1.

Entre os entrevistados, trés (60%) declararam nédo
ter experiéncia com o envio de amostras biolégicas
para o exterior e dois (40%) informaram ter essa ex-
periéncia.

O ntimero de colaboradores do Centro de Bioequi-
valéncia envolvido com a etapa clinica variou entre os
entrevistados: dois (40%) declararam que é de cinco a
dez colaboradores; um (20%) declarou que esse ntime-
ro é de vinte um a trinta, um (20%) declarou que de
onze a vinte e um entrevistado (20%) declarou que o
numero de colaboradores é menor de cinco, conforme
ilustrado na Figura 2.


http://www.surveymonkey.com/

Carvalho LN, Rocha e Silva TAA, Martinez LL. Andlise da capacitagdo para o desenvolvimento de estudos Fase I pelos Centros de Bioequivaléncia certificados
pela Anvisa no Brasil. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sdo Paulo. 2018;63(2):61-8.

Figura 1 - Numero de Estudos conduzidos em 2016.

Figura 2 — Ndmero de colaboradores envolvidos na Etapa
Clinica.

Com relacdo ao nimero de colaboradores envol-
vidos com a etapa analitica, a maioria (trés entrevis-
tados totalizando 60%) declarou ser de cinco a dez
colaboradores, um (20%) declarou que esse ntimero é
de vinte um a trinta e um entrevistado (20%) declarou
que esse ndamero de colaboradores é menor de cinco.

Quanto ao nimero de analistas na equipe per-
manente, trés entrevistados (60%) responderam que
seu centro possui mais de quatro analistas, um (20%)
informou que seu centro possui trés analistas e um
Centro de Bioequivaléncia (20%) possui somente um
analista na sua equipe permanente.

Entre os entrevistados, quatro (80%) declararam
que o Centro de Bioequivaléncia ndo esta localizado
dentro de um hospital e um centro entrevistado (20%)
declarou estar. Por outro lado, todos os centros entre-
vistados (100%) responderam que possuem Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) disponivel para atender
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emergéncias dos estudos, sendo que 75% (trés centros)
declaram ter contrato com UTI mével para remogao
dos voluntarios, enquanto que 25% (um centro) res-
pondeu negativamente a esta questao.

Amédia de tempo para aprovagao dos Protocolos
de Estudos de Bioequivaléncia pelo seu respectivo
CEP é de até quinze dias em 40% dos Centros de
Bioequivaléncia entrevistados, até trinta dias em 40
% dos centros e até quarenta e cinco dias em 20% dos
centros participantes.

Entre os entrevistados, trés (60%) declararam ja ter
recebido inspeg¢des de outras entidades e ou agéncias,
porém néo relacionadas ao Food and Drug Adminis-
tration (FDA) ou European Medicines Agency (EMA), e
dois entrevistados (40%) declararam néao ter recebido
nenhuma outra inspecdo além da Anvisa.

Quanto ao tema procedimento operacional padrao
(POP) trés (60%) declararam que, a frequéncia de re-
visdo de POP ocorre a cada dois anos, sendo que dois
entrevistados (40%) declararam que a frequéncia de
revisao de POP é de trés anos.

Entre os entrevistados, todos (100%) declararam
possuir mais de vinte leitos para condugdo dos estu-
dos.

Os Centros de Bioequivaléncia foram questiona-
dos com relagao a sua capacidade de operagao, sendo
que, um entrevistado (20%) declarou que ja opera no
limite de sua capacidade maxima, um entrevistado
(20%) declarou que esta atuando com apenas 10% ou
menos da capacidade, dois (40%) declararam que estao
atuando com apenas 25% ou menos da capacidade
e um entrevistado (20%) declarou que esta atuando
com apenas 50% ou menos da capacidade, conforme
ilustrado na Figura 3.

Entre os entrevistados, trés (60%) declararam ja
ter conduzido estudos clinicos de Fase I e dois (40%)

Figura 3 — Capacidade méxima dos centros utilizados na
condugao de estudos.
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declararam nunca ter conduzido esses estudos, con-
forme ilustrado na Figura 4.

Figura 4 — Centros que ja conduziram Estudos de Fase 1.

Todos os entrevistados (100%) declararam ter
interesse em conduzir estudos clinicos Fase I e ter
infraestrutura fisica adequada para a realizacdo dos
estudos clinicos Fase I. Ainda, quatro (80%)declararam
ter infraestrutura de recursos humanos para a realiza-
cao destes estudos, enquanto um (20%) declarou ter
essa infraestrutura parcialmente.

Por fim, a maior dificuldade do centro para a
realizagao de estudos clinicos Fase I, segundo quatro
(80%) dos entrevistados, é a falta de demanda no
Brasil. Um entrevistado (20%) declarou que a maior
dificuldade € a falta de investimentos dos préprios
centros em Estudos Clinicos Fase I, conforme ilus-
trado na Figura 5.

Figura 5 - Dificuldade para realizacao de estudos Fase Ino
Brasil.
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Discussao

O recente reconhecimento da Anvisa pelo Interna-
tional Conference on Harmonization (ICH), ocorrida em
novembro de 2016, confere credibilidade ao Brasil no
cendrio internacional da Pesquisa Clinica. O ICH retine
autoridades reguladoras e associa¢des de industrias
farmacéuticas para discutir aspectos técnicos e cien-
tificos para o registro de medicamentos®.

Representatividade e Relevancia dos Resultados

Esta pesquisa, sob nosso conhecimento, é um estu-
do pioneiro na analise dos Centros de Bioequivaléncia
certificados que conduzem estudos na Etapa Clinica,
aliando seu potencial para a realizacao de Estudos
Clinicos Fase I no Brasil.

Amaioria dos participantes desta pesquisa decla-
rou atualmente exercer a fun¢ao de Pesquisador Prin-
cipal ou Coordenador do Centro de Bioequivaléncia
entrevistado. Este fato reforca a validade das respostas
encontradas nesta pesquisa, pois a maioria os Centros
entrevistados foi representada por seu membro mais
qualificado.

Da mesma forma, a maioria dos Centros de Bio-
equivaléncia participantes desta pesquisa declarou
estar em funcionamento ha mais de cinco anos. Este
dado nos permite concluir que os Centros participan-
tes desta pesquisa tém amplo conhecimento e experi-
éncia na drea. Este fato agrega relevancia as respostas
obtidas por esta pesquisa.

Em nossa pesquisa tivemos um total de cinco
participantes que responderam ao questionario. Ape-
sar do interesse e da taxa de adesdo dos convidados
a participar desta pesquisa ter sido menor do que o
esperado, foi possivel a obtencdo de uma amostra
que representasse 41,6% do total de doze Centros de
Bioequivaléncia que conduzem estudos na Etapa Cli-
nica e estavam certificados pela Anvisa em territorio
brasileiro.

Capacitacao dos Recursos Humanos dos Centros de
Bioequivaléncia

Para atuar em qualquer processo de investigacao
cientifica é imprescindivel uma formacao especifica
e de qualidade em Pesquisa Clinica e Boas Préticas
Clinicas. Esses conhecimentos constituem um padrao
de qualidade cientifica e ética internacional para o
desenho, conducao, registro e relato desses estudos?.

Segundo o Manual de Boas Praticas Clinicas, cada
individuo envolvido na conducao do estudo deve ser
qualificado considerando-se educagdo, treinamento
e experiéncia para a realizagdo de suas respectivas
tarefas®.



Carvalho LN, Rocha e Silva TAA, Martinez LL. Andlise da capacitagdo para o desenvolvimento de estudos Fase I pelos Centros de Bioequivaléncia certificados
pela Anvisa no Brasil. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2018;63(2):61-8.

Quanto ao tema conhecimento em Bioética os dados
obtidos demonstram necessidade de maior atencédo e
investimentos na capacitagdo de recursos humanos en-
volvidos em pesquisa com seres humanos uma vez que
20% dos participantes desta pesquisa declararam nunca
ter recebido treinamentos em Bioética. Além disso, 40%
dos entrevistados declararam ter adquirido tais conhe-
cimentos somente através de leitura orientada. Assim,
os dados obtidos demonstram necessidade de maior
atencdo e investimentos na capacitacdo dos recursos
humanos dos Centros de Bioequivaléncia.

Ja no item conhecimentos em Pesquisa Clinica, a
grande maioria dos participantes desta pesquisa (80%)
adquiriu tais conhecimentos através de cursos profis-
sionalizantes, tendo realizado seu tltimo treinamento
entre um e cinco anos anteriores.

Infraestrutura dos Centros de Bioequivaléncia

A condugao de um estudo de Bioequivaléncia
requer o envolvimento de profissionais especializados
nas areas de farmacocinética, bioanélises e estatistica,
bem como, nas normativas que regulamentam a con-
dugao de Estudos Clinicos. Dessa forma, a multiplici-
dade de conhecimento promovida pela participacdo
de especialistas de diversas dreas de atuagdo dentro do
campo da satide (farmacéuticos, médicos, enfermeiros,
estatisticos, quimicos, entre outros) no planejamento,
execugdo e avaliagao dos resultados, se apresenta como
um parametro essencial para a adequada condugao de
um estudo de Bioequivaléncia®.

Com relagdo aos membros permanentes, 40%
dos Centros de Bioequivaléncia participantes desta
pesquisa possuem equipe permanente formada por
mais de vinte e cinco membros, sendo que os outros
60% trabalharam com equipes reduzidas, o que pode
ser resultado na baixa demanda no niimero de estudos
de Bioequivaléncia.

Produtividade e Capacidade de Operagao dos
Centros de Bioequivaléncia

Um centro de pesquisa deve ser visto como uma
empresa que presta um servigo e, como consequéncia,
gera retorno financeiro. Quando pensamos em uma
empresa, qualquer que seja o foco, temos de planejar
estratégias que gerem recursos para sua manutengao
e que ainda seja capaz de obter um lucro®.

De acordo com os dados disponiveis no site da
Anvisa em dezembro de 2016, quatro Centros de Bio-
equivaléncia que realizavam Etapa Clinica e dez Cen-
tros de Bioequivaléncia que realizavam Etapa Analitica
encerraram suas atividades nos dltimos sete anos®.

Entre os Centros de Bioequivaléncia participantes
desta pesquisa, ha Centros que declaram realizar me-
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nos de quatro Estudos de Bioequivaléncia por ano. Isso
equivale a média de um Estudo de Bioequivaléncia ha
cada trés meses, podendo este fato causar dificuldades
na manutenc¢ao do negoécio. Estes dados sugerem que a
reducdo da demanda por Estudos de Bioequivaléncia
e a falta de diversificacdo dos servigos oferecidos pelo
Centro pode ser a causa do fechamento de centros que
oferecem exclusivamente Bioequivaléncia.

A maior demanda apontada pelos Centros de
Bioequivaléncia participantes desta pesquisa foi de
50% da sua capacidade maxima. A baixa demanda no
numero de Estudos de Bioequivaléncia pode justificar
a ndo terceirizacao de etapas, o niimero reduzido de
médicos, farmacéuticos, coordenadores de centros
e enfermeiros permanentes nas equipes e a pouca
experiéncia no envio de amostras para o exterior. Por
outro lado, a redugdo das equipes e da infraestrutura
dos Centros de Bioequivaléncia pode dificultar o aten-
dimento de estudos de maior complexidade.

Aprovacoes éticas, Farmacovigilancia e Inspecoes
Regulatdrias nos Centros de Bioequivaléncia

O tempo entre a aprovacdo do protocolo e o rela-
torio final do ensaio clinico é estimado em cerca de 40
meses para os estudos de Fase Il e IIl e em cerca de 32
meses para os ensaios clinicos de Fase I,

O Sistema de Gestao da Qualidade dos Centros de
Bioequivaléncia ja é fortemente implantado, pois sua
certificacdo depende de sua estruturagao de acordo
com todos os requisitos exigidos por manuais, POP,
normas e resolugdes aplicaveis. O setor de Bioequiva-
léncia é fortemente regulamentado e consolidado no
Brasil. Este fato é um ponto favoravel na adequacgao
dos Centros de Bioequivaléncia para a realizacdo de
Estudos Clinicos Fase I.

Por outro lado, nenhum dos Centros de Bioequiva-
léncia entrevistado possui experiéncia com inspe¢oes
de agéncias regulatdrias internacionais como FDA e
EMA, possuindo somente experiéncia com inspe¢oes
da agéncia nacional (Anvisa) ou monitorias de pa-
trocinadores que acompanham a condugao de seus
proprios estudos.

Assim sendo, nos parece claro que a baixa deman-
da por Estudos Clinico Fase I relatada pelos Centros de
Bioequivaléncia brasileiros esta diretamente relaciona-
da a falta de certificagdes pelas agéncias regulatérias
internacionais que garantam a validagao e aceitagdo
de seus resultados pelos mercados externos.

Capacitagao e adequacao dos Centros de
Bioequivaléncia para a realizagao de Estudos

Clinicos Fase I

E interessante observar que 80% dos Centros de
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Bioequivaléncia participantes desta pesquisa declaram
ter membros permanentes com formacao especifica em
farmacovigilancia. Em se tratando da adequagao dos
Centros de Bioequivaléncia para assumirem igualmen-
te a condugao de Estudos Clinicos Fase I a notificagao
de eventos adversos sérios e o registro de todos os
eventos ocorridos é um requisito mandatério. Neste
sentido, a maioria dos Centros de Bioequivaléncia
apresenta recursos humanos capacitados e especiali-
zados em farmacovigilancia.

Além disso, todos os Centros de Bioequivaléncia
entrevistados declaram ter pelo menos um membro
efetivo em sua equipe com formagao em farmacologia.
Esse requisito é fundamental para elaboragao, condu-
¢ao e andlise dos resultados de Protocolos de Estudos
Clinicos Fase I, onde as informacoes de farmacociné-
tica e farmacodinamica serdo testadas pela primeira
vez em seres humanos.

Alguns Centros de Bioequivaléncia (60% dos en-
trevistados) relataram que ja realizaram Estudos Clini-
cos Fase I, demonstrando alguma experiéncia prévia.

Estima-se que cerca de um terco dos os ensaios
clinicos patrocinados pela indtstria farmacéutica
e de biotecnologia seja terceirizado para entidades
especializadas chamadas de Organizagdes Represen-
tativas de Pesquisa Clinica (CROs, sigla em inglés),
em vez de serem conduzidos pelas préprias empresas
farmacéuticas ou em colaboragdes diretas com centros
académicos de pesquisa®?.

Com o evidente crescimento do P&D e Inovagao
nas industrias nacionais, alavancado pelos incentivos
e condicoes favoraveis ao desenvolvimento de medi-
camentos inovadores, é evidente que a demanda por
Estudos Clinicos Fase I tende a crescer no Brasil. No
entanto, estes investimentos sdo cada vez mais eleva-
dos e de alto risco de insucesso.

O custo médio para realizar um ensaio clinico, des-
de a aprovagdo do protocolo até o relatério final, é de
aproximadamente US$ 3,4 milhdes para os estudos de
fase 1, US$ 8,6 milhdes para a fase 2 e US$ 21,4 milhdes
para fase 3%. Portanto, mesmo para o setor industrial
nacional, ao realizar este investimento nao é vidvel
ou estratégico atender somente o mercado brasileiro.

A falta de demanda do mercado nacional é o
principal motivo apontado pelos Centros de Bioequi-
valéncia para a baixa realizacdo de Estudos Clinicos
Fase I no pais, sendo que, todos os Centros de Bioequi-
valéncia participantes desta pesquisa demonstraram
interesse em realizar esse tipo de Estudo Clinico.

Conclusao
Apesar da realizagao de Estudos Clinicos Fase I

no Brasil ainda ndo ser muito comum, a maioria dos
Centros de Bioequivaléncia entrevistados relataram
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ja ter realizado este tipo de Estudo Clinico, demons-
trando alguma experiéncia prévia.

A capacitagdo e adequagao de Centros de Bioe-
quivaléncia para a realizagdo de Estudos de Bioequi-
valéncia e Estudos Clinicos Fase I, podera ser uma
solucao estratégica para a escassa oferta de Centros de
Pesquisa Clinica Fase I no Brasil. Isto requer a otimiza-
¢do e aproveitamento dos grandes investimentos em
recursos financeiros, fisicos e humanos ja realizados
na area de Bioequivaléncia.

Portanto, o atual estudo sugere que é possivel a
adequacao dos Centros de Bioequivaléncia que reali-
zam Etapa Clinica para atender a nova demanda de
Estudos Clinicos Fase I no Brasil, e essa adequagao
pode ser um caminho para a sobrevivéncia e conti-
nuidade das operag¢des dos proprios Centros de Bio-
equivaléncia. Futuros estudos serao necessarios para
ampliar e confirmar esta conclusao.

Diversificar e ampliar seu portfélio de servigos
requer investimentos de tempo, recursos fisicos e
humanos, mas podera representar uma solugao viavel
tanto para os Centros de Bioequivaléncia, como para
a realizagdo de Estudos Clinicos Fase I, sendo essa
mudancga de paradigma estratégica para o P&D e
Inovacéo no setor farmacéutico no Brasil.
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