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RESUMO

Introducdo: Os Produtos de Terapias Avancadas (PTA) sdo biologicos
inovadores que prometem revolucionar a forma de tratar as doengas,
especialmente as condicdes raras e as necessidades médicas ndo-atendidas.
Entretanto, representam a categoria mais desafiadora das novas tecnologias,
seja pelo seu complexo desenvolvimento quanto pelos altos precos, o que
impde demandas regulatérias especificas. Portanto, promover acesso aos PTA
tornou-se um grande desafio para 0s governos e para as industrias, sobretudo
em paises com sistemas de saude de acesso universal. Objetivos: Analisar o
panorama dos PTA no cenario brasileiro, a partir da andlise do financiamento
publico em Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) e dos desafios e das
oportunidades identificados na trajetéria da pesquisa ao acesso. Métodos: O
meétodo foi dividido em dois estudos. O primeiro refere-se a analise da evolucao
dos investimentos em P&D em PTA realizados pelo Ministério da Saude (MS) e
parceiros entre 2004 e 2020. Tem desenho descritivo, baseado em dados
secundarios. A base de dados com o investimento em pesquisas e projetos em
PTA foi cedida pelo MS, por meio do Departamento de Ciéncia e Tecnologia. O
segundo estudo refere-se a identificacdo de desafios e de oportunidades
enfrentados pela industria no desenvolvimento clinico, na comercializagéo e no
acesso aos PTA no SUS, em uma perspectiva regulatéria. A pesquisa é de
natureza descritiva-analitica com abordagem metodolégica predominantemente
guantitativa, definida por meio de um survey com questdes estruturadas,
direcionadas a representantes de empresas que comercializam PTA.
Resultados: Os investimentos coordenados pelo MS (61,5%) em parceria com
orgaos de ciéncia e tecnologia, educacdo e economia (38,5%) consistiram em
Int$137,35 milhdes em 282 projetos de PTA. O financiamento contemplou
pesquisas cientificas, tecnoldgicas e de inovacéo (67% do total) e projetos de
implantagdo ou manutencéo de infraestrutura de centros de pesquisa (32,98%).
Em convergéncia global, a terapia celular foi o PTA que mais se beneficiou de
investimento publico, especialmente em pesquisas basicas e pré-clinicas. As
areas da cardiologia e da neurologia foram o foco principal dos ensaios clinicos.
O survey contemplou 10 empresas farmacéuticas estrangeiras. De modo geral,

0s participantes avaliaram que o Brasil possui um sistema regulatério bem



estabelecido, especialmente quanto ao processo de registro sanitario pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A interacdo da Anvisa com 0
setor regulado, a harmonizacao dos sistemas de avaliacdo sanitéria e de andlise
ética com outros paises e o tempo de andlise na avaliacao de biosseguranca de
Organismos Geneticamente Modificados (OGM) destacam-se como positivos.
Por outro lado, € necessario avancar na precificacdo destes produtos e nos
atuais métodos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS). Conclusdes e
Recomendagdes: Apesar da necessidade de implementar melhorias na politica
de financiamento de P&D de PTA no Brasil, bem como em avancar no
arcabouco regulatdrio voltado para precificacdo e paraa ATS, o pais deu passos
importantes nesse campo e pode servir de referéncia para paises do Sul Global.
Para proporcionar a populacdo acesso universal, equitativo e sustentavel aos
PTA por meio do SUS, recomenda-se promover financiamento continuo em
P&D e construir politicas especificas para promoc¢ao do Complexo Econdémico-
Industrial da Saude nacional, orientados para a missdo que considera o valor
para a saude publica. Adicionalmente, considerando o crescente nimero de
aprovacdes de PTA nos proximos anos e o impacto financeiro no SUS, sugere-
se considerar abordagens explicitas de definicdo de prioridades para apoiar a
ATS, bem como implementar modelos inovadores de financiamento,
especialmente o compartilhamento de risco e o co-financiamento entre
diferentes partes interessadas, como publico-publico e/ou participacéo publico-

privada (Blended Finance).

Palavras-Chave: Produtos de Terapias Avancadas; Brasil; Pesquisa Cientifica
e Desenvolvimento Tecnoldgico; Financiamento Publico; Sistema Unico de

Saude; Marcos Regulatorios.



ABSTRACT

Introduction: Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) are innovative
biologics that holds the promise of revolutionizing treatments, particularly for rare
diseases and unmet medical needs. However, they represent the most
challenging category of new technologies, both due to their complex
development and high prices, which impose specific regulatory demands.
Therefore, promoting access has become a major challenge for governments
and industries, especially in countries with universal and comprehensive health
care. Goals: The first aim of this study was to analyze the evolution of Research
and Development (R&D) investments made by the Ministry of Health (MoH) of
Brazil and partners in the ATMP. Second, it was identify the industry's
experience in clinical development, marketing authorization and access to
ATMPs through the Unified Health System (SUS, acronym in Portuguese), from
a regulatory perspective. Methods: A descriptive analysis was performed based
on secondary data to achieve the first aim. Additionally, a survey containing
structured questions was conducted among research participants who work at
companies that commercialize ATMP, and a descriptive analysis was performed.
Results: The investments coordinated by the MoH (61.5%) in partnership with
S&T, education, and economy sectors (38.5%) consisted of Int$137.35 million in
282 ATMP projects. Funding included scientific, technological, and innovation
research (67% of the total amount) and projects to implement or maintain
infrastructure in selected research centers (32.98%). On the global convergence,
cell therapy was the ATMP that most benefited from public investment,
especially basic and preclinical research. Cardiology and Neurology were the
focus of clinical trials. The survey included 10 foreign pharmaceutical
companies. Overall, participants assessed that Brazil has a well-established
regulatory system, especially the sanitary registration by the National Health
Surveillance Agency (Anvisa), which ensures the quality, safety, and efficacy of
the products. The Agency's interaction with the regulated sector, the
harmonization of sanitary and ethical assessment systems with other countries,
and the analysis time in the biosafety assessment of Genetically Modified
Organisms (GMOs) stand out as positive in industry’s evaluation. On the other

hand, it is important to advance the pricing regulation and health technology



assessment (HTA) for these products since Brazilian regulations do not establish
specific criteria for ATMP. Conclusions and recommendations: Despite the
need to implement improvements in the Brazilian investment policy of R&D of
ATMPs, as well as to advance regulatory improvements (especially in pricing
and HTA), Brazil has made important progress and can serve as a benchmark
for other countries with socio-economic similarities. To provide the population
with universal, equitable and sustainable access to ATMP in the SUS, it is
recommended to promote continuous financing of R&D and create effective
public policies to promote the national Health Economic-Industrial Complex,
based on a mission-oriented that considers value for public health. Considering
the increasing number of approvals of cell and gene therapies in Brazil in the
coming years and the financial impact on the SUS, it is suggested to consider
explicit priority-setting approaches to support HTA, as well implement
encourages innovative models of financing, especially those that consider risk-
sharing and co-financing between combinations of interested parties, such as
public-public and/or public-private participation (Blended Finance).

Key-words: Advanced Therapy Medicinal Products; ATMP; Brazil; Scientific
Research and Technological Development; Financing, Government; Unified
Health System; Regulatory Frameworks for Health
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1 INTRODUCAO

Os recentes avancos da pesquisa biomédica e da biotecnologia tem
promovido o desenvolvimento de terapias para uso humano, revolucionando a
forma de tratar as doencas e impactando os sistemas de saude globais(1-3).
Em especial, os produtos de terapia celular e génica surgiram como uma das
inovacOes terapéuticas mais significativas da medicina regenerativa (4-6).
Portanto, promover o acesso a essas terapias tornou-se um grande desafio para
pesquisadores, para o setor farmacéutico e para 0s governos nhacionais,
principalmente em paises de baixa e média renda e com sistemas de saude de
acesso universal (7-13).

Os Produtos de Terapias Avancadas (PTA) representam uma categoria
inovadora de produtos biolégicos a base de células, genes e tecidos que
possuem caracteristicas distintas e Unicas quando comparados com o0s
biolégicos tradicionais(1,14). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) definiu-os como Produtos de Terapia Celular, Produtos de
Terapia Génica e Produtos de Engenharia Tecidual(1). Os PTA estdo na
vanguarda da inovacéao, oferecendo opcdes de tratamentos para doencas que
atualmente tém pouca ou nenhuma opgao de tratamento eficaz(6). O potencial
curativo se deve ao fato dessas terapias abordarem mecanismos genéticos ou
celulares subjacentes da doenca, o0 que possibilita curar doencas nas quais 0s
medicamentos tradicionais provaram ser ineficientes até o momento(14).

Atualmente, os PTA representam uma das areas de maior crescimento
(15). Dentre eles, as terapias celulares e génicas baseadas em vetores virais
alcancaram resultados clinicos promissores para 0 tratamento de uma
variedade de doencgas. Inumeros estudos demostram que as terapias de células
T expressando o receptor de antigeno quimérico (CAR, do inglés chimeric
antigen receptor) produziram resultados relevantes no tratamento de neoplasias
hematolégicas, como linfomas, leucemias e mielomas, alcancando excelentes
taxas de resposta e sobrevida livre de progressédo de doenga quando
comparadas a quimioterapia tradicional (16—-19).

Em 2003, a China foi o primeiro pais a aprovar a comercializacdo de uma

terapia génica (20), o que ocorreu somente em 2012 nos paises da Unido



Europeia(21) e em 2017 nos Estados Unidos(22). No Brasil, 0 marco regulatério
para registro de PTA é recente(23). Em 2020, a Anvisa concedeu autorizacao
as duas primeiras terapias génicas (24,25) comercializadas por industrias
farmacéuticas estrangeiras.

Apesar das enormes expectativas associadas aos PTA para o tratamento
e potencial cura de doencas, atualmente representam a categoria mais
desafiadora entre os novos produtos farmacéuticos. Primeiro, pela fabricacéo
complexa, a qual exige equipamentos, processos e habilidades de fabricacao
altamente especializados(12,26—28). Segundo, pela disponibilidade limitada de
dados clinicos de eficacia e seguranca (26,29,30). Terceiro, pelas demandas
regulatérias e de farmacovigilancia especificas (1,2,31,32). Quarto, pela
logistica e pela necessidade de organizacdo da infraestrutura de atencao a
saude (11-13,33).

Adicionalmente, um dos grandes obstaculos a serem superados para
permitir o0 acesso a essas terapias esta relacionado aos pre¢os milionarios por
tratamento de cada paciente (34,35). Os altos precos sao justificados pela
industria pela promessa de curar as doencas (entrega de valor em saude),
aliada aos elevados custos de desenvolvimento, pequenos mercados e altas
despesas de fabricacdo e controle de qualidade(4). Entretanto, ha que se
considerar que a grande maioria dos PTA, em especial as terapias de CAR-T,
foram apoiadas em suas fases iniciais de P&D por financiamento publico(36) e,
posteriormente, licenciadas para as grandes empresas.

A preocupacdo a respeito do impacto dos PTA no orcamento
farmacéutico dos sistemas de saude € global e representa um desafio para a
sustentabilidade, sobretudo aqueles de acesso universal e integral como o
Sistema Unico de Satde (SUS). Neste sentido, os governos estéo enfrentando
o desafio de criar um equilibrio entre garantir a sustentabilidade financeira dos
sistemas de saude e incentivar a inovacdo e o desenvolvimento de novas
terapias (37). Paises com industria mais desenvolvida, como Estados Unidos,
Reino Unido, Japao e China tém liderado a corrida pelo desenvolvimento dos
PTA, investindo bilhdes de ddlares de financiamento publico e privado ao setor
(20,33,38-43).

E consenso mundial de que o investimento pablico em P&D em sauide

acelera a translagdo do conhecimento para a préatica clinica. Nos PTA, a



academia ocupa o0 pioneirismo no desenvolvimento das plataformas
tecnoldgicas lideres de mercado (43-45). Globalmente, a maior parte dos
investimentos de alto risco e custos envolvidos no fornecimento da infraestrutura
permaneceu com instituicbes académicas e financiamento publico(15).

Entretanto, na literatura, ndo h& dados sistematizados sobre o
investimento publico em P&D de PTA em paises do Sul Global. Desta forma, é
importante identificar o esforgo brasileiro na alocagéo de recursos publicos para
o financiamento de P&D em PTA, a fim de entender os processos de tomada de
deciséo sobre o que deve ser financiado e direcionar as politicas publicas na
area da pesquisa em saude.

O Brasil constitui um bom exemplo para analisar o investimento publico
em P&D em PTA. Primeiro, o pais possui desde 2004 uma Politica Nacional de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNCTIS), a qual tem possibilitado
investimento continuo em pesquisas com foco nas demandas do SUS, incluindo
a area da biotecnologia (46). Segundo, desde o inicio de 2000, o Brasil possui
dois fundos publicos voltados para o financiamento de pesquisas para 0s
setores da saude (Fundo Setorial da Saude — CT-Saude) e da biotecnologia
(Fundo Setorial da Biotecnologia — CT-Biotec), que foram constituidos como
principal instrumento do Governo Federal para alavancar o sistema de ciéncia,
tecnologia e inovacao (CT&l) do pais. Terceiro, o Brasil possui um sistema de
salde com acesso universal e gratuito, compreendendo ac¢des individuais e
coletivas de promocdo, prevencdo e de assisténcia a saude, sendo dever
constitucional do Estado prover servicos de salude a mais de 200 milhdes de
cidaddos e residentes (47). Quarto, ha forte dependéncia tecnolbégica e
produtiva externa (48), e, portanto, a garantia da sustentabilidade do sistema de
saude é fundamental. Quinto, h4 um esforgo coordenado entre varios setores
do Estado para priorizar e fomentar pesquisa no SUS, incluindo saude,
educacéo, C&T, e economia (49). Sexto, o investimento do Ministério da Saude
(MS) na criacdo de varios Centros de Tecnologia Celular (CTC) para cultivar
células em condi¢des de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e na organizagéo
de uma Rede Nacional de Terapia Celular (RNTC) e, mais recentemente, em
2020 (50)(51), no langamento do Programa Nacional de Gendmica e Saude de
Precisao - Genomas Brasil(52). Sétimo, o Brasil € um pais de renda média-alta,

com mais de 210 milhdes de habitantes (53). Geralmente, as evidéncias sobre



investimentos em PTA advém de paises de renda alta.

Dada a relevancia da academia, do governo e da industria para promocao
do acesso aos PTA, este projeto de tese objetiva contribuir com informagdes
sistematizadas sobre o financiamento publico em P&D e dos desafios e das
oportunidades observados pela industria para desenvolvimento e acesso destes
produtos. Essa abordagem se justifica pela necessidade de compreender tais
elementos dentro do contexto do SUS. Ao avaliar o investimento publico nessa
area e ao coletar a experiéncia da industria, pretende-se gerar informacdes
inéditas. A presente tese pode subsidiar a tomada de decisdo, principalmente

ao considerar a sustentabilidade do SUS.



2 OBJETIVOS

21. GERAL

Analisar o panorama dos PTA no cenario brasileiro, a partir da analise do
financiamento publico em P&D e dos desafios e das oportunidades percebidos

pela industria farmacéutica.

2.2. ESPECIFICOS

2.2.1. Objetivo Especifico 1

Analisar a evolucdo dos investimentos realizados pelo Ministério da
Saude e parceiros na area de PTA, no periodo de 2004 a 2020.

2.2.2. Objetivo Especifico 2

Identificar os desafios e as oportunidades na trajetéria da pesquisa ao
acesso aos PTA no cenario nacional, a partir da perspectiva das industrias

farmacéuticas estrangeiras.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Conceitos e caracteristicas

O progresso cientifico no setor de biotecnologia levou ao

desenvolvimento de terapias inovadoras para tratar doengas que antes eram



consideradas incuraveis(54). Atualmente, as pesquisas na area estao focadas
em terapias de alta complexidade baseadas em células, genes e tecidos que
possibilitam tratamentos personalizados aos pacientes(55). Os PTA abrangem
os Produtos de Terapia Celular, os Produtos de Terapia Génica e os Produtos

de Engenharia Tecidual(1), definidos pela Anvisa como(56):

i.Produtos de Terapia Celular: produto biologico constituido por
células humanas ou seus derivados ndo quimicamente
definidos, que possui a finalidade de obter propriedades
terapéuticas, preventivas ou de diagnostico, por meio de seu
modo de agéo principal de natureza metabdlica, farmacolégica
e/ou imunoldgica, para uso autélogo ou alogénico em humanos,
sendo que (a) tenha sido submetido a manipulacdo extensa;
e/ou (b) desempenhe no receptor funcdo distinta da
desempenhada no doador;
ii.Produtos de Terapia Génica: caracterizados como produto
bioldgico cujo componente ativo contenha ou consista em acido
nucleico recombinante, podendo ter o objetivo de regular,
reparar, substituir, adicionar ou deletar uma sequéncia genética
e/ou modificar a expressao de um gene, com vistas a resultado
terapéutico, preventivo ou de diagndstico;
iii.Produto de engenharia tecidual: produto biolégico constituido
por células humanas organizadas em tecidos ou 6rgdos que
apresenta propriedades que permitam regenerar, reconstituir ou
substituir um tecido ou 6rgdo humano, na presenca ou nao de
suporte estrutural constituido por material biolégico ou
biocompativel, sendo que (a) tenha sido submetido a
manipulacéo extensa; e/ou (b) desempenhe no receptor funcéo
distinta da desempenhada no doador.
Em especial, as terapias génicas e as terapias celulares baseadas em
vetores virais estdo revolucionando a forma de tratar doengas, permitindo um
tratamento altamente personalizado e com a promessa de gerar enormes

beneficios terapéuticos. Inicialmente, a traducdo desse conceito levou a



resultados encorajadores, mas também decepcionantes em ensaios
clinicos(57). Infelizmente, os primeiros ensaios expuseram graves toxicidades
relacionadas a terapia, incluindo respostas inflamatérias aos vetores e até a
morte. Os problemas encorajaram novas pesquisas basicas que levaram a
vetores de transferéncia de genes mais seguros e eficientes, marcando a ultima
década pela tendéncia de resultados clinicos positivos utilizando terapias
génicas e celulares(58,59).

As terapias génicas atuais compreendem abordagens ex vivo e in vivo.
Resumidamente, terapias génicas in vivo envolvem a infusdo direta do gene a
célula-alvo por meio da infusdo do vetor recombinante diretamente no
paciente(60). Alternativamente, na ex vivo, as células-alvo séo retiradas do
corpo do paciente e cultivadas em ambiente laboratorial para que um veiculo de
entrega (vetor) expresse um transgene terapéutico (gene de interesse).
Posteriormente, estas células geneticamente modificadas serdo transplantadas
(reintroduzidas) no paciente(61).

A etapa crucial na terapia génica ex vivo € a entrega eficiente de genes
ao tecido/célula alvo por meio dos vetores, que podem ser virais ou nao virais.
Métodos de entrega néo viral para terapia génica estdo sendo estudados, mas
a eficiéncia da entrega de genes ainda é incerta(62). Portanto, embora a
fabricagcdo, o escalonamento e a imunogenicidade de vetores virais
permanecam como desafios (62,63), essas plataformas lideraram os resultados
bem-sucedidos de ensaios nao-clinicos e estudos clinicos e alcancaram a
aprovacao regulatéria nas ultimas duas décadas(61,64). A principal razao de
usar um virus como vetor para entrega de genes € empregar sua capacidade
natural de infectar células e transportar eficientemente materiais génicos de
interesse para as células hospedeiras(65). Atualmente, as principais estratégias
de vetores virais sdo baseadas em adenovirus (Ad), virus adeno-associado
(AAV), herpes virus simples (HSV), lentivirus e retrovirus(61).

Uma das promessas que vem revolucionado a oncologia € a terapia com
células T expressando o receptor antigénico quimérico (células CAR-T), um PTA
inovador que combina a terapia celular e a génica. Para a producédo de células
CAR-T, os linfécitos T (células de defesa) sao coletados do paciente por aférese
e modificados em laboratério (ex vivo). A modificacdo genética ocorre com o

auxilio de um vetor viral que introduz um gene no linfécito para passar a



expressar na sua superficie receptores artificiais de antigenos recombinantes
ou quimeéricos (chamados de CAR). As células sdo entdo expandidas em cultura
e posteriormente infundidas no paciente para reconhecer o alvo molecular na
superficie da célula a ser eliminada(66—68). Além da producdo autdloga de
células CAR-T (Figura 1), cada vez mais tem se trabalhado na geracdo de
células universais que possam ser utilizadas em todos o0s pacientes sem
provocar rejeicao imunolégica(69).

Devido a capacidade da terapia génica em transferir um ou mais acidos
nucleicos terapéuticos para as células de um paciente para corrigir um gene
defeituoso, esses tratamentos tém a promessa de curar ou mitigar uma doenca
gue nao esta respondendo a terapia farmacolégica convencional(14,70). Ao
contrario da maioria dos tratamentos padréo, as terapias génicas requerem,
usualmente, apenas uma Uunica aplicacao(71).

Com décadas de desenvolvimento, as terapias génicas baseadas em
vetores virais alcancaram resultados clinicos promissores com produtos
aprovados para o tratamento de uma variedade de doencas, incluindo cancer,
doencas infecciosas e doengas monogénicas(65). As terapias de CAR-T tém
sido utilizadas predominantemente no tratamento de neoplasias hematolégicas,
incluindo leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, linfoma e
mieloma mudltiplo. Tumores sdlidos, incluindo melanoma, cancer de mama e
sarcoma, sdo uma grande promessa na pesquisa e desenvolvimento de células
CAR-T(72,73).
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Figura 1 - Diagrama do processo de tratamento de células CAR-T

Fonte: Adaptado de Hucks & Rheingold (2019)(67). Traducéo Livre.

Notas: O tratamento para pacientes que recebem terapia com células CAR-T inicia-se com a aférese dos
linfécitos T do paciente. Uma vez isolados, sdo enviados para produzir células CAR-T geneticamente
modificadas, que sdo reprogramadas para facilitar a morte direcionada das células-alvo. O processo de
tratamento é concluido com a infuséo intravenosa de células CAR-T de volta ao paciente.

3.2. Desafios

Foram identificados inUmeros desafios relacionados aos PTA, incluindo
geracao insuficiente de evidéncias de seguranca e eficdcia ndo-clinica e
clinica(26,29,74,75), manufatura e escalonamento complexos
(11,12,26,27,76,77), demandas regulatérias especificas(31,32,75,78), altos
custos (reembolso)(55,79,80), prestacéo de servicos de atencao a saude(33) e
poés-comercializacdo(79,81). Estes desafios sdo os principais obstaculos para

acesso dos pacientes a essas terapias.
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3.2.1 Geracgéo de evidéncias de seguranca e eficacia clinica

O desenvolvimento clinico de PTA encontra desafios especificos devido
a natureza do produto e a disponibilidade limitada de dados néo clinicos(6). Na
maioria dos casos, os PTA requerem desenvolvimento clinico e ndo clinico
complexo, dado que a administracéo, a distribuicdo, a duracéo de acéo e a vida
util desses produtos sdo muitas vezes diferentes e incertas, principalmente
guando comparados a maioria dos medicamentos(1).

Inicialmente, ha grandes incertezas relacionadas a modelos animais a
serem usados em estudos nao-clinicos(7,12). Em relagdo a farmacodinamica,
encontrar o(s) modelo(s) animal(ais) adequado(s) para demonstrar o
mecanismo de acao € uma questao recorrente no desenvolvimento néo clinico
das terapias génicas(71).

Adicionalmente, o desenvolvimento clinico dos PTA requer atencao
especial a questdes criticas relacionadas a concepcéo e realizacdo de ensaios
clinicos, devido a natureza particular desses novos produtos. Um desafio
recorrente identificado por empresas europeias que desenvolvem PTA foi
relacionado ao desenho do ensaio clinico. No geral, hA um niamero pequeno de
pacientes devido a indicacdo para o tratamento de doencas raras, conhecimento
insuficiente da progresséao da doenca, bem como desafios associados a criacédo
e interpretacdo de desfechos para novas indicacdes(82). Geralmente, os
estudos sao pequenos, de braco unico e de curto prazo(58). O padrdo-ouro de
um ensaio clinico controlado e randomizado pode néo ser viavel ou eticamente
justificado para todas as indicacdes, principalmente em doencas com risco de
vida(6). Modelos de ensaio completamente cegos e controlados por placebo
podem nao ser apropriados para terapias génicas que requerem procedimentos
de administracdo invasivos(4). Embora as terapias génicas sejam promissoras
para o tratamento de doencas cronicas, a persisténcia dos efeitos a longo prazo
ainda permanece incerta(83).

Adicionalmente, as terapias génicas empregam novos meétodos para
introduzir material genético, o que pode acarretar preocupacdes de seguranca
a longo prazo que nédo séo passiveis de serem totalmente abordadas nos

ensaios de curto prazo(84,85). Em novembro de 2023, o FDA recebeu relatos
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de malignidades de células T em pacientes que receberam tratamento com
células CAR-T autdlogas com alvo anti BCMA e CD19. Da mesma forma que
ocorre com todos os produtos de terapia génica que utilizam vetores de
integracdo (como vetores lentivirais ou retrovirais), o possivel risco de
desenvolvimento de malignidades secundarias € identificado como um alerta de
classe nas informacdes de prescricdo dos Estados Unidos para terapias
celulares autélogas geneticamente modificadas com alvo BCMA e CD19. As
aprovacdes iniciais desses produtos incorporaram requisitos pos-
comercializacdo para realizar estudos observacionais de seguranca a longo
prazo, com uma extensdo de 15 anos. Esses estudos tém como objetivo avaliar
a seguranca a longo prazo e o potencial risco de malignidades secundarias que
possam surgir apés o tratamento.

Ademais, a toxicidade relacionada as células CAR-T apresentada por
sindrome de liberagcdo de citocinas e neurotoxicidade continuam sendo
importantes complicagcdes potenciais dessa terapia(16). Por fim, os locais
anatbmicos de administracdo propostos para muitos PTA podem representar
um risco adicional a seguranca do paciente e, portanto, os riscos envolvidos
nesses produtos experimentais sdo geralmente inaceitaveis para permitir o

estudo em voluntarios saudaveis(1).

3.2.2 Manufatura

No geral, esses produtos apresentam alto grau de complexidade na
fabricacéo e no controle de qualidade por exigirem equipamentos, processos e
habilidades altamente especializados e individualizados(11,12,14).

Ao contrario dos medicamentos a base de moléculas pequenas, ou dos
biolégicos tradicionais, a natureza individualizada das terapias celulares e
génicas determina que atualmente ndo € possivel prepara-los, testa-los e
fabrica-los em grande escala, sendo necesséario centros de fabricacédo
especializados(33). Muitas terapias génicas baseadas em células, por exemplo
a terapia de CAR-T, sdo fabricadas individualmente para cada paciente. As
células sdo coletadas do sangue do paciente usando um processo chamado

aférese, sdo modificadas e expandidas em laboratério e em seguida,
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reinfundidas no paciente varias horas depois. Esses processos geralmente sao
realizados por individuos treinados em centros especializados(14).

Os PTA estdao associados a cadeias de suprimentos complexas,
requisitos de armazenamento exigentes e de rastreabilidade de alto custo. Entre
a coleta inicial de células de pacientes e a administracdo do produto final,
existem desafios logisticos unicos, com complexidade adicionada pela vida util
curta. Muitas remessas sdo sensiveis ao tempo e o controle de temperatura €
critico, exigindo infraestrutura de tecnologia da informagéo adicional para
monitoramento continuo(33).

Umas das grandes dificuldades atuais € o escalonamento da producéo
de vetores de grau clinico(12). Embora seja considerado um processo
essencial, a fabricagdo em BPF adiciona custos e complexidade significativos
ao processo de producéo. Para cumprir as diretrizes de BPF, os PTA devem ser
fabricados a partir de materiais iniciais de qualidade de nivel apropriado, sendo
gue os produtores que fornecem materiais iniciais certificados de qualidade
adequada foram relatados como caros e escassos(12).

Recentemente, a exigéncia de instalacdes certificadas de BPF para a
producdo de PTA em escala piloto causou grandes dificuldades para o
desenvolvimento de ensaios clinicos na lItalia, bem como em outros paises
europeus, especialmente pelas universidades e instituicbes publicas de
pesquisa. Essas organizacdoes geralmente sdo incapazes de arcar com 0sS
custos necessarios para o desenvolvimento néo-clinico e clinico de PTA e para
atender a complexa estrutura regulatéria necessaria para a experimentacao

clinica desses novos produtos(7).

3.2.3 Regulatério

~ by

Devido a natureza inovadora e a complexidade dos PTA, iniUmeros
desafios associados a autorizacdo para comercializacdo desses produtos tém
sido relatados e, consequentemente, novas estratégias regulatérias tém
surgido(78). Ha requisitos para a industria e para a academia que nao foram
exigidos para os produtos farmacéuticos tradicionais. Em geral, existem dados

clinicos insuficientes apresentados nos dossiés regulatorios em comparacao a
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outros produtos biolégicos(81). No entanto, devido ao tipo atual de doencas-
alvo, ou seja, doencas oOrfas e necessidades médicas ndo atendidas, e a
complexidade inerente a estes produtos, muitas agéncias tém flexibilizado a
avaliacdo regulatoria e possibilitado a comercializagdo(72).

A limitacdo dos dados de eficacia clinica e a incerteza sobre a
durabilidade dos resultados a longo prazo imposta por essas terapias prejudica
0 uso de abordagens convencionais de avaliacdo econdmica, como analises de
custo-efetividade e custo-utilidade (58,86,87). Analise de Custo-Efetividade é
um tipo de avaliacdo econ6mica que compara distintas intervencdes de saude,
cujos custos sao expressos em unidades monetarias e os efeitos, em unidades
clinico-epidemioldgicas (mortalidade, morbidade, hospitalizacdo, eventos
adversos etc.). Ja a analise de Custo-Utilidade é um tipo de analise de custo-
efetividade em que os efeitos das tecnologias sdo medidos em Anos de Vida
Ajustados pela Qualidade (QALY, em inglés). Ambas sdo amplamente utilizadas
para avaliar o valor de novas intervencfes de saude. Neste sentido, 0s 6rgaos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) em paises europeus estdo
flexibilizando as analises regulatérias de analise de custo-efetividade e custo-
utilidade para apoiar a avaliagdo de terapias celulares e génicas(79).

Embora os caminhos regulatérios disponiveis oferecam flexibilidade
adicional e a possibilidade de comercializacdo acelerada, ha duras criticas ao
processo regulatério, considerado muito elaborado, complexo ou até obscuro.
Adicionalmente, agéncias como o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) do Reino Unido sugerem que as avaliacdes convencionais
atuais realizadas para politicas de precos e reembolso séo insuficientes para
terapias génicas, tendo em vista que geralmente os ensaios sdo pequenos, de
braco unico e de curto prazo, podendo gerar resultados clinicos tendenciosos e
imprecisos(58).

A heterogeneidade nos sistemas ATS em diferentes paises resulta em
diferentes recomendac¢fes de incorporacao, levando a diferentes niveis de
acesso dos pacientes aos PTA(88). Algumas publicacdes destacaram que o0s
modelos de ATS podem né&o levar em conta todos os elementos relevantes para
avaliacdo de valor para o sistema de saude e a sociedade. Por exemplo, a
capacidade dos pacientes de voltar ao trabalho, a produtividade do trabalho ou

0 impacto na sobrecarga do cuidador muitas vezes nao sao considerados para
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reembolso do tratamento(83,89-91).

3.2.4 Reembolso

Os altos custos continuam sendo os principais obstaculos para acesso a
essas terapias(58). Os sistemas de saude estdo enfrentando o desafio de pagar
precos superiores a US$ 1 milhdo por tratamento de cada paciente. Algumas
terapias de CAR-T, por exemplo, foram lancadas no mercado dos EUA com
precos de US$ 475 mil (Kymriah - tisagenlecleucel, Novartis) e US$ 373 mil
(Yescarta - axicabtagene ciloleucel, Gilead/Kite Pharma) por tratamento
individual(58). A aprovacgédo pelo FDA ha menos de um ano da terapia génica
para hemofilia B (Hemgenix®) superou todas as expectativas de precos(92). O
tratamento, anunciado com um custo de US$3.5 milhfes, equivalente a
aproximadamente R$ 17,5 milhdes, superou outros PTA que até entdo eram
considerados os mais dispendiosos do mundo, tais como o Zolgensma e o
Zynteglo, com valores de US$ 2 milhdes e 2,8 milhdes, respectivamente(93,94).

Inicialmente, os desenvolvedores consideram que prec¢os sao justificados
pelos altos investimentos em P&D e pela manufatura complexa e de alto
custo(4). Também justificam os precos pela entrega de valor de seus produtos,
principalmente em termos do valor em saude(55), seja pelo impacto positivo na
gualidade de vida do paciente, ou pela diminuicdo da hospitalizacdo e por evitar
ou diminuir a administracdo continua de medicamentos(58). Adicionalmente,
justificam que essas terapias podem poupar 0s orgcamentos dos sistemas de
salde devido a administracdo Unica e cura da doenca, eliminando a
necessidade de outros tratamentos que, a longo prazo, seriam economicamente
mais dispendiosos(92).

Entretanto ha que se considerar que grande parte dos recursos para
apoiar a P&D é oriunda do financiamento publico(36). Candidatos a
medicamentos promissores, incluindo as terapias de CAR-T, muitas vezes
migram da academia e das pequenas empresas de biotecnologia para as
grandes fabricantes farmacéuticas, por meio de acordos de licenciamento,
aquisicoes e fusdes(10,95,96). Assim, grandes empresas farmacéuticas

dominam o mercado desses medicamentos inovadores. Enquanto o governo
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apoia P&D nos estagios iniciais de desenvolvimento, os grandes fabricantes de
produtos farmacéuticos assumem menos riscos e adquirem candidatos a
medicamentos promissores nos estagios finais de desenvolvimento. Uma vez
gue as novas terapias sdo aprovadas, as empresas negociam altos precos ja
gue os medicamentos estéo protegidos por patentes (36).

Ao mesmo tempo que os PTA, sobretudo as terapias de CAR-T, vém
demonstrando taxas de remissao de doencas sem precedentes, ha uma forte
pressdo sobre os orcamentos dos sistemas de saude. Um estudo avaliou o
potencial impacto financeiro de futuras terapias génicas na economia dos EUA.
Sob suposicdes conservadoras estima-se que um total de 1,09 milhdo de
pacientes sera tratado de janeiro de 2020 a dezembro de 2034. O gasto maximo
anual esperado com essas terapias € de US$25,3 bilhdes, e o gasto total
esperado a partir de janeiro 2020 a dezembro de 2034 € de US$ 306 bilhdes(97).

Devido aos altissimos custos, 0 acesso a essas terapias nao é garantido
a todos os pacientes(55). Os proprios desenvolvedores reconhecem que 0s
atuais sistemas de pagamento e outras estratégias de acessibilidade podem
nao ser suficientes para suportar o crescente numero de terapias génicas que
entrardo no mercado(27). Os custos para os sistemas de saude globais podem
impedir 0 acesso, principalmente em paises em desenvolvimento, e traz novas
consideracdes éticas no tratamento de doencas genéticas raras, como a anemia
falciforme, que ocorre principalmente na populagao africana(4).

Neste contexto, o reembolso dos PTA é frequentemente mencionado
como um grande obstaculo, tanto do ponto de vista do desenvolvedor quanto
dos 6rgdos de ATS (98). Por ndo obterem o reembolso, algumas empresas
retiraram a licenga ou descontinuaram a comercializagéo de alguns PTA(12,99).
As discussOes entre desenvolvedores e pagadores progrediram para discussao
de novos modelos de pagamento que visam enfrentar o desafio da
acessibilidade, incluindo reducao de preco, limitacdo do numero de pacientes
e/ou vinculacédo da remuneracdo ao desempenho (desfechos) do PTA(79,98).

Para tentar criar um equilibrio entre garantir o acesso do paciente a
terapias inovadoras e manter a sustentabilidade financeira do sistema de saude,
0s paises estao realizando Acordos de Entrada Gerenciada (em inglés Managed
Entry Agreements - MEA)(100). Esses acordos consistem em novos modelos

de pagamento para compartilhar os riscos entre o sistema de saude e o
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fabricante, permitindo pagamentos parcelados ao longo de um periodo
prolongado(101). No geral, esses modelos sdo baseados em acordos
financeiros (medidas quantitativas como o consumo estimado da tecnologia em
guestao) ou baseados em resultados (pagamentos vinculados ao desempenho
do medicamento/resultados de saude)(54,79,100,102).

No Brasil, pressionado pelo impacto de novas incorporacfes de
tecnologias, somente na Ultima década se intensificaram as discussdes sobre a
possibilidade de Acordos de Compartilhamento de Risco (ACR). Destaca-se
tese desenvolvida por Hauegen em 2014(103), onde foram propostas medidas
contratuais minimas necessarias para um ACR, bem como modelos de sucesso
e fracasso na conduc@o de medidas alternativas realizadas entre paises com
sistemas de saude universais e a industria. A tese serviu de orientacao para que
em 2019, o Ministério da Saude avancasse no primeiro piloto de um
ACR(102,104). Entretanto, muitos desafios foram encontrados a época,
especialmente relacionados ao framework legal, o que impossibilitou a
execucao final do Acordo. A experiéncia trilhou caminho para que em 2022,
durante a incorporacgao da primeira terapia génica no SUS, fosse implementado
um acordo especifico considerando o pagamento parcelado e a performance da

tecnologia(105).

3.2.5 Infraestrutura para acesso clinico

A infraestrutura clinica necessaria para alguns PTA é desafiadora,
exigindo uma abordagem interdisciplinar estruturada. As terapias de células
CAR-T, por exemplo, envolvem cadeias de suprimentos complexas, iniciando
pela coleta das células do paciente, transporte das células para um local de
fabricacéo, processo de engenharia genética, e por fim o transporte da terapia
de volta ao centro de tratamento, exigindo adequado armazenamento do
produto antes da administragéo final(33).

A chegada de células de fabricas externas para processamento e infusao
de PTA em pacientes adiciona responsabilidades aos centros. Os
patrocinadores indicam seus proprios requisitos para o0 manuseio das ceélulas

que o centro deve incorporar e seguir. Os desafios de criar acesso adicional a
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salas limpas, elaborar novos procedimentos operacionais padrdo, expandir o
treinamento de pessoal, alterar cronogramas pré-existentes e incorporar
monitoramento adicional para seguranca de produtos externos desafiam as
infraestruturas atuais(106). Além disso, para alguns PTA, especialmente as
terapias génicas, € requisitado um teste diagndstico complementar validado e
aprovado por agéncias reguladoras, cuja disponibilidade pode diferir de pais
para pais(107).

A medida que a proxima geracdo de terapias celulares e génicas for
lancada no mercado, a capacidade dos centros especializados precisara ser
expandida para apoiar 0 aumento da demanda no processo de aférese. O
National Health System (NHS), sistema de saude da Inglaterra, reconhece que
h& um nimero limitado de centros no Reino Unido equipado para administrar
PTA, bem como dificuldade em cumprir padrdes rigorosos. Essas exigéncias
incluem treinamento da equipe, interacdes com outras especialidades, coleta e
armazenamento de células, e capacidade de terapia intensiva e seguimento dos
pacientes(33). Adicionalmente, um desafio significativo para os servigos de
salde € a coleta de evidéncias de mundo real para verificar a eficacia observada
em ensaios clinicos, que exige adequados sistemas de tecnologia da

informacéo e ferramentas de suporte para uso clinico da informacéo.

3.2.6 P6s-comercializacédo

Apbs a aprovacao regulatoria, dados de pds-comercializagdo costumam
ser um requisito obrigatério ndo s6 para a seguranca, mas também para avaliar
a efetividade de novos PTA(98,108). Uma exigéncia das agéncias reguladoras
para cumprir com a obrigatoriedade de coleta de dados adicionais é o uso de
evidéncias de mundo real (Real World Evidence, RWE) geradas a partir do
registro sanitario dos PTA. As RWE sao definidas como dados observacionais
coletados em condic¢es reais de uso clinico (ndo sob condi¢cfes controladas de
ensaios clinicos) e geralmente sdo anotados em registros eletrénicos de
saude(58).

Diversos paises, em especial Italia, Espanha, Reino Unido e Franca vém

estabelecendo registros especificos para monitorar as incertezas clinicas e
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econdmicas dos PTA e apoiar os Acordos de Entrada Gerenciada (79,109). A
infraestrutura de dados e sistemas de registro deve ser capaz de capturar a
experiéncia do paciente, verificar a eficacia e a seguranga a longo prazo e
informar a prética clinica de rotina(33). Apesar dos beneficios reconhecidos,
estabelecer uma infraestrutura de coleta de dados destinada especialmente aos
PTA é altamente custosa devido ao investimento de capital necessario para criar

a infraestrutura apropriada(110).

3.3. Panorama Internacional

Devido ao potencial clinico, afirma-se que os PTA irdo se tornar a base
de uma industria prospera que sustentardA uma economia baseada no
conhecimento e de alta riqueza(42). Nesse sentido, a promessa de crescimento
econbmico foi a motivacdo para que diversos paises estabelecessem esse
campo como prioridade do pais.

Paises com industria farmacéutica mais desenvolvida, como EUA e
Reino Unido, tém liderado globalmente a corrida pelo desenvolvimento de PTA,
investindo bilhdes de dodlares de financiamento publico e privado no
setor(26,39,42,43). A FreeMind Consultants afirmou, por meio do Advanced
Therapies Investment Report 2017, que o National Institutes of Health (NIH), o
Department of Defense (DOD), e outras agéncias federais dos Estados Unidos
dedicam todos os anos centenas de milhfes de dolares especificamente a
terapia génica e mais de US$ 1,5 bilhdo a pesquisa com células-tronco(43). Em
2004, o estado da Califérnia investiu US$ 3 bilhdes no Institute for Regenerative
Medicine (CIRM) para estimular o desenvolvimento de pesquisas com terapia
celular, infraestruturas de pesquisa e em capacitagdo tecnoldgica, cujo
financiamento ocasionou beneficios econdémicos diretos e indiretos no
estado(111).

No Reino Unido, a area dos PTA foi estabelecida como uma das “oito
grandes tecnologias” que impulsionarao o crescimento econdmico e que tem
potencial para se tornar uma industria multibilionaria(42). A iniciativa mais
significativa foi a agéncia aceleradora de inovacao, a Cell and Gene Therapy

Catapult, que faz parte da politica de inovagdo industrial do Reino Unido,
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gerenciada por entidades privadas sem fins lucrativos que atuam como
infraestruturas tecnoldgicas (facilities), além de especialistas técnicos que
trabalham para cobrir todo o ciclo de vida da terapia celular e génica que esteja
em estégio avancado de pesquisa e desenvolvimento. Apds menos de dez anos
de operacdes, o programa Catapult transformou a capacidade de inovagao do
Reino Unido, por meio da criacdo de postos de trabalho altamente qualificados

e atracdo de investimentos publicos e privados ao setor(40,41).

3.4. PTA aprovados para comercializacao

A China foi o primeiro pais a aprovar a producéo comercial de uma terapia
génica. Com o nome comercial Gendicine, esta terapia foi aprovada em 2003
pela Administracdo Estatal de Alimentos e Medicamentos (SFDA) para o
tratamento de cancer de cabeca e pescoc¢o(20). Mesmo acompanhado de
ceticismo, em 2007, o Departamento de Alimentos e Medicamentos das
Filipinas (BFAD) aprovou o Rexin-G (Mx-dnG1) para tratar sarcoma de tecidos
moles e osteossarcoma(112) e, em 2011, o Ministério da Saude da Russia
aprovou uma terapia baseada em plasmideo comercializada como
Neovasculgen (Cambiogenplasmid) para tratamento de doenca vascular
periférica e isquemia de membros(113).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, em inglés) autorizou o
primeiro medicamento de terapia génica em 2012(21). O Glybera foi baseado
em um vetor de virus adeno-associado recombinante (rAAV) para tratar a
deficiéncia de lipase lipoproteica familiar (LPLD)(114). Desde entéo, até julho
de 2023, 25 autorizagbes de comercializagdo para PTA foram concedidas,
sendo 18 terapias génicas (Abecma, Carvykti, Glybera, Imlygic, Kymriah,
Libmeldy, Luxturna, Skysona, Strimvelis, Tecartus, Yescarta, Zolgensma,
Zynteglo, Breyanzi, Carvykiti, Upstaza, Roctavian, Hemgenix)(9,72,115).

Em 2015, o Japao, por meio da Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency — PMDA, registrou seu primeiro produto categorizado como Produtos
Médicos Regenerativos. Até abril de 2023, 23 PTA foram aprovados(116).

Em 2017, o Food and Drug Administration (FDA) autorizou a

comercializacdo dos dois primeiros tratamentos com células CAR-T nos EUA.
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O Kymriah (Tisagenlecleucel)(22), indicado para leucemia linfoblastica aguda
de células B recidivante, e o Yescarta(117) (Axicabtagene Ciloleucel), para o
tratamento de pacientes adultos com linfoma de grandes células B recidivante
ou refratario. Até novembro de 2023, o FDA aprovou 32 PTA para

comercializacao(118).

3.5. Panorama global dos ensaios clinicos em andamento

De acordo com o relatério publicado em 2023 pela Alliance for
Regenerative Medicine (ARM), existem no mundo 1.947 ensaios clinicos com
PTA em andamento, sendo 50,4% (982) ensaios patrocinados pela industria e
49,6% (965) por instituicbes académicas e governamentais. As fases iniciais de
pesquisa (Fase 1) sdo em sua maioria financiada pelas instituicbes académicas
e governamentais, enquanto na Fase 3 predomina a industria. Do total, 824
(42,3%) sdo ensaios clinicos de Fase 1; 617 (31,7%) sao ensaios de Fasel/2;
359 (18,4%) de Fase 2; 31(1,6%) estudos encontram-se em Fase 2/3; e 116 em
Fase 3 (6,0%)(119).

3.6. Cenério nacional

3.6.1 Regulatério nacional para PTA — da pesquisa ao acesso

O marco regulatério para os PTA é recente no Brasil(56,120,121),
embora tenha sido um processo de conquistas ao longo do tempo. Até 2016,
nao estavam sujeitos a autorizacdo de comercializacdo e eram incluidos na
mesma categoria de sangue para fins transfusionais e células e tecidos para
transplante convencional(1), sendo, portanto, baseada nos requisitos de boas
praticas, bem como nos mecanismos de controle e inspegéo periodica(122).

N&o ha duavidas que um dos grandes marcos no Brasil foi a

regulamentacao, em 2005, da utilizag&o de células-tronco embrionarias pela Lei
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de Biosseguranca (Lei 11.105 de 24 de marco de 2005). O avanco foi a
permissdo, para fins de pesquisa e terapia, da utilizacdo de células-tronco
embrionarias obtidas de embri6es humanos produzidos por fertilizag&o in vitro
e néo utilizados no respectivo procedimento, atendidas algumas condi¢oes. No
mesmo ano, o Ministério da Saude e da Ciéncia e Tecnologia intensificaram, em
acao conjunta, o fomento as pesquisas células-tronco e terapia celular(49,123).
Em 2008, apds Acao Direta de Inconstitucionalidade (ADI 3510) ajuizada em
2005 com o proposito de impedir essa linha de estudo cientifico, 0 Supremo
Tribunal Federal decidiu que as pesquisas com células-tronco embrionarias nédo
violam o direito a vida, tampouco a dignidade da pessoa humana, mantendo
assim a constitucionalidade do artigo 5° da Lei de Biosseguranga. Em 2011, a
Anvisa publicou a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 9, de 14 de marcgo
de 2011, que dispbe sobre o funcionamento dos Centros de Tecnologia Celular
(CTC) para fins de pesquisa clinica e terapia(124).

Em 2016, visando facilitar o acesso da populacéo brasileira aos PTA, a
Procuradoria Federal junto a Anvisa, por meio de parecer juridico, decidiu
pela “possibilidade de registro e comercializacdo de PTA pautando-se no
principio da dignidade da pessoa humana e nos direitos fundamentais a vida e
a saude, condicionada a construcdo de um arcabouco normativo
infraconstitucional rigoroso para garantir que as substancias humanas a
serem empregadas na fabricacdo dos PTA sejam captadas gratuitamente,
por doacdo livre, espontanea e informada, de modo a afastar o risco de
gualquer abuso”(124). Entretanto, somente em 2018 a Anvisa publicou o marco
regulatério para garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos PTA(124).
Neste ano, foram publicadas as regras para Boas Praticas em Células Humanas
para Uso Terapéutico e em Pesquisa Clinica, por meio do estabelecimento de
requisitos técnico-sanitarios minimos relacionados ao ciclo produtivo de células
e PTA com vistas a seguranca e a qualidade destes produtos (105), bem como
as regras para a realizacao de ensaios clinicos(125). Em 2019, outro avanco foi
a resolugéo para Boas Préticas de Distribuicdo, Armazenagem e de Transporte
de Medicamentos. Em 2020, a Agéncia dispds sobre as regras para registro dos
PTA(23), representando o principal marco para comercializacdo desses

produtos no pais(1).
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Um fato relevante € que o Brasil € atualmente membro do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), organizacgao internacional fundada pelos EUA, UE e Japao,
responsavel por elaborar documentos cientificos e regulatérios sobre o
desenvolvimento de medicamentos para ampla adocdo internacional. A
harmonizacdo de normas e requisitos técnicos para autorizacdo de
comercializacdo de PTA entre diferentes paises pode facilitar o acesso a esses
produtos(1).

Atualmente, no Brasil, a autorizacdo de ensaios clinicos com PTA
depende de trés diferentes instituicdes: i) Sistema CEP/CONEP - avalia os
aspectos éticos das pesquisas com seres humanos(126); ii) Comissao Técnica
Nacional de Biosseguranca (CTNBIio) — avalia a biosseguranc¢a dos produtos de
terapia génica e/ou celular utilizando organismos geneticamente modificados
(OGM)(127); e iii) Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — avalia 0s
aspectos de qualidade e seguranca do produto experimental (Boas Praticas em
Células Humanas para Uso Terapéutico e em Pesquisa Clinica)(121) e os
procedimentos e 0s requisitos regulatérios para a realizacéo de ensaios clinicos
com produto de terapia avancada investigacional(120).

Conforme determina a legislacdo brasileira, nenhum PTA, inclusive
importado, pode ser fabricado, comercializado ou administrado ao paciente
antes de ser aprovado pela Anvisa e se for o caso, pela CTNBio.
Adicionalmente, para comercializacdo de um medicamento no pais, incluindo os
PTA, é necessaria a autorizacdo de preco pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). A CMED estabelece limites para precos de
medicamentos, adota regras que estimulam a concorréncia no setor, monitora
a comercializagdo e aplica penalidades quando suas regras sao
descumpridas. E responsavel também pela fixacdo e monitoramento da
aplicacdo do desconto minimo obrigatorio para compras publicas(128). A
autorizacdo do registro pela Anvisa e do preco pela CMED n&o garantem acesso
gratuito pelo SUS. Para isso, hd necessidade de uma avaliacdo de custo-
efetividade, entre outros requisitos, pela Comissédo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias (Conitec)(129,130).
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3.6.2 PTA aprovados no Brasil — da pesquisa clinica ao registro

O Brasil possui 29 ensaios clinicos com PTA autorizados pela Anvisa,
sendo 22 relacionados a terapias génicas e 7 referentes a terapias celulares. A
maioria dos estudos (22) é de fase I, I, ou I/ll, enquanto 7 sdo ensaios clinicos
de fase Il (dados coletados em 20/11/2023)(131).

Em relacdo ao registro sanitario, até o momento, a Anvisa concedeu
autorizacdo a cinco PTA. As duas primeiras autoriza¢gdes foram concedidas em
2020 para as terapias génicas Luxturna® e Zolgensma®, ambos produzidos
pela farmacéutica Novartis, e com alvo em doencas raras. O Luxturna®
(voretigene neparvoveque) é indicado para o tratamento da distrofia hereditaria
da retina, causada pela mutacdo do gene humano RPE65(24,132), e o
Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque), usado para o tratamento da
atrofia muscular espinhal (AME), uma doenca rara e grave, causada pela
alteracdo do gene que codifica a proteina SMN (survival motor neuron),
molécula necessaria para a sobrevivéncia do neurénio motor, responsavel pelo
controle do movimento muscular(25).

Para ambos 0s medicamentos, a empresa assinou um termo de
compromisso assumindo enviar evidéncias adicionais relacionadas
especialmente a seguranca e a eficacia dessas terapias. Para a aprovacao do
registro do Luxturna®, o Termo de Compromisso contemplou a necessidade de
estudos poés-autorizacéo, incluindo dados obtidos com a populagéo brasileira,
principalmente em relacdo a eventos adversos de interesse especial (eventos
oncoldgicos, hematoldgicos, neurologicos e imunoldgicos), e demonstracao de
eficacia a longo prazo(24).

No caso do Zolgensma®, a exigéncia de monitoramento por estudos de
acompanhamento a longo prazo assumido na Carta de Aprovagcao do PTA se
deve a: a) incerteza sobre a eficacia a longo prazo; b) incertezas em torno das
comorbidades que podem surgir em pacientes adultos, uma vez que
normalmente em AME do tipo | os pacientes ndo vivem além dos 2 anos de
idade; c) incertezas gerais sobre 0s riscos potenciais da terapia principalmente
ao monitoramento da carcinogenicidade; e d) o desenvolvimento de estudos de
comparabilidade para respostas as incertezas da qualidade e reprodutibilidade,

tendo em vista que o processo de fabricagcdo do Zolgensma® foi alterado



24

durante as fases do seu desenvolvimento clinico. Adicionalmente, a Novartis se
comprometeu em monitorar os parametros de qualidade para garantir
consisténcia de um resultado clinico ideal(25).

Mesmo diante de incertezas, a Anvisa concedeu o registro sanitario com
base na gravidade da doenca rara em questdo, na inovacdo tecnoldgica
envolvida e na necessidade de informacgc6es e monitoramento a longo prazo.
Além disso, considerou os beneficios para a saude publica da disponibilidade
do Zolgensma® ao paciente brasileiro, baseados nos dados disponiveis nos
ensaios clinicos apresentados, que, segundo avaliacdo, superam 0S riScos
observados(25).

Em 2020, a Novartis solicitou a definicdo de preco de ambas as terapias
a CMED. O preco inicial pleiteado para o Luxturna® foi de R$ 2.303.640,64 por
frasco/tratamento, enquanto o valor permitido pelo Comité Técnico Executivo da
CMED foi de R$ 1.930.768,81. Da mesma forma, o Zolgensma® teve solicitacdo
de preco inicial indeferido, dado que o pleito foi de R$ 12.551.410,03 e o valor
autorizado foi de R$ 2.878.906,14. Para ambas as terapias, a CMED autorizou
0 preco teto como provisoério, considerando que as evidéncias cientificas
apresentadas pela empresa para subsidiar o pleito de pre¢o, bem como o
registro do medicamento do pais, mostraram-se pouco robustas. A decisao foi
por aguardar as evidéncias adicionais, como assinado no Termo de
Compromisso firmado pela empresa junto a Anvisa(133,134). No entanto, a
Novartis questionou o preco definido sob argumento de que o medicamento é
uma terapia génica inovadora que apresenta resultados duradouros, enquanto
a terapia atual de referéncia, o Spinraza® (nusinersena)(135), para AME
oferece um tratamento continuo. Além disso, emitiu uma declaracdo publica
argumentando que o preco autorizado era comercialmente inviavel "tendo em
vista 0s custos de pesquisa e desenvolvimento, producgdo, logistica e
distribuicdo". Em seguida, o fabricante recorreu ao Conselho de Ministros da
CMED e decidiu ndo comercializar o tratamento no Brasil, instando as
autoridades a considerar o valor. Frente ao recurso, o Conselho de Ministros da
CMED reajustou o valor maximo do Zolgensma® de R$ 2,9 milhdes para R$ 6,5
milhdes(136).

No inicio de 2022, a Anvisa autorizou 0s primeiros dois registros no pais

para as terapias génicas baseadas em células CAR-T. O Kymriah®
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(tisagenlecleucel), da empresa Novartis é indicado para o tratamento de
pacientes pediatricos e adultos jovens com Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
de células B, refrataria ou a partir da segunda recidiva. O tratamento também é
indicado para pacientes adultos com Linfoma Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) recidivado ou refratario, apés duas ou mais linhas de terapia
sistémica(137). O outro tratamento aprovado refere-se ao Carvykti®
(ciltacabtageno autoleucel), da empresa Janssen-Cilag, destinado a pacientes
com mieloma multiplo que ndo responderam ao tratamento convencional(137).
Em 25/10/2022, o laboratério Kite, uma empresa do grupo Gilead Sciences,
obteve autorizacdo de registro da terapia Yescarta® (axicabtagene ciloleucel)
para tratamento de pacientes adultos com Linfoma de Grandes Células B
(LDGCB), recidivado ou refratario, apés duas ou mais linhas de terapia
sistémica(138).

Assim como para o Luxturna® e o Zolgensma®, como condicdo para
registro das terapias de CAR-T Kymriah® e Carvykti® foi assinado um termo de
compromisso assumindo a realizacdo de um estudo observacional de pacientes
tratados com o produto (estudo pds registro) para coleta de dados de evidéncia
adicionais. Todas as terapias de CAR-T foram precificadas pela CMED(139).
Considerando o ICMS de 18%, atualmente o preco maximo autorizado para o
Yescarta® ¢é R$2.208.549,07; R$ 3.181.694,03 para o Carvykti®; e
R$2.200.896,87 para o Kymriah®. A Lista de pre¢cos de medicamentos
atualizada pela CMED determina que preco maximo atual do Zolgensma® é de
R$9.523.904,20 e do Luxturna® é de R$3.025.566,50(139).

Em relacdo ao acesso, em dezembro de 2022, a primeira terapia génica
foi incorporada no SUS por meio da recomendagdo da CONITEC. A
incorporacdo prevé um acordo de compartihamento de risco, em que o
pagamento sera parcelado de acordo com a performance da terapia. A proposta
final recomendada foi do pagamento parcelado em cinco anos, sendo 20% do
preco do medicamento divididos anualmente. Assim, a fabricante sO recebera
as parcelas apos o primeiro ano da infusdo se a crianga atingir 0s marcos
motores e a manutengcdo dos mesmos ao final do quarto e quinto ano(140).
Adicionalmente, fundamentado pelo direito constitucional a saude, o Ministério
da Saude forneceu inumeros tratamentos de PTA por meio de ag¢des judiciais.

No caso do Zolgensma, mesmo antes do registro pela Anvisa, houve
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determinacao judicial para fornecimento da terapia(141). Em nota enviada a
imprensa em fevereiro de 2022, o Ministério da Saude declarou que pagou por

75 tratamentos a um custo de 2 milhdes de ddlares por terapia(136,142).

4 METODOS

4.1. METODO DO OBJETIVO ESPECIFICO 1

41.1. Contexto do estudo

Garantida pela Constituicdo Federal de 1988, a saude consolida-se no
Brasil como direito universal e integral de responsabilidade do Estado(47).
Apesar de importantes avancos do SUS na formulacdo e execuc¢do de politicas
econdbmicas e sociais de promocdo, protecdo e recuperacdo da saulde,
problemas historicos ainda permanecem, como o subfinanciamento do sistema
de saude publico, as iniquidades no acesso e na qualidade do cuidado, e a tripla
carga de agravos (doencas cronicas ndo transmissiveis, doencas transmissiveis
e as causas externas(143-145). Estes problemas emergem como grandes
desafios norteadores da atuacdo do SUS no desenvolvimento cientifico e
tecnoldgico e, principalmente, na inovacao.

Neste contexto, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do MS
€ o principal protagonista da politica de pesquisa em saude no pais, cuja
atuacao prioriza o estreitamento da relagéo entre as agendas de pesquisa e de
politica publica de saude. A aposta brasileira de uma politica setorial de CT&l
especifica para o setor saude tornou possivel pesquisas orientadas pelas
necessidades de saude da populacdo(146). Subsidiando este sistema, ha uma
forte interacdo entre o MS, agéncias de fomento a Pesquisa, Desenvolvimento
e Inovacdo (PD&l), secretarias estaduais e municipais de saude, entre
outros(147), com Instituicbes Cientificas, Tecnologicas e de Inovacao (ICT),
publicas ou de direito privado sem fins lucrativos que englobam em sua missao

a pesquisa cientifica ou tecnoldgica.
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4.1.2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em dados secundarios
contendo a evolucgéo do financiamento em PTA pelo MS e parceiros. O objeto
de analise do estudo consistiu em todas as pesquisas cientificas, tecnoldgicas
e de inovacao e dos projetos para infraestrutura de pesquisa financiados na
area. O investimento foi realizado por meio de chamadas publicas nacionais,
chamadas publicas descentralizadas nos estados (Programa Pesquisa para o
SUS: Gestdo Compartilhada em Saude — PPSUS) e contratacdo de estudos e
projetos estratégicos, no periodo de 2004 a 2020.

4.1.3. Variaveis e fontes

A base de dados com o investimento em pesquisas e projetos em PTA
foi cedida pelo MS, por meio do Decit. Adicionalmente, para extracao de dados
complementares, utilizou-se a plataforma “Pesquisa Saude”, um sistema de
acesso livre contendo os projetos financiados pelo Decit, disponivel no endereco
eletronico http://pesquisasaude.saude.gov.br/

A triagem e a classificacdo dos projetos em relacéo ao tipo de PTA e ao
tipo de pesquisa/projeto foram realizadas em pares (CGS e ABJ) e revistas por
um especialista na area (ACCC). As divergéncias nas classificacdes foram
decididas por consenso. A classificacdo em relacdo ao tipo de PTA — terapia
celular avancada, engenharia tecidual e terapia génica — foi realizada em
conformidade com a Resolucéo da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria— RDC n° 506, de 27 de maio de 2021(120). Adicionalmente,
as pesquisas foram categorizadas segundo os tipos de estudos - pesquisa
basica, pesquisa pré-clinica e pesquisa clinica(148,149). Os projetos
designados como infraestrutura de pesquisa referem-se a estruturacdo ou
manutencao de centros de tecnologia celular, a estruturacéo de biobancos de
células de pluripoténcia induzida (iPS cells do inglés - Induced pluripotent stem

cells), ao gerenciamento de redes de pesquisa na area, entre outros.


http://pesquisasaude.saude.gov.br/
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4.1.4. Analise dos dados

As pesquisas e o0s projetos de infraestrutura de pesquisa em PTA foram
estratificados por: ano de financiamento; tipo de PTA, tipo de estudo ou projeto
de infraestrutura de pesquisa; doenca alvo para qual as pesquisas clinicas em
PTA foram desenvolvidas; valor investido no projeto; regido; universidade; e
setor de financiamento (saude, educacéo, ciéncia & tecnologia, e economia). A
proporcao do valor financiado em pesquisas e projetos em PTA foi calculada em
relacdo ao valor total financiado pelo Decit no periodo de 2004 a 2020.

Os valores orcamentérios individuais das pesquisas e dos projetos de
infraestrutura de pesquisa foram atualizados anualmente pela variacdo do
indice oficial de inflacdo brasileiro, o indice de Precos ao Consumidor Amplo
(IPCA) (https://www.ibge.gov.br/explica/inflacao.php), considerando o indice de
preco correspondente a julho de 2021. Apés atualizacdo pela inflagcdo, os
valores foram ajustados considerando o Purchasing Power Parity (PPP), a fim
de permitir a comparabilidade entre as moedas internacionais
(https://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP?locations=BR). A analise da
evolucao do financiamento e da quantidade de projetos financiados pelo MS e
parceiros considerou 2004 como linha de base, ano inicial do financiamento de
pesquisas em PTA. Assim, as quantidades e valores de projetos dos demais
anos foram divididos pela quantidade e valores de projetos daquele ano. Dessa
forma, tomando-se por base 2004, valores superiores a 1 indicam que houve

crescimento nos financiamentos de pesquisas e inferiores a 1, reducgéo.


https://www.ibge.gov.br/explica/inflacao.php
https://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP?locations=BR
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4.2. METODO DO OBJETIVO ESPECIFICO 2

4.2.1. Contexto do Estudo

4.2.1.1 Cenario regulatério brasileiro para aprovacédo dos PTA

Conforme determina as normativas brasileiras, as terapias avancadas,
inclusive importadas, somente poderdo ser produzidas, comercializadas ou
administradas aos pacientes (incluindo em ensaios clinicos) com autorizacao de
diferentes instancias regulatorias (Figura 2). Desde 2020, com a consolidacdo
da normativa nacional para registro destes produtos(23), o caminho regulatério
vem se aprimorando para atender as especificidades e a complexidade destes
biolégicos especiais.

Autorizagdo das Autorizacdo dos R ~
> . ecomendacao
pesquisas clinicas estudos quanto a Autorizagéo do &
guanto aos seguranga de registro sanitario ao SUS
aspectos éticos OGMs

—

AN

Reg(;]alzsi(;éo \CEERCON Autorizagéo de i Acesso ao SONITIES
. |+ CTNBIo SN . CTNBIO (sistema
| C | | d el
Qﬁ'ﬂﬁ!;@s - ANVISA \omema'mgao . CMED \merca ° pblico)
Autorizacdo das L
pesquisas clinicas DT e
com PTA preco
investigacional
Avaliacéo de risco-beneficio Andlise de custo-efetividade

Figura 2. Caminho regulatorio para anuéncia de ensaios clinicos, autorizacao
de comercializacéo, e acesso ao mercado publico de PTA no Brasil.

Instancias requlatérias responsaveis pela autorizacdo de ensaios clinicos:
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Sistema CEP / CONEP: Comité de Etica em Pesquisa / Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (avaliagédo ética)

CTNBio: Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga (avaliacdo de seguranga para OGM) *

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (avaliagdo da qualidade, seguranca e eficacia
do produto investigacional)

Instancias responsaveis pela autorizacdo de comercializacdo:

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (registro sanitario)
CTNBIio: Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (avaliagcdo de seguranca para OGM)*

CMED: Céamara de Regulagédo do Mercado de Medicamentos (precificagédo)
*quando incluir organismos geneticamente modificados (terapia génica)

Instancia responsavel pela recomendacédo de incorporacao no SUS:

CONITEC: Comiss&do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(recomenda incorporacédo ao SUS)

Nota: Para que um PTA obtenha autorizacdo de comercializacao no Brasil ndo ha exigéncia de
gue os ensaios clinicos sejam realizados em territério brasileiro. Entretanto, para que um PTA
seja incorporado SUS (publico) é necessario obter registro sanitario da Anvisa e precificacdo
pela CMED.

4.2.1.2 Autorizacéo de ensaios clinicos com PTA no Brasil

No Brasil, os ensaios clinicos com PTA sdo avaliados, autorizados e
supervisionados sob diferentes aspectos (Figura 2). As etapas podem acontecer
de forma paralela, quando o patrocinador ou pesquisador-patrocinador do
ensaio clinico podera submeter a documentacdo na CONEP, na Anvisa e na
CTNBIio concomitantemente. Entretanto, o ensaio clinico somente podera ser
iniciado quando obtiver a aprovacao nas trés instancias regulatorias.

Os aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos no
Brasil devem ser avaliados no ambito do Sistema CEP/CONEP. Por meio de
uma plataforma eletrénica nacional e unificada de apreciacéo ética de ensaios
clinicos, denominada Plataforma Brasil, os protocolos de pesquisa sé&o
submetidos inicialmente aos CEP, instancias locais dispostas em todo territorio
brasileiro e vinculado a instituicdo principal responsavel pelo estudo. Caso o
CEP institucional seja acreditado pela CONEP, ou seja, realize analises dos
protocolos de pesquisa sob responsabilidade da CONEP (que sdo aqueles
enquadrados com base na gradacéo e na tipificacdo dos riscos definidas da

Resolucdo CNS n° 674/2022), a avaliacdo ética ficara sob responsabilidade do
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CEP sem necessidade de apreciacdo pela CONEP. Caso o CEP néo seja
acreditado, ele encaminhara o projeto para apreciacéo do colegiado da CONEP,
visto que os PTA se enquadrarem na tipificacdo de projetos analisados pela
CONEP. A CONEP ¢ ligada ao Conselho Nacional de Saude (CNS) do
Ministério da Saude (MS) e possui autonomia para a analise ética de protocolos
de pesquisa de alta complexidade(126).

Concomitante a essa avaliacdo, desde 2018, nos casos em que se
pretenda realizar ensaios clinicos com PTA investigacional no Brasil, faz-se
necessaria a submissao de um dossié do ensaio clinico para apreciacdo da
Anvisa (120). A partir deste dossié, a agéncia avalia: (a) se os dados nao-
clinicos conduzidos com o PTA investigacional foram conduzidos em
conformidade com as Boas Préticas Laboratoriais e se os dados gerados sdo
suficientes para subsidiar o ensaio clinico proposto, sobretudo os aspectos
relacionados a seguranca; (b) se os estabelecimentos responsaveis pela
manufatura do PTA investigacional para o ensaio clinico, denominados de
Centros de Processamento Celular (CPC), atendem aos requisitos das BPF e
se o0 protocolo de manufatura e os requisitos de controle de qualidade sao
cumpridos; e (c) se o protocolo clinico proposto esta bem desenhado e se o0s
centros executores do estudos possuem as condi¢cdes para conduzir o ensaio
clinico em conformidade com as BPC(121).

Adicionalmente, para os produtos de terapia génica, seja in vivo como ex
vivo, a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) devera avaliar
a biosseguranca do componente identificado como organismo geneticamente
modificado (OGM)(2). A avaliag&o inclui aspectos de seguranga e mecanismos
de fiscalizagdo sobre a construgéo, o cultivo, a producdo, a manipulacéo, o
transporte, a transferéncia, a importacdo, a exportagdo, 0 armazenamento, a
pesquisa, a comercializagdo, o consumo, a liberacdo no meio ambiente e o

descarte de OGM e seus derivados(127).
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4.2.1.3 Autorizacéo de comercializagcdo de PTA no Brasil

Em 2020, a Anvisa publicou as regras que definem o registro para estes
medicamentos especiais, que somente poderao ser autorizados se o perfil risco-
beneficio for positivo. Posteriormente, a norma foi revogada e substituida pela
RDC n°505/2021. O dossié de registro devera incluir os resultados dos ensaios
nao-clinicos, o relatério de ensaios clinicos para demonstracdo de comprovacao
do perfil de seguranca em humanos, e os resultados de eficacia para a(s)
indicacao(0es), dosagem(ns)e populacao(des)-alvo, bem como as informacdes
dos aspectos da qualidade do produto (caracterizagao, processo de producao e
controle e gerenciamento de riscos) (56). E exigida a apresentacéo da estratégia
de monitoramento pos-registro para confirmacdo dos dados a longo-prazo, sob
assinatura de um Termo de Compromisso entre o patrocinador e a Anvisa.

Em casos de PTA que foram conduzidos para doencas raras, doencas
negligenciadas, emergéncias em saude publica, quando ndo houver alternativa
terapéutica disponivel no Brasil, quando se tratar de nova indicacao terapéutica
ou ampliacdo de uso destinado para populacao pediatrica, ou a conduc¢éo dos
ensaios clinicos fase 1 ou 2 tiver sido no Brasil, o registro sera considerado
prioritario e podera ser concedido em prazo de registro acelerado de 120 dias,
ao contrario dos 365 dias para um registro ordinario. Estudos de Fase 1/2 ou
inicio de Fase 3 com PTA para doenca grave e debilitante, que se mostrarem
robustos e promissores, poderdo ser considerados para registro, sob o
compromisso de monitorar a seguranca e eficacia a longo prazo(56,150).

Nos casos em que o PTA envolva OGM, sera necessaria a aprovacgao da
liberacdo comercial pela CTNBIio, que entre outros, deve apresentar um plano
de monitoramento pdés-liberacdo, cujo objetivo € acompanhar os riscos ndo
negligenciaveis identificados durante a avaliacédo de risco do OGM(151).

Adicionalmente ao registro, para a entrada de um medicamento no
mercado brasileiro, € necessaria a aprovacdo do preco maximo pela
CMED(152). No geral, para definicAo do preco de um medicamento, a lei
estabelece critérios de precificacédo por referenciamento de preco externo e/ou
interno, guiado pela Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). A precificacao

7

de um medicamento € condicdo necessaria para que haja a livre



33

comercializacdo no Brasil e a apresentacao do pedido de incorporacao na lista

de tratamentos do SUS e na Saude Suplementar.

4.2.1.4 Acesso ao mercado de PTA no Brasil

O acesso a saude no Brasil se d4 por meio de um sistema publico,
financiado pelo Estado, por intermédio do Sistema Unico de Satde (SUS), e por
um sistema privado denominado de saude suplementar, executado por um
contrato de direito privado, celebrado entre as operadoras de planos de saude
e o0 consumidor.

A garantia ao acesso universal a satde no Brasil, incluindo a assisténcia
terapéutica integral, é constitucional. Entretanto, para que um medicamento,
incluindo os PTA, seja de acesso gratuito, € necessaria sua incorporacédo no
SUS, por meio da recomendacdo favoravel pela Comissdo Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saulde (Conitec). A
Comisséao € integrante da estrutura do Ministério da Saude e objetiva assessorar
nas atribuicdes relativas a incorporacédo, exclusao ou alteracado, pelo SUS, de
tecnologias em saude, bem como na constituicdo ou alteracdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas(153). A Comissao realiza sua avaliacdo de
acordo com a ATS, considerando evidéncias clinicas (eficacia, seguranca e
efetividade) e econdmicas (custo-efetividade e impacto orcamentéario)(154). Em
2022, o Ministério da Saude adotou o limiar de custo-efetividade de um PIB per
capita por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) (155). Entretanto, nédo
foram definidos critérios especificos para a analise de PTA(156).

De forma suplementar ao SUS, a iniciativa privada pode atuar na
assisténcia a saude(157). Neste caso, operadoras de planos de salde oferecem
exames e tratamentos, designados dentro de um Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude, cuja atribuicho é da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS). A Agéncia, integrante do Estado, é responsavel por
estipular a cobertura assistencial obrigatoria a ser garantida nos planos e
seguros privados de assisténcia a saude, sem prejuizo de que outros exames
ou tratamentos que nédo estdo incluidos no rol sejam disponibilizados(158).

Tratamentos fora dessa lista devem ser aceitos desde que cumpram uma das
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condicionantes: ter eficacia, a luz das ciéncias da saude, baseada em
evidéncias cientificas e plano terapéutico; ter recomendacdes da Conitec; ou ter
recomendacao de, no minimo, um érgao de avaliacdo de tecnologias em saude
gue tenha renome internacional. No Brasil, sdo estimados em 48 milhdes de
beneficiarios de planos de saude, representando uma taxa de cobertura de
aproximadamente 25% da populacéo brasileira(159,160).

Quando da nao efetivacdo do direito a saude, por meio do SUS ou da
saude suplementar, a populagéo brasileira tem recorrido aos tribunais de justica
para acesso a bens e servicos de saude(161), cuja funcdo é garantir a
implementacdo dos direitos fundamentais assegurados pela Constituicao
Federal de 1988. Essas deficiéncias séo relativamente mais comuns no acesso
a medicamentos para doencas raras e ultrarraras, haja vista que sao situagcdes
extraordinarias e que demandam tratamentos altamente especializados e de
custos elevadissimos(162).

Adicionalmente, de acordo com critérios especificos e com prévia
anuéncia da Anvisa, uma terapia avancada experimental pode ser utilizada fora
de um ensaio clinico (e antes de sua aprovacdo de registro) por meio de
programas especificos, como o acesso expandido (grupo de pacientes), uso

compassivo (paciente especifico) e fornecimento pds-estudo(150).

4.2.2.Desenho do estudo

7

A pesquisa € de natureza descritiva-analitica com abordagem
metodolégica predominantemente quantitativa definida por meio de questdes
estruturadas. O survey coletou os desafios e as oportunidades experimentados
pela industria na trajetoria que abarca o desenvolvimento clinico até o acesso
aos PTA no SUS.
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4.2.3.Variaveis e Fontes

Os participantes de pesquisa selecionados para responder ao
guestionario foram funcionarios da alta administracdo (diretores executivos,
gerentes seniores ou chefes de departamento) de industrias farmacéuticas
estrangeiras que possuem sede ou representacdo em territério brasileiro. As
industrias foram definidas por amostragem n&o probabilistica do tipo intencional,
mais especificamente aquelas que detinham a autorizacdo para
comercializacdo de PTA por, pelo menos uma, das seguintes agéncias
regulatérias internacionais: FDA; EMA; e/lou PMDA. A opcédo por industrias
estrangeiras deve-se ao fato de que ndo h4 comercializacdo de PTA no Brasil
por empresas nacionais.

Bases de informacdo abertas (site da empresa, listas de membros de
associacdes publicas, listas de participagcdo em conferéncias, Linkedin e
pesquisa no Google) foram usados para coletar os e-mails dos possiveis
participantes da pesquisa.

O survey foi realizado por meio de questionarios estruturados virtuais
preenchidos pelos préprios participantes da pesquisa (APENDICE A). Os
convites aos participantes foram enviados individualmente, por e-mail, no
periodo de dezembro de 2022 a janeiro de 2023, e informou 0s objetivos do
estudo, bem como a forma de tratamentos dos dados para garantia do
anonimato dos participantes da pesquisa. Adicionalmente, o e-mail continha o
link para acessar automaticamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e o questionario para coleta dos dados da pesquisa.

Os questionarios em formato online (Google Forms®) continham
gquestbes fechadas e abertas que avaliaram a perspectiva dos participantes
sobre o cenario nacional relacionado aos PTA. O formulario foi dividido em trés
eixos estruturantes, a saber: (a) Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento; (b) Eixo
2: Comercializacéo; e (c) Eixo 3: Acesso. As questdes foram elaboradas a partir
do conhecimento prévio dos aspectos regulatdrios e estruturais nacionais, e da
literatura cientifica e nao-cientifica disponivel. Dependendo da resposta, o
participante foi direcionado para responder determinadas perguntas.

As diferentes instancias regulatérias (CONEP, CTNBio, Anvisa) foram
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avaliadas no EIXO 1 quanto ao desafio que representam durante o processo de
autorizacdo de ensaios clinicos com PTA. Na sequéncia, foi solicitada uma
avaliacdo mais detalhada das diferentes etapas do processo regulatério
envolvidas na aprovacéo dos ensaios clinicos. Adicionalmente a esta etapa, foi
perguntado sobre a infraestrutura nacional para a conducao de ensaios clinicos
com PTA (qualidade da infraestrutura, capacidade cientifica instalada, entre
outros). Também foi solicitado o interesse das industrias em prospectar
parcerias com pesquisadores brasileiros que desenvolvem pesquisas com PTA.

Aqueles que possuiam experiéncia prévia no registro de PTA no pais, foi
solicitado responder o EIXO 2 - Comercializacdo. Foram apresentadas
qguestdes de multipla escolha contendo as diferentes etapas e processos para
obtencdo de registro sanitario pela Anvisa, entre eles avaliacdo da instrucéo
processual do dossié de registro, do tempo de analise pela Anvisa, interacdes
com a Anvisa, entre outros. Ainda, no ambito do processo de comercializagao,
foram apresentadas perguntas que avaliaram os desafios encontrados durante
0 processo de precificagdo do PTA pela CMED, considerando os diferentes
tramites processuais.

Por fim, o EIXO 3 - ACESSO compreendeu uma avaliacao das diferentes
etapas relacionadas ao processo de incorporacdo de um PTA no SUS, por meio
da CONITEC. As perguntas foram relacionadas a uma avaliagao das exigéncias
da Comisséo, bem como se ha oportunidades de inovagédo ao sistema, como
por exemplo, a utilizacdo de acordos de compartiihamento de risco. Ainda,
relacionado ao acesso, questionou-se se houve disponibilizacdo de PTA por
meio de outras formas que n&do aquela da incorporacgéo por meio da Conitec no
SUS, bem como perguntas relacionadas aos desafios e oportunidades da
infraestrutura nacional de servi¢cos de atencdo a saude para administragéo dos

PTA nos pacientes.

4.2.4. Analise dos dados

Para a andlise estatistica foi realizada a distribuicdo da frequéncia

simples das variaveis definidas no roteiro do questionario. Os dados qualitativos

extraidos dos questionéarios foram apresentados como citagdes ilustrativas.
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Para fins de analise dos dados, reitera-se que os dados das empresas
ou de seus funcionarios (participantes de pesquisa) foram anonimizados para
garantir a desvinculagédo dos participantes da pesquisa ou das empresas as
informacgdes geradas.

APROVACAO DOS ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia, em 29
de novembro de 2022, sob numero CAEE 64064822.7.0000.0030 (ANEXO A).
Foram observados todos 0s preceitos éticos que envolvem pesquisa com seres

humanos, conforme determina a Resolucdo 466/12.
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5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 1

Os resultados relacionados ao objetivo especifico 1 foram publicados no
formato de artigo cientifico, intitulado como “Cenéario do financiamento
publico brasileiro de P&D em terapias avancadas: licbes para as
economias emergentes”. O artigo completo foi publicado no periodico
Cytotherapy, 2022 Nov;24(11):1158-1165, doi: 10.1016/}.jcyt.2022.06.004, e
pode ser acessado por meio do endereco eletronico: hitps://www.isct-
cytotherapy.org/article/S1465-3249(22)00708-3/fulltext (APENDICE B). Para

evitar duplicidade de informacéo, foram relatados nos paragrafos que seguem

somente os resultados do artigo, incluindo alguns achados adicionais néo
publicados, visto que a introducéo e método ja foram descritos na tese.

Foram identificadas 287 pesquisas cientificas, tecnoldgicas e de
inovacao e projetos de infraestrutura de pesquisa na area de PTA no periodo
de 2004 a 2020. Apos leitura dos resumos, triagem e classificacao dos projetos
por tipo de PTA, cinco projetos foram excluidos por consenso, por ndo tratarem
de PTA, totalizando 282 pesquisas e projetos em PTA.

A Figura 3 mostra a evolucdo do financiamento em PTA pelo MS e
parceiros no periodo de 2004 a 2020, cujo investimento total foi de Int$
137.355.148,72. Tendo como base a quantidade de projetos e o valor financiado
em 2004, percebe-se que o periodo de 2004-2008 foi 0 de maior fomento dos
PTA, correspondendo a 56% do financiamento e 44% das pesquisas em todo 0
periodo (2004-2020) nesta area. Comparado a 2004, 2008 apresentou
crescimento de 610% na quantidade de projetos financiados, o que representou
aumento de 306% no financiamento. No periodo de 2010 a 2014, verificou-se
crescimento desproporcional entre o valor financiado e a quantidade de
projetos, indicando projetos com valor médio menor. Somente em 2007 nao
houve financiamento de projetos em PTA. De 2009 a 2019, houve financiamento
em PTA, mas abaixo do registrado em 2004.


https://www.isct-cytotherapy.org/article/S1465-3249(22)00708-3/fulltext
https://www.isct-cytotherapy.org/article/S1465-3249(22)00708-3/fulltext
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== Financiamento guantidade de pesquisas

Figura 3 - Evolucéo do financiamento do MS e parceiros para os PTA no periodo
2004-2020

A Figura 4 demonstra a intersetorialidade do investimento em PTA ao
longo do periodo (2004 a 2020). Considerando o investimento em editais
nacionais, que somaram aproximadamente Int$ 110 milhdes, destaca-se que o
MS foi responséavel por 61,5% dos recursos investidos. Adicionalmente, 18,2%
foram oriundos do Ministério da Educacao, por intermédio da Coordenacao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES); 15,5% do CT-Saude
e CT-Biotecnologia, ambos pertencentes ao Fundo Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (FNDCT); 4,1% do Banco Nacional
de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES); e 0,7% do Conselho
Nacional de desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), agéncia ligada

ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacao (MCTI).



B Ministério da Saude (Decit and outros)

B Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (CNPq)

B Ministério da Educagdo (Capes)

Ministério da Economia (BNDES)

B Fundo Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnololégico (CT-satde and CT-Biotec)
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Figura 4 - Propor¢éo (%) do valor financiado em PTA pelo MS e os diferentes

parceiros setoriais em editais nacionais, Brasil, 2004-2020

A terapia celular foi o tipo de PTA que mais recebeu investimento no

periodo analisado (83,23%), somando 214 projetos (75,88%) entre pesquisas

basicas, pré-clinicas, clinicas e apoio para projetos de infraestrutura de

pesquisa (Tabela 1).

Tabela 1: Estratificacdo do numero de projetos e quantidade financiada em
PTA pelo MS e parceiros, por tipo de PTA, Brasil, 2004-2020

Financiamento

Tipo de PTA N % (Int$) %
Terapia celular 214 75,89% 114.329.612,54 83.24%
Terapia génica e celular 2 0,71% 46.744,21 0.34%
Terapia cellular e engenharia de

tecidos 2 0,71% 20.082,47 0.15%
Engenharia de tecidos 40 14,18% 11.455,894,44 8.34%
Terapia génica 24 8,51% 10.89.81,06 7.93%
Total 282 100% 137.355.148,72 100.00%
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Destaca-se ainda que o numero de projetos de pesquisas basicas e pré-
clinicas, aquelas que se referem a um nivel de maturidade tecnoldgica mais
inicial, predominam entre aquelas mais financiadas na area de PTA,
representando juntas 78,06% do numero total de projetos e 44,86% do
investimento total. Por outro lado, pesquisas clinicas, geralmente requeridas
para avaliar tolerabilidade, seguranca e eficacia com vistas a subsidiar um
potencial registro para comercializacdo dessas terapias, representam apenas
14,18% das pesquisas financiadas e 22,16% do total do orgcamento.
Adicionalmente, evidenciou-se que 7,8% da quantidade total de projetos foram
destinados para infraestrutura de pesquisa relacionada principalmente a area
de terapia celular. Embora em menor nimero de projetos, a maior parte dos
recursos aplicados (32,98%) destinou-se a projetos de estruturacdo ou
manutencao de centros de tecnologia celular, a estruturacéo de biobancos de

iPSC e ao gerenciamento de redes de pesquisa na area (Tabela 2).

Quando se compara a média de valor por projeto, houve um aumento
crescente relacionado ao nivel de maturidade tecnoldgica das pesquisas.
Quando comparado a pesquisa basica, o valor médio por projeto foi 1,28 e 3,15
vezes maior para as pesquisas pré-clinicas e clinicas, respectivamente. Projetos
relacionados a implantacdo ou manutencéo de infraestrutura na area de terapia
celular sdo aqueles que apresentaram o maior valor médio por projeto (Tabela
2).
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Tabela 2 - Estratificacdo do numero de projetos de PTA e do valor financiado pelo MS e

parceiros, por tipo de estudo, Brasil, 2004-2020

Tipo de o
. . N % Valor (Int$) % Média (Int$)
pesquisal/projeto
Basica 95 33,69% 22.874.979,17 16,65% 240.789,25
Engenharia tecidual 17 6,03% 3.375.147,10 2,46% 198.538,06
Terapia celular 72 25,53% 17.484.629,59 12,73% 242.842,08
Terapia génica 6 2,13% 2.015.202,49 1,47% 335.867,08
Pré-clinica 125 44,33% 38.748.123,18 28,21% 309.984,99
Engenharia tecidual 22 7,80% 7.925.106,69 577% 360.232,12
Terapia celular 82 29,08% 21.400.985,32 15,58% 260.987,63
Terapia celular e
. 2 0,71% 469.744,21 0,34% 234.872,10
génica
Terapia celular e
) ) 1 0,35% 74.674,38 0,05% 74.674,38
Engenharia tecidual
Terapia génica 18 6,38% 8.877.612,58 6,46% 493.200,70
Clinica 40 14,18% 30.431.969,24 22,16% 760.799,23
Engenharia tecidual 1 0,35% 155.640,64 0,11% 155.640,64
Terapia celular 39 13,83% 30.276.328,59 22,04% 776.316,12
Infraestrutura de
) 22 7,80% 45.300.077,13 32,98% 2.059.094,41
pesquisa
Terapia celular 21 7,45% 45.167.669,04 32,88% 2.150.841,38
Terapia celular e
) ) 1 0,35% 132.408,09 0,10% 132.408,09
Engenharia tecidual
Total 282 100% 137.355.148,7 100% 487.075,00

Embora o conjunto das pesquisas clinicas em PTA contemplem diversas

areas da medicina, predominaram a Cardiologia (28,8%) e a Neurologia

(21,2%), que juntas somam 50% do total de pesquisas (Figura 5). Os outros

50% sao representados pelas areas da Ortopedia (11,5%), Hematologia (7,7%),

Pneumologia (7,7%), Oncologia (5,8%), Endocrinologia (5,8%), Oftalmologia

(5,8%), Dermatologia (3,8%), Gastroenterologia (1,9%).
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Figura 5 — Distribuicdo (em %) de pesquisas clinicas em PTA por area da

medicina

Nota: Pesquisas clinicas que incluiam mais de uma area foram contabilizadas mais de uma
vez, portanto o nimero absoluto de pesquisas classificadas pela doenga alvo foi maior do que

0 numero de pesquisas financiadas.

Quando os projetos financiados via chamada publica nacional e
contratacao direta foram estratificados por valor financiado e pela quantidade
de projetos por regido brasileira, constatou-se que a regido Sudeste foi a mais
beneficiada (aproximadamente 68% do numero de projetos financiados e 67%
do valor total). As regides Norte e Centro-Oeste foram as que tiveram o menor
numero de projetos financiados, bem como as que menos receberam recursos.
As regides Sul e Nordeste foram similares quando comparadas em termos de
valores recebidos, embora a regido Sul contemple um nimero maior de projetos
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Estratificacdo dos projetos em PTA pelo total de nimero de projetos

financiados e pelo valor total financiado, por regido, Brasil, 2004-2020

Ndmero de
) ) % de

Regido Valor Total (Int$) % de Valor projetos )

) ] projetos

financiados
Sudeste 90.354.524,00 68,28% 170 72,96%
Sul 18.748.160,52 14,17% 37 15,88%
Nordeste 19.757.825,77 14,93% 21 9,01%
Norte 691.190,90 0,52% 2 0,86%
Centro-Oeste 2.770.959,77 2,09% 3 1,29%
Total Geral 132.322.660,96 100% 233 100%

Para melhor visualizacdo, foram selecionadas as 10 instituicbes que

foram contempladas com o maior nimero de projetos (Tabela 4) e as 10

primeiras ranqueadas por valor total de projetos financiados (Tabela 5). A

Universidade de S&o Paulo (USP) e a Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFRJ), pertencentes as regides Sudeste, juntas foram responsaveis pelo

desenvolvimento de 43% do total de projetos e receberam aproximadamente

50% do recurso total disponibilizado.
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Tabela 4 - Estratificacao das 10 primeiras universidades ranqueadas por nimero de projetos
em PTA financiados, Brasil, 2004-2020

Instituicao Regiéo Namero de % de
projetos projetos
financiados financiados

Universidade de S&o Paulo (USP) SE 67 23,76%
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) SE 58 20,57%
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz - PR, BA, RJ) S, NE, SE 20 7,09%
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) S 18 6,38%
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) SE 13 4,61%
Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) SE 11 3,90%
Pontificia Universidade Cat6lica do Parana (PUCPR e S 8 2,84%
PUCRS)

Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) NE 8 2,84%
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) SE 7 2,48%
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) SE 6 2,13%

Tabela 5 - Estratificacdo das 10 primeiras universidades ranqueadas por valor total
financiado em projetos em PTA, Brasil, 2004-2020

Instituicdo Regiéo Valor Total (Int$) % de Valor
Universidade de S&o Paulo (USP) SE 40.189.043,78 29,26%
Universidade Federal do Rio de Janeiro SE 28.913.210,71 21,05%
(UFRJ)

Instituto Nacional de Cardiologia (INC) SE 11.598.217,03 8,44%
Fundacé@o Oswaldo Cruz (Fiocruz - PR, S, SE, NE 10.139.176,97 7,38%
BA, RJ)

Pontificia Universidade Catolica do S 7.722.120,13 5,62%
Parana (PUCPR e PUCRS)

Universidade Federal do Rio Grande do S 7.599.131,99 5,53%
Sul (UFRGS)

Hospital Sdo Rafael - Monte Tabor NE 3.838.176,71 2,79%
Hospital Santa Isabel NE 3.440.236,47 2,50%
Universidade Federal de Goias (UFG) (ef0] 2.727.705,33 1,99%
Universidade Federal de Minas Gerais SE 2.720.511,77 1,98%

(UFMG)
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5.2 RESULTADOS RELACIONADOS AO OBJETIVO ESPECIFICO 2

O manuscrito “Challenges and opportunities for Advanced Therapy
Medicinal Products in Brazil: from development to access” foi submetido em
04/11/2023 ao periodico Cytotherapy e encontra-se sob revisdo (Manuscript
Number: JCYT-D-23-00464) (APENDICE C). A seguir encontra-se a versio em
portugués dos achados do estudo.

Foram identificadas 15 industrias farmacéuticas estrangeiras que
possuem autorizacdo para comercializacdo de PTA no FDA, e/ou no EMA, e/ou
no PMDA, e com sede/representacdo no Brasil. Trés empresas foram
identificadas como subsidiarias de outras companhias. Quando as subsidiarias
foram contactadas, foi indicado quem participaria da pesquisa (subsidiaria ou
matriz). Considerando que uma das empresas matriz ja estava incluida na lista
de empresas identificadas, o questionario foi enviado para 14 empresas. Deste
total, 10 responderam (taxa de resposta de 71,4%), 3 ndo responderam ao
convite e 1 se recusou a participar da pesquisa. As empresas enviaram suas
respostas entre 14/12/22 e 06/03/23.

Desafios e oportunidades identificadas na fase de Pesquisa &

Desenvolvimento

60% dos participantes (referente a 6 empresas) informaram que as
empresas submeteram ou em estdo em processo de submissdo de ensaio
clinico de PTA as diferentes instancias regulatérias nacionais (CONEP, CTNBIio
e Anvisa). Neste sentido, a pesquisa permitiu que esses 6 participantes
avaliassem o grau do desafio (menor, médio, maior) das diferentes instancias
regulatdrias responsaveis pela autorizacdo de ensaios clinicos no pais (Figura
6). A maioria das empresas (83,3%) consideraram o Sistema CEP/CONEP e a
CTNBIio como desafios maior ou médio. Por outro lado, ndo houve predominio
na percepcao dos participantes sobre grau dos desafios impostos pela Anvisa
em relacdo a autorizacdo para realizacdo de ensaios clinicos, obtendo 33,3%

em cada uma das classificagbes (Figura 6).
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Figura 6 - Classificagdo do grau de desafio (maior, médio, menor) relacionado as diferentes
autoridades regulatérias responsaveis pela autorizagéo de ensaios clinicos no Brasil
Nota: As colunas se referem ao nimero de participantes que classificaram os diferentes graus

de desafio de cada autoridade regulatéria.

Para compreender melhor os desafios, cada uma das instancias
regulatérias foi avaliada individualmente sob diferentes aspectos do processo
regulatorio.

O processo de analise ética conduzido pelo sistema CEP/CONEP foi
avaliado pelas industrias sob diferentes perspectivas (burocratica, juridica,
estratégica) (Figura 7). Aspectos como interagdes com a CONEP durante o
processo de pré-submissédo do projeto, instrucdo processual (documentacdo
Res.196/96), processo de submissédo a Plataforma Brasil e nimero e teor das
pendéncias obtiveram uma avaliacdo positiva, jA que as empresas avaliaram
estes fatores como excelente, bom ou regular. Nenhuma empresa considerou
estas questdes como ruim ou péssima. Entretanto, avaliagbes divergentes
foram encontradas nas dimensdes interagbes com a CONEP durante o
processo de andlise ética, harmonizacdo de analise da CONEP em relacdo a
outros comités internacionais e tempo de analise pela Comisséo, tendo em vista
gue embora a maioria das empresas tenha considerado 6timo, bom ou regular,
houve avaliacdo negativa, com pelo menos uma empresa considerando estes
aspectos como ruim. Uma das empresas avaliou como péssima a seguranca
juridica do sistema de avaliacéo ética, embora trés empresas tenham avaliado

como bom ou regular. Um dos participantes considerou que “Por ser uma area
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nova, muitas vezes o0s relatores dos proprios CEPs das instituicbes e
consequentemente da CONEP, podem néo ter familiaridade com o tema,

solicitando itens excessivos aos investigadores, gerando atraso nas analises”.

Seguranga juridica

Tempo de analise

Harmonizagdo de andlise da CONEP em relagdo a
outros comités internacionais

Interagées com a CONEP durante o processo de andlise
ética
Pendéncias (nimero e teor)

Processo de submissdo a Plataforma Brasil

Instrugdo processual (Res.196/96)

Interagdes com a CONEP durante o processo de pré-
submissdo do projeto

o

1 2 3

N
vl
[e)]
~N

M Excelente ®WBom m Regular Ruim ®Péssimo M N3o se aplica

Figura 7 - Avaliagao dos aspectos relacionados a autorizacdo de um PTA pela
CONEP

O trabalho realizado pela CTNBIo relacionado ao processo de avaliagdo
de biosseguranca de OGM foi muito bem avaliado pelos participantes da
pesquisa, ja que a maioria considerou os aspectos definidos no formulario como
excelente ou bom (Figura 8). O participante que considerou o tempo de analise
pela Comissao como regular, destacou que “... ha sensibilidade da CTNBio em

priorizar quando necessario”.
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Harmonizagdo de andlise da CNTBio comparado a outras _

comissdes internacionais - -

Pendéncias (nimero e teor)

Interagdes com a CNTBio durante o processo de analise _—

Requisitos (documentagdo processual - INS/97) [ I
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submissdo da proposta
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Figura 8 - Avaliacdo dos aspectos relacionados a autorizacdo de um OGM pela
CTNBiIo

Destaca-se a atuacdo da Anvisa na avaliagdo, ja que a maioria dos
aspectos relacionados ao processo de autorizacdo de ensaios clinicos foram
avaliados como excelentes ou bons, e nenhum dos itens foi avaliado como ruim
ou péssimo (Figura 9). Um dos participantes considera que “A Anvisa foi muito
aberta a receber e entender a inovagao, com intuito de ndo privar a populagao
brasileira dos beneficios dessas novas terapias. O foco da agéncia foi muito em
garantir a seguranca e confirmar a eficacia da inovagdo terapéutica em
questdo”. Ademais, outro participante mencionou que “Um ponto de melhoria
relacionado ao Dossié de Desenvolvimento Clinico de Produto de Terapia
Avancada Investigacional (DDCTA) é que deveriam ser aceitos documentos em
inglés ou espanhol, tendo em vista que tradugbes levam tempo e trabalho,
devido a necessidade de revisdo detalhada”.



Harmonizagdo de analise da ANVISA em relagdo ao
entendimento de outras agéncias regulatérias...

Elaboragdo dos documentos que compdem o DDCTA
(brochura do investigador, dossié de produgdo,...

Interagdes com a ANVISA durante o processo de analise
do DDCTA

Instrugdo processual da ANVISA - RDC 506/21

Interagdes com a ANVISA durante o processo de pré-
submissdo do DDCTA

Tempo de andiise I
0 1 2 3 4 5 6

B Excelente MW Bom M Regular Ruim M Péssimo M Na&o se aplica

50

Figura 9 - Avaliacdo dos aspectos relacionados a autorizacdo de um ensaio

clinico pela Anvisa

O questionario também incluiu uma avaliacdo das universidades e/ou

centros de pesquisas brasileiros quanto a conducdo dos ensaios clinicos em

PTA. A maioria dos participantes avaliou positivamente a qualidade da

infraestrutura, a capacitacao dos pesquisadores e a qualidade da execucéo dos

estudos (Figura 10).
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Excelente

Regular Ruim
B Qualidade da infraestrutura
B Capacitacao de pesquisadores e da equipe de pesquisa

B Qualidade da execugdo do estudo

Péssimo

Figura 10 - Avaliagdo das universidades e/ou centros de pesquisas brasileiros

gue conduzem ensaios clinicos em PTA
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Adicionalmente, a maioria dos participantes considerou que o Brasil
possui capacidade cientifica instalada, incluindo uma massa critica de
pesquisadores para realizar parcerias entre a industria e as universidades na
area de terapias avancadas. Embora a qualidade dos pesquisadores tenha
recebido destaque, avaliou-se que estes “ainda estdo em numero reduzido’.
Outro fato importante mencionado foi a “grande capacidade para a condugéo de
estudos do pais”, embora “ainda haja muitas lacunas e espago para o avango
nesta area no pais”. Adicionalmente, considerou-se que ‘faltam incentivos
financeiros, infraestrutura e framework para parcerias publico-privadas, bem
como mindset voltado para propriedade intelectual”, bem como a necessidade
de “melhorar os prazos regulatérios gerais e fomentar a pesquisa no pais”.

Devido ao entendimento de que ha capacidade cientifica instalada, e pelo
conhecimento dos pesquisadores relacionados as caracteristicas da populacéo
brasileira, a maioria dos participantes afirmou que a empresa a qual colabora
possui interesse em prospectar parcerias ou ja possui colaboracdes com
pesquisadores brasileiros da area de PTA. Um dos participantes chamou
atencéo de que “Interesse existe, mas recursos séo limitados e disputados entre
regides e paises. Pode haver inclusive interesse especifico de forma a se

reverter em oportunidades locais”.

Desafios e oportunidades identificadas na fase de comercializagéo
de PTA

O Brasil vem registrando PTA desde 2020, quando da publicacdo de
norma especifica para registro pela Anvisa. 60% das empresas informaram que
possuem PTA registrado ou que estdo em fase de autorizacdo de registro na
Anvisa. O processo de registro apresentou-se bem avaliado no pais,
demonstrado pela Figura 11, onde é possivel verificar que a maioria considerou
0 processo como excelente ou bom. Um dos participantes da pesquisa
mencionou que a Anvisa “teve uma postura extremamente receptiva para
avaliagdo da inovagdo”. O prazo de analise para registro pela Anvisa foi

considerado como ruim por uma Unica empresa.
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Exigéncia de monitoramento pos-registro
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Figura 11 - Avaliagdo dos aspectos relacionados ao registro de PTA na Anvisa

As empresas que ndo possuem seus PTA em processo de registro ou ja
registrados pela Anvisa apontaram os motivos e as barreiras identificados.

“No nosso caso, ainda néo foi submetido para registro na Anvisa
pois existem condicionantes como aprovacao por outras
agéncias (FDA e EMA) e construcdo de dossié internacional
para adaptacéo ao Brasil. Além disso, a Anvisa exige aprovagao
no pais de origem, o que ainda ndo ocorreu’.
“O Brasil ndo fez parte da onda inicial de paises nos quais a
submisséo regulatéria foi priorizada’.
“Minha empresa tem o Brasil como prioridade na realizagdo das
pesquisas clinicas e no registro, porém entendemos que as
autoridades regulatérias precisam ser mais flexiveis ao avaliar
estes novos modelos de desenvolvimento de produtos para
doencas raras e ultrarraras com biomarcadores preditivos de
resposta para registro acelerado, até que se obtenha dados
mais robustos na fase Ill. Um modelo interessante seria a
aprovacao condicionada a entrega de dados no médio e longo
prazo - principalmente nos casos em gue 0s pacientes ndo tém
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outra alternativa terapéutica, como por exemplo para doencas
neurodegenegerativas, com sequelas irreversiveis e Obitos
prematuros”.

“Falta de experiéncia destes produtos e regulamentacbées que
possam enderecar este ponto sdo as barreiras mais

impactantes’.

A precificacdo dos PTA no Brasil € baseada na Resolucéo n°® 2/2004 da
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). As terapias
avancadas, por ndo se enquadrarem nas categorias da Resolucdo, sao
consideradas como “casos omissos” no Comité Técnico-Executivo (CTE), e,
portanto, fica a critério do CTE definir como se dara o preco teto maximo do
medicamento. Os participantes da pesquisa consideram que esse processo hao
€ adequado e entendem ser necessario uma atualizacdo da normativa para
atender as inovagdes disruptivas, como os PTA: “Se a regra da Categoria | fosse
realmente utilizada e aplicada adequadamente, a Resolugcéo 2 poderia atender
a precificacdo dessas categorias. Todavia, ha uma confusédo entre a aplicacao
da norma e analise que consideram a incorporacao do medicamento, 0 que esta
incorreto, pois 0 nosso sistema de precificacdo e de incorporacdo sao distintos.
Atualmente, a CMED extrapola em alguns casos a regulamentagao em vigor, o
que prejudica a segurancga juridica do processo”. Na mesma linha, um
participante considera que a “Resolucdo n. 2 € de 2004, onde ainda néo
tinhamos terapias avancadas sendo trazidas ao pais. Seria importante ocorrer
uma atualizacdo da mesma que considerasse o0 valor que as terapias avancadas
trazem, desde que essa atualizacdo ndo traga prejuizos ou retrocesso ao que
se tem na Resolucdo n. 2, ou seja, a atualizacdo sé faz sentido se estimular a
entrada de inovagdo no pais, reconhecendo seu valor na saude”. Os principais
desafios relacionados a precificacdo de um PTA pela CMED citados pelos
participantes estao relacionados a:

“Dificuldade pela CMED na aceitagéo de outros tipos de estudos
mais iniciais como Fase Il para precificacédo, sendo que ja sado
aceitos pela Anvisa; Divergéncias na escolha de comparadores;
Quantidade de casos sendo considerados como omissos; Nao

reconhecimento do valor da inovagao na precificagao; Utilizac&o
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de agéncias de ATS como fontes de referéncia para escolha de
comparadores, sendo que o processo € de precificacdo (preco
méaximo de venda) no pais e ndo de incorporacao de tecnologia
no SUS”.

“Falta de comparativos de pregos”.

“Tempo para analise’.

‘Ndo ha previsibilidade especifica e flexibilidade na
regulamentacdo para discussbes sobre a inovacgdo, 0 que

dificulta e prolonga o processo administrativo”.

Desafios e oportunidades identificadas na fase de acesso de PTA ao
SUS

Quanto a disponibilizacdo de um PTA no SUS, cuja andlise para
incorporacao é realizada pela CONITEC, um dos participantes considerou que
a Comissao € harmonizada com outras agéncias de incorporacdo de
tecnologias em saude ao redor do mundo. Entretanto, foi considerando
inadequado o tempo entre a decisdo de incorporar e a disponibilidade da
terapia no SUS e que “Apoés decisdo de incorporacao de tecnologia, o prazo
para dispensacdo pelo SUS para os pacientes precisa ser respeitado”. As
respostas também indicaram que o Ministério da Saude esta aberto a discutir
modelos inovadores para reembolso das terapias avancadas, embora um dos
desafios seja “Entendimento da inovacdo, discussdo sobre modelos
diferentes de financiamento, considerando regulamentacdo e legislacao
vigente”. Um dos participantes acredita que “O SUS ainda néo esta preparado
para a incorporacao de terapias avancgadas. Muito se discute sobre acordos de
risco compartilhado, mas a execu¢do e monitoramento desses acordos ainda é
um desafio. O uso de limiares de custo-efetividade, se usados como critério
unico de incorporacéo de tecnologias no SUS, sera uma barreira de acesso a
inovacao para os pacientes, a analise técnica da qualidade (seguranca, eficacia,
efetividade) deveria ser feita separadamente da de impacto orgcamentario, sendo
gue a ultima precisa ser pactuada com 0Orgaos responsaveis pela compra das
tecnologias, como Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério

da Saude e programas estratégicos. A decisdo de ndo incorporag¢do nao deveria
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ser feita se 0 motivo for Unica e exclusivamente impacto orcamentario, deveria
existir mais participagdo da sociedade nestes casos e a busca por alternativas”.
Ainda, mencionou a necessidade de que “todo 0 processo de incorporacao de
tecnologias precisa ser mais transparente, com maior participacdo da
sociedade, observando analise multicritério (social, econbmica, saude,
prioridades, etc.) e a decisdo de agéncias de ATS precisa ser técnica e nao
sofrer interferéncia politica”.

Em relacdo a disponibilizagdo do PTA no SUS, diferentes participantes
mencionaram que a terapia vem sendo disponibilizada por diversas vias de
acesso, seja pela incorporacao ao SUS, judicializacdo, uso compassivo, acesso
expandido e fornecimento de medicamento pds-estudo.

A maioria dos participantes considera que o Brasil possui infraestrutura
de servicos de atencdo a saude para administracdo dos PTA nos pacientes.
Trés participantes apresentaram similaridade na avaliagcdo ao mencionar que ha
centros de qualidade para administragdo e monitoramento dos PTA nas
principais cidades brasileiras, porém, consideram que ainda h& espaco para

expansdo e melhoramento.
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6 DISCUSSAO

6.1. DISCUSSAO RELACIONADA AO OBJETIVO ESPECIFICO 1

Este estudo identificou que, no periodo de 2004 a 2020, o MS (61,5%)
em parceria com 6rgaos de C&T, educacéo e economia (38,5%) investiram Int$
137,35 milhdes em 282 projetos de PTA. O financiamento contemplou
pesquisas cientificas, tecnoldgicas e de inovacédo (67% do total) e projetos de
implantagdo ou manutencdo de infraestrutura nos centros de pesquisa
selecionados (32,98%). Em convergéncia global, a terapia celular foi o tipo de
PTA que mais se beneficiou do investimento publico, totalizando 82,23% do
financiamento total no periodo analisado. As areas da Cardiologia (29%) e da
Neurologia (21%) foram o foco principal dos ensaios clinicos. Seguindo o padréao
global de financiamento em P&D pelo setor publico, o nimero de pesquisas
basicas (33,69%) e pré-clinicas (44,33%) predominam entre aquelas mais
financiadas.

Reconhece-se que dados globais sobre o investimento em P&D
biofarmacéutico pelos setores publico e privado sdo escassos(163). Embora
varios relatérios fornecam algumas estimativas de investimento por empresas
biofarmacéuticas, sao raras as informacfes por universidades, instituicoes
publicas, instituicdes filantropicas e fundacdes (163). A FreeMind Consultants
afirmou, por meio do Advanced Therapies Investment Report 2017, que o
National Institutes of Health (NIH), o Department of Defense (DOD), e outras
agéncias Federais dos Estados Unidos, dedicam todos os anos centenas de
milhdes de ddlares especificamente a terapia génica e mais de US$ 1,5 bilhdo
a pesquisa com células-tronco(164). Em 2004, o estado da Califérnia investiu
US$ 3 bilhdes no Institute for Regenerative Medicine (CIRM) para estimular o
desenvolvimento de pesquisas com terapia celular e em estruturas de pesquisa
(facilities), cujo financiamento ocasionou beneficios econdémicos diretos e
indiretos ao Estado(111). Quando comparamos o financiamento dos paises de

alta renda com aquele identificado no presente estudo, € compreensivel a
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incipiente contribuicdo do Brasil para o setor de medicina regenerativa frente ao
cenario global (165). Nas economias emergentes, além das subvencdes
governamentais para P&D serem insuficientes, adiciona-se baixos
investimentos de grupos privados ou de capital de risco(166) .

Destaca-se que embora o investimento do MS ndo contemple todas as
pesquisas financiadas em PTA no Brasil, reconhece-se que as conquistas no
campo da terapia celular no pais foram devido ao financiamento coordenado
por esta politica setorial(51)(165). Soma-se aisto o fato de que 12% (Int$ 137,35
milhdes) do investimento global (Int$ 1.142.868.367,96) realizado pelo Decit, no
mesmo periodo, foi para as PTA, o que é relevante se considerarmos 0s
inUmeros desafios de saude no pais. A transicdo epidemiolégica brasileira ndo
tem ocorrido de acordo com o0 modelo experimentado pela maioria dos paises
desenvolvidos. No Brasil, predominam as doencas cronico-degenerativas, mas
também persistem as doencas transmissiveis, como doencas endémicas e
emergentes transmitidas por vetores (ex.: dengue, chikungunya e Zika virus)
(144). Portanto, a agenda de prioridades de pesquisa em saude € dindmica e
concorre pelo escasso financiamento para contemplar as caracteristicas
epidemioldgicas no pais.

Os resultados demonstraram que no periodo de 2004 a 2020 houve
financiamento continuo e irregular em PTA pelo MS e parceiros, entretanto, este
investimento ndo acompanhou a tendéncia crescente do periodo de 2004 a
2008, que concentrou 56% do investimento total. A diminuicdo em 2006 e 2007
€ explicada pelas acbes realizadas em 2004 e 2005 (grandes ensaios
multicéntricos de terapia celular em doencas cardiacas e lancamento de
chamadas publicas para apoiar projetos de PTA) que levaram ao monitoramento
das acdes nos anos subsequentes. Além disso, € provavel que 2007 foi
dedicado ao planejamento para a criagdo dos CTCs em 2008. Embora o MS
apresente orcamento proprio para fomento a pesquisa em saude, quase 40%
do investimento em chamadas publicas nacionais de fomento aos PTA foi de
parcerias com os setores de educacédo (CAPES/MEC), economia (BNDES/ME),
C&T (CNPg/MCTI), e FNDCT (CT-Saude e CT-Biotecnologia). Ocorre que 0s
orcamentos do FNDCT e do CNPq foram drasticamente reduzidos a partir de
2013(167). A crise econdmica brasileira, agravada a partir de 2014, culminou

com politicas de austeridade fiscal que restringiram ainda mais a agenda de



58

C&T no pais (168)(169), impossibilitando a continuidade de financiamento
conjunto e reduzindo o volume de financiamento ao longo do periodo estudado.

A atuacdo dos parceiros institucionais do MS n&do se restringe ao
financiamento de pesquisas, contemplando também a definicdo de prioridades
(fase anterior ao financiamento) e a apropriacao e disseminacao dos resultados
(fase posterior ao financiamento). A institucionalizacdo de uma politica setorial
de CT&l em salude tornou possivel priorizar pesquisas orientadas pelas
necessidades da populagédo (146). O MS é responséavel por formular politicas
de saude nas areas do desenvolvimento industrial, de incorporacdo de
tecnologias, de formacédo de recursos humanos, de assisténcia integral em
todos os niveis de complexidade do SUS, de vigilancia em saude, entre outros.
Portanto, esse complexo sistema pode nortear a agenda estratégica de C&T em
saude do Estado brasileiro e incorporar os resultados das pesquisas.

Se por um lado, a politica setorial de fomento a pesquisa em saude
favorece a inducdo e o estabelecimento de prioridades (146), por outro o
orcamento da C&T concorre com acdes de assisténcia a saude. Se
considerarmos o periodo ndo pandémico de 2019, o orcamento do MS foi de
aproximadamente Int$ 62 bilhdes (Adjusted for Purchasing Power Parity), sendo
44,9% destinado exclusivamente as acfes de assisténcia ambulatorial e
hospitalar (170). Em um sistema de salde universal e integral, em que ao longo
de seus 30 anos foi subfinanciado (169)(47), e mais recentemente, com as
politicas de austeridade que limitaram o crescimento dos gastos publicos,
financiar PD&I em alta complexidade tecnolégica € fundamental para evitar que
a dependéncia tecnoldgica externa seja mais profunda.

O campo da terapia celular foi considerado area estratégica para o
sistema publico de saude no Brasil(51) e, portanto, recursos importantes foram
destinados a estruturacdo e a manutengdo dos CTC. A complexidade dessas
terapias exige competéncias e infraestrutura diferentes dos produtos sintéticos
ou até mesmo dos bioldgicos tradicionais(171). Paises como China e india
construiram centros nacionais de terapia celular, com a intencdo de produzir
linhas de células-tronco de alta qualidade para pesquisa(166). No Brasil, o0s CTC
foram criados para desenvolver linhagens de células-tronco humanas em
condicdes de BPF, para o desenvolvimento de conhecimentos e de tecnologias,

e apoio a qualificacdo de recursos humanos. Essa acdo configurou a Rede
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RNTC, formada pelos 8 CTC e 52 laboratérios associados, que permitiu o
trabalho colaborativo entre os pesquisadores do pais(49). Redes similares
foram implementadas em outros paises, como a Spanish Cell Therapy Network
(TerCel), iniciativa publica colaborativa financiada pelo governo espanhol para
a pesquisa translacional nacional. A iniciativa acelerou as publicacbes em
periodicos de impacto e promoveu aumento do numero de pesquisas realizados
em colaboracdo entre grupos da rede, mesmo em periodos de baixo apoio
financeiro publico para a pesquisa devido a crise econdmica do pais(172).

No Brasil, a partir da estruturacdo dos CTC e da consolida¢do da RNTC,
houve financiamento ininterrupto, mas irregular, para area de terapia celular,
seja por meio de chamadas publicas nacionais ou locais, e da contratacdo de
projetos considerados estratégicos. Pela consolidacédo de politicas especificas
de financiamento e aprimoramento do processo regulatorio, o Brasil se tornou o
lider da pesquisa em células-tronco da América Latina, em numero de
pesquisadores, instituicdes envolvidas e numero de artigos publicados
(173)(50).

Por outro lado, ao longo do periodo, os achados deste trabalho
demonstram investimento insuficiente em terapias génicas. A causa para iSso
nao esta vinculada a inexisténcia de pesquisadores qualificados no pais, mas
talvez se explique pelos problemas enfrentados pela terapia génica quando dos
primeiros ensaios clinicos na virada do milénio. Em 2004, a repercussao do caso
de Jesse Gelsinger ainda assombrava o campo da terapia génica (174). Embora
o0 otimismo esteja atualmente generalizado e as incertezas tenham sido
ultrapassadas, em 2004, foi considerado um investimento de alto risco,
especialmente para um pais com escassos recursos para financiar P&D,
coordenar esforcos numa area que representava um desafio principalmente
relacionados com a seguranca do paciente.

O fato de ndo se ter investido em P&D nesse segmento, além de
aumentar a dependéncia tecnoldgica de insumos de saude no pais, torna-se
ainda mais grave quando se avalia o impacto orcamentario que as terapias
génicas vém causando no SUS, por meio da judicializacdo, que se fundamenta
no direito constitucional a saude. A politica publica de saude no Brasil inclui o
dever do Estado de prestar assisténcia a saude individual, de forma integral,

universal e gratuita, resultando numa jurisprudéncia favoravel a
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responsabilizacdo dos entes federativos no cumprimento imediato da
assisténcia farmacéutica(175)(176). Embora a terapia Zolgensma (Novartis)
ainda ndo esteja disponivel no SUS pela via classica da incorporacdo, o MS
pagou por 75 tratamentos por meio agdes judiciais, a um custo de 2 milhdes de
dolares por tratamento(136). Considerando o0 grande numero de ensaios
clinicos em andamento, varios poderdo chegar ao mercado (27)(2)
pressionando ainda mais a sustentabilidade do SUS.

Para tornar os PTA amplamente disponiveis e acessiveis, 0s governos,
a industria e a academia precisam atuar conjuntamente para facilitar a
translacdo da pesquisa, jA que existem desafios tecnoldgicos, clinicos,
produtivos, regulatérios e econdmicos(2)(171)(177). A pandemia de Covid-19
representa um claro exemplo da relevancia das colaboracdes internacionais
para superar as barreiras da translacdo do conhecimento(178). No caso dos
PTA, o desenvolvimento de modelos pré-clinicos adequadamente desenhados
pode reduzir a incerteza clinica(179), entretanto continuam como desafios a
serem superados (2). Globalmente, o setor publico foca seu investimento em
pesquisas basicas e pré-clinicas(164)(163)(38), sendo predominantemente
responsavel pelo desenvolvimento em estagio inicial(164), que que se configura
como um investimento de risco. A grande maioria das plataformas tecnolégicas
de PTA, por exemplo, sdo originalmente desenvolvidas na academia. Em
consonancia com o quadro de financiamento global, os resultados do presente
trabalho demonstram a predominancia do apoio publico em pesquisas basicas
e pré-clinicas.

Devido a importancia que a oncologia e a cardiologia ocupam nas
estimativas da carga global de doenca, estas representam proporcao
significativa em desenvolvimento clinico no mundo. A oncologia lidera em
namero de ensaios clinicos, tanto aqueles com financiamento publico quanto
privado (27)(26)(180), ao contrario dos achados do presente estudo em que
metade das pesquisas em fase de desenvolvimento clinico estdo na area da
cardiologia e da neurologia. Esse fato fez com que o Brasil se destacasse em
2004 pelo financiamento de um dos maiores ensaios clinicos com células-tronco
para doencgas cardiacas do mundo (166).

A distribuicdo geografica das atividades de pesquisa e dos projetos de

infraestrutura financiados em PTA, por chamadas nacionais e contratacdes
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direta, apresentam o mesmo padrdo de concentracdo regional histérica da
pesquisa em saude no Brasil(181). A regido Sudeste vem ao longo dos anos
liderando o desenvolvimento de pesquisas no pais. Isso é parte do
financiamento nacional, mas também considerando os recursos disponiveis
pelas agéncias de financiamento regionais. A Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Séo Paulo (FAPESP), por exemplo, esta ao lado de instituicdes
federais que mais financiam pesquisas no pais(182). Isso gera um ciclo em que
aquelas instituicbes em que recebem mais recursos alcancam uma
infraestrutura mais adequada e uma forte concentracdo de doutores e mestres.
Consequentemente, os investimentos voltados a pesquisa em saude voltam a
se redirecionar predominantemente para essas regides, agravando o cenario de
iniquidade nesse campo. Foi, portanto, com o propésito de reduzir as
desigualdades regionais e fortalecer as capacidades locais de pesquisa, que se
instituiu, em 2004, o Programa de Pesquisa para o SUS: gestdo compartilhada
em saude (PPSUS)(183).

Os PTA trazem grandes promessas para a cura de doencas e se
atenderem as expectativas e fornecerem evidéncias de eficacia nos ensaios
clinicos em andamento, muitas terapias poderdo chegar ao mercado nos
préximos anos(27). Nesse contexto, o estabelecimento de politicas nacionais e
a construcdo da capacidade estratégica do Estado sdo essenciais para
superacdo da dependéncia tecnoldgica e efetivacdo da universalidade e da
integralidade do cuidado da saude (184). O Brasil instituiu, em 2020, o Programa
Nacional de Genbmica e Saude de Precisdo (Genomas Brasil) que tem por
finalidade incentivar o desenvolvimento cientifico e tecnolégico nacional nas
areas de gendbmica e saude de precisdo, promover o desenvolvimento da
industria genébmica nacional e estabelecer prova de conceito para uma linha de
cuidado em gendmica e saude de precisdo (52). Esse fato gerou em 2020 a
retomada do financiamento na area, com o lancamento de chamada publica
especifica para o desenvolvimento de plataformas de conhecimento, testagem
e exploracdo em torno de conceitos inovadores com tecnologia nacional para
obtencdo e desenvolvimento de PTA. Entretanto, para superar gargalos no
desenvolvimento dos PTA, o Brasil precisara tornar o Programa uma prioridade

do Estado brasileiro e promover financiamento continuo na area, assim como
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outros paises que definiram politicas de investimento em PTA como um dos
seus pilares estratégicos.

Este estudo possui algumas limitacbes, j& que se concentrou
exclusivamente no financiamento publico do MS. Embora trata-se de um ente
federal e, certamente, foi 0 maior financiador brasileiro na area de terapia celular
(criacdo dos CTC e da RNTC), existem outros 6rgaos publicos que possuem
mecanismos independentes de financiamento, como a FAPESP - Fundagéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo. Assim, o volume de financiamento
pode ser maior do que foi estimado. Segundo, foram considerados apenas 0s
valores financiados pelo MS e parceiros, sem levar em consideracéo eventuais
contrapartidas das instituicdes beneficiarias dos projetos de pesquisa, com
pagamento de salarios dos pesquisadores com vinculagdo estatutaria. Em
outras jurisdicbes, como Reino Unido e EUA, os pesquisadores sao
remunerados pelas atividades de pesquisa. No Brasil, isto é parte integrante das

atividades de pesquisa em instituicdes de ensino e pesquisa.

6.2. DISCUSSAO RELACIONADA AO OBJETIVO ESPECIFICO 2

Este estudo coletou dados de forma sistematizada e inédita da
experiéncia da industria no desenvolvimento clinico, na comercializagdo e no
acesso aos PTA no cenério brasileiro, a partir de uma perspectiva regulatoria.
As particularidades tecnoldgicas e clinicas destes produtos vém impondo
demandas especificas aos paises, processo que fez com o que o Brasil
avancasse em seu sistema de regulacdo. Esta observacéo é corroborada pelo
predominio de aspectos positivos quando da avaliacdo dos diferentes eixos
avaliados no presente trabalho. O estudo também contribui ao trazer o contexto
de um pais de renda média, com sistema de saude universal e com mais de 200
milhdes de habitantes. Essas caracteristicas geram constantes dilemas sobre o
acesso as novas tecnologias e a sustentabilidade do sistema de saude.

Evidéncias prévias coletadas demonstram que atender as
especificidades regulatérias € o principal desafio para a traducédo clinica e a
comercializacdo(12). Sado produtos de manufatura complexa, que exigem

equipamentos, processos e habilidades de fabricacdo altamente
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especializados(185), disponibilidade limitada de dados clinicos de eficacia e
seguranca(186), logistica e necessidade de organizacdo da infraestrutura de
atencdo a saude(185). Desta forma, os sistemas regulatorios tradicionais de
avaliacdo de ensaios clinicos, ética, sanitaria, de precificacdo, de incorporacdo
nos sistemas de saude precisaram, e ainda necessitam, se adaptar a essa nova
realidade.

A Ultima década foi crucial para o avanco na regulamentacdo dos PTA
nos paises desenvolvidos. No Brasil, as discussdes sobre a necessidade de
aprimoramento da regulamentacdo das terapias, no ambito da Anvisa, se
intensificaram a partir de 2005 com a publicacdo da Lei N° 11.105, que
estabeleceu normas de seguranca e mecanismos de fiscalizagéo de atividades
que envolvam OGM (124). Mas foi somente em 2018, ap0s a contestacao legal
da possibilidade de registro sanitario de PTA ter sido superada (187), que foi
publicado o enquadramento legal das Boas Praticas em células humanas para
uso terapéutico(188) e das regras para a realizacdo de ensaios clinicos com
PTA investigacional (125).

O incentivo do Estado brasileiro, a partir de 2004, ao desenvolvimento da
pesquisa basica e clinica com células-tronco fez com que o pais se destacasse
na América Latina (50,173,189). Esse fomento foi crucial para o avanco do
arcabouco regulatério nacional, j& que promoveu a qualificacdo de grupos de
pesquisa que contribuiram para constru¢do das normativas atuais. A exemplo
do European Medicines Agency (EMA), a Anvisa criou, em 2016, o Comité de
Assessoramento Técnico (CAT) de Terapias Avancadas. O CAT é formado por
um grupo de especialistas, de renomada experiéncia cientifica no tema, que
colabora em decisbes estratégicas e estruturantes referentes ao modelo
regulatério de PTA no Brasil.

No Brasil, a Anvisa oferece aos patrocinadores de PTA a possibilidade
de receber pareceres cientificos antes da submissdo do dossié(2). Neste
sentido, destaca-se a interacdo da Agéncia com o setor regulado, tanto no
momento da avaliacdo de ensaios clinicos quanto no processo de registro,
demonstrando a inten¢cdo em promover um ambiente institucional favoravel ao
acesso seguro e eficaz. Autoridades de diversos paises vém facilitando o
envolvimento precoce antes da avaliagdo do desenho do ensaio clinico e/ou

pedido de autorizagdo de comercializagao para obter concordancia sobre o que
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€ esperado em termos regulatérios, considerando se tratar de terapias
inovadoras que ainda requerem maior compreensdo sobre a natureza e 0s
riscos de produtos (82,190).

O Brasil conta com um reconhecido sistema de avaliacdo ética de
pesquisas envolvendo seres humanos(191), e convergente com o sistema de
avaliacao ética de outros paises. Entretanto, historicamente o prazo de andlise
pelo Sistema CEP/CONEP € considerado como critico ao pleno
desenvolvimento da pesquisa clinica no pais, evidenciado no diagndstico
situacional realizado pelo Ministério da Saude do Brasil em 2018, por meio da
escuta dos diferentes setores envolvidos com pesquisa clinica em todos os
campos. Os pontos relacionados a regulagdo ética foram aqueles apontados
COmo mais preocupantes por todos os atores consultados, especialmente pela
morosidade na analise ética dos protocolos de pesquisa pelo Sistema
CEP/CONEP. A época, a avaliacdo situacional culminou com a elaborac¢éo do
Plano de Acdo de Pesquisa Clinica no Brasil (192), que previu aperfeicoar o
sistema de analise ética em pesquisas envolvendo seres humanos no pais.
Considerando que a maioria dos desenvolvedores consideraram o0 prazo
regular, infere-se que com as acfes de aprimoramento realizadas ao longo do
periodo, e com o advento da pandemia, a Comisséo tenha avancado quanto ao
tempo de analise ética dos protocolos de pesquisa clinica, embora ainda tenha
espaco para aperfeigoar este processo.

Na Unido Europeia, alguns atores vém questionando os prazos de
avaliacdo de OGM pela autoridade nacional competente do Estados-Membros.
As associacdes apelam a European Commission para isentar os PTA da
legislacdo sobre OGM. De acordo com estas entidades, para além da
complexidade em cumprir os requisitos dos OGM, existe uma discrepancia na
avaliacdo pelos Estados-Membros da UE que ocasionam atrasos nos ensaios
clinicos com PTA, especialmente naqueles multicéntricos. Para eles, uma
isencéo dos requisitos relativos aos OGM tornara a UE uma regido mais atrativa
para o desenvolvimento clinico de terapias génicas e podera acelerar o acesso
dos pacientes europeus a estes medicamentos(193). No Brasil, também é
necessaria a avaliagao de risco em biosseguranca para terapias génicas ex vivo
e in vivo pela CTNBIio, embora nédo existam regras especificas(2). A Comisséao,

criada ha 27 anos, vem sendo bem avaliada pelos usuarios do sistema e pelos
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participantes desta pesquisa. A CTNBio foi e vem aperfeicoando sua
capacidade regulatéria, especialmente pela ampla experiéncia do pais no
campo da biotecnologia agricola. Os EUA e o Brasil lideram o ranking de
producdo de OGM na agricultura mundial.

Atualmente, o Brasil possui 29 ensaios clinicos com PTA autorizados,
incluindo desenvolvedores estrangeiros e nacionais(131). H4 uma avaliacao
positiva das industrias quanto a qualificacdo dos pesquisadores, a qualidade da
infraestrutura e da execugéo dos estudos no pais. E fato que, a partir de 2004,
o Brasil apostou em politicas publicas no campo da terapia celular e células-
tronco, visando induzir a geracdo de novos conhecimentos e o desenvolvimento
de produtos e processos biotecnoldgicos com potencial de aplicacdo na area da
saude humana(189). O financiamento a pesquisa, a estruturacao de Centros de
Tecnologia Celular, a capacitacéo de pesquisadores, a articulacdo para trabalho
em rede e o estimulo a colaboracdo internacional foram definidores para
estabelecer um cenério razoavelmente atrativo no pais. Um survey realizado em
2019 pela Alliance for Regenerative Medicine demonstrou que os critérios mais
importantes para selecionar um local de ensaio clinico e um pais € a experiéncia
e as competéncias dos centros clinicos e dos profissionais de saude, seguidos
pela velocidade de aprovacéo e pela qualidade da revisdo ou experiéncia das
autoridades regulatorias (194).

A academia e outras organiza¢cdes nao comerciais lideram as atividades
iniciais de P&D, enquanto a industria farmacéutica assume as
responsabilidades na fase relativamente tardia do desenvolvimento clinico e da
comercializa¢@o(195). O desenvolvimento destas terapias é complexo e requer
competéncias e conhecimentos iniciais que sao tipicos do ambiente académico
(196,197), cabendo a industria a producao industrial e o desenvolvimento do
processo de comercializacdo. A maioria dos desenvolvedores afirmou possuir
interesse em prospectar parcerias ou em ja colaborarem com pesquisadores
brasileiros da area de PTA. E evidente que se refere & conducéo de protocolos
clinicos por pesquisadores brasileiros com terapias desenvolvidas no exterior,
considerando que o pais ndo possui grande tradicdo no co-desenvolvimento
tecnolégico entre instituicbes publicas e privadas. Globalmente, as
universidades estédo na vanguarda da pesquisa basica, pré-clinica e clinica para

o0 desenvolvimento de PTA para muitos dos medicamentos comercializados
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atualmente(197). Portanto, € indispensavel a continuidade de financiamento
publico e estimulo no pais as pesquisas dentro de padrées regulatorios, de
definicdes de propriedade intelectual, e da indugé&o e articulagéo coordenada do
Estado que possui o poder de compra de um sistema publico e universal.
Adicionalmente, é necessario estabelecer parcerias publico-privadas que
apoiem a translacdo do conhecimento cientifico para a pratica clinica (198).

Como consequéncia de normas sanitarias robustas e em constante
aprimoramento, o Brasil foi o primeiro pais a registrar uma terapia génica na
Ameérica Latina e possui o0 regulatério de PTA mais avancado na regido, um
sistema de autorizacdo de registro centralizado e unificado. Este cenario
favoravel tem promovido o interesse das principais farmacéuticas globais da
area a comercializarem PTA no pais, que possui cinco PTA autorizados para
comercializacao (registrados pela Anvisa e precificados pela CMED).

Nossa pesquisa demonstrou que os desenvolvedores consideram que
Anvisa esta harmonizada com outras agéncias regulatérias internacionais. Parte
desse reconhecimento deve-se ao esfor¢co da Anvisa, em 2021, em atualizar
seu regulamento técnico com base nas normas estabelecidas pelo FDA e pela
EMA (150,187). Promover a convergéncia de requisitos regulatérios entre
paises é essencial para a superacao dos desafios do desenvolvimento e do
acesso, especialmente em programas de desenvolvimento global (82,198).
Instituicbes ao redor do mundo vém discutindo propostas para apoiar a
harmonizacao e a convergéncia de esfor¢cos regulatérios nacionais por meio da
publicacdo de documentos de orientacdo técnica, acreditacao
internacionalmente reconhecida, programas de treinamento para aprovacao
pelas autoridades reguladoras, entre outros(199). Nos Ultimos anos, a
Sociedade Internacional para Terapia Celular e Génica, que conta com
brasileiros em seu comité executivo regional, liderou esfor¢cos para aumentar o
didlogo entre as principais partes interessadas sobre a evolucédo do framework
regulatorio na area e 0s avangos necessarios para promover o desenvolvimento
continuo(200). A experiéncia das agéncias regulatérias pioneiras na regulagcéo
de PTA contribuiu para a elaboracdo do marco regulatério brasileiro, que
também possui normas especificas para estas terapias(2,187). Recentemente,
pesquisadores da Anvisa compararam os modelos regulatorios adotados pelo

Brasil, EUA, Japéo e Unido Europeia, quanto a autorizacdo de introducdo no
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mercado de PTA(1). O trabalho corrobora com os resultados de Pimenta (2021)
(2), onde foi encontrado que a diretrizes regulatérias adotadas pelas agéncias
reguladoras apresentam semelhancas e diferencas, entretanto avaliam que nao
foi possivel avaliar se estas diferencas podem ser traduzidas em
recomendacdes finais divergentes por parte das autoridades reguladoras apés
um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado(l). Em 2021, o
regulamento técnico foi harmonizado com as normas do FDA e do
EMA(150,187).

A exemplo de outros paises, o Brasil regula o preco de medicamentos
para o mercado nacional. Um dos pontos mais criticos ratificado pela presente
pesquisa é a forma como os PTA vem sendo precificadas no pais e, portanto, a
CMED anunciou recentemente que esta revisando a normativa para estabelecer
critérios que atendam as especificidades destes produtos. Os participantes da
pesquisa consideram que as atuais regras de precificagdo ainda nao
estabeleceram critérios especificos para a analise destas novas tecnologias,
necessitando de atualizagcdo das normativas vigentes estabelecidas desde
2004. Os PTA estdo sendo classificados como casos omissos por hao se
enquadrarem nas categorias previstas na legislacdo e, portanto, o Comité
Técnico-Executivo da CMED discute cada caso especifico. De acordo com a
Anvisa, as dificuldades estdo em se obter evidéncias de ganhos terapéuticos
em comparacdo com medicamentos ja existentes, uso de desfechos
substitutivos, generalizacdo de dados de estudo clinico a partir de amostra
populacional reduzida, incertezas sobre a durabilidade dos efeitos do
tratamento, uso de atributos do valor que podem n&o ser capturados
adequadamente por parametros como QALY, vieses de comparagédo com coorte
histérica e metodologia estatistica utilizada, incerteza sobre os custos de saude,
entre outros(201). Portanto, atualmente, os precos dos PTA no Brasil sao
considerados provisorios, e registrados mediante um termo de compromisso
gue exige coleta de dados adicionais de seguranca e eficacia.

As dificuldades iniciais ao se analisar uma terapia inovadora ocasionaram
atraso no tempo de anadlise e inseguranca juridica. Neste sentido, as primeiras
terapias avancadas precificadas no pais foram fruto de enormes criticas por
parte da industria(202). Em que pesem as criticas, é fato que todos os PTA

registrados pela Anvisa (duas terapias génicas e trés terapias de CAR-T) ja
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receberam autorizacdo de preco pela CMED. Chama atencdo que 0s precos
autorizados para as terapias de CAR-T séo similares ao preco de tabela (full list
price) internacional, que ficam entre S$ 330.000 e US$ 475.000 por
infusdo(203-208). Adicionalmente existem 0s custos associados ao tratamento,
como por exemplo as terapias com células CAR-T que podem variar no mundo
real, dependendo de véarios fatores, incluindo a ocorréncia e a gravidade dos
eventos adversos(207,209). Diferentemente de outros paises, ndo ha no Brasil,
até o momento, acordos de confidencialidade de precos com as empresas,
tornando transparente todo o processo de precificacdo. A lista de precos
maximos permitidos para a venda de medicamentos é disponibilizada
publicamente pela CMED(210).

As empresas inovaram na justificativa de definicdo de precos. Antes
baseados na defesa dos altos investimentos em P&D e, hoje, justificados pela
entrega de valor em salude para os pacientes, incluindo o valor de poder
trabalhar e a reducdo das necessidades de cuidados, além das melhorias na
qualidade de vida(211). Como consequéncia, a industria defende metodologias
de precificacdo baseadas em valor(212). Autores vem contrapondo essa
narrativa com base nos estudos da economia politica da inovacao,
argumentando que o valor na saude deve ser considerado em termos da criacao
de valor como um processo coletivo entre atores publicos e privados, como da
extracdo de valor que ocorre devido a financeirizacdo(213,214).

Nos EUA, um estudo demonstrou que, sob suposi¢cées conservadoras,
1,09 milhdo de pacientes serdo tratados com terapias génicas de janeiro de
2020 a dezembro de 2034. O pico anual esperado de gastos com essas terapias
€ de US$ 25,3 bilhdes, e o gasto total esperado a partir de janeiro 2020 a
dezembro de 2034 é de US$ 306 bilhdes(97). Embora no Brasil ndo haja
estudos demonstrando o possivel impacto dessas terapias, é provavel que
ocorra um colapso financeiro do sistema de saude, especialmente para o SUS,
um sistema universal, equanime e integral e, historicamente, subfinanciado.
Adicionalmente, as recentes decisfes da agéncia reguladora do Reino Unido e
do FDA em aprovar a primeira terapia que utiliza a ferramenta de edicao
genética CRISPR como tratamento, marca outro ponto alto de expectativa e de
preocupacao(215). O foco do acesso recai sobre os procedimentos de ATS

adotados pelos governos nacionais, no sentido de acomodar as especificidades
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dessas terapias, como precos extremamente elevados e a incerteza sobre o seu
efeito clinico a longo prazo(87,216). Em relacdo ao reembolso, tém emergido os
acordos de compartilhamento de risco entre os sistemas de salde e os
fabricantes dos PTA, mas no Brasil essa pratica ainda ocorre de forma
timida(100,102). No Brasil, a primeira terapia génica incorporada ao SUS para
Atrofia Muscular Espinhal (AME) atrelou o pagamento pela performance clinica
do tratamento, o que exigira coleta de dados adicional pelo fabricante (105,217).
Além disso, a Anvisa publicou em 2023 um guia de boas praticas para estudos
de dados do mundo real para apoiar a geracao de evidéncias adicionais (218).
A padronizacdo para coleta desses dados aumenta a confiabilidade dos
resultados obtidos em mundo real e poderd contribuir para uma melhor
mensuracao da efetividade dessas terapias.

Para os PTA, ser aprovado para utilizacdo no sistema de saude nao é
suficiente para prover o acesso. As terapias com células CAR-T, por exemplo,
dependem de requisitos altamente complexos em termos de infraestrutura
clinica e habilidade da equipe clinica(219). O National Health Service (NHS)
reconhece que ha um namero limitado de centros no Reino Unido equipado para
administrar PTA, bem como dificuldade em cumprir padrdes rigorosos. Essas
exigéncias incluem treinamento da equipe, interagbes com outras
especialidades, coleta e armazenamento de células, e capacidade de terapia
intensiva e seguimento dos pacientes(33). Paises como a Bulgaria, a Roménia
e a Polénia enfrentam problemas organizacionais e técnicos relacionados com
0 estabelecimento de centros de exceléncia adequados, responsaveis pelo
armazenamento e aplicacdo destas terapias, bem como a falta de registros
digitais sistematizados e funcionais para acompanhamento e coleta de
resultados a longo prazo (216). No Brasil, embora exista um namero relevante
de centros qualificados para administracdo dos PTA, serd necessario expandi-
los para apoiar o aumento da demanda no processo de aférese, considerando
uma expectativa de aumento de PTA comercializados. Adicionalmente, um
desafio significativo para o SUS é a coleta de evidéncias de mundo real, que
exige adequados sistemas de tecnologia da informacdo e ferramentas de
suporte para uso clinico da informacao.

Os resultados deste estudo devem ser considerados dentro do contexto

de suas limitagcdes. Primeiro, foi incluido um pequeno nimero de participantes,
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devido aos critérios de inclusdo mencionados anteriormente. A despeito dessa
limitacdo, o estudo obteve uma alta adeséao dos representantes das industrias
estrangeiras elegiveis, superior a 70%. Além disso, as perguntas da pesquisa
estavam relacionadas a experiéncia do setor no cenario brasileiro. Portanto,
como a autorizacao de introduc¢do no mercado no Brasil € recente, ainda ha um
namero limitado de PTA disponiveis ou em processo de autorizacdo de
introducdo no mercado. Isto é intensificado na dimenséo relativa ao Acesso. Em
segundo lugar, a pesquisa translacional (da bancada ao leito) envolve multiplos
atores. O estudo do trabalho envolveu exclusivamente a perspectiva da
industria. Trabalhos complementares incluindo a visdo do governo, associacdes
de pacientes, desenvolvedores ndo comerciais, servicos de saude que
implementar@o os PTA na pratica clinica, entre outros, devem ser considerados
para obter uma visao ainda mais abrangente dos desafios e oportunidades em
PTA no Brasil. Por fim, o survey foi desenhado majoritariamente em formato de
guestdes objetivas, no intuito de obter maior adesado dos respondentes. No
entanto, essa op¢do metodoldgica pode ter limitado uma compreensdo mais
abrangente do projeto sob investigacdo. Em contrapartida, essa limitacao foi
minorada com a inclusdo de trés ou mais niveis de percepcao dos respondentes
ao item regulatério sob analise (por exemplo, excelente, bom, regular, ruim,

péssimo), bem como espaco para incluir comentarios.
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7 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

O presente trabalho demonstrou as tendéncias do financiamento a CT&l
e a infraestrutura de pesquisa de PTA liderado pelo MS. Adicionalmente, este é
o primeiro trabalho que coleta sistematicamente os principais aspectos do
contexto brasileiro para desenvolvimento, comercializa¢ao (registro sanitario e
de precificagédo) e acesso da populacao aos PTA, por meio do SUS, a partir da
experiéncia da industria que comercializa estes produtos.

Este estudo pretende alertar os gestores SUS sobre a imprescindibilidade
de um financiamento sélido voltado para a P&D em &reas de alta complexidade
tecnologica. Sem esse suporte financeiro adequado, o0s principios da
universalidade e integralidade no contexto do SUS tornam-se inacessiveis.

Com orcamento limitado para P&D, é imprescindivel garantir adequada
alocacao de recursos publicos, seja pela definicAo de prioridades, pelo
alinhamento de esfor¢os e pelo aumento da colaboragéo entre pesquisadores,
evitando a duplicacdo de financiamentos na pesquisa em saude. O Brasil
precisara continuar aperfeicoando sua infraestrutura e a capacidade cientifica
na area de maneira consistente, tanto para minimizar a dependéncia
tecnoldgica, como atender as demandas de pés-incorporagédo dos PTA no SUS,
gue exigem monitoramento de efetividade e seguranga a longo prazo.

Apesar da necessidade de implementacdo de melhorias na politica de
investimento de P&D de PTA no Brasil, o pais fez importantes progressos,
destacando-se como um dos principais paises do mundo na geracao de
conhecimento neste segmento. Assim, as experiéncias exitosas implementadas
pelo Estado brasileiro para o desenvolvimento do setor de PTA pode servir
como um benchmark para outros paises com similaridades socioeconémicas.
Entre as principais licbes que o Brasil pode trazer para outros paises em
desenvolvimento para o setor de PTA estao:

I. Priorizagcdo de pesquisas: estabelecer, com a participacdo de
pesquisadores e gestores da saude e da CT&l, prioridades de teméticas de
pesquisa cientifica, tecnologica e inovadoras para PTA alinhadas as
necessidades de saude da populacdo. Neste sentido, este documento pode
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atuar como um instrumento balizador e direcionador dos investimentos publicos
para o desenvolvimento do setor;

ii. Articulagéo de co-financiamento intersetorial: os investimentos para P&D
na area de PTA no Brasil envolveu a articulagdo de diversas instituicdes
publicas, federais e estudais, e de diversos setores (saude, CT&l, economia e
educacédo), sendo estas iniciativas coordenadas pelo MS, responsavel pela
Politica Nacional de Saude, adensando, assim, um esfor¢o a nivel nacional para
o desenvolvimento deste setor no pais; e

iii. Formulacdo e implementacdo de politica setorial: o Brasil, ao
compreender a P&D de PTA como vetor de desenvolvimento social e
econdmico, estabeleceu uma politica publica especifica (Programa Genomas
Brasil), com vistas a realizar investimentos substanciais para dar o préximo
passo em dire¢cdo ao desenvolvimento do setor.

Apesar dos desafios relacionados a um sistema jovem de regulacdo de
PTA (ha trés anos a Anvisa vém autorizando o registro desses produtos), esta
pesquisa demonstrou que o Brasil possui um sistema regulatério bem
estabelecido, especialmente no processo de registro sanitario. Destacam-se
aspectos relacionados a interacdo da agéncia com o setor regulado, a
harmonizacao dos sistemas de avaliacao sanitario e ético com outros paises, e
o tempo de analise na avaliacdo de biosseguranca de OGM. Adicionalmente,
revela-se uma adequada avaliacdo quanto a qualificacdo dos pesquisadores
brasileiros, a qualidade da infraestrutura e da execucdo dos estudos no pais.
Por outro lado, ha o desafio de aprimoramento do sistema de precificacdo
destes produtos, considerando que as normativas brasileiras ndo estabelecem
critérios especificos para os PTA. Assim como em outros paises, néo
surpreende o fato de o maior desafio estar relacionado ao acesso, pela
dificuldade do sistema de saude em reembolsar essas terapias de altissimo
custo, principalmente pelos métodos classicos de ATS.

E premente a necessidade de prover o acesso da populagdo aos PTA,
de maneira universal, equitativa e sustentavel ao SUS. Considerando o nimero
crescente de aprovacdes de terapias génicas e celulares pela Anvisa nos
préximos anos é recomendado que se estime o impacto financeiro dos PTA para
o planejamento de politicas publicas especificas. Recomenda-se um estreito

didlogo entre a industria e o setor publico para avancar no aprimoramento
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regulatorio (precificacdo e ATS), bem como na construcdo de politicas para
fomento ao Complexo Econdémico-Industrial da Saude nacional, e estimulo a
modelos inovadores de financiamento. E dever do Estado e de toda sociedade
coordenar a inovagao orientada para a missao que considera como principal
pilar o valor para a saude publica(213,220). Neste sentido, a priorizacao
explicita, especialmente pelo método de Analise de Decisdo Multicritérios
(MCDA)(221), deve ser fortemente considerado como uma ferramenta de apoio
a ATS, de forma a promover uma deciséo transparente e racional de alocacao
de recursos, especialmente para as doencas raras e necessidades médicas néo
atendidas(222).

Ademais, em um cenario de orcamento publico limitado e historicamente
subfinanciado como o SUS, mecanismos de cofinanciamento poderiam utilizar
fontes publicas ou filantropicas como vetor para o investimento do setor
privado(223). A futura crise financeira do SUS ocasionada, entre outras, pelo
impacto or¢camentario dos PTA, pode encontrar na abordagem do Blended
Finance uma estratégia para mobilizar financiamento adicional por meio do
envolvimento de diferentes combinacdes de partes interessadas, tais como
participacdo publico-publica e/ou publico-privada(224). Sobretudo compartilhar
riscos pode produzir investimentos sustentaveis em todo o processo, de forma
a enfrentar os desafios sociais.

Por fim, ndo ha davidas que as acdes de Estado serdo o grande vetor
para prover ou barrar 0 acesso, entretanto € mais do que necessario que a
industria requalifique seus precos para permitir que, de fato, o acesso seja
universal e sustentavel. E mais do que justo considerar a inovacgido e,
consequentemente a geragao de novos produtos, como resultado de interagdes
dindmicas entre atores publicos e privados num processo cumulativo, coletivo e
incerto (214).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese foi concebida a partir de reflexdes sobre a nova era da
medicina de precisado, especialmente focada na abordagem inovadora de tratar
as doencas, e, se como pais, estamos preparados para enfrentar os desafios
para prover esses tratamentos de forma segura a populacdo e sustentavel ao
sistema de saude. Os PTA, sobretudo as terapias celulares e génicas, estdo em
ritmo acelerado de aprovacfes e demandam um robusto ecossistema de salde,
de ciéncia e tecnologia, econémico e regulatério para assegurar a assisténcia
terapéutica integral, universal e equanime assegurada pelo SUS.

O presente trabalho n&o se propds a exaurir as demandas do
ecossistema brasileiro relacionada a promocdo dos PTA, mas compreender
parte significativa desse contexto. Uma das facetas abordadas consiste na
analise da base cientifica instalada no pais na area de PTA, reconhecendo que
a autonomia tecnolégica e 0 acesso sustentavel dependem crucialmente dessa
estrutura. O outro refere-se aos desafios e oportunidades do desenvolvimento
clinico, da autorizacdo de comercializacdo e do acesso ao mercado publico de
PTA, fundamentado na expertise da industria que tem registrado esses
produtos.

Foram elaborados dois artigos, delineados com base nos objetivos e
metodologias especificas propostas. O primeiro artigo concentrou-se na
auséncia de dados consolidados acerca dos investimentos P&D em PTA no
Brasil, visando identificar e analisar o investimento realizado pelo Ministério da
Saude, cuja atuacgao prioriza a integracdo das agendas de pesquisa e de politica
publica de saude. A despeito da necessidade de fortalecimento na politica de
financiamento de PTA no Brasil, o pais alcancou avancos significativos,
emergindo como um protagonista regional na producdo de conhecimento,
notadamente no campo da terapia celular. Destaca-se que 0 progresso
alcancado pode ser atribuido a articulagdo do cofinanciamento intersetorial e a
definicAo de prioridades de pesquisas coordenado pelo setor saude. Esse
fomento foi fundamental para a construcéo do arcabouco regulatorio nacional,
pois propiciou a capacitacao de grupos de pesquisa que desempenharam um
papel substancial na elaboracdo das normas de registro vigentes.
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O segundo artigo considerou o cenario emergente dos PTA,
principalmente na perspectiva dos paises com sistema de salude de acesso
universal, ressaltando a urgéncia de assegurar, em ambito local, a
disponibilidade de produtos seguros, eficazes e de qualidade, além de garantir
0 acesso sustentavel a essas terapias. Evidenciou-se que apesar dos desafios
inerentes a um sistema jovem de regulacdo dos PTA, o Brasil possui um sistema
regulatério robusto, especialmente no que tange ao processo de registro
sanitario. Esse sistema assegura a disponibilidade e o monitoramento de
produtos de alta qualidade, seguranca e eficacia ao longo prazo.

Entretanto, persiste o desafio de aprimorar o sistema de precificacdo e
avaliacdo de custo-efetividade dos PTA. Isso se deve a falta de critérios
especificos nas normativas brasileiras que considerem as caracteristicas Unicas
destes produtos. Assim como em outros paises, o0 principal obstaculo consiste
no acesso, ja que o sistema de saude enfrenta dificuldades em viabilizar o
reembolso para essas terapias de precos exorbitantes. Assim, torna-se
imprescindivel que a industria reconheca o contexto nacional caracterizado
pelas desigualdades sociais e pelas iniquidades em saude, onde permanecem
as doencas infecciosas ao mesmo tempo que possui uma alta carga de doencas
nao transmissiveis, pressionando cada vez mais o sistema de salude. Em um
processo de diadlogo continuo com o governo, € fundamental que sejam
propostas solugbes sustentaveis para a Vviabilizagdo dessas terapias,
considerando também os limites orcamentarios existentes.

A promocao dos PTA exigira a implementacéo de praticas disruptivas no
ecossistema nacional de apoio ao desenvolvimento clinico e ao acesso, assim
como foi a iniciativa inovadora da Anvisa em construir um regulatério especifico
e robusto, que consegue garantir terapias de qualidade a populacdo. Deve
existir uma combinagéo de acgbes e atores para promover os PTA, incluindo
desde o financiamento continuo a P&D até o acesso.

Neste sentido, este trabalho propds uma construgao sustentavel baseada
na formacdo de parcerias para enfrentar os inimeros desafios. E crucial
adensar esforgos intersetoriais para financiamento continuo e robusto da P&D
e para construcao de politicas para fomento ao Complexo Econémico-Industrial
da Saude nacional. Isso inclui a priorizacao de pesquisas a serem financiadas

e das tecnologias a serem fornecidas no ambito do SUS, de forma a promover
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uma decisao transparente e racional de alocacéo de recursos. Adicionalmente,
sera crucial mobilizar recursos financeiros suplementares para o reembolso
dessas terapias, por meio da colaboragao de distintas combinacdes de partes
interessadas, incluindo possiveis parcerias publico-publicas e/ou publico-
privadas.

A pandemia da Covid-19 evidenciou as fragilidades no acesso aos
servicos e produtos de saude, a0 mesmo tempo em que promoveu uma
disseminacgdo generalizada do conhecimento sobre as inovacdes tecnoldgicas
disponiveis. Isso inclui a compreenséo das condicfes em que a seguranca e a
eficacia dessas inovacdes sdo garantidas, assim como a expectativa em relacéo
a sua disponibilidade para tratamento. No contexto dos PTA essa dinamica nao
serd excecgdo, principalmente pela grande expectativa de cura e de melhora
clinica. Adiciona-se que, recentemente, pela primeira vez na histéria, foi
concedida a aprovacgao para uma terapia que emprega a tecnologia de edi¢céao
genética CRISPR como forma de tratamento. Neste sentido, a demanda por
acesso estara diretamente relacionada a introducéo dessas inovagdes, exigindo
gue o pais coordene essas iniciativas para efetivamente impactar a saude

coletiva brasileira.
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APENDICE A - ROTEIRO DO QUESTIONARIO

Produtos de Terapias Avancadas (PTA) Questionério

Pesquisa: Produtos de Terapias Avancadas (PTA) no Brasil: Desafios da
Pesquisa ao Acesso

Pesquisadora/Doutoranda: Camile Giaretta Sachetti

Contato: camilegs@gmail.com / (61) 99108-1112

Instituicdo: Universidade de Brasilia - Faculdade de Ciéncias da Saude -
Programa de

P6s-Graduacdo em Saude Coletiva

Objetivo da entrevista: Identificar os desafios e as oportunidades na
trajetéria da pesquisa ao acesso aos Produtos de Terapias Avancadas (PTA)
no cenario nacional.

1.E-mail *

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Convidamos o(a) senhor(a) para participar do projeto de pesquisa
“PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS NO BRASIL: DESAFIOS DA
PESQUISA AO ACESSO”, de responsabilidade da pesquisadora Camile
Giaretta Sachetti, aluna de doutorado do Programa de PdOs-Graduacdo em
Saude Coletiva da Faculdade de Ciéncias da Saude da

Universidade de Brasilia, sob orientacdo do Prof. Dr. Everton Nunes da
Silva da Universidade de Brasilia, e co-orientacdo do Prof. Dr. Antonio Carlos
Campos de Carvalho da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

O presente estudo justifica-se pelos recentes avangos nha
comercializacdo de Produtos de Terapias Avancadas (PTA). E inegavel que as
terapias génicas e de ceélulas CAR-T estdo revolucionando a saude,
especialmente pela possibilidade de oferecerem a cura de diversas doencas.
Entretanto, atualmente, representam a categoria mais desafiadora de novos
produtos farmacéuticos, sobretudo em paises de baixa e média renda e com

sistemas de saude de acesso universal.
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Neste sentido, o objetivo desta pesquisa € identificar os desafios e as
oportunidades na trajetdria da pesquisa ao acesso aos (PTA) no cenario
brasileiro, a partir da perspectiva das industrias farmacéuticas. Este estudo
permitird gerar informacdes inéditas e originais que podem subsidiar a tomada
de decis&o, em especial no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS).

A sua participagcdo ocorrerd por meio do preenchimento de um
questiondrio virtual, autoadministrado, e com tempo aproximado de
preenchimento entre 5 a 30 minutos, com perguntas relacionadas ao objetivo
desta pesquisa.

Inicialmente vocé receberd um e-mail contendo explicacdes gerais sobre
0 estudo e convidando-o(a) a participar da pesquisa. Adicionalmente, o e-mail
contera um link para acessar automaticamente o formulario do Google Forms®
gue possui este (TCLE) e o questionario para coleta dos dados da pesquisa. O
aceite para participacdo na pesquisa sera dado ao final da leitura do TCLE, por
meio da sele¢ao da opg¢ao “Declaro que concordo em participar da pesquisa’.
Serd garantido ao participante da pesquisa o direito de acesso ao teor do
contetdo do questionario (tépicos que serdo abordados) antes de responder as
perguntas, para uma tomada de decisao informada.

Sera possivel e recomendado aos participantes da pesquisa realizar o
download da copia do TCLE, que estara assinada pelo pesquisador principal.
Asseguramos ao(a) Sr.(a) o direito de desistir de participar da pesquisa, mesmo
ap0s seu consentimento, acesso ao conteudo do questionario, ou apdés o
preenchimento do questionario, sem nenhum prejuizo.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa Sao:
constrangimento ou cansacgo ao responder o questionario; interferéncia na sua
rotina; quebra de sigilo da identidade; divulgacdo de dados confidenciais.
Entretanto, serdo tomadas todas as medidas para protecdo ou minimizagéo de
qgualquer risco eventual. Asseguramos ao Sr.(a) que seu nome ndo sera
divulgado, mantendo-se o mais rigoroso sigilo de quaisquer informacdes que
permitam identifica-lo(a). Informamos que o nome do Sr.(a) ndo sera registrado
neste formulario, a fim de manter o anonimato. Uma vez concluida a coleta de
dados, o pesquisador principal realizara o download dos dados coletados para
um dispositivo eletronico local, apagando todo e qualquer registro de qualquer

plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem". Somente a equipe da
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pesquisaterd acesso aos dados deste estudo. Todos os dados que podem gerar
alguma forma de identificacdo serdo armazenados de maneira codificada.

Além disso, o(a) Sr.(a) tem o direito de ndo responder qualquer questao,
sem a necessidade de justificativa para tal. Também estaremos disponiveis a
gualquer momento para responder sobre duvidas ou ajuda-lo no que for preciso.
Se o (a) Sr.(a) aceitar participar, contribuira para identificar os desafios e as
oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos Produtos de Terapias
Avancadas (PTA) no contexto brasileiro, e permitira gerar informacdées inéditas
e originais que podem subsidiar a tomada de decisdo, sobretudo ao se
considerar o Sistema Unico de Salde (SUS).

N&o ha despesas pessoais para o(a) Sr.(a) em qualquer fase do estudo
e, portanto, ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacao, que
sera voluntaria.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacéo
nesta pesquisa, o(a) Sr.(a) recebera assisténcia integral e gratuita, pelo tempo
gue for necessério, obedecendo os dispositivos legais vigentes no Brasil. Caso
o(a) Sr.(a) sinta algum desconforto relacionado aos procedimentos adotados
durante a pesquisa, podera procurar a pesquisadora responsavel para que
possamos ajuda-lo(a).

Caso o(a) Sr.(a) entenda que foi lesado(a) de alguma forma devido a sua
participagcédo na pesquisa, o(a) Sr.(a) tem o direito de buscar ser indenizado(a).

Os resultados desta pesquisa serdo apresentados como resultado da
Tese de Doutorado da pesquisadora Camile Giaretta Sachetti na Universidade
de Brasilia e posteriormente sera publicado em periddico cientifico. Os dados
brutos coletados serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob
guarda da pesquisadora responsavel por um periodo de cinco anos. Apos isso,
serdo destruidos.

Se o(a) Sr.(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, podera entrar
com contato com a pesquisadora responsavel, Camile Giaretta Sachetti, a
qgualquer tempo pelo telefone (61)99108-1112, inclusive para ligagao a cobrar e
mensagens via WhatsApp ou pelo email camilegs@gmail.com, ou com o
pesquisador Everton Nunes da Silva, pelo telefone (61)98111-5626 ou e-malil

evertonsilva@unb.br.
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Este projeto seguiu as normas estabelecidas pela RESOLUCAO N° 466,
DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012 e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de
Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja funcao é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes
éticos.

As duavidas com relacdo a assinatura deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou pelo e-mail cepfs@unb.br, com
horario de atendimento (presencial e por telefone) das 10:00 as 12:00 e de 13:30
as 15:30. O CEPI/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus
Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, CEP: 70.904-970.

Ao clicar na opcgao “Declaro que concordo em participar da pesquisa’”,
o(a) senhor(a) concordara em participar desta pesquisa nos termos deste TCLE.

Caso nao concorde em participar, clique na opgao “Nao concordo em

participar da pesquisa’.

2. O(a) Senhor(a) concorda em participar desta pesquisa nos termos deste
TCLE?

Marcar apenas uma oval.

Declaro que concordo em participar

N&o concordo em participar pesquisa

3. Seu cargo na empresa permite o fornecimento das informacdes solicitadas
pela pesquisa sem que haja prejuizo pessoal e institucional?

Marcar apenas uma oval.

Sim



106

4. SE DESEJAR, BAIXE UMA COPIA DO TCLE:
https://drive.google.com/file/d/1VugOp6A_jJO-
0cFUZIpPdEW2WI|AjSOV5/view? usp=sharing

Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)

5. A empresa a qual vocé colabora ja submeteu ou em esta em processo de
submisséo de algum ensaio clinico de Produto de Terapia Avancada a
CONEP, CTNBio e Anvisa?

Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 6
N&o Pular para a pergunta 2
Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)

Secédo 4

6. Considerando as diferentes autoridades regulatorias brasileiras para
autorizacdo de um ENSAIO CLINICO de PTA no pais, indique aquela que
representa a de maior e de menor desafio.

Marcar apenas uma oval por linha.

Desafio Desafio Desafio
maior médio menor

Sistema
CEP/CONEP

CTNBIio

ANVISA

7. Considerando o sistema de avaliacdo ética (Sistema CEP/Conep), como
vocé avalia as diferentes etapas do processo regulatorio mencionadas
abaixo:

Marcar apenas uma oval por linha.
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Na
Excelente Bom Regular Ruim Péssimo a(? 5¢
aplica

Interac6es com a CONEP durante o processo de pré-submisséo

do projeto

Instrugéo processual (documentacido Res.196/96)

Processo de submissdo a Plataforma Brasil

Pendéncias

InteracBes com a CONEP durante o processo de analise ética

Harmonizacao de analise da CONEP em relacéo a outros comités

internacionais

Tempo de
analise

Seguranca
juridica

8. Se necessario, cite outras etapas e sua avaliacao a respeito.
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Considerando o0s requerimentos para propostas de Intervencdo ou
Manipulacdo Genética em Humanos realizada pela COMISSAO TECNICA
NACIONAL DE BIOSSEGURANCA - CTNBIio, como vocé avalia?

Marcar apenas uma oval por linha.

. .. Nao se
Excelente Bom Regular Ruim Péssimo .
aplica

Interacdes com a CNTBio durante o processo de pré-submissao

da proposta

Requisitos (documentacgéo processual IN9/97)

InteracBes com a CNTBio durante o processo de analise

Diligéncias
(numero e teor)

Harmonizacdo de andlise da CNTBio comparado a outras

comissdes internacionais

Tempo de
analise

Se necessario, cite outras etapas e sua avaliacdo a respeito.
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11. Considerando o processo de autorizacdo pela ANVISA para realizacéo
de ensaios clinicos com PTA no Brasil, como vocé avalia:

Marcar apenas uma oval por linha.

Nao se

Excelente Bom Regular Ruim Péssimo .
aplica

Interac6es com a ANVISA durante o processo de présubmissao
do DDCTA

Processo administrativo e de instrugao processual da ANVISA -
RDC
506/21

Interacbes com a ANVISA durante o processo de analise do
DDCTA

Elaboracédo dos documentos que compdem o DDCTA (brochura
do investigador, dossié de producéo, protocolo clinico e plano de

investigagédo clinica)

Harmonizacdo da andlise da Anvisa em relacdo ao entendimento de

outras agéncias regulatorias

Tempo de
analise

12. Se necessario, cite outras etapas e sua avaliacao a respeito.
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13.Houve contratacdo de uma CRO/ARO ou um centro de
pesquisa/universidade para conduzir 0os ensaios clinicos?

Marcar apenas uma oval.
Sim, CRO ou ARO
Sim, Universidade ou Centro de Pesquisa

N&o
14. Caso houve a contratacdo de universidades e/ou centros de pesquisa

brasileiros para conduc¢éo dos ensaios clinicos, como vocé avalia:
Marcar apenas uma oval por linha.

Excelente Bom Regular Ruim Péssimo
Qualidade da infraestrutura

Capacitacao de pesquisadores e da equipe de pesquisa

Qualidade da execucao do estudo

15. Considerando as etapas mais iniciais de P&D, vocé avalia que o Brasil
possui capacidade cientifica instalada, incluindo uma massa critica de
pesquisadores, para realizar parcerias entre a industria e as universidades
na area de PTA?

Marque todas que se aplicam.
Sim
N&ao

Talvez
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16. Se possivel, comente a respeito da resposta anterior.

17. Vocé considera que a empresa a qual vocé colabora possui interesse em
prospectar parcerias com pesquisadores brasileiros da area de PTA?

Marque todas que se aplicam.
Sim
N&o

Talvez

18. Se possivel, comente a resposta anterior

Eixo 2 - Comercializacao

19. A empresa a qual vocé colabora possui algum PTA que foi registrado ou
que esta sendo solicitada a autorizacdo de registro na Anvisa?

Marcar apenas uma oval.
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Sim Pular para a pergunta 22

N&o Pular para a pergunta 30

Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)

20.Se a empresa a qual vocé colabora NAO possui interesse ou nao
submeteu até o momento nenhuma solicitacdo na Anvisa para
autorizacao de ensaio clinico com PTA no Brasil, comente os motivos.
Na sua opinido, quais sdo desafios observados para realizacdo de
ensaios clinicos com PTA no pais?

21. A empresa a qual vocé colabora possui algum PTA que foi registrado ou
gue esta sendo solicitada a autorizacéo de registro na Anvisa?

Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 22

N&o Pular para a pergunta 30

Eixo 2 - Comercializacao
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Marcar apenas uma oval por linha.

Excelente Bom Regular Ruim Péssimo

Interacdes com a Anvisa durante o processo de pré-

submissao do dossié de registro

Instrucdo processual do dossié de registro (RDC
505/21)

Interacdes com a Anvisa durante o processo de analise

do dossié de registro

Harmonizacdo de andlise da Anvisa em relacdo ao
entendimento de outras agéncias regulatorias

internacionais

Tempo de analise pela Anvisa

Exigéncia de monitoramento pos registro

23. Se necessario, cite outras etapas e sua avaliacéo a respeito.

113

Considerando o processo de avaliacdo da Anvisa para registro de PTA
no Brasil, como vocé avalia:
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24. A empresa a qual vocé colabora possui algum PTA com preco autorizado
ou esta em processo de precificagdo na CMED?

Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 25

N&o Pular para a pergunta 33

Eixo 2 - Comercializacao

25. Comente os principais desafios para precificacdo de um PTA no Brasil.

26. Vocé considera que o método de precificacdo baseado na Resolucéo n°

2 da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) é
adequado para PTA?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

N&o sei opinar sobre essa questao

27. Se possivel, comente a resposta acima
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28. Vocé considera que o tramite dos “casos omissos” no Comité Técnico-
Executivo (CTE) da CMED ¢é adequado?

Marcar apenas uma oval.

Sim

Eixo 2 - Acesso

29. A empresa a qual vocé colabora possui a intengéo de solicitar & Conitec
a incorporacédo do PTA no SUS ou ja houve solicitacdo de incorporacao
junto a Conitec?

Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 34

N&o Pular para a pergunta 44

Eixo 2 - Comercializacao

30. Se aempresa a qual vocé colabora NAO possui PTA registrado na Anvisa
ou nao solicitou autorizagéo de registro na Anvisa, comente 0S motivos.

Na sua opinido, quais as principais barreiras para registro de PTA no
Brasil?
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32.
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Eixo 3 - Acesso

A empresa a qual vocé colabora esta disponibilizando PTA por meio de
outras formas que ndo aquela da incorporagéo por meio da Conitec no

SUS? Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 50

N&o Pular para a pergunta 50

Se sim, por quais formas? (Ex.: Judicializacdo, Uso Compassivo,
Acesso Expandido e Fornecimento de Medicamento pés-estudo).
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Eixo 3 - Acesso

33. A empresa a qual vocé colabora possui algum PTA incorporado ao SUS
ou esta em processo de solicitacdo de incorporacéo junto a Conitec?

Marcar apenas uma oval.
Sim Pular para a pergunta 34

N&o Pular para a pergunta 44

Eixo 3 - Acesso

34. Comente os principais desafios para incorporacdo de um PTA no SUS

35. Em relacéo a sintese das evidéncias sobre eficacia e seguranca do PTA,
vocé considera que as evidéncias disponiveis em geral atendem aos
requisitos da hierarquia da evidéncia demandados pela CONITEC?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

Parcialmente
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37.

38.

39.
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Em relacdo a analise de custo-efetividade do PTA versus o comparador,
vocé considera que ha problemas em estabelecer o comparador da
analise?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

Parcialmente

Em relacdo a analise de impacto orgcamentario, vocé considera que ha
dados nacionais (epidemiolégicos ou de demanda) para estimar a
populacdo de pacientes elegiveis para o PTA?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

Parcialmente

Como vocé avalia as interacdes com o Departamento de Gestdo e
Incorporagcdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS e com a
CONITEC durante o processo de pré-submissdo da documentacao?

7

A analise da CONITEC é harmonizada com outras agéncias de
incorporacao de tecnologias em saude?
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Marcar apenas uma oval.

Sim

40. O tempo entre a decisdo de incorporar e a disponibilidade para o paciente
é adequado?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

41. Vocé entende que o Ministério da Saude esta pronto para discutir o
pagamento dessas terapias?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao
Parcialmente

42. Na empresa a qual vocé colabora existe a intencéo de propor durante o
processo de incorporacdo algum modelo de compartilhamento de risco?

Marcar apenas uma oval.
Sim
N&o Pular para a pergunta 44

Talvez

43. Se sim, quais modelos serdo ou pretendem ser empregados?
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Eixo 3 - Acesso

A empresa a qual vocé colabora esta disponibilizando PTA por meio de
outras formas que néo aquela da incorporacéo por meio da Conitec no
SUS? Ex.. Uso Compassivo, Acesso Expandido e Fornecimento de
Medicamento pos-estudo.

Se sim, quais?

Marcar apenas uma oval.
Sim

N&o Pular para a pergunta 50

Eixo 3 - Acesso

45.

46.

Por qual mecanismo os pacientes estdo tendo acesso ao/s PTA de sua
empresa? (Ex: Judicialiazacdo, Uso Compassivo, Acesso Expandido e
Fornecimento de Medicamento p6s-estudo)

Eixo 3 - Infraestrutura clinica

Vocé avalia que o Brasil possui infraestrutura de servigcos de atencao a
saude para administracdo dos PTA nos pacientes?

Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

Talvez
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47. Comente

Eixo 3 - Acesso (Infraestrutura clinica)

48. Caso a empresa possua registro ou esteja solicitando registro
para comercializacdo no Brasil, o seu PTA serd manufaturado
em Centro de Processamento Celular (CPC) no: Marcar apenas
uma oval.

Brasil Pular para a pergunta 50
Exterior Pular para a pergunta 49
Eixo 3 - Acesso (Infraestrutura clinica)

49. Caso o PTA venha a ser manufaturado no exterior, quais sdo 0s motivos
para tal escolha?

Marque todas que se aplicam.

CPC brasileiros ndo qualificados
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CPC qualificados, mas que nao conseguem atender a uma demanda

industrial

Falta de recursos humanos qualificados

Dificuldades com a aquisicéo de reagentes e insumos
Cadeia logistica

Propriedade intelectual

Fornecedores de servicos qualificados, como para realizagcdo dos
controles de qualidade

Outro:

50. Se desejar, acrescente qualquer comentario adicional em relacdo aos
PTA que possa contribuir para esta pesquisa.



123

APENDICE B — ARTIGO CIENTIFICO PUBLICADO

Contents lists available at ScienceDirect . .
International Society

CYTOTHERAPY 7%

Cell & Gene Therapy®

journal homepage: www.isct-cytotherapy.org

Full-length article

Landscape of Brazilian research and development public funding in
advanced therapies: lessons learned and a roadmap for middle-income
economies

Camile Giaretta Sachetti'**, Augusto Barbosa Junior”, Antonio Carlos Campos de Carvalho®,
Antonia Angulo-Tuesta®, Everton Nunes da Silva'*®

! Graduate Program for Collective Health, Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, Brazil

2 Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil

3 Departament of Hemotherapy and Cell Therapy, Israelita Albert Einstein Hospital, Sao Paulo, Brazil

* Carlos Chagas Filho Biophysics Institute, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

> Postgraduate Program in Health Sciences and Technologies, Faculty of Ceilandia, University of Brasilia, Brasilia, Brazil
© Collective Health School, Faculty of Ceilandia, University of Brasilia, Brasilia, Brazil

ARTICLE I NFO ABSTRACT
Article History: Background aims: Advanced therapy medicinal products (ATMPs) have reached the forefront of biotechnolog-
Received 24 March 2022 ical innovation, partly due to public funders' efforts in the early stages of research and development (R&D).

Accepted 26 June 2022

- J Data on investment in R&D of ATMPs are recognized as scarce, particularly in developing countries. Because
Available online xxx

of the numerous peculiarities of the Brazilian health system and the science and technology (S&T) system,
the country is a good example for the evaluation of public investments in R&D of ATMPs. The aim of this

Key Words: ) . ) study is to analyze the evolution of investments made by the Ministry of Health (MoH) of Brazil and partners
i‘%\ﬁgs&d therapy medicinal products in the ATMP field between 2004 and 2020.

Brazil Methods: A descriptive analysis was performed based on secondary data. The analysis was based on S&T and
public funding innovation research and support for research infrastructure in the field. The database was stratified by year
R&D of funding, ATMP type, type of study or research infrastructure project, amount invested in the project, tar-

geted disease for which clinical trials in ATMPs were developed and financing sector (health, education, S&T
and economic).
Results: The investments coordinated by MoH (61.5%) in partnership with the S&T, education and economic
sectors (38.5%) consisted of Int$137.35 million in 282 ATMP projects. Funding included S&T and innovation
research (67% of the total amount) and projects to implement or maintain infrastructure in selected research
centers (32.98%). With regard to global convergence, cell therapy was the type of ATMP that most benefited
from public investment, totaling 82.23% of the total funding in the analyzed period. Cardiology (29%) and neu-
rology (21%) were the main focus of clinical trials. Following the global trend of public sector R&D funding, the
number of basic and pre-clinical research projects represented 78.06% of the total number of projects.
Conclusions: Despite the need to implement improvements in ATMP R&D financing policy in Brazil, the coun-
try has made important steps in the field and can serve as a benchmark for other countries with socioeco-
nomic similarities. Among the main lessons are the prioritization of research aligned with the health needs
of the population, cross-sector articulation by the health policymaker to coordinate R&D efforts of the sector
and formulation of a specific sector policy (Programa Genomas Brasil, the Brazilian National Program of
Genomic and Precision Medicine) to promote knowledge translation.

© 2022 International Society for Cell & Gene Therapy. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

* Correspondence: Camile Giaretta Sachetti, MD, Graduate Program for Collective
Health, Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, Brazil.
E-mail address: camile sachetti@fiocruz.br (C.G. Sachetti).

https://doi.org/10.1016/j.jcyt.2022.06.004
1465-3249/© 2022 International Society for Cell & Gene Therapy. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.



124

Introduction

There is a worldwide consensus that public investment in health research
and development (R&D) accelerates the knowledge translation into clinical
practice. In advanced therapy medicinal products (ATMPs), academia is a
pioneer in the development of marketleading technology platforms in the field
[1 3], and as a result of its interaction with the private sector, these therapies
have reached the forefront of biotechnological innovation. A good example is the
collaboration between the University of Pennsylvania and Novartis
Pharmaceuticals, which enabled approval by the Food and Drug Administration
of Kymriah (Novartis Pharmaceuticals Corporation East Hanover, NJ, USA), the
first therapy for acute lymphoblastic leukemia [4].

ATMPs can be considered highly personalized precision medicine
products and are promising alternatives for the treatment and cure of unmet
medical needs [5,6]. There are applications in several areas of medicine, and
most of the currently approved ATMPs target orphan diseases [7]. In the last
decade, there has been a substantial growth in clinical trials involving this
therapeutic product class. Countries with leading industries, including the USA,
UK, China and Japan, have been leading the global race for ATMP development
by investing billions of dollars of public and private funding in the sector [3,810].
Little is known about investment in ATMP research in developing countries. In
light of this, it is important to identify the efforts of countries to allocate public
resources for research funding in order to understand the decision-making
processes regarding what should be financed and to drive public policies in the
health sector [11].

Brazil is a good example for the analysis of public investment in R&D of
ATMPs. First, since 2004, the country has had a National Policy on Science,
Technology and Innovation in Health, which has enabled continuous investment
in research focused on the demands of the public health system, known as
Sistema Unico de Sa ude (SUS), including the field of biotechnology [12].
Second, since 2000, Brazil has had two public sector funds aimed at financing
research in the health (Fundo Setorial de Saude [CT- Saude]) and biotechnology
(Fundo Setorial de Biotecnologia [CT- Biotec]) sectors, which were established
as the main instrument of the federal government to leverage the country’s

science, technology and innovation (ST&l) system. Third, Brazil has a health



125

system with universal coverage, comprising individual and collective actions of
promotion, prevention and assistance with health care services, since it is the
constitutional duty of the State to provide health services to more than 200 million
citizens and residents [13]. Fourth, there is strong dependence on foreign
technology [14], and ensuring the sustainability of the health system is therefore
fundamental. Fifth, there have been significant advances in the regulation of
ATMPs in Brazil, with Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), the
Brazilian Health Regulatory Agency, establishing a regulatory framework for the
production of ATMPs under Good Manufacturing Practices (GMPs) and approval
of clinical trials in 2018 and the marketing authorization of these products in 2020
[1518]. Sixth, there is a coordinated effort between different sectors of the State
to prioritize and promote research in the SUS, including with regard to health,
education, science and technology (S&T) and the economy [19]. Seventh, there
has been an investment by the Brazilian Ministry of Health (MoH) in the creation
of several cell technology centers (CTCs) to grow cells under GMP conditions,
with an initial investment of Int$37 million; in the organization and funding (Int$9
million) of the Brazilian Network for Cell Therapy (RNTC) [20,21]; and, more
recently, in 2020, in the launch of Programa Genomas Brasil, the Brazilian
National Program of Genomic and Precision Medicine, which was initially
planned with resources of approximately Int$300 million for a period of 4 years
[22]. Eighth, Brazil is an upper-middle-income economy, with more than 210
million inhabitants [23]. Evidence regarding ATMP investments typically comes
from high-income countries.

The aim of this study was to analyze the evolution of the investments
made by MoH and partners in the ATMP field between 2004 and 2020, stratifying
by year, type of ATMP (cell therapy, gene therapy and tissue-engineered), type
of study (basic, pre-clinical and clinical) or research infrastructure project,
amount invested in the project and targeted diseases related to the funded
clinical trial. The systematization of this information provides evidence of the
pattern of ATMP funding in Brazil and can help in the decision-making process
for the allocation of R&D resources in the area in countries that have similar

health and economic systems, especially those in the Southern Hemisphere.
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Methods

Study setting

As guaranteed by the Federal Constitution of 1988, health is consolidated
in Brazil as a universal and comprehensive right under the responsibility of the
State [13]. Despite important advances by the SUS in the formulation and
execution of economic and social policies for the promotion, protection and
recovery of health, historical problems still remain, including underfunding of the
public health system, inequities in access and quality of health care and the triple
burden of disease (hon-communicable diseases, communicable diseases and
external causes) [24,25]. These problems emerge as major challenges that
guide SUS performance in scientific and technological development and, mainly,
innovation.

In this context, MoH’s Department of Science and Technology (DECIT) is
the main protagonist of health research policy in the country, whose work
prioritizes the strengthening of the relationship between the research and public
health policy agendas. The Brazilian commitment to a specific ST&I sector policy
for health made studies guided by the health needs of the population [26]
possible. Supporting this ST&l system, there is a strong interaction between
MoH, R&D and innovation funding agencies, state and municipal health
secretariats, among others [27], with S&T and innovation institutions, public or
private, with non-profit purposes that encompass scientific or technological
research in their mission.

Study design

A descriptive analysis was performed based on secondary data that
represented the evolution of ATMP financing by MoH and partners. The object
of analysis included all S&T and Innovation research and projects for research
infrastructure supported in the ATMPs. The investment was made through
national public calls, public calls decentralized in the states (Programa Pesquisa
para o SUS: Gestao~ Compartilhada em Saude) and contracting of studies and
strategic projects between 2004 and 2020.

Variables and sources

The database containing the investment in research and projects in
ATMPs was provided by MoH through DECIT. Moreover, to extract additional

data, the authors used the Pesquisa Saude platform, an open access system
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containing the R&D projects financed by DECIT
(http://pesquisasaude.saude.gov.br/).

The process of screening and classifying projects with regard to the type
of ATMP and research/project was carried out in pairs (CGS and ABJ) and
reviewed by an expert in the field (ACCC). Differences in ratings were resolved
by consensus. Classification in relation to the type of ATMP (cell therapy, gene
therapy and tissue-engineered) was carried out by the ANVISA Resolution of the
Collegiate Board of Directors, no. 506, of May 27, 2021. In addition, surveys
were categorized according to the type of study (basic, pre-clinical and clinical).
For the purposes of this study, the following definitions were considered. Basic
research comprised studies conducted to increase the knowledge base and
understanding of biochemical, genetic and physiological properties of stem cells
(in this case, isolation, characterization and differentiation of stem cells and
disease modeling) and studies on the properties of materials (e.g., biomaterial
development, scaffold fabrication) [28]. Pre-clinical research comprised in vitro
and in vivo studies performed to generate non-clinical evidence supporting the
potential clinical effect or at least provide information on the related biological
effect/molecular mechanism of action [29]. These studies provide information
regarding the estimation of the safe and biologically effective dose, support the
feasibility of the administration route and appropriate application procedure,
pinpoint safety concerns and target organs for potential toxicity and identify
safety parameters to be followed in clinical trials [30]. Clinical research
comprised properly controlled studies with human participants to assess the
safety, tolerability or efficacy of the ATMP [29]. The projects designated as
research infrastructure refer to the structuring or maintenance of CTCs,
structuring of biobanks of induced pluripotent stem cells and management of
research networks in the area, among others.

Statistical analysis

ATMP research and research infrastructure projects were stratified by
year of funding, ATMP type, type of study or research infrastructure project,
targeted disease for which clinical trials in ATMPs were developed, amount
invested in the project and financing sector (health, education, S&T and
economic). The proportion financed in research and projects in ATMPs was
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calculated having the total amount financed by DECIT in the period between
2004 and 2020 as a reference.

The individual budget values of research and research infrastructure
projects were updated annually based on variations in the official Brazilian
inflation  index, the Broad National @ Consumer Price Index
(https://www.ibge.gov.br/explica/inflacao.php), using the price index
corresponding to July 2021. After being adjusted based on inflation rate, values
were adjusted according to purchasing power parity to allow comparability
between international currencies
(https://data.worldbank.org/indicator/PA.NUS.PPP?locations=BR). Analysis of
the evolution of funding and the number of projects funded by MoH and its
partners used 2004, the first year of ATMP research funding, as the baseline.
Thus, the quantities and values of projects from other years were divided by the
guantities and values of projects from that year. Therefore, based on 2004,
values higher than 1 indicate that there was an increase in research funding, and
values less than 1 indicate that there was a reduction in funding.

Results

A total of 287 ATMP S&T and innovation studies and research
infrastructure projects were identified between 2004 and 2020. After reading
their abstracts, five studies and projects were excluded by consensus, as they
did not deal with ATMPs, leaving a total of 282 ATMP studies and projects.

Figure 1 shows the evolution of ATMP financing by MoH and its partners
in the period between 2004 and 2020, in which the total investment was
Int$137,355,148.72. Based on the number of projects and the amount financed
in 2004, it can be seen that the period from 2004 to 2008 had the greatest funding
for ATMPs, corresponding to 56% of funding and 44% of research projects
throughout the period from 2004 to 2020. Compared with 2004, 2008 showed a
growth of 610% in the number of projects financed, which represented an
increase of 306% in financing. In the period between 2010 and 2014, there was
a disproportionate growth between the amount financed and the number of
projects, indicating projects with a lower average value. The only year without
funding for ATMP projects was 2007. Between 2009 and 2019, although there
was ATMP funding, it was lower than that observed in 2004.


https://www.ibge.gov.br/explica/inflacao.php
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growth (reference 2004)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Year

Proportional funding amount - == == Proportional number of projects

Fig. 1. Evolution of MoH and partner funding for ATMPs from 2004 to 2020.

Considering the investment in national public calls, which totaled
approximately Int$110 million (the difference in the total value invested is due to
the amount used for contracting studies and strategic projects), the fact that MoH
was responsible for 61.5% of the resources invested stands out. A total of 18.2%
came from the Ministry of Education (MEC) through Coordination for the
Improvement of Higher Education Personnel; 15.5% came from CT-Saude and
CT-Biotec, both of which are part of National Development, Scientific and
Technological Funding (FNDCT); 4.1% came from the Brazilian Development
Bank; and 0.7% came from the National Council for Scientific and Technological

Development (CNPq), an agency that is part of the Ministry of Science,
Technology and Innovation.
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® Ministry of Health (DECIT and others)

= Ministry of Sciency, Technology and
Inovation (CNPq)

® Ministry of Education (CAPES)

Ministry of Economy (BNDES)

= National Fund for Scientific and
Techologogical Development (CT-
saude and CT-Biotec)

Fig. 2. Proportion of amount financed for R&D of ATMPs by MoH and its partners in national public calls, 2004—20201

Cell therapy was the ATMP that received the most investment in the
analyzed period (83.24%), totaling 214 (75.89%) projects (Table 1) between
basic, pre-clinical and clinical research and support for research infrastructure
projects (Table 2). It is also worth noting that the numbers of basic and pre-
clinical research projects (those dealing with a more initial level of technological
maturity) predominate among those most funded in the ATMP field, representing
78.06% of the total number of projects and 44.86% of the total investment. By
contrast, clinical trials, which are usually required to assess tolerability, safety
and efficacy to subsidize potential registration for the commercialization of these
therapies, represent only 14.18% of funded research and 22.16% of the total
budget. Additionally, 7.8% of the total projects were destined for research
infrastructure related mainly to the field of cell therapy. Although comprising a
smaller number, most of the financial resources applied to these projects
(32.98%) were destined for the structuring or maintenance of CTCs, structuring
of biobanks of induced pluripotent stem cells and management of research
networks in the field, among others.



131

Table 1
Stratification of number of projects and amount financed by MoH and its partners for
ATMPs by type of ATMP, 2004—-2020.

Type of ATMP N % Funding, Int$ %

Cell therapy 214 7589 114,329,612.54 83.24
Cell and gene therapy 2 0.71 469,744.21 0.34
Cell therapy and tissue-engineered 2 0.71 207,082.47 0.15
Tissue-engineered 40 14.18 11,455,894 .44 8.34
Gene therapy 24 8.51 10,892,815.06 7.93
Total 282  100.00 137,355,148.72 100.00

When comparing the average value per project, there was an increase
related to the level of technological maturity of the studies. Compared with basic
research, the average value per project was 1.28 and 3.15 times higher for pre-
clinical and clinical studies, respectively. Projects related to the implementation
or maintenance of cell therapy infrastructure demonstrated the highest average
value per project (Table 2). Finally, although the entirety of ATMP clinical
research covered several areas of medicine, cardiology (29%) and neurology
(21%) predominated and together accounted for 50% of the total studies
performed (Figure 3). The other 50% were represented by the areas of
orthopedics (11.5%), hematology (7.7%), pulmonology (7.7%), oncology (5.8%),
endocrinology (5.8%), ophthalmology (5.8%), dermatology (3.8%) and
gastroenterology (1.9%).
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Fig. 3. Distribution of ATMP clinical trials by disease area. Clinical trials that included more than one area were counted more than once, so the absolute number of tria
by targeted disease was higher than the number of funded trials.
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Discussion

In this study, the authors found that MoH (61.5%), in partnership with the
S&T, education and economic sectors (38.5%), invested Int $137.35 million in
282 ATMP projects between 2004 and 2020. Funding included S&T and
innovation research (67% of the total) and projects to implement or maintain
infrastructure in selected research centers (32.98%). In global convergence, cell
therapy was the ATMP type that most benefited from public investment, totaling
82.23% of total funding in the analyzed period. The areas of cardiology (29%)
and neurology (21%) were the main focus of clinical trials. Following the global
trend of R&D funding by the public sector, basic (33.69%) and pre-clinical
(44.33%) studies predominated among those most funded.

Table 2
Stratification of number of projects and amount financed by MoH and its partners
for ATMPs by type of study, 2004—-2020.

Type of research/ N % Funding, Int$ % Average, Int$

project

Basic 95 33.69 22,874979.17 16.65  240,789.25

Tissue-engineered 17 6.03 3,375,147.10 2.46 198,538.06

Cell therapy 72 2553 17,484,62959 1273  242,842.08

Gene therapy 6 2.13 2,015,202.49 147 335,867.08

Pre-clinical 125 4433 38,748,123.18 2821  309,984.99

Tissue-engineered 22 780 7,925,106.69 5.77 360,232.12

Cell therapy 82 29.08 21.40098532 15,58 260,987.63

Cell and gene 2 0.71 469,744.21 0.34 234,872.10
therapy

Cell therapy and tis- 1 0.35 74,674.38 0.05 74,674.38
sue-engineered

Gene therapy 18 6.38 8,877,612.58 6.46 493,200.70

Clinical 40 1418 30431,969.24 22.16  760,799.23

Tissue-engineered 1 0.35 155,640.64 0.11 155,640.64

Cell therapy 39  13.83 30,276,32859 220 776,316.12

Research 22 780 45,300,077.13 3298  2,059,094.41
infrastructure

Cell therapy 21 7.45 45.167.669.04 3288 2,150.841.38

Cell therapy and 1 0.35 132,408.09 0.10 132,408.09
tissue-engineered

Tortal 282 100.00 137,355,148.72 100.00 487,075.00

It is recognized that global data on investment in biopharmaceutical R&D
by the public and private sectors are scarce [31]. Although reports provide some

estimates of investment by biopharmaceutical companies, information regarding
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universities, public institutions, charities and foundations is rare. In Advanced
Therapies Investment Report 2017, FreeMind Consultants stated that the
National Institutes of Health, Department of Defense and other United States
federal agencies dedicate hundreds of millions of dollars each year specifically
to gene therapy and more than US$1.5 billion to stem cell research [3]. In 2004,
the state of California invested US$3 billion in the California Institute for
Regenerative Medicine to stimulate the development of research on cell therapy
and in facilities, whose funding resulted in direct and indirect economic benefits
in the state [32]. When we compare the financing of high-income countries with
that identified in the present study, Brazil’s incipient contribution to the global
regenerative medicine sector is understandable [33]. In emerging economies, in
addition to insufficient government subsidies for R&D, low investments by private
groups or venture capital add up [34].

It is noteworthy that although investment by MoH does not cover all the
ATMP research funded by Brazil, achievements in the field of cell therapy have
occurred in the country as a result of funding coordinated by the policy in this
sector [21,33]. In addition, 12% (Int$137.35 million) of the global investment
(Int$1,142,868,367.96) made by DECIT in the same period (20042020) went to
ATMPs, which is relevant if we consider the numerous health challenges in the
country. The Brazilian epidemiological transition has not followed the model
experienced by most industrialized countries. In Brazil, chronic degenerative
diseases predominate, but communicable diseases also persist, including
endemic and emerging diseases transmitted by vectors (e.g., dengue,
chikungunya and Zika virus) [25]. Therefore, health research priorities are
dynamic and compete for the scarce funding to contemplate the epidemiological
characteristics in the country.

The results showed that there was continuous and irregular funding of
ATMPs by MoH and its partners; however, this investment did not follow the
growing trend of the period from 2004 to 2008, which concentrated 56% of the
total investment, even considering the significant drop in 2006 and 2007. The
decrease in 2006 and 2007 is explained by actions that took place in 2004 and
2005 (large multicenter trials of cell therapy in heart disease and the launch of
public calls to support ATMP projects) that led to the monitoring of actions in

subsequent years.
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Additionally, 2007 was dedicated to budget planning for the creation of
CTCs in 2008. Although MoH uses its own budget to promote health research,
almost 40% of the investment in national public calls to promote ATMPs was in
partnerships with the education sector (Coordination for the Improvement of
Higher Education Personnel/MEC), economic sector (Brazilian Development
Bank/MEC), S&T sector (CNPg/Ministry of Science, Technology and Innovation)
and FNDCT (CT-Saude and CT-Biotec). Nevertheless, the budgets of FNDCT
and CNPq were drastically reduced as of 2013 [35]. The Brazilian economic
crisis, which worsened in 2014, culminated in fiscal austerity policies that further
restricted the S&T agenda in the country [36,37]. By reason of the context it was
impossible to continue joint financing, which from then on occurred exclusively
via the MoH budget, thus reducing funding in the studied period.

The work of MoH institutional partners is not restricted to research
funding, but rather also includes the definition of priorities (pre-funding phase)
and the appropriation and dissemination of results (post-funding phase). The
institutionalization of a sector policy on ST&l in health made it possible to
prioritize research guided by the needs of the population [26]. MoH is responsible
for formulating health policies in the areas of industrial development, technology
incorporation, human resources training, comprehensive care at all levels of
SUS complexity and health surveillance, among others. Therefore, this complex
system can guide the Brazilian State’s strategic health S&T agenda and
incorporate research results.

If, on the one hand, the sector policy to promote health research benefits
the induction and establishment of priorities [26], on the other hand, the S&T
budget competes with health care actions. If we consider the non-pandemic
period of 2019, the MoH budget was approximately Int$62 billion (adjusted for
purchasing power parity), with 44.9% earmarked exclusively for outpatient and
hospital care actions [38]. With a universal and comprehensive health system
that throughout its 30 years has been underfunded [13,37] and, more recently,
with austerity policies that have limited the growth of public spending, financing
R&D and innovation with high technological complexity is fundamental if we are
to avoid greater external technological dependence.

The field of cell therapy was considered a strategic area for the public

health system in Brazil [21], and important resources were therefore allocated to
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the structuring and maintenance of CTCs. The complexity of these therapies
requires skills and infrastructure that are different from synthetic or even
traditional biological products [39]. Countries such as China and India have built
national cell therapy centers to produce high-quality stem cell lines for research
[34]. In Brazil, CTCs were created to develop human stem cell lines under GMP
conditions, for the development of knowledge and technologies and to support
the qualification of human resources. This action created the RNTC, comprising
the eight CTCs and 52 associated laboratories, which allowed collaborative work
among the country’s researchers [19]. Similar networks have been implemented
in other countries, such as the Spanish Cell Therapy Network, a collaborative
public initiative funded by the Spanish government for national translational
research. The initiative accelerated publications in highimpact journals and
promoted an increase in the number of studies carried out in collaboration
among groups in the network even in periods of low public financial support for
research due to the country’s economic crisis [40].

In Brazil, from the structuring of CTCs to the consolidation of the RNTC,
there has been uninterrupted but irregular funding for the cell therapy area
through either national or local public calls or the contracting of projects
considered strategic. Because of the consolidation of specific financing policies
and improvement in the regulatory process, Brazil has become the leader in stem
cell research in Latin America in terms of number of researchers and published
articles as well as institutions involved [20,41]. Additionally, if Brazil currently has
a consistent regulatory system to assess ATMPs, it is partly due to investments
in research and the qualification of a critical mass of experts. These researchers
are part of the Committee for Advanced Therapies, which contributed to the
structuring of the Brazilian regulatory framework, and form a network of
specialists who assist ANVISA in the evaluation of clinical trials as well as the
dossiers for marketing authorization.

By contrast, the authors’ findings demonstrate insufficient investment in
gene therapies over the period from 2004 to 2020. The reason for this is not the
lack of qualified researchers in the country, but it may be explained by the
problems faced by gene therapy when the first clinical trials were carried out at
the turn of the millennium. In 2004, the repercussions of the Jesse Gelsinger

case still haunted the field of gene therapy [42]. Although optimism is currently
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widespread and uncertainties have been overcome, in 2004, it was considered
a high-risk investment, especially for a country with scarce resources to finance
R&D, to coordinate efforts in an area that posed a challenge in issues related to
patient safety.

The fact that the segment has not received investments in R&D increases
the technological dependence on health supplies in the country. It becomes even
more serious when one evaluates the budgetary impact gene therapies have
been causing in the SUS through judicialization, which is based on the
constitutional right to health. State’s duty in Brazil includes the State’s duty to
provide comprehensive, universal and free individual health care, which results
in jurisprudence favorable to the accountability of federal entities in the
immediate fulfillment of pharmaceutical care [43,44]. Although Zolgensma
(Novartis Gene Therapies, Bannockburn, IL, USA) therapy is not yet available in
the SUS through the incorporation process, MoH paid for 75 treatments through
lawsuits, at Int$2 million per treatment [45]. Considering the large number of
gene therapy clinical trials currently in progress, several products may reach the
market [18,46], putting even more pressure on the sustainability of the SUS.

Technological, clinical, productive, regulatory and economic challenges
already exist; therefore, to make ATMPs widely available and accessible,
governments, industry and academia need to work together to facilitate the
translation of research [18,39,47]. The development of properly designed pre-
clinical models can reduce clinical uncertainty [48] but remains a challenge to be
overcome [18]. Globally, the public sector focuses investment on basic and pre-
clinical research [3,31,49], as this research is predominantly responsible for
early-stage development [3], and this is a risky investment. The vast majority of
ATMP technology platforms, for example, are originally developed in academia.
Aligned with the global funding framework, the results of the present work
demonstrate the predominance of public support in basic and pre-clinical
research.

Because oncology and cardiology contributed heavily to the global burden
of disease, they represent a significant proportion in clinical development in the
world. Oncology leads in the number of clinical trials, both those with public and
private funding [10,46,50], in contrast to the findings of this study, in which half

of the research in clinical development is cardiology and neurology, a fact that
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made Brazil stand out in 2004 for funding one of the largest clinical trials in the
world with bone marrow-derived cells for heart disease [34], which resulted in at
least two important publications in high-impact, specialized journals [51,52].

ATMPs offer the promise of curing diseases. If these products meet
expectations and provide evidence of efficacy in ongoing clinical trials, a large
number of therapies could reach the market [46]. In this context, the
establishment of national policies and the construction of the strategic capacity
of the State are essential to overcome technological dependence and achieve
universal and comprehensive health care. In 2020, Brazil instituted the Brazilian
National Program of Genomic and Precision Medicine (Programa Genomas
Brasil), which aims to encourage national scientific and technological
development in the areas of genomics and precision health, promote
development of the national genomics industry and establish a proof of concept
for establishing genomics and precision health care [22]. This initiative generated
the resumption of funding in the field in 2020, with the launch of a specific public
call for the development of knowledge and testing platforms for innovative
concepts using national technology for ATMP development. However, to
overcome challenges in ATMP development, Brazil will need to make the
program a priority for the Brazilian State and promote continuous funding in the
area, just as other countries have that have defined ATMP investment policies
as one of their strategic pillars.

Conclusions

This work has shown the funding trends of ATMP R&D and research
infrastructure led by the Brazilian MoH. With regard to potential partnerships, the
results can inform the scientific community and the national and international
biotechnology industry. This study represents the first since 2004 of a strategy
defined by the national health policy that aimed to promote the generation of
knowledge and the development of biotechnology products and processes with
potential application in the SUS.

Additionally, the aim of this study is to bring awareness to SUS’s decision
makers about the need for consistent funding of R&D activities of high
technological complexity, which are essential to promote SUS’s principles of
universality and comprehensiveness. With a limited budget for R&D, it is

essential to ensure adequate allocation of public resources by setting priorities,
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aligning efforts and increasing collaboration between researchers and avoiding
duplication of funding in health research. Brazil will need to keep consistently
improving its infrastructure and scientific capacity in this area, both to minimize
technological dependence and to meet the demands of post-incorporation of
ATMPs into the SUS, which require long-term monitoring of effectiveness and
safety.

Despite the need to implement improvements in the Brazilian investment
policy regarding R&D of ATMPSs, the country has made important progress,
standing out as one of the main countries in the world generating knowledge in
this area. Thus, the successful policies implemented by the Brazilian State for
the development of the ATMP sector can serve as a benchmark for other
countries with socioeconomic similarities. Among the main lessons Brazil can
bring to other developing countries with regard to the ATMP sector are:

@) Prioritization of research: establish priorities for R&D of
ATMPsthat are aligned with the health needs of the population with the
participation of researchers and decision makers from the health and ST&lI
sectors. In this context, this study can act as an instrument for directing public
investments toward the development of the sector.

(ii) Cross-sector co-financing articulation: Brazilian funding for R&D of
ATMPs involved the articulation of several public, federal and state institutions
and many sectors (health, ST&I, economic and education), with these initiatives
being coordinated by MoH, responsible for the national health policy and
therefore strengthening a national effort for the development of this sector in the
country.

(i) Formulation and implementation of sector policy: Brazil,
byunderstanding R&D of ATMPs as a vector for social and economic
development, established a specific public policy (Programa Genomas Brasil) to
make substantial investments in order to take the next step toward the

development of the sector.
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Abstract

Introduction: The marketing authorization of Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs) in Brazil is recent. The features of these therapies impose
specialized regulatory action and are consequently challenging for developers.
The goal of this study was to identify the industry's experience in clinical
development, marketing authorization and access to ATMPs through the Unified
Health System (SUS, acronym in Portuguese), from a regulatory perspective.
Methods: A survey containing structured questions was conducted among
research participants who work at companies that commercialize ATMPs. A
descriptive analysis was performed. Results: We invited 15 foreign
pharmaceutical companies, of which 10 agreed to participate. Overall,
participants assessed that Brazil has a well-established regulatory system,
especially the sanitary registration by the National Health Surveillance Agency
(Anvisa), which ensures the quality, safety, and efficacy of the products. The
Agency's good interaction with the regulated sector, the harmonization of
sanitary and ethical assessment systems with other countries, and the analysis
time in the biosafety assessment of Genetically Modified Organisms (GMOS)
stand out as positive in industry’s evaluation. On the other hand, it is important
to advance the pricing regulation for these products since Brazilian regulations
do not establish specific criteria for ATMP. One of the biggest challenges is the
difficulty for the SUS in reimbursing these very high-cost therapies, especially
using current Health Technology Assessment (HTA) methods. Conclusions and
Recommendations:

Considering the increasing number of approvals of cell and gene

therapies in Brazil in the coming years, a close dialogue between the industry
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and the public sector is recommended to advance regulatory improvements
(pricing and HTA). Additionally, the construction of policies to promote the
national Health Economic-Industrial Complex, based on a mission-oriented
vision that encourages innovative models of financing, especially those that
consider risk-sharing and co-financing technologies, will help provide the

population with universal, equitable and sustainable access to ATMP in the SUS.

KEYWORDS
Brazil, Unified Health System, Advanced Therapy Medicinal Products,

regulatory

1. INTRODUCTION

Since 2020, when the marketing authorization of Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMPs) was authorized in Brazil, the issue has dominated
discussions on the agendas of access and sustainability of the public and private
systems, promoted not only by members of the health sector, but also by
different actors from the executive, legislative and judicial branches. The
Brazilian state has been working to promote access to ATMPs for the population,
while also seeking solutions to the challenges posed by this new generation of
biological drugs, especially those related to the prohibitive costs for most
patients. For the regulated sector, overcoming regulatory barriers from bench to
bedside has been considered the biggest challenge of these products (1).

The properties of these therapies require adaptations to traditional
assessment approaches. The limitation of clinical efficacy data and uncertainties
about long-term safety and efficacy demand specialized regulatory action,
particularly for marketing authorization, pricing, and health technology
assessment (HTA) evaluations(2). ATMPs are regulated in the main healthcare
markets under complex structures involving multiple agencies and institutional
players. Most regulators worldwide have reformulated existing policies and drug
evaluation systems to meet the specific needs related to ATMPs(3). Drug
regulatory agencies in the United States (US Food and Drug Administration -
FDA), the European Union (European Medicines Agency - EMA), Japan
(Pharmaceuticals and Medical Devices Agency - PMDA) and more recently in

Brazil (the National Health Surveillance Agency - Anvisa) have established a
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new class of biologicals and consequently specific regulations for the marketing
authorization of these therapies(2).

As of August 2023, there are around 1,700 clinical trials underway
worldwide(4), and just over 50 ATMPs have been approved for
commercialization by the FDA, EMA, PMDA and Anvisa(5-8). The disparity
between the number of trials and the number of approved products alludes to
the eventual barriers faced by these innovative therapies. In Brazil, the
advancement of the regulatory analysis framework has resulted in the
authorization of twenty-nine clinical trials with investigational ATMP, the approval
of five therapies (marketing authorization and price regulation)(9,10), and the
availability of one gene therapy by the SUS and the private system(11).

Despite facing substantial challenges, the expectation is for a large
increase in the number of approvals. Cell and gene therapies for orphan
diseases and hematologic cancers have a 2 to 3.5 times greater chance of
success than other types of treatments for similar conditions or compared to the
entire drug pipeline(12). In addition, as research progresses into the treatment
of more prevalent diseases(13) and as an indication for first- or second-line
therapy(14), it is likely that the number of patients treated with these therapies
will grow considerably in the upcoming years. Therefore, a solid and advanced
regulatory framework is essential to promote safe and effective access for
patients and sustainable for health systems.

There is no systematized and comprehensive evidence of the current
Brazilian scenario for the development of and access to ATMPs. In this study,
from an industry perspective, we identify the challenges and opportunities
related to ATMPs in Brazil. Thus, this article includes aspects related to research
and development (R&D) (especially the environment for developing and
authorizing clinical trials), marketing authorizations (marketing authorization and
price regulation), and access (recommendations for the SUS, innovative

reimbursement models and clinical infrastructure).
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2. METHODS

STUDY SETTING
See Supllementary Material.

STUDY DESIGN

This is a descriptive-analytical study with a predominantly quantitative
methodological approach defined through structured questions. The survey
sought to identify challenges and opportunities experienced by high-level
representatives from companies in the journey from clinical development to
access to ATMPs in the SUS.

VARIABLES AND SOURCES

The research participants selected to answer the questionnaire were high-
ranking management officials (executive directors, associate directors, senior
managers, or department heads) from foreign-owned pharmaceutical
companies with representation in Brazil. The industries were defined by non-
probabilistic purposive sampling, more specifically those that were authorized to
market ATMPs by at least one of the following international regulatory agencies:
FDA; EMA; and/or PMDA. The choice of foreign industries is due to the fact that
there is no marketing authorization of ATMPs in Brazil by national companies.
The sample was defined in November 2022.

Open information databases (company websites, lists of members of
public associations, conference attendance lists, LinkedIn and Google search)
were used to collect the emails of potential survey participants.

The survey was conducted using virtual structured questionnaires that
were administered by the participants. The invitations to participants were sent
individually by email from December 2022 to January 2023, and provided
information on the objectives of the study, along with how the data would be
processed to guarantee the anonymity of the research participants. In addition,
the email contained a link to automatically access the Informed Consent Form
and the questionnaire for collecting the research data.

The guestionnaires in online format (Google Forms®) contained closed

and open questions that assessed the participants' perspective on the national
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scenario related to ATMPs. The form was divided into three dimensions, aimed
at covering the entire life cycle of ATMPs, namely: (a) Dimension 1 - Research
and Development; (b) Dimension 2: Marketing authorization; and (c) Dimension
3: Access. The questions were formulated based on prior knowledge of national
regulatory and structural aspects, and the available scientific and non-scientific
literature. Depending on the answer, the participant was directed to answer
specific questions.

The different regulatory bodies (CONEP, CTNBio, Anvisa) were assessed
in Dimension 1 regarding the challenge they represent during the process of
authorizing clinical trials with ATMPs. A more detailed assessment of the
different stages of the regulatory process involved in approving clinical trials was
then requested. Additionally, they were asked about the national infrastructure
for conducting clinical trials with ATMPs (quality of the infrastructure, installed
scientific capacity, among others). Representatives from the industries were also
asked about their interest in prospecting partnerships with Brazilian researchers
carrying out research on ATMPs.

Those who had previous experience of obtaining marketing authorization
ATMPs in the country were asked to respond to Dimension 2 — Marketing
Authorization. They were asked multiple choice questions about the different
stages and processes for obtaining marketing authorization from Anvisa,
including evaluation of the procedural instruction of the marketing authorization
dossier, the time it took for it to be analyzed by Anvisa, interactions with Anvisa,
among others. Within the scope of the marketing authorization process,
guestions were presented covering a range of challenges encountered during
the ATMP pricing process by Drug Market Regulation Chamber (CMED),
considering the different procedural steps.

Finally, Dimension 3 - ACCESS included an assessment of the different
stages related to the process of incorporating an ATMP into the SUS, within the
context of National Committee for Health Technology Incorporation (Conitec).
The questions were related to an assessment of the Committee's requirements,
as well as whether there are opportunities for innovation in the system, such as
the use of risk-sharing agreements. Regarding access, questions were asked
about whether ATMPs have been made available in ways other than

incorporation by Conitec into the SUS, as well as questions related to the
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challenges and opportunities of the national infrastructure of health care services

for administering ATMPs to patients.

DATA ANALYSIS

For the statistical analysis, the simple frequency distribution of the
variables defined in the questionnaire script was carried out. The qualitative data
extracted from the questionnaires was presented in the form of illustrative

quotes.

APPROVAL OF ETHICAL ASPECTS

This study was approved by the Research Ethics Committee of the
Faculty of Health Sciences (CEP/FS) of the University of Brasilia on November
29, 2022, under No. CAEE 64064822.7.0000.0030. All ethical precepts involving
research with human beings were observed, in accordance with Resolution
466/12.

3.0 RESULTS

Fifteen foreign pharmaceutical companies were identified as having FDA
and/or EMA and/or PMDA marketing authorizations for ATMPs, and with
representation in Brazil. Three companies were identified as subsidiaries of other
companies. When the subsidiaries were contacted, it was indicated who would
take part in the research (subsidiary or headquarters). Considering that one of
the headquarters was already included in the list of identified companies, the
guestionnaire was sent to 14 companies. Of this total, 10 responded (response
rate of 71.4%), 3 did not respond to the invitation and 1 refused to take part in
the survey. The companies sent their responses between 12/14/2012 and
03/06/2013.

Challenges and opportunities identified in the Research & Development
process 60% of participants (referring to 6 companies) reported that their
companies had submitted or were in the process of submitting an ATMP clinical
trial to the main national regulatory bodies (CONEP, CTNBio and Anvisa). As

such, the survey allowed these six participants to assess the degree of challenge
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(minor, moderate, major) of the different regulatory bodies responsible for
authorizing clinical trials in the country (Figure 1). Most representatives of the
companies (83.3%) considered that the CEP/CONEP System and CTNBio
impose major or moderate challenges. On the other hand, there was no
predominance in the participants' perception of the degree of challenges related
to the authorization to carry out clinical trials imposed by Anvisa, with 33.3% in

each of the classifications (Figure 1).
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Figure 1. Classification of the degree of challenge (major, moderate, minor) related to the
different regulatory bodies responsible for authorizing clinical trials in Brazil.

Note: The columns refer to the number of participants who rated the different degrees of
challenge for each regulatory body.

To better understand the challenges, each of the regulatory bodies was
assessed individually from different aspects of the regulatory process.

The ethical review process conducted by the CEP/CONEP System was
evaluated by the industries from different perspectives (bureaucratic, legal,
strategic) (Figure 2). Aspects such as interactions with CONEP during the pre-
submission process of the project, procedural instruction (Res.196/96
documentation), the process of submission to the “Plataforma Brasil” and the
number and content of pending issues obtained a positive evaluation, since the
representatives of the companies rated these factors as excellent, good or

regular. No participant considered these issues to be bad or poor. However,
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divergent assessments were found in the dimensions of interactions with
CONEP during the ethical review process, harmonization of CONEP's review in
relation to other international committees and review time by the Commission,
given that although most participants considered it to be excellent, good or
regular, there was a negative assessment, with one classifying it as bad. One of
the participants rated the legal security of the ethics evaluation system as poor,
although three others rated it as good or regular. One of the participants
mentioned that "Since this is a new field, the rapporteurs of the institutions' own
CEPs and, consequently, of CONEP, can often be unfamiliar with the subject,
requesting excessive items from the investigators, leading to delays in the

analysis".

Legal security

Analysis time

Harmonization of CONEP analysis compared to
international committees

Interactions with CONEP during the ethical analysis

Pending issues (number and content)

Submission process to Plataforma Brasil

Procedural instruction (Res. 196/96)

Interactions with CONEP during the pre-submission of
the project

o

1 2 3 l

w
[=2]
~

M Excellent MW Good M Regular Bad MmPoor M Doesnotapply

Figure 2: Evaluation of aspects related to the authorization of an ATMP by CEP/CONEP
System.

The work carried out by CTNBio regarding the Genetically Modified
Organisms (GMOs) biosafety assessment process was highly rated by the
survey participants, as the majority classified as excellent or good (Figure 3).
The participant who considered the time taken for analysis by the Commission
as regular pointed out that "... there is sensitivity on the part of CTNBIo in

prioritizing when necessary".
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Figure 3: Evaluation of aspects related to the authorization of a GMO by CTNBio.

Anvisa's performance in the evaluation stands out, since most of the
aspects related to the clinical trial authorization process were rated as excellent
or good, and none of the items were rated as bad or poor (Figure 4). One of the
participants believes that " Anvisa was very open to receiving and understanding
innovation, with the aim of not depriving the Brazilian population of the benefits
of these new therapies. The Agency's focus was very much on ensuring safety
and confirming the efficacy of the therapeutic innovation in question." In addition,
another participant mentioned that "One point for improvement related to the
Dossier for Clinical Development of Investigational Advanced Therapy Product
(DDCTA, in Portuguese) is that documents in English or Spanish should be
accepted, since translations are time- and work-consuming, due to the need for

detailed review".
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Among the 6 participants who are developing clinical trials in the country,
4 reported having hired Brazilian universities and/or research centers to conduct
the trials. Most participants provided a positive assessment of the quality of the
infrastructure, the qualification of researchers and the quality of study conduction
(Figure 5).

3 I I
0 I I I

Excellent Good Regular Bad Poor

&)

=

B Quality of infrastructure
W Qualification of researchers and the research team

W Quality of study conduction

Figure 5: Evaluation of Brazilian universities and/or research centers conducting clinical
trials on ATMP.
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In addition, most participants considered that Brazil has the scientific
capacity to carry out partnerships between industry and universities in ATMPs.
Although the quality of the researchers was highlighted, it was felt that they "are
still few in number". Another important fact mentioned was the country's "great
capacity for conducting studies", although "there are still many gaps and room
for progress in this area in the country”. On the other hand, a participant
considered that "there is a lack of financial incentives, infrastructure and
framework for public-private partnerships, as well as a mindset focused on
intellectual property"”, and the need to "improve general regulatory deadlines and
encourage research in the country".

Due to the understanding that there is installed scientific capacity, and the
researchers' knowledge of the characteristics of the Brazilian population, most
of the participants stated that the company they work for is interested in
prospecting partnerships or already has collaborations with Brazilian
researchers in ATMPs. One of the participants pointed out that "There is interest,
but resources are limited and disputed between regions and countries. There

may even be specific interest that can be turned into local opportunities.”

Challenges and opportunities identified in the phase of marketing
authorization of ATMPs

Anvisa first specific regulation for ATMPs was stated in 2020, and since
then it approved five marketing authorizations by October 2023. (18,40). 60% of
the participants reported that they have approved ATMPs or are in the process
of filing for market authorization with Anvisa. The marketing authorization
process was well scored in the country, as shown in Figure 6, with the majority
considering the process excellent or good. One of the survey participants
mentioned that Anvisa "was extremely receptive when it came to assessing
innovation”. The time taken by Anvisa to analyze marketing authorization was

considered bad by only one participant.
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Figure 6. Evaluation of the aspects regarding the marketing authorization of ATMPs by
Anvisa.,

The companies that don't have their ATMPs in the process of being
registered or already registered by Anvisa pointed out the reasons and barriers
for that.

“In our case, it hasn't yet been submitted for marketing
authorization with Anvisa because there are conditions such as
approval by other agencies (FDA and EMA) and the construction
of an international dossier for adapting to Brazil. In addition,
Anvisa requires approval in the country of origin, which has not
yet occurred.”

"Brazil was not part of the initial wave of countries where
regulatory submission was prioritized."

"My company has Brazil as a priority for conducting clinical
research and marketing authorization, but we understand that
the regulatory authorities need to be more flexible when
evaluating these new product development models for rare and
ultra-rare diseases with predictive biomarkers of response for
accelerated registration, until more robust data is obtained in
phase I1ll. An interesting model would be the approval
conditioned on the delivery of data in the medium and long term
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- especially in cases where patients have no other therapeutic
alternative, such as for neurodegenerative diseases, with
irreversible sequels and premature deaths."

"Lack of experience of these products and regulations that can
address this point are the most impactful barriers."

ATMP price regulation in Brazil is based on Resolution 2/2004 of the
CMED (for additional information, supplementary material is available). As
ATMP do not fall into the categories in the Resolution, they are "omitted cases"
by the Technical-Executive Committee (CTE), and it is therefore up to the CTE
to define how the maximum ceiling price for the medicine will be set. The
participants in the survey consider this process to be inadequate and believe that
the regulations need to be updated to take into account disruptive innovations,
such as ATMPs: "If the rule for Category 1 were really used and applied properly,
Resolution 2 could take account of the price regulation of these categories.
However, there is confusion between the application of the rule and the analysis
that considers the incorporation of the drug, which is incorrect, because our price
regulation and incorporation systems are different. Currently, CMED goes
beyond the regulations in effect in some cases, which undermines the legal
certainty of the process." In a similar line, one participant believes that
"Resolution 2 dates back to 2004, when we still didn't have advanced therapies
being brought into the country. It would be important to update it to consider the
value that advanced therapies bring, as long as this update does not harm or go
back on what is in Resolution 2, that is, the update only makes sense if it
stimulates the entry of innovation into the country, recognizing its value in
health." The main challenges related to the price regulation of an ATMP by
CMED mentioned by the participants connect to:

"Difficulty by CMED in accepting other types of earlier studies
such as Phase Il for price regulation, which are already accepted
by Anvisa; Divergences in the choice of comparators; Number
of cases being considered as omitted; Non-recognition of the
value of innovation in price regulation; Use of HTA agencies as
reference sources for choosing comparators, since the process
is one of pricing (maximum selling price) in the country and not

of incorporating technology into the SUS."
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"Lack of price comparisons".

"Time for analysis".

"There is no specific predictability and flexibility in the
regulations for discussions on innovation, making the

administrative process difficult and prolonged.”

Challenges and opportunities identified in the phase of ATMP access to
the SUS

Regarding the reimbursement of ATMPs in SUS, one of the participants
considered that the Conitec is harmonized with other health technology
recommendation agencies around the world. However, it was considered that
the time between the decision to incorporate and the availability of the therapy
in the SUS was inadequate and that "After the decision to incorporate a
technology, the deadline for dispensing it by SUS to patients must be respected".
The responses also indicated that the Ministry of Health is open to discussing
innovative models for reimbursing advanced therapies, although one of the
challenges is "Understanding innovation, discussing different financing models,
considering regulations and current legislation". One of the participants believes
that "SUS is not yet prepared for the incorporation of advanced therapies. Much
has been debated about risk-sharing agreements, but the execution and
monitoring of these agreements is still a challenge. The use of cost-effectiveness
thresholds, if used as the sole criterion for incorporating technologies into the
SUS, will be a barrier to access to innovation for patients. The technical analysis
of evidence (safety, efficacy, effectiveness) should be done separately from that
of budgetary impact, and the latter needs to be agreed with bodies responsible
for purchasing technologies, such as DLOG/MS and strategic programs. The
decision not to incorporate should not be made if the reason is solely and
exclusively budgetary impact, there should be more participation by society in
these cases and the search for alternatives.” Also mentioned was the need for
"the whole process of incorporating technologies to be more transparent, with
greater participation by society, observing multi-criteria analysis (social,
economic, health, priorities, etc.) and the decision of HTA agencies to be

technical and not subject to political interference".
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Regarding the availability of ATMPs in SUS, different participants
mentioned that the therapy has been made available through various means of
access, whether through recommendation into the SUS, judicialization,
compassionate use, expanded access and post-study drug supply.

Most participants believe that Brazil has the health care infrastructure to
administer ATMPs to patients. Three participants showed similarity in their
assessment when they mentioned that there are centers of excellence for
administering and monitoring ATMPs in the main Brazilian cities, but they

consider that there is still room for expansion and improvement.

4.0 DISCUSSION

This study collected data in a systematic and unprecedented way on the
industry's experience in the clinical development, marketing authorization and
access to ATMPs in Brazil, from a regulatory perspective. The technological and
clinical particularities of these products have imposed specific demands on
countries, a process that has led Brazil to advance in its regulatory system. This
observation is corroborated by the predominance of positive aspects when
evaluating the different dimensions assessed in this study. The study also
contributes to the context of a middle-income country with a universal health
system and over 200 million inhabitants. These characteristics generate
constant trade-offs about access to new technologies and sustainability of the
health system.

Previous evidence shows that addressing regulatory specificities is the
main challenge for clinical translation and commercialization(1). ATMPs are
complex products to manufacture, requiring highly specialized equipment,
processes, and manufacturing skills(15), limited availability of clinical efficacy
and safety data(16), complex logistics and the need to organize the healthcare
infrastructure(15). In this way, the traditional regulatory systems have had to,
and still must, adapt to this new reality.

The last decade has been crucial for progress in the regulation of ATMPs
in developed countries. In Brazil, discussions about the need to improve the
regulation of therapies, within the scope of Anvisa, intensified in 2005 with the
publication of Law No. 11.105, which established safety standards and

inspection mechanisms for activities involving GMOs(17). But it was only in
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2018, that the legal framework for Good Practices in human cells for therapeutic
use(18) and the rules for conducting clinical trials with investigational ATMPs
were published(19).

The Brazilian government's encouragement of basic and clinical stem cell
research since 2004 has made the country stand out in Latin America(20). This
incentive was crucial for the advancement of the national regulatory framework,
since it promoted the qualification of research groups that contributed to the
elaboration of the current regulations. Following the example of the EMA, Anvisa
created the Committee for Advanced Therapies (CAT) in 2016. The CAT is
formed by a group of experts with renowned scientific experience in the field,
who collaborate on strategic and structuring decisions regarding the regulatory
model for ATMPs in Brazil.

In Brazil, Anvisa offers ATMP sponsors the possibility of receiving
scientific opinions before the dossier is submitted(21). In this sense, the
Agency's interaction with the regulated sector stands out, both when evaluating
clinical trials and in the marketing authorization process, demonstrating its
intention to promote innovation as long as safety and efficacy parameters are
guaranteed. Authorities in various countries have been facilitating early
involvement prior to the evaluation of the clinical trial design and/or marketing
authorization application to obtain agreement on what is expected in regulatory
terms, considering that these are innovative therapies that still require a greater
understanding of the nature and risks of the products(22,23).

Brazil has a recognized system for the ethical evaluation of research
involving human beings(24), which is convergent with the system of other
countries. However, historically the timeframe for analysis by the CEP/CONEP
System has been considered critical to the full development of clinical trials in
the country, as highlighted by the situational diagnosis conducted by the
Brazilian MoH in 2018, while listening to the different sectors involved in clinical
research in all fields. The points related to ethical regulation were those identified
as most worrying by all the players consulted, especially due to the slowness in
the ethical analysis of research protocols by the CEP/CONEP system. At the
time, the situational assessment culminated in the preparation of the Action Plan
for Clinical Research in Brazil(25), which aimed to improve the system of ethical

analysis. Considering that most developers considered the time analysis to be
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regular, it is inferred that with the improvement actions implemented over the
period, and with the advent of the pandemic, the Commission has made
progress, although there is still room to improve this process.

In the European Union, some stakeholders have been questioning the
time analysis for the assessment of GMOs by the competent national authority
of the Member States (26). In Brazil, a biosafety risk assessment is also required
for ex vivo and in vivo gene therapies by CTNBIo, though there are no specific
rules(21). The Commission, created 27 years ago, has been well evaluated by
users of the system and by the participants in this research. CTNBIio has been
and is improving its regulatory capacity, especially given the country's extensive
experience in the field of agricultural biotechnology. The USA and Brazil are
world leaders in the production of GMOs in agriculture.

As of November 2023, Brazil has 29 authorized ATMP clinical trials,
including both foreign and domestic developers(27). There is a positive
assessment by the representatives of industry about the researchers’ expertise
on ATMP, the quality of the infrastructure and the development of the studies in
the country. Indeed Brazil has invested in public policies in the field of cell
therapy and stem cells since 2004(20). Research funding, the structuring of Cell
Technology Centers, the training of researchers, networking and encouraging
international collaboration have been crucial to establish a reasonably attractive
scenario in the country. A survey conducted in 2019 by the Alliance for
Regenerative Medicine showed that the most important criteria for selecting a
clinical trial site and a country is the experience and skills of the clinical centers
and health professionals, followed by the speed of approval and the quality of
the review or experience of the regulatory authorities(28).

Even though most of the participants said they were interested in
prospecting partnerships or already collaborating with Brazilian researchers in
ATMPs, this refers to the conduct of clinical protocols by Brazilian researchers
with therapies developed abroad, considering that the country does not have a
great tradition of technological codevelopment between public and private
institutions. Globally, universities are at the forefront of basic, pre-clinical and
clinical research for the development of ATMPs for many of the drugs currently
on the market(29). Therefore, continued public funding and stimulus for research

in the country within regulatory standards, clear intellectual property definitions,
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through the induction and coordination of the State, which has the purchasing
power of a public and universal system, is indispensable.

As a result of robust and constantly improving sanitary standards, Brazil
was the first country to register a gene therapy in Latin America and has the most
advanced ATMP regulation in the region and, a centralized and unified
registration authorization system. This favorable scenario has promoted the
interest of the main global pharmaceutical companies in the area to
commercialize ATMPs in the country, which has five ATMP approvals for
commercialization (registered by ANVISA and priced by CMED).

Our survey showed that participants consider Anvisa to be harmonized
with other international regulatory agencies. Part of this recognition is due to
Anvisa's effort, in 2021, to update its technical regulations based on the
standards set by the FDA and the EMA(30). Institutions around the world have
been discussing proposals to support the harmonization and convergence of
national regulatory efforts through the publication of technical guidance
documents, internationally recognized accreditation, training programs for
approval by regulatory authorities, among others(31). In recent years, the
International Society for Cell & Gene Therapy, which has Brazilians on its
regional executive committee, has led efforts to increase the dialogue between
key stakeholders on the evolution of the regulatory framework in the area and
the advances needed to promote continuous development.

Like other countries, Brazil regulates the price of medicines for the
domestic market. One of the most critical points confirmed by this research is
the way in which ATMPs have been priced in the country. Recently, CMED
announced that it is reviewing the regulations to establish criteria that meet the
specificities of these products. The participants in the survey believe that the
current pricing regulation rules have not yet established specific criteria for
analyzing these new technologies, and that the current regulations, established
since 2004, need to be updated. ATMPs are being classified as omitted cases
because they do not fit into the categories provided for in the legislation, and
therefore CMED's Technical-Executive Committee discusses each specific
case. The difficulties are in obtaining evidence of therapeutic gains in
comparison with existing drugs, use of substitutive outcomes, generalization of

clinical study data from a reduced population sample, uncertainties about the
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durability of treatment effects, use of value attributes that may not be adequately
captured by parameters such as QALYs, comparison biases with historical
cohorts and the statistical methodology used, uncertainty about health costs,
among others. As a result, ATMP prices in Brazil are currently considered
provisional, and are registered under a term of commitment that requires the
collection of additional safety and efficacy data.

The initial difficulties in analyzing an innovative therapy caused delays in
the analysis time and legal insecurity. In this sense, the first ATMP priced in the
country resulted in enormous criticism from the industry(32). Despite the
criticism, it is a fact that all ATMPs registered by Anvisa (two gene therapies and
three CAR-T therapies) have already received price authorization from CMED.
It is noteworthy that the authorized prices for CAR-T therapies are similar to the
international list price, which are between S$330,000 and US$475,000 per
infusion(33,34). Additionally, there are costs associated with treatment, such as
CAR-T cell therapies, which can vary in the real world, depending on several
factors, including the occurrence and severity of adverse events(35). Currently,
unlike other countries, there are no price confidentiality agreements in Brazil,
making the entire pricing process transparent. The list of maximum prices
allowed for the sale of medicines is made publicly available by CMED)(10).

Companies innovated in justifying price definition. Previously based on
the defense of high investments in R&D, they are today justified by the value of
the drug to patients, including being able to work and reducing caregiving needs,
in addition to the more evident quality-of-life improvements(36). Consequently,
the industry advocates for value-based pricing methodologies(37). Authors have
been opposing this arguing that value in health must be considered in terms of
both value creation as a collective process amongst public and private actors,
as well as value extraction that occurs due to financialization(38).

One study showed that, under conservative estimates, 1.09 million US
patients will be treated with gene therapies from January 2020 to December
2034. The expected annual peak spending on these therapies is US$ 25.3
billion, and the total expected spending from January 2020 to December 2034 is
US$ 306 billion(39). While no studies have shown the impact of ATMP in Brazil,
it is likely that there will be a financial collapse of the health system, especially

for the SUS, a universal, equitable and comprehensive system that has
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historically been underfunded. Thus, the focus of access falls on the health
technology assessment procedures adopted by national governments, to
accommodate the specificities of ATMPs, such as the extremely high prices of
technologies and the uncertainty about their long-term clinical effect(40). In
relation to reimbursement, risksharing agreements have emerged between
health systems and ATMP manufacturers, but in Brazil this practice is still
incipient(41). In Brazil, the first gene therapy incorporated into the SUS for Spinal
Muscular Atrophy (SMA) tied the payment to the clinical performance of the
treatment, which will require additional data collection by the manufacturer(42).
In addition, Anvisa has published a good practice guide for real-world data
studies in 2023 to support the generation of additional evidence(43).

For ATMPs, being approved for use in the healthcare system is not
enough to grant access. Therapies with CAR-T cells, for example, depend on
highly complex requirements regarding clinical infrastructure and the skills of the
clinical team(44). The National Health Service (NHS) acknowledges that there
are a limited number of centers in the UK equipped to administer ATMPs, as well
as difficulty in meeting strict standards. These requirements include staff training,
interactions with other specialties, cell collection and storage, and intensive care
and patient follow-up capacity(45). Countries such as Bulgaria, Romania and
Poland face organizational and technical problems related to the establishment
of adequate centers of excellence responsible for the storage and application of
these therapies, as well as the lack of systematized and functional digital records
for long-term follow-up and collection of results(46). In Brazil, though there are a
significant number of centers qualified to administer ATMPs, it will be necessary
to expand them to support the increased demand in specialized processes,
considering an expected increase in marketed ATMP. In addition, a significant
challenge for the SUS is the collection of real-world evidence, which requires
adequate information technology systems and support tools for the clinical use
of information.

The results of this study should be considered within the context of its
limitations. First, a small number of respondents has been included, due to the
previously mentioned inclusion criteria. Additionally, the survey questions were
related to the industry' experience in the Brazilian scenario. Therefore, because

marketing authorization in Brazil is recent, there is still a limited number of
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ATMPs available or in the marketing authorization process. This is intensified in
the Dimension related to Access. Second, the process from bench to bedside
involves multiple players. The work study involved exclusively the industry's
perspective. Complementary work including the vision of the government, patient
associations, non-commercial developers, among others, should be considered
to obtain an even more comprehensive view.

4.0 CONCLUSIONS

This is the first-ever survey that collects the main aspects of the Brazilian
reality for development, marketing authorization, and access to ATMPs, through
the SUS, based on the experience of the industry that commercializes these
products. Despite the challenges related to a young ATMP regulation system
(Anvisa has been authorizing the registration of these products for three years),
this survey demonstrated that Brazil has a well-established regulatory system,
particularly in the marketing authorization process, which guarantees the quality,
safety, and efficacy of these products. The interaction with the regulated sector,
the harmonization of sanitary and ethical assessment systems with other
countries, and the time taken to analyze the biosafety aspects of GMOs stand
out. Additionally, a good assessment regarding the qualifications of Brazilian
researchers, the quality of infrastructure and the conduction of clinical trials in
the country has been revealed. On the other hand, progress must be made in
the pricing system, as Brazilian regulations do not establish specific criteria that
consider the unique specificities of ATMPs. As in other countries, it is not
surprising that the biggest challenge is related to access, due to the health
system’s difficulty in reimbursing these very high-cost therapies, especially
through classic HTA methods. Based on these results, we have some

recommendations.

5.0 RECOMMENDATIONS

There is a pressing need to provide the population with access to ATMPs,
in a universal, equitable and sustainable way to the SUS. Considering the
increasing number of approvals of cell and gene therapies by Anvisa in the
coming years, it is recommended to estimate the financial impact of ATMPs for
planning specific public policies. A close dialogue between the industry and the

public sector is recommended to advance regulatory improvements (pricing and
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HTA), as well as public policies to promote the national production of ATMP
through the Health Economic-Industrial Complex and encourage innovative
models of financing. It is the duty of the State and the entire society to coordinate
mission-oriented innovation that considers value for public health as its main
pillar (38). Explicit priority-setting approaches, especially using the Multi-Criteria
Decision Analysis (MCDA)(47) method, should be strongly considered as a tool
to support HTA, to promote a transparent and rational decision to allocate
resources, especially for rare diseases and unmet medical needs(48).
Additionally, in a scenario with a limited and historically underfunded public
budget such as the SUS, co-financing approaches could use public or
philanthropic sources as a vector for private sector investment(49). The future
financial crisis of the SUS caused, among others, by the budgetary impact of the
ATMPs, may find in the Blended Finance approach a strategy to mobilize
additional financing through the involvement of different combinations of
interested parties, such as public-public and/or public-private participation(50).
Sharing risks can produce sustainable investments throughout the process, in
order to face social challenges. Finally, there is no doubt that State actions will
be the main driver to provide or block access. Nevertheless, it is necessary that
industry requalifies its prices to allow access to be universal and sustainable. It
is more than fair to consider innovation and, consequently, the generation of new
products, as a result of dynamic interactions between public and private actors

in a cumulative, collective and risk-based process(51).

Supplementary material

Supplementary material includes information about Brazilian regulatory
framework for ATMP approval.
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SUPLLEMENTARY MATERIAL

BRAZILIAN REGULATORY FRAMEWORK FOR ATMP APPROVAL

According to Brazilian regulations, advanced therapies, including
imported ones, can only be produced, marketed, or administered to patients
(including in clinical trials) with authorization from different regulatory bodies
(Figure 1). Since 2020, with the consolidation of national regulations for the
marketing authorization of these products(52), the regulatory path has been

improving to meet the specificities and complexity of these special biologics.

Authorization of Authorization of Authorization of Recommendation
clinical trials regarding the studies marketing into the SUS
the ethical aspects of regarding safety authorization
the research for GMOs
‘ //’ \\\\
N // \
*CEP/CON El/ !
Clinical Trials SVStem ’ Marketing CONITEC
Regulation «CTNBio Authorization (public)
«ANVISA
Authorization for
clinical trial with Definition of the
investigational product pricing
ATMP
Risk-benefit assessment cost-effectiveness analysis

Figure 1. Regulatory pathway for clinical trial approval, marketing authorization, and
access to the public ATMPs market in Brazil.
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1) Regulatory bodies responsible for authorizing clinical trials

CEP/CONEP System: National Research Ethics Committee (CONEP) / Ethics Research

Committee (CEP) (ethical assessment)

CTNBIo: National Biosafety Technical Committee (safety evaluation for GMOs) * Anvisa:
National Health Surveillance Agency (evaluation of the quality, safety and efficacy of the

investigational product)

2) Bodies responsible for marketing authorization:

Anvisa: National Health Surveillance Agency (marketing authorization)

CTNBiIo: National Biosafety Technical Committee (safety evaluation for GMOs) *
CMED: Drug Market Regulation Chamber (price regulation)

*when including genetically modified organisms (gene therapy)

3) Bodies responsible for recommending for the public system:
CONITEC: National Committee for Health Technology Incorporation (recommends for
the SUS)

Note: For an ATMP to obtain marketing authorization in Brazil, there is no requirement
for clinical trials to be carried out in Brazilian territory. However, for an ATMP to be incorporated
into the SUS, it is necessary to obtain marketing authorization from Anvisa and price regulation
from CMED.

AUTHORIZATION OF CLINICAL TRIALS WITH ATMP IN BRAZIL

In Brazil, clinical trials with ATMPs are evaluated, authorized, and
supervised in different ways (Figure 1). The stages can take place in parallel,
when the sponsor or Sponsorinvestigator of the clinical trial can submit the
documentation simultaneously to CONEP, Anvisa and CTNBio. However, the
clinical trial may only begin once it has been approved by all three regulatory
bodies.

The ethical aspects of research involving human beings in Brazil must be
assessed by the CEP/CONEP System. Through a national, unified electronic
platform for the ethical assessment of clinical trials, called Plataforma Brasil,
research protocols are initially submitted to CEPs, local bodies located
throughout Brazil and linked to the main institution responsible for the study. If
the institutional CEP is accredited by CONEP, i.e. it analyzes the research
protocols under CONEP's responsibility (which are those classified based on the

gradation and classification of risks defined in CNS Resolution 674/2022), the
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ethical evaluation will be under the responsibility of the CEP with no need for
evaluation by CONEP. If the CEP is not accredited, it will forward the project for
consideration by the CONEP board, since ATMPs fall within the classification of
projects analyzed by CONEP. CONEP is linked to the National Health Council
(CNS) of the Ministry of Health (MoH) and has autonomy for the ethical analysis
of highly complex research protocols(53).

Alongside this assessment, since 2018, in cases where clinical trials with
investigational ATMPs are to be carried out in Brazil, it has been necessary to
submit a clinical trial dossier for analysis by Anvisa(54). Based on this dossier,
the agency assesses: (a) whether the non-clinical data conducted with the
investigational ATMP was conducted in accordance with Good Laboratory
Practices (GLPs) and whether the data generated is sufficient to support the
proposed clinical trial, especially the aspects related to safety; (b) whether the
establishments responsible for manufacturing the investigational ATMP for the
clinical trial, known as Cell Processing Centers (CPC), comply with Good
Manufacturing Practices (GMPs) requirements and whether the manufacturing
protocol and quality control requirements are met; and (c) whether the proposed
clinical protocol is well designed and whether the study sites have the conditions
to conduct the clinical trial in conformity with GMPs(55).

In addition, for gene therapy products, both in vivo and ex vivo, the
CTNBIo must assess the biosafety of the component identified as a genetically
modified organism (GMO)(21). The assessment includes safety aspects and
inspection mechanisms for the construction, growing, production, handling,
transportation, transfer, import, export, storage, research, marketing,
consumption, release into the environment and disposal of GMOs and their

derivatives(56).

ATMP MARKETING AUTHORIZATION IN BRAZIL

In 2020, Anvisa published the rules defining marketing authorization for
these special medicines, which can only be authorized if the risk-benefit profile
is positive. Subsequently, the rule was revoked and replaced by RDC n°
505/2021. The marketing authorization dossier must include the results of non-
clinical trials, the clinical trial report to demonstrate proof of the safety profile in

humans, and the efficacy results for the indication(s), dosage(s) and target
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population(s), together with information on the quality aspects of the product
(characterization, production process and risk control and management)(57). A
post-registration monitoring strategy must be presented to confirm the long-term
data, under the signature of a Term of Commitment between the sponsor and
Anvisa.

In cases where the ATMP involves GMOs, the commercial release must
be approved by CTNBio, which, among other elements, must present a post-
release monitoring plan, with the aim of monitoring the non-negligible risks
identified during the risk assessment of the GMO(58).

In addition to the marketing authorization, for a drug to enter the Brazilian
market, the maximum price must be approved by the CMED(59).The base price
for defining the entry price of new drugs on the Brazilian market is the Factory
Price (PF). Drugs are classified according to criteria of innovation and
therapeutic gain (Categories | and Il), or as products that can contribute to
increasing competition in the market (Categories Il to VI). Based on the
classification of the product in one of these categories, the manufacturer
proposes an entry PF to CMED. If the drugs are not commercialized in the
country, the price cannot be higher than that charged in at least three out of nine
reference countries - Australia, Canada, Spain, United States of America,
France, Greece, Italy, New Zealand and Portugal. Additionally, for innovative
drugs (Categories | and Il), the proposed price must be based on studies that
demonstrate efficacy and economic benefits. For medicines in other categories,
launch prices are referenced to the domestic market. However, ATMPs are
currently being classified as omitted cases because they do not fit into the

categories provided for in legislation.

ACCESS TO THE ATMP MARKET IN BRAZIL

Access to health care in Brazil is provided by a public system, financed
by the state through the Unified Health System (SUS), and by a private system
named supplementary health care, implemented by a private law contract
between health insurance providers and the consumer.

The guarantee to universal access to healthcare in Brazil, including
comprehensive therapeutic assistance, is enshrined in the Constitution.

However, for a medicine, including ATMPs, to be freely accessible, it must be
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incorporated into the SUS through a favorable recommendation by the Conitec.
The Commission carries out its assessment in accordance with Health
Technology Assessment (HTA), considering clinical (efficacy, safety, and
effectiveness) and economic (cost-effectiveness and budgetary impact)
evidence(60). In 2022, the MoH adopted a cost-effectiveness threshold of one
GDP per capita per quality-adjusted life year (QALY)(61).

When the right to health is not fulfilled, through the SUS or supplementary
healthcare, the Brazilian population has turned to the courts for access to health
goods and services(37), whose function is to guarantee the implementation of
the fundamental rights guaranteed by the 1988 Federal Constitution. These
shortcomings are relatively more common in access to medicines for rare and
ultra-rare diseases, given that these are extraordinary situations that require
highly specialized treatments and very high costs(62).

Furthermore, according to specific criteria and with Anvisa's prior
approval, an experimental advanced therapy can be used outside of a clinical
trial (and before its marketing authorization approval) through specific programs,
such as expanded access (group of patients), compassionate use (specific

patient) and post-study supply(63).
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Titulo da Pesquisa: PRODUTOS DE TERAPIAS AVANCADAS NO BRASIL: DESAFIOS DA
PESQUISA AO ACESSO

Pesquisador: Camile Giaretta Sachetti

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 64064822.7.0000.0030

Instituicdo Proponente: Departamento de Saude Coletiva
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.784.569
Apresentacéo do Projeto:

Conforme documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2004071.pdf",
postado em 24/11/2022:

“Desenho:

Desenho do estudo

Trata-se de pesquisa de natureza descritiva-analitica com abordagem metodoldgica
predominantemente quantitativa, realizada por meio de questionario que busca identificar os
desafios e oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos Produtos de Terapias
Avancadas no SUS.

Planejamento amostral

Os participantes de pesquisa seréo funcionarios da alta administragédo (CEO, gerentes seniores,
chefes de departamento ou diretores) de indUstrias farmacéuticas nacionais e estrangeiras. As
industrias serdo definidas por amostragem nédo probabilistica do tipo intencional. As indastrias
farmacéuticas estrangeiras serdo selecionadas entre aquelas que detenham a autorizacao para
comercializacdo de PTA nas seguintes agéncias regulatérias internacionais: Food and Drug
Administration (FDA); European Medicines Agency (EMA); Japanese Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA) que possuam sede/representacao no Brasil. Para selecéo das
indastrias farmacéuticas nacionais publicas e privadas de base biotecnolégica, serdo
consultados os sites
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publicos das principais organizacdes de classe do segmento da industria farmacéutica nacional,
como Grupo FarmaBrasil, Sindusfarma, Alanac e Prd6Genéricos. Adicionalmente, sera
consultado o site da ANVISA. Dados publicos (site da empresa, listas de membros de
associagOes publicas, listas de participacdo em conferéncias, LinkedIn e pesquisa no Google)
serdo usados para coletar os e-mails dos possiveis participantes da pesquisa. Destaca-se que
os dados publicos coletados das empresas e de seus funcionarios serdo apenas para fins de
selecdo da amostra. Os nomes das empresas ou de seus funcionarios (participantes da
pesquisa) serdo anonimizados em todas as etapas da pesquisa.

Coleta dos dados

A coleta de dados serd realizada por meio de questionarios virtuais autoadministrados pelos
participantes da pesquisa. Os questionarios em formato online (Google Forms®) contém
guestdes fechadas e abertas divididas em Eixos relacionados a trajetéria da pesquisa ao acesso
dos PTA no SUS, incluindo Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento; Eixo 2: Comercializagéo; Eixo
3: Acesso. O conteudo das questdes difere entre aquelas consideradas empresas nacionais
(ANEXO 1) e as empresas estrangeiras (ANEXO 2) e foram elaborados a partir de literatura
cientifica e nao cientifica disponivel Os convites aos possiveis participantes da pesquisa serdo
enviados individualmente por e-mail, a fim de ndo permitir a visualizacdo dos dados de contato
dos demais participantes. O texto do corpo do email informard os objetivos do estudo e
encaminhara o link para acessar automaticamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO 3) e o questionario para coleta dos dados da pesquisa. O e-mail
esclarecera aos participantes que o questionario somente deverd ser preenchido apés a
expressa concordancia do consentimento para participar da pesquisa. O TCLE e o questionario
foram elaborados por meio do formulario do Google Forms®. O aceite para participacdo na
pesquisa sera dado ao final da leitura do TCLE, por meio da selecdo da opgéo “Declaro que
concordo em participar da pesquisa”. Sera possivel e recomendado aos participantes de
pesquisa realizar o download da cépia do TCLE, que estara assinada pelo pesquisador principal.
Sera garantido ao participante de pesquisa o direito de acesso ao teor do conteido do
guestionario (tépicos que serdo abordados) antes de responder as perguntas, para uma tomada
de decisé@o informada. Uma vez concluida a coleta de dados, sera realizado o download dos
dados coletados para um dispositivo eletrénico local, apagando todo e qualquer registro de

nn

qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem".

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com

Pagina 02 de 12



180

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W"@
& BRASILIA - UNB

Continuacéo do Parecer: 5.784 569

“Resumo:

Introducdo: os recentes avancos da pesquisa biomédica e da biotecnologia promoveram o
desenvolvimento de terapias personalizadas para uso humano. Embora os Produtos de
Terapias Avancadas (PTA) estejam revolucionando a forma de tratar as doencas, eles
representam a categoria mais desafiadora de novos produtos farmacéuticos, seja pelo seu
complexo desenvolvimento quanto pelos altos precos. Portanto, promover acesso a essas
terapias tornou-se um grande desafio para 0os governos e para as industrias,sobretudo em
paises com sistemas de salde de acesso universal. No Brasil, a recente consolida¢do do marco
regulatério para autorizac¢éo de registro sanitario dos PTA vem impulsionando a comercializagao
desses produtos por empresas farmacéuticas estrangeiras. Objetivo: Identificar os desafios e
as oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos PTA no cenario nacional, a partir da
perspectiva das industrias farmacéuticas nacionais e estrangeiras. Método: Seréd desenvolvido
uma pesquisa de natureza descritiva-analitica com abordagem metodologica
predominantemente quantitativa. O instrumento de coleta dos dados sera um questionario virtual
a ser respondido por funcionédrios (participantes da pesquisa) de industrias farmacéuticas
nacionais e estrangeiras pré-selecionadas. As industrias seréo definidas por amostragem nao
probabilistica do tipo intencional. Os questionarios em formato online (Google Forms®) contém
guestdes fechadas e abertas divididas em Eixos relacionados a trajetéria da pesquisa ao acesso
dos PTA no SUS, incluindo Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento; Eixo 2: Comercializagéo; Eixo
3: Acesso. Para a analise estatistica sera realizada a distribuicdo de frequéncia simples das
variaveis definidas no roteiro do questionéario. Resultados esperados: Considerando o grande
ndmero de PTA que podera chegar ao mercado brasileiro nos préximos anos, bem como o
cenario de agravamento da dependéncia tecnolégica e produtiva, o presente projeto permitira
gerar informacd@es inéditas e originais que podem subsidiar a tomada de deciséo, sobretudo no
contexto do Sistema Unico de Saude.”

“Hipotese:

Os Produtos de Terapias Avancadas representam a categoria mais desafiadora de novos
produtos farmacéuticos e, neste sentido, ha inimeros desafios a serem superados no cenario
nacional, especialmente no Sistema Unico de Saude (SUS).”

“Metodologia Proposta:

Trata-se de pesquisa de natureza descritiva-analitica com abordagem metodoldgica
predominantemente quantitativa, realizada por meio de questionario que busca identificar os
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desafios e oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos Produtos de Terapias
Avangadas no SUS.

A coleta de dados seré realizada por meio de questionarios virtuais autoadministrados pelos
participantes da pesquisa. Os questionarios em formato online (Google Forms®) contém
guestdes fechadas e abertas divididas em Eixos relacionados a trajetoria da pesquisa ao acesso
dos PTA no SUS, incluindo Eixo 1 — Pesquisa e Desenvolvimento; Eixo 2: Comercializagdo; Eixo
3: Acesso. O conteudo das questdes difere entre aquelas consideradas empresas nacionais
(ANEXO 1) e as empresas estrangeiras (ANEXO 2) e foram elaborados a partir de literatura
cientifica e nao cientifica disponivel Os convites aos possiveis participantes da pesquisa serédo
enviados individualmente por e-mail, a fim de néo permitir a visualizagdo dos dados de contato
dos demais participantes. O texto do corpo do e-mail informara os objetivos do estudo e
encaminhard o link para acessar automaticamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO 3) e o questionario para coleta dos dados da pesquisa. O e-mail
esclarecera aos participantes que o questiondrio somente devera ser preenchido apds a
expressa concordancia do consentimento para participar da pesquisa. O TCLE e o questionério
foram elaborados por meio do formulédrio do Google Forms®. O aceite para participagdo na
pesquisa sera dado ao final da leitura do TCLE, por meio da sele¢ao da opgao “Declaro que
concordo em participar da pesquisa”. Sera possivel e recomendado aos participantes de
pesquisa realizar o download da c6pia do TCLE, que estara assinada pelo pesquisador principal.
Sera garantido ao participante de pesquisa o direito de acesso ao teor do conteido do
guestionario (tépicos que serdo abordados) antes de responder as perguntas, para uma tomada
de deciséo informada. Uma vez concluida a coleta de dados, sera realizado o download dos
dados coletados para um dispositivo eletronico local, apagando todo e qualquer registro de
qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem". Importante mencionar que,
para além das garantias e direitos previstos nas Resolu¢gdes CNS n° 466 de 2012 e CNS n° 510
de 2016, a coleta de dados no formato virtual seguira as ORIENTACOES PARA
PROCEDIMENTOS EM PESQUISAS COM QUALQUER ETAPA EM AMBIENTE VIRTUAL,
publicado pela CONEP em 24 de fevereiro de 2021.”

“Critérios de inclusao:
Os participantes de pesquisa seréo funcionarios da alta administragédo (CEO, gerentes seniores,
chefes de departamento ou diretores) de indUstrias farmacéuticas nacionais e estrangeiras. As

industrias serdo definidas por amostragem ndo probabilistica do tipo intencional. As indistrias
farmacéuticas estrangeiras serdo selecionadas entre aquelas que detenham a autorizacéo para
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comercializacdo de PTA nas seguintes agéncias regulatérias internacionais: Food and Drug
Administration (FDA); European Medicines Agency (EMA); Japanese Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA) que possuam sede/representacao no Brasil. Para selecédo das
indUstrias farmacéuticas nacionais publicas e privadas de base biotecnolégica, serdo
consultados os sites publicos das principais organiza¢@es de classe do segmento da industria
farmacéutica nacional, como Grupo FarmaBrasil, Sindusfarma, Alanac e ProGenéricos.
Adicionalmente, sera consultado o site da ANVISA. Dados publicos (site da empresa, listas de
membros de associacdes publicas, listas de participacdo em conferéncias, LinkedIn e pesquisa
no Google) serdo usados para coletar os e-mails dos possiveis participantes da pesquisa.
Destaca-se que os dados publicos coletados das empresas e de seus funcionarios serao apenas
para fins de sele¢do da amostra. Os nomes das empresas ou de seus funcionarios (participantes
da pesquisa) serao anonimizados em todas as etapas da pesquisa.”

“Desfecho Primario:

Desafios e oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos PTA no contexto brasileiro,
em especial no SUS.”

“Tamanho da Amostra no Brasil: 20”

“Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc): Nao”

Objetivo da Pesquisa:

Conforme documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2004071.pdf",
postado em 24/11/2022:

“Objetivo Primario:
Identificar os desafios e as oportunidades na trajetéria da pesquisa ao acesso aos Produtos de

Terapias Avangadas (PTA) no cendrio nacional, a partir da perspectiva das industrias de capital
nacional e estrangeiro.”

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Conforme  documento "PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_2004071.pdf",
postado em 24/11/2022:
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“Riscos:

Destaca-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve riscos (Resolu¢do 466/2012)
e, portanto, os participantes serdo informados dos riscos decorrentes de sua participacao na
pesquisa, entre elas: constrangimento ou cansaco ao responder as perguntas; interferéncia na
sua rotina; quebra de sigilo da identidade; divulgacdo de dados confidenciais, etc. Entretanto,
serdo tomadas todas as medidas para protecdo ou minimizacio de qualquer risco eventual.
Sera assegurado aos participantes de pesquisa que todas as informagfes e sua identidade
serdo mantidas em sigilo e que todas as ac¢bes para evitar o vazamento de dados serdo
realizadas. Reitera-se que 0s nomes dos participantes de pesquisa ndo serdo registrados nos
formularios, a fim de manter o anonimato.

Beneficios:

Os beneficios da participacdo na presente pesquisa incluem elevada possibilidade de gerar
conhecimento para identificar os desafios e as oportunidades na trajetoria da pesquisa ao
acesso aos Produtos de Terapias Avancadas (PTA) no contexto brasileiro, e permitird gerar
informacgdes inéditas e originais que podem subsidiar a tomada de deciséo, sobretudo ao se
considerar o Sistema Unico de Saude (SUS). Os PTA prometem curar doengas Orfas e
necessidades médicas ndo atendidas, entretanto, devido aos altos custos, representam a
categoria mais desafiadora de novos produtos farmacéuticos, que podem chegar a US$ 2,8
milhées por tratamento. Portanto, promover acesso a essas terapias tornou-se um grande
desafio, principalmente em paises de baixa e média renda e com sistemas de salde de acesso
universal.”

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de tese do Doutorado em Saude Coletiva do Programa de Pds-Graduagao
em Saulde Coletiva da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia de Camile
Giaretta Sachetti, sob a orientacdo do Prof. Everton Nunes da Silva e co-orientacdo do Prof. Dr.
Antonio Carlos Campos de Carvalho da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

A pesquisa sera realizada por meio de aplicagdo de questionérios virtuais autoadministrados
com 20 participantes, funcionarios da alta administracdo (CEO, gerentes seniores, chefes de
departamento ou diretores) de indUstrias farmacéuticas nacionais e estrangeiras.

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidace de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-800
UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com

Pagina 06 de 12



184

FACULDADE DE CIENCIAS DA
@ SAUDE DA UNIVERSIDADE DE W“P
V2 BRASILIA - UNB

Continuacéo do Parecer: 5784 569

Um documento de TCLE foi anexado a Plataforma Brasil, conforme modelo CEP/FS-UnB, bem
comoosinstrumentosdecoletadedados,conformedocumentos"AN
EXO_ 1 Roteiro_da_entrevista_empresa_nacional.pdf"e

"ANEXO_2 Roteiro_da_entrevista_empresa_estrangeira.pdf’, postados em 24/11/2022, e
instrugbes de convite ao participante "ANEXO_EMAIL_CONVITE_PARTICIPANTES.docx",
postados em 17/11/2022.

Trata-se de financiamento proprio e com previsdo de gastos de R$ 4.200,00, incluindo gastos
com notebook e assinatura banda larga (internet), conforme documento em versao editavel
"ANEXO_5_ORCAMENTO.docx", postado em 17/11/2022.

Pelo cronograma, o projeto sera executado em 30 meses com inicio previsto para a coleta de
dados em dezembro de 2022 e finalizagdo do projeto em julho/2023, conforme documento em
versao ndo editavel "ANEXO_4 CRONOGRAMA.docx", postado em 17/11/2022.

Os curriculos da doutoranda, orientador e outro professor colaborador foram anexados.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Documentos acrescentados ao processo e analisados para emissao deste parecer:

1 - _ Informagdes Bésicas do Projeto
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_2004071.pdf", postado em 24/11/2022.

2 - Carta de Respostas as Pendéncias apontadas pelo CEP, informando as respostas do
pesquisador as pendencias apontadas pelo CEP. Versao editavel
“CARTA_DE_RESPOSTAS_AS PENDENCIAS _APONTADAS PELO _CEP_5 773 790.doc’,
postado em 24/11/2022.

3 — OUTROS - Instrumentos a serem aplicados em versdo nao editavel
“ANEXO_2 Roteiro_da_entrevista_empresa_estrangeira.pdf”
e “ANEXO_1_Roteiro_da_entrevista_empresa_nacional.pdf’, postados em 24/11/2022.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
N&o se aplicam.

Recomendagdes:
N&o se aplicam.

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 5.755.022 e
5.773.790:

1. Conforme cronograma, a coleta de dados esta prevista para iniciar em novembro de 2022.
Solicita-se atualizar o cronograma prevendo o inicio da pesquisa para periodo posterior a
aprovacéao pelo CEP.

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel aguardar a decisdo de aprovagdo ética,
antes de iniciar a pesquisa (Res. CNS 466/2012, item Xl.2.a). Tal modificacdo devera ser
realizada no documento referente ao cronograma bem como no Projeto Basico da Plataforma

Brasil.

RESPOSTA: "O cronograma foi atualizado indicando que o inicio da pesquisa ocorrera somente
apos aprovacao do CEP. O novo cronograma encontra-se anexado a Plataforma Brasil com
nome de arquivo em word “Cronograma” e foi alterado no Projeto Basico da Plataforma Brasil."

ANALISE: O cronograma foi atualizado, com inicio previsto para a coleta de dados em dezembro
de 2022, conforme documento em versdo nao editavel "ANEXO_4 CRONOGRAMA.docx",
postado em 17/11/2022, bem como no Projeto Basico da Plataforma Brasil.

PENDENCIA ATENDIDA

2. Solicita-se adequar os critérios de exclusdo. Para o participante de pesquisa ser excluido, ele
devera ter sido primeiramente incluido. Os critérios de exclusdo nao se tratam de uma negativa
dos critérios de incluséo. Tal modificag&o devera ser realizada no projeto detalhado bem como
no Projeto Basico da Plataforma Brasil.

RESPOSTA: "Ndo ha critérios de exclusdo, portanto, o ltem “critérios de exclusdo” da
Plataforma Brasil foi alterado."

ANALI§E: Os critérios de exclusao foram removidos do Projeto Basico da Plataforma Brasil.
PENDENCIA ATENDIDA

3. Como os Termos de Concordancia das Instituicdes Coparticipantes ndo foram apresentados,
solicita-se:

3.1 Alteracdo do método de coleta de dados para anonimizagdo completa dos participantes,
substituindo a etapa de entrevistas por outro método de coleta;

RESPOSTA: "O Método do projeto foi alterado. Os dados serao coletados por questionario
autoadministrado, sendo (1) questiondrio para participantes de pesquisa oriundos de industrias

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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nacionais, e 2) questiondario especifico para participantes de pesquisa oriundos de industrias
estrangeiras).

O conteldo dos questionarios foi reelaborado somente para esclarecer as perguntas, tendo em
vista que serdo questionarios preenchidos pelos proprios participantes de pesquisa. Os
participantes serdo completamente anonimizados em todas as etapas da pesquisa. Ver novo
Método nas paginas 27 a 30 do Projeto Basico e no campo “Metodologia Proposta” da
Plataforma Brasil."

ANALISE: O método do projeto foi alterado e os dados serdo coletados por questionario
autoadministrado como descrito nas paginas 27 a 30 do projeto detalhado, conforme documento
"PROJETO_CEP__16_11 2022.docx", postado em 17/11/2022, bem como no campo
Metodologia Proposta do Projeto Basico da Plataforma Brasil."

PENDENCIA ATENDIDA

3.2 Remocéo do Termo de Cesséo de Uso de Imagem e/ou som de voz para fins cientificos e
académicos da Plataforma Brasil;

RESPOSTA: "O Termo de Cesséo de Uso de Imagem e/ou som de voz para fins cientificos e
académicos foi completamente removido."

ANALISE: O Termo de Cess&o de Uso de Imagem e/ou som de voz para fins cientificos e
académicos foi removido da Plataforma Brasil, bem como as informacgfes referentes a este
termo.

PENDENCIA ATENDIDA

3.3 Adequacéo do texto referente ao novo método a ser aplicado, incluindo a remogéo da fase
de entrevista e aplicacdo do Termo de Cesséo de Uso de Imagem e/ou som de voz para fins
cientificos e académicos da Plataforma Brasil. Tal modificacdo devera ser realizada no projeto
detalhado, no TCLE e no Projeto Basico da Plataforma Brasil.

RESPOSTA: "O Método do projeto foi reelaborado (ver paginas 27 a 30 do Projeto Basico e no
campo “Metodologia Proposta” da Plataforma Brasil). Foi retirada a fase da entrevista e
substituida por questionario autoadministrado. O Termo de Cessao de Uso de Imagem e/ou som
de voz para fins cientificos e académicos foi excluido por completo."

ANALISE: O método do projeto foi alterado e os dados serdo coletados por questionario
autoadministrado como descrito nas paginas 27 a 30 do projeto detalhado, conforme documento
"PROJETO_CEP__16_11 2022.docx", postado em 17/11/2022, bem como no campo
Metodologia Proposta do Projeto Basico da Plataforma Brasil."

PENDENCIA ATENDIDA

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910}900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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PENDENCIA:

4. Solicita-se incluir, no inicio do questionério, a indagacéo de se o cargo do participante permite
o fornecimento das informacdes solicitadas pela pesquisa sem que haja prejuizo pessoal ou
institucional. Caso a resposta seja negativa, que o0 recrutado ndo possa prosseguir no
preenchimento do questionario.

RESPOSTA: "Conforme solicitado, foi incluido nos questionarios a seguinte pergunta “Seu
cargo na empresa permite o fornecimento das informacdes solicitadas pela pesquisa sem que
haja prejuizo pessoal e institucional?”. A pergunta encontra-se inserida apds o TCLE. Se a
resposta for SIM, o participante de pesquisa sera direcionado para o proxima Sec¢éo. Caso a
resposta seja NAO o questionario seré finalizado, ndo podendo prosseguir com as respostas.”

ANALISE: A pergunta foi incluida no inicio dos questionarios da pesquisa, conforme documentos
“ANEXO_1_Roteiro_da_entrevista_empresa_nacional.pdf’e
“ANEXO_2 Roteiro_da_entrevista_empresa_estrangeira.pdf’, postados em 24/11/2022.
PENDENCIA ATENDIDA

Todas as Pendéncias foram atendidas. Nao foram observados 6bices éticos.
Protocolo de pesquisa em conformidade com as Resolucdo CNS 466/2012, 510/2016 e
complementares.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Conforme a Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis
devem apresentar relatérios parciais semestrais, contados a partir da data de aprovacao do

protocolo de pesquisa; e um relatdrio final do projeto de pesquisa, apés a conclusdo da
pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Qutros CARTA_DE_RESPOSTAS_AS_PENDE| 24/11/2022 |Bruna Carvalho Aceito
NCIAS_APONTADAS_PELO_CEP_5_7 11:21:17 |Fernandes
73_790.doc
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 24/11/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 2004071.pdf 10:58:09

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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Parecer Anterior ANEXO_2 Roteiro_da_entrevista_empr| 24/11/2022 |Camile Giaretta Aceito
esa estrangeira.pdf 10:56:01 | Sachetti
Outros ANEXO_1_Roteiro_da_entrevista_empr| 24/11/2022 |Camile Giaretta Aceito
esa nacional.pdf 10:55:29 | Sachetti
Projeto Detalhado / |PROJETO_CEP__16_11_2022 docx 17/11/2022 | Camile Giaretta Aceito
Brochura 14:02:17 | Sachetti
Investigador
QOutros ANEXO_EMAIL_CONVITE_PARTICIPA]| 17/11/2022 |Camile Giaretta Aceito
NTES docx 14:00:36__ | Sachetti
Recurso Anexado CARTA_DE RESPOSTAS AS PENDE| 17/11/2022 |Camile Giaretta Aceito
pelo Pesguisador NCIAS APONTADAS PELO CEP.doc 10:58:19 | Sachetti
Orcamento ANEXO 5 ORCAMENTO docx 17/11/2022 | Camile Giaretta Aceito
07:19:35 | Sachetti
Cronograma ANEXO 4 CRONOGRAMA docx 17/11/2022 | Camile Giaretta Aceito
07:16:09 | Sachetti
TCLE / Termos de  |ANEXO_3_TCLE.docx 16/11/2022 | Camile Giaretta Aceito
Assentimento / 20:06:51 | Sachetti
Justificativa de
Auséncia
QOutras termodeconcordanciaword. docx 10/10/2022 | Bruna Carvalho Aceito
12:39:56 | Fermandes
Declaragao de CVACCC pdf 07/10/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesquisadores 17:20:50 | Sachetti
Declaracéo de CVEverton_pdf 07/10/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesquisadores 17:20:31 Sachetti
Declaracdo de CWCamile pdf 07/10/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesquisadores 17:16:47 | Sachetti
Qutros termodeconcordancia.jpg 07/10/2022 | Camile Giaretta Aceito
16:21:44 | Sachetti
Declaragao de cartaencaminhprojetoword27092022 doq 27/09/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesguisadores X 19:51:51 Sachetti
Declaracéo de termoresponsabilidadeword27092022 do| 27/09/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesquisadores C 19:43:42 | Sachetti
Declaracdo de termoderesponsabilidade27092022 pdf 27/09/2022 | Camile Giaretta Aceito
Pesquisadores 17:51:30 | Sachetti
Solicitacdo Assinada | cartadeencaminhamento. pdf 27/09/2022 | Camile Giaretta Aceito
pelo Pesquisador 14:57:43 | Sachetti
Responsavel
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 27/09/2022 | Camile Giaretta Aceito
14:56:31 Sachetti

Situag¢io do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Enderego:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone:

Municipio:
(61)3107-1847

CEP: 70.910-900
BRASILIA

E-mail:

Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

cepfsunb@gmail.com
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Nao

BRASILIA, 29 de Novembro de 2022

Assinado por:

Cristiane Tomaz Rocha
(Coordenador(a))

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
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