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Cuvant inainte

Acesta este primul raport referitor la sectorul studiilor clinice din Romania pregatit pentru Asociatia
Romana a Producatorilor Internationali de Medicamente (ARPIM) si Asociatia Companiilor Coordonatoare
de Studii Clinice in Romania (ACCSCR) (impreuna Asociatiile), in incercarea de a evidentia potentialul
Romaniei de a deveni un jucator important la nivel global in ceea ce priveste studiile clinice si actiunile
care ar putea genera cresterea dorita in acest sector.

Folosind punctele forte ale sectorului studiilor clinice ale Romaniei, in contextul cresterii presiunii asupra
tarilor invecinate mai dezvoltate, precum si cresterea cererii de studii clinice eficiente din Europa,
Romania poate sa castige cotd de piatd si sa contribuie la dezvoltarea sectorului de sanatate si a
bunastarii pacientilor.

Raportul ofera o gama larga de perspective pentru toate partile implicate (autoritati, sponsori,
investigatori si pacienti), precum si punctele forte si slabe ale sectorului studiilor clinice din Romania.

Participantii la acest studiu considera ca sectorul studiilor clinice are potentialul sa se imbunatateasca
din punct de vedere operational si sa creasca, dar in lipsa unor schimbari semnificative a modelului
operational actual, este de asteptat ca sectorul si impactul sau economic sa scada. Mai mult decat atat,
participantii la studiu au afirmat ca Romania a ramas in urma altor tari care au potential teoretic mai mic
decat tara noastra.

Acest raport evidentiaza cateva initiative care au ca obiectiv simplificarea proceselor, cresterea
transparentei, imbunatatirea infrastructurii si dezvoltarea de aptitudini. Speram ca acest raport va ajuta
partile implicate Tn dezvoltarea si implementarea celei mai bune strategii pentru dezvoltarea acestui
sector. Pentru a maximiza potentialul Romaniei, este important ca toate partile implicate sa inteleaga
impactul studiilor clinice si sa colaboreze pentru a restructura cadrul de reglementare si modelul
operational actual.

Sectorul studiilor clinice poate juca un rol vital in dezvoltarea sistemului de sanatate din Romania si are
potentialul sa devina o componenta importanta a strategiei in domeniul sanatatii.

Dorim sa multumim partilor implicate pentru sprijinul si contributia in elaborarea acestui raport si dorim
sa asistam la realizarea intregului potential al acestui sector, mai ales in contextul climatului economic
provocator, schimbarilor constante la nivelul legislatiei, implementarii directivelor europene la nivel local
initiativelor si programelor implementate, dezvoltarea viitoare fata de situatia actuald, precum si pe
beneficiile sustenabile.

Dinu Bumbacea,

Management Consulting
KPMG Advisory




Rezumat

Repere majore (1/2)

Privire de ansamblu la nivel global

Studiile clinice contribuie la evolutia medicinei bazate pe dovezi si reprezinta un pas necesar in demonstrarea sigurantei si a
eficientei medicamentelor noi dezvoltate, investigand rezultatele si efectele secundare. Acestea reprezinta cea mai lunga si
si cea mai costisitoare etapa din procesul de dezvoltare a medicamentelor (aproximativ doua treimi din costul mediu anual
pentru dezvoltare medicamente noi este estimat la 2 miliarde de dolari). Piata studiilor clinice este semnificativa si este direct corelatd cu
costurile aferente procesului de cercetare si dezvoltare (in valoare de 144 de miliarde de dolari in 2014).

Intreaga piata de studii clinice se confruntd cu mai multe provocari:
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pietei dinspre tarile dezvoltate inspre tdrile emergente.

Luand in considerare factorii de mai sus, companiile, pentru a-si acoperi riscurile, s-au concentrat pe externalizarea activitatilor (generand
cresterea cotei de piatd a companiilor CRO), pe reducerea esecurilor studiilor clinice si cresterea numarului de fuziuni si achizitii.

Analiza comparativa la nivel regional

Contributia tarilor emergente la piata globala a studiilor clinice creste semnificativ in contextul unor sisteme de sanatate mai
putin dezvoltate comparativ cu tdrile dezvoltate (in aceste tari exista un numar mai mare de “pacienti naivi”), iar accesul la
medicamente noi este relativ limitat.

Numarul studiilor clinice la nivel global este in crestere, tendinta care este asteptat sa continue. Cu toate acestea, luand in considerare
potentialul ei, in ultimii cinci ani Europa Centrala si de Est a fost relativ neperformanta, (doar 4% din numarul total de studii clinice inregistrate la
nivel global fiind efectuate in Europa Centrala si de Est), in timp ce tarile emergente (India si China) castiga cota de piata.

Majoritatea studiilor clinice efectuate in Romania sunt de Faza lll, primele faze fiind mai putin raspandite, asemanator trendului prezent in
Europa Centrala si de Est. Din punct de vedere al numarului de studii clinice efectuate, Polonia este liderul de piata in Europa Centrala si de Est,
Romania ocupand abia locul 6. Romania are, de asemenea, si una dintre cele mai mici densitdti a centrelor de studii clinice per milion de
locuitori, cu doar 1,1% din numarul de centre existente in lume, Romania are, in medie, 4,9% centre per studiu clinic. Mai mult decat atat, rata
de pacienti la un milion de locuitori este a doua cea mai mica din Europa Centrala si de Est, inregistrand si una din cele mai mici rate de pacienti
per centru. Astfel, comparand indicatorii aferenti studiilor clinice din Romania cu indicatorii altor tari, se poate observa ca potentialul nu a fost
maximizat.

Tarile din Europa Centrala si de Est pot castiga o cota de piata mai mare daca ofera (1) lansare mai rapidd pe piatd, (2) costuri mai scazute si (3)
aceeasi calitate a datelor colectate. Cresterea numarului de studii clinice este inregistratd in tarile unde au avut loc schimbari din punct de
vedere legislativ si au fost depuse eforturi pentru a spori atractivitatea tarii.
(1) In comparatie cu alte tari din Europa Centrala si de Est, Romania a ramas in urmd, cu una dintre cele mai lungi perioade de aprobare a
studiilor clinice (25 de saptamani pentru aprobare).
(2) Costurile studiilor clinice din Europa Centrala si de Est se apropie de nivelul celor din tarile din Europa de Vest, dar inca sunt competitive
(costurile Romaniei sunt aliniate cu cele din CEE).
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Repere majore (2/2)

Piata studiilor clinice din Romania

Situatia actuala si dezvoltarea viitoare a sectorului de studii clinice din Romania

Un sector dezvoltat de studii clinice aduce tdrii atat avantaje masurabile (monetare), cat si nemasurabile, contribuind la
Economia tarii prin urmatoare mijloace:

Numarul de studii clinice din Romania prezinta un trend descrescator incepand cu anul 2012, cu o evolutie medie anuala de

-9%. Tn anul 2015, Romania a inregistrat 192 de studii clinice aprobate in timp ce in anul 2016 este estimat un numar de 161, W&

Numarul de cereri ramase restante si procesul de aprobare imprevizibil a generat o scadere a numarului de cereri depuse spre

aprobare. Asadar, trendul descrescator este generat atat de reducerea numarului de cereri depuse de studii clinice, cat si de capacitatea
limitata a autoritatilor de a revizui documentele depuse, generand o crestere a decalajului intre numarul de cereri depuse si numarul de
aprobari.

Numarul de cereri depuse Numarul de aprobari

36 JRE 27 Oct-Dec
243248 977 [ 245 271 e lan-Oct 254 W92 lan-Oct
2011 2012 2013 2014 2015 2016e 2011 2012 2013 2014 2015 2016e

Din punctul de vedere al ariilor terapeutice, oncologia, hematologia, reumatologia, imunologia si bolile metabolice reprezinta ariile
terapeutice cele mai studiate, avand o pondere de 60% in numarul total de studii clinice, iar afectiunile cardiovasculare, care au cea mai
mare prevalenta in Romania, reprezintd 10%.

Participantii la studii clinice (pacientii) in numar de 6.000, in 2015, prezinta o scadere moderata de 1% fata de 2009, cauzata, probabil, de
Numarul de centre de studii clinice inregistrat in 2015, a fost de 800, in 2013 inregistrandu-se cea mai mare crestere, urmata apoi de un
trend constant ce poate fi explicat de (1) transferul responsabilitatii de aprobare a centrelor de la Ministerul Sanatatii la ANMDM si (2) de
orientarea catre arii terapeutice care necesita un numar mai scazut de centre si un numar mai ridicat de pacienti (cum este diabetul).

Costuri P
T
q Personal pacientilo
Avantaje percepute
Gestionarea
centrelor

Factorii principali de

influenta a pietei

Plati catre autoritati/ bugetul de stat

Impact economic indirect prin cheltuielile generate de angajatii in industrie
Aproximativ 400 de specialisti care lucreaza in centre regionale responsabile de studiile clinice din alte tari (nu sunt incluse estimari
ulterioare)

Plati catre centrele de studii clinice (inclusiv spitale de stat) si catre personalul medical (investigatori) si alti furnizori de servicii (din sectorul
medical — laboratoare si centre de diagnosticare, din afara sectorului medical — curieri, translatori, etc.). Cresterea remuneratiei i
imbunatatirea mediului de lucru pot preveni migratia personalului medical calificat

Reduceri la bugetul CNAS prin acoperirea costurilor tratamentelor

Alte beneficii semnificative vizeaza pacientii (acces la tratamente inovative/ avansate) si investigatorii (transfer de cunostinte, sesiuni de
pregatire, acces la tehnologii avansate).

Rata de raspandire a studiilor clinice (considerand populatia tarii) indica un potential de crestere. Este de asteptat tr::’:;‘me

ca piata globala de studii clinice sa creasca datorita urmatorilor factori: R

= imbatranirea populatiei, ?‘ef"‘.’elr.fa avansate Standarde

= raspandirea bolilor cronice si a numarului mare de pacienti naivi, %,\ng':il;;; ridicate de ingrijire

medicald

cresterea gradului de constientizare din partea doctorilor si a pacientilor cu
privire la medicina bazata pe evidenta,
credinta comuna a pacientilor cd vor beneficia de un nou tratament

Contributii la pacientilor
economie si la

bugetul de stat

BENEFICII
NEMASURABILE

BENEFICII Transfer de
tehnologie si de
TANGIBILE Dot cunostinte
ezvoltare
profesionald pentru
investigatori

Crearea de locuri
de munca

Remuneratii
aditionale pentru
investigatori



Rezumat

Beneficiile efectuarii de studii clinice in Romania

Participarea activa la studii clinice poate oferi beneficii atat pacientilor si furnizorilor de asistenta medicala, cat si economiei de stat.

Pacienti — potentialele beneficii ale participarii in studii clinice pot include:
= Acces la tratamente inovative/ avansate

=  Posibilitatea descoperirii de noi boli (inainte sau in timpul studiilor)

=  Parerea pacientilor este luata Tn considerare, ducand la producerea unui produs sigur si eficient

= Tngrijire atenta din partea personalului medical ca o consecintd a monitorizarii continue

= Acces la medicamente noi si moderne care pot fi mai eficiente

=  Posibilitatea de a prelungi speranta de viata si imbunatatirea calitatii acesteia pentru pacientii cu boli in faze terminale
= Unele dispozitive medicale sunt oferite pacientilor

Economie — Valoarea estimata de piata include platile efectuate catre investigatori si catre centrele de studii clinice, veniturile angajatilor si
costurile operationale ale companiilor CRO si a companiilor farmaceutice (cum ar fi costurile cu transportul, costurile administrative, costurile
aferente serviciilor de curierat i altor servicii medicale aditionale) si exclude costurile cu produsele experimentale si non-experimentale. Industria
studiilor clinice contribuie cu 98 de milioane de euro la economie, din care 26 de milicane de euro reprezinta taxele platite pentru efectuarea de
studii clinice in Romania. Lansarea de initiative poate accelera cresterea pietei in ceea ce priveste numarul de studii clinice, ceea ce poate genera
beneficii economice, in functie de masura in care initiativele sunt implementate.
Impozitul pe venit
TVA platit de angajator

- Taxe

Plati catre " ANMDM
- 192 de studii clinice aprobate autoritati si
98 milioane ~ cost de 512 mii euro/ studiu clinic bugetul
deeuro- ~ 20 milioane de locuitori statului-
valoare pietei ~ medie de 10 studii clinice/ 1 milion de locuitori o
in 2015 ~ 2,700 de doctori/ 1 milion de locuitori 26 milioane de

euro

Costul fortei
Impozitul pe venit de munca
platit de angajat

296

Valoarea estimata a piefei
Scenariu C s/ a taxelor aferente
254 2022

Scenariu C
£171m L Co
Sprijin activ si imbunatatiri
€46m taxe .
205 operationale
£€118m ) Scenariu B
€32m taxe Imbunatatiri administrative

221
Scenariu B

130

Scenariu A Scenariu A

Situatia curenta — Status quo

2011
2012
2013
2014
2015
2016e
2017f
2018f
2019f
2020f
2021f
2022f

Bugetul sistemului de sanatate — Exista beneficii indirecte, precum evitarea unor cheltuieli aferente serviciilor de asistenta medicald datorita
furnizarii gratuite de produse de investigat si servicii medicale efectuate in timpul studiilor clinice, care pot fi transpuse in reduceri potentiale la
bugetul CNAS, intrucat, in timpul studiilor clinice, pacientii beneficiaza de tratamente complete acoperite integral de sponsori.
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Rezumat

Evolutia pietei studiilor clinice in Romania si initiative potentiale

Bariere percepute si zone de imbunatétire identificate:

Respondentii au identificat existenta unor bariere in calea extinderii pietei de studii clinice din Romania, cum ar fi:
n Perioada de aprobare (cu perioada medie crescand de la 161 de zile in 2013, la 175 de zile in 2015)
Proces lent si laborios de contractare a centrelor de studii clinice (in special a centrelor de stat) fapt ce influenteaza perioada de aprobare
n Comunicare limitatd intre Ministerul Sanatatii, reprezentantii industriei si principalele parti implicate

n Perioada necesara realizarii procedurilor administrative cu spitalele de stat

H Impactul media si a gradului de constientizare a publicului

Decalaj intre depunerea dosarului
si aprobarea acestuia

A A
Studiu de Profilul tarii Selectia Negocierea Contractarea Depunerea Revizuirea el ;mim
fezabilitate 4 centrelor cu centrele centrelor dosarului documentelor P s

Perioada procedurilor
administrative depaseste perioada
de inrolare a pacientilor

Numarul si experienta centrelor

Duplicarea documentatiei si
depunerea in format fizic la Proces lung de aprobare
CNBMDM

Perioada lungd de negociere in
special in centrele de stat

Pentru a se asigura atingerea potentialului maxim al Romaniei si obtinerea fiecdrui avantaj pe care il detine comparativ cu alte tdri, trebuie
initiate mai multe actiuni de imbunatatire. Pentru aceasta, au fost identificate patru zone majore de imbunatatire.

Reglementare

= Respectarea perioadei de aprobare si implementarea aprobdrii tacite prin efectuarea tuturor verificarilor relevante in perioada recomandata
atat de legislatia locala, cat si de legislatia europeana

= Eliminarea duplicarii documentelor depuse si revizuirea responsabilitatilor autoritatilor

% Tratament fiscal

= mbuntatirea si reducerea cerintelor de contractare a personalului medical ca investigatori

= Stabilirea de reguli clare de incompatibilitate si definirea conflictului de interese cu privire la participarea la studii clinice a personalului
medical

= Alinierea tratamentelor fiscale si a procedurilor aferente realizarii serviciilor aferente studiilor clinice din Romania

Transparenta

= Dezvoltarea de platforme de comunicare

= Sporirea accesului pacientilor la informatii

= Cresterea gradului de constientizare asupra beneficiilor aferente studiilor clinice

= Imbunititirea procesului de contractare a centrelor de studii clinice si al investigatorilor

= (Crearea de unitati dedicate de management si implementarea procedurilor pentru coordonarea si monitorizarea studiilor clinice

o@ Supraveghere
= Sporirea activitatilor de supraveghere realizate de catre investigatori

= Sporirea activitatilor de supraveghere realizate de catre sponsori
= Cresterea numarului de inspectii ale autoritatilor care vizeaza activitatea centrelor si a investigatorilor

KPMG 6
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Analiza SWOT a pietei studiilor clinice din Romania

Puncte forte

Populatie mare si implicit numar mare de pacienti

Proces de recrutare eficient, asa cum a fost mentionat de
respondentii la chestionar, fiind unul dintre cei mai importante
calitati ale sectorului de studii clinice

Personal medical competent care asigura calitatea studiilor
clinice efectuate

Calitatea bund a datelor colectate

Costuri competitive suportate de sponsori pentru efectuarea de
studii clinice in Romania

Legislatie nationala aliniata cu legislatia europeand, Romania
fiind stat membru UE

Oportunitati

Consolidarea industriei interne de cercetare (ca rezultat al
politicilor guvernamentale, finantarilor europene, etc.) ar putea
alimenta capacitatea descoperirii si dezvoltarii de medicamente
noi

Oportunitatea de crestere a tarilor din CEE si a tarilor emergente
prin eforturile industriei farmaceutice de a spori eficienta
procesului de cercetare si dezvoltare

Potential de crestere a sectorului ca parte a sectorului in
general (la nivel mondial) — gradul de raspandire a studiilor
clinice Tn Romania fiind mai mic decat in alte tari din Europa
Centrald si de Est (pe baza numdrului de studii clinice raportate
la numarul de locuitori, de centre de studii clinice si de pacienti
per studiu clinic)

Adresarea unor probleme relativ usor de solutionat care
impiedica dezvoltarea industriei ar putea conduce la cresterea
sectorului de studii clinice

Puncte slabe

Proceduri administrative greoaie in ceea ce priveste aprobarea
studiilor clinice

Lipsa wunor practici standardizate si a unor proceduri
operationale detaliate pentru furnizorii de servicii de asistenta
medicald, ceea ce duce la prelungirea procesului de dezvoltare
limitand cresterea sectorului

Capacitatea limitata a centrelor de studii clinice in unele arii
terapeutice cu crestere rapida si/ sau impact mare care
impiedica expansiunea sectorului

Baza tehnologicd a centrelor de studii clinice nu este optima
Studii clinice limitate in unele arii terapeutice

Numar limitat de centre de studii clinice cu experienta in unele
arii terapeutice mai competitive

Atractivitatea tarii poate fi afectatd de neimplementarea noilor
reglementari europene

Access limitat la tratamente inovative/ avansate

Amenintari

Competitia atat din partea pietelor mai mari si mai atractive
(cum ar fi Polonia, Rusia), cat si din partea tarilor din Europa
Centrald si de Est mai flexibile (Bulgaria), poate conduce la o
potentiala scadere a numarului de studii clinice in Romania

Concentrarea studiilor clinice in anumite arii terapeutice cheie
expune sectorul la riscuri din punct de vedere tehnologic si
legislativ

Incapacitatea de a tine pasul cu schimbarile tehnologice poate
rezulta in deteriorarea pozitiei competitive a sponsorilor,
companiilor CRO si a centrelor de studii clinice ceea ce poate
afecta profilul tarii privitor la studiile clinice

Presiunea asupra costurilor si reducerea potentiala a numarului
de studii clinice ca urmare a optimizarilor si consolidarilor
procesului de cercetare si dezvoltare in industria farmaceutica

Schimbari ale legislatiei
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