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SERVICIOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

ICHILE

SACH

DESCRIPCION

0025.0000

Servicios considerados de exportacion de
conformidad al articulo 17 y siguientes de la Ley
No 18.634; articulo 12 de la Ley No 18.708 y
articulos No 12, letra e, No 16 y 36 inciso 42 del
Decreto Ley No 825 de a974

El Servicio Nacional de Aduanas ha establecido que los servicios considerados de exportacion por concepto
los ensayos clinicos se

de Investigacién y Desarrollo

encuentra bajo el cédigo 10200020

se subdividen en varias categorias. El caso de

medicina humana Incluye a lo

menos alguno de los siguientes

aspectos:

e Descripcién de las
propiedades fisicas y
quimicas,

e Asociaciones,

e Efectos bioquimicosy
fisioldgicos,

e Mecanismos de absorcion,

e Biotransformaciény
excrecién de los farmacos
utilizados en medicina
humana.

Cédigo Servicio Inclusiones Exclusiones
10200020 | Servicios de Este item incluye: Este item no incluye:
investigacion en — Actividades
farmacologia —  Estudios clinicos acerca de realizadas en el
aplicacién de farmacos en extranjero
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Asimismo, el Servicio Nacional Aduana a través de la Resolucidn Exenta No 002511 establecié las normas y
fijé los requisitos, obligaciones y normas de control para la calificacidon de un servicio como exportacion.

Al respecto, para que un servicio sea considerado de exportacién debe cumplir con los siguientes requisitos:

a. El servicio debera ser prestado a personas sin domicilio ni residencia en el pais, y
efectuado materialmente en Chile.

b. El servicio debera ser susceptible de verificacién en su existencia real y en su valor,
atendidos los antecedentes de la solicitud. El valor debera ser determinado conforme a las
normas de valoracion vigentes.

c. Elservicio debera ser utilizado exclusivamente en el extranjero, con excepcion del servicio
de transporte interno que se preste a mercancias en transito por el pais.

Asimismo, el prestador del servicio debera desarrollar la actividad pertinente en Chile, manteniendo
domicilio o residencia en el pais, o a través de una sociedad acogida a las normas del articulo 41 D de la ley
sobre Impuesto a la Renta.

La informacién referida al proceso de Iniciacidon de Actividades de Exportacidn ante el Servicio de Impuestos
Internos

2. DESCRIPCION DEL SERVICIO

De acuerdo a la FDA, las pruebas clinicas se refieren a los estudios o investigaciones relacionados con la
salud o la biomedicina en seres humanos que siguen un protocolo definido con el fin de determinar si
. . . . . e 1

existen factores tales como seguridad, eficacia y reacciones adversas que afecten a la poblacién humana’.

Las pruebas clinicas se clasifican en las siguientes categorias:

Ensayos o pruebas de tratamiento, las cuales testean tratamientos experimentales, nuevas combinaciones
de drogas o nuevas aproximaciones a cirugias o terapia de radiacion.

Pruebas de prevencion, las que buscan mejores formas de prevenir la enfermedad en personas que nunca
han tenido la enfermedad o para prevenir una reaparicion de la enfermedad. Estos métodos pueden incluir
medicamentos, vacunas, vitaminas, minerales o cambios en el estilo de vida.

Pruebas de diagnéstico se llevan a cabo para encontrar mejores pruebas o procedimientos para el
diagndstico de una enfermedad o condicién.

Ensayos de deteccion que prueban la mejor manera de detectar ciertas enfermedades o condiciones de
salud.

! ClinicalTrials.gov
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Calidad de los ensayos de vida (o ensayos de atencidn de apoyo) exploran maneras de mejorar el confort y
la calidad de vida de las personas con una enfermedad crénica.

Los ensayos clinicos se llevan a cabo en fases. Los ensayos en cada fase tienen un propdsito diferente y
ayudan a los cientificos responder a diferentes preguntas. De acuerdo con PhRMA (Pharmaceutical Research
and Manufacturers of America), los ensayos clinicos comprenden cuatro fases.

En la Fase | de los ensayos, los investigadores prueban una droga experimental o tratamiento en un
pequefio grupo de personas (20-100) por primera vez para evaluar su seguridad, determinar un rango de
dosis segura e identificar los efectos secundarios.

En los estudios correspondientes a la Fase ll, el farmaco del estudio experimental o el tratamiento se
administra a un grupo mayor de personas (100-500) para ver si es eficaz y para continuar evaluando su
seguridad.

En la Fase lll, el farmaco del estudio experimental o el tratamiento se administra a grandes grupos de
personas (1.000-5.000) para confirmar su eficacia, vigilar los efectos secundarios, compararlo con
tratamientos comunmente utilizados, y recopilar informacién que permita que el medicamento
experimental o tratamiento para ser utilizado con seguridad.

En la Fase IV, los estudios post-comercializacién delinean o detallan informacién adicional, incluyendo los
riesgos de la droga, beneficios y uso éptimo.

El grafico N°1 ilustra el proceso completo del descubrimiento, desarrollo y revision de una droga. La etapa
correspondiente a los ensayos clinicos dura 6 a 7 afios, mientras que el proceso completo hasta que la droga
se encuentra disponible en el mercado puede llegar a alcanzar 15 afios. El desarrollo de una nueva droga es
un proceso, largo, costos y de alto riesgo.

2 Fuente: ClinicalTrials.gov
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Grafico N°1: Proceso de descubrimiento, desarrollo y revision de una droga
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Cada ensayo clinico tiene un protocolo o plan de accidn para llevarlo a cabo. El plan describe lo que se hara
en el estudio, como se hara y por qué cada parte del estudio es necesaria. Cada estudio tiene sus propias
reglas acerca de quién puede participar. Algunos necesitan voluntarios con una determinada enfermedad o
sélo personas sanas. Otros solamente solicitan la participacion de hombres o mujeres.

En los Estados Unidos, un comité independiente de médicos, estadisticos y miembros de la comunidad debe
aprobar y supervisar el protocolo. Ellos se aseguran de que los riesgos sean acotados y que los beneficios
potenciales tengan cierto valor.
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1. TamARO DEL MERCADO

Las proyecciones de la industria indican que las nuevas tecnologias y el outsourcing de los ensayos clinicas
en paises con menores costos reduciradn el incremento anual del gasto que Estados Unidos realiza en este
tipo de pruebas. El gasto estimado en pruebas clinicas en el 2010 ascendié a US$25 mil millones y para el
2014 llegard a US$28.500 millones.

Durante el afio 2010, en Estados Unidos se realizaron 25.992 ensayos clinicos. Se espera que esta cifra
aumente a una tasa de crecimiento compuesta anual de 5,7% y el nimero de ensayos clinicos proyectado
para el afio 2014 llegue a 32.318.

Las empresas farmacéuticas y de biotecnologia son las empresas que dedican una mayor proporcion de su
presupuesto de I&D en el desarrollo de pruebas clinicas. En el afio 2009, la industria farmacéutica invirtio
34,8% de sus ventas domésticas en 1&D. Se proyecta que este porcentaje aumente a 48,8% para el 2014, a
una tasa compuesta anual de 7%.

Este estudio tiene como objetivo proporcionar un entendimiento de las etapas involucradas en la
realizacidon de ensayos clinicos en Estados Unidos, los actores que participan, la regulacién gubernamental
que los rige y otros factores que ayuden a comprender mejor el funcionamiento de este mercado.

2. CRECIMIENTO QUE HA TENIDO EN LOS ULTIMOS ANOS

El gasto que ha tenido la industria farmacéutica en el desarrollo de nuevas drogas ha aumentado en los
ultimos afios. De acuerdo con las estimaciones de Burril& Company, el gasto de la industria farmacéutica
como un todo crecié a una tasa compuesta anual de 6,2% en el periodo 2004 al 2009.
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Grafico N°2: Gasto de la Industria en billones de ddlares
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En el afio 2010 los miembros de la industria farmaceutica invirtieron cerca de US$49.400 millones el
descubrimiento y desarrollo de nuevas, mientras que el gasto total de la industria en I+D alcanzd los
US$67.400 millones. Al igual que en afios anteriores, el nimero de potenciales nuevas drogas que entran en
los ensayos clinicos esta aumentando. De acuerdo con la informacidn de Adis R&D Insight hay mas de 3.000
medicinas en desarrollo en los Estados Unidos en comparacién con las 2.400 que existian en el afio 2005.

El sector de la investigacion bio-farmacéutica de Estados Unidos es lider mundial en la innovacidon médica,
con mas de 300 nuevos medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration en la Ultima década.

Desde 1995 a la fecha, las empresas bio-farmacéuticas han invertido consistentemente mas del 18% de sus
ventas dentro del Estados Unidos en actividades de 1+D; en el afio 2010, este porcentaje alcanzé a 20,5%.

Ademads, la industria bio-farmacéutica emplea en forma directa alrededor de 655.000 personas en los
Estados Unidos (datos del 2008) y cada uno de estos puestos de trabajo genera 3,7 puestos de trabajo
adicionales, lo cual totaliza cerca de 3,1 millones de personas empleadas por el sector.
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Tabla N°1: Gasto Doméstico en I+D vs Gasto en el extranjero en I+D: 1970-2010

Inversion Porcentaje | Inversion en el Porcentaje Inversion total Porcentaj
Doméstico en | de Cambio | extranjero en de Cambio en |+D de Cambio
I+D Anual [+D (**) Anual ( USS Billones Anual
( USS Billones ( USS Billones de ddlares)
de ddlares) de ddlares)
(*)2010 37,4 57 12,0 8,7 49,4 6,4
2009 35,4 -0,6 11,1 -6,1 46,4 -2,0
2008 35,6 -2,8 11,8 4,6 47,4 -1,1
2007 36,6 7,8 11,3 25,4 47,9 11,5
2006 34,0 9,7 9,0 1,3 43,0 7,8
2005 31,0 4,8 8,9 19,1 39,9 7,7
2004 29,6 9,2 7,5 1,0 37,0 7,4
2003 27,1 5,5 7,4 37,9 34,5 11,1
2002 25,7 9,2 5,4 -13,9 31,0 4,2
2001 23,5 10,0 6,2 33,3 29,8 14,4
2000 21,4 15,7 4,7 10,6 26,0 14,7
1999 18,5 7,4 4,2 9,9 22,7 8,2
1998 17,1 11,0 3,8 9,9 21,0 10,8
1997 15,5 13,9 3,5 6,5 19,0 12,4
1996 13,6 14,8 3,3 -1,6 16,9 11,2
1995 11,9 7,0 3,3 ok 15,2 HE
1990 6,8 13,0 1,6 23,6 8,4 14,9
1985 3,4 13,3 0,7 17,2 4,1 13,9
1980 1,5 16,7 0,4 42,8 2,0 21,5
1975 0,9 13,9 0,2 7,0 1,1 12,8
1970 0,6 - 0,05 - 0,6 -

Fuente: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, PhARMA Annual Membership Survey, 2011
Notas:

(*) Valores estimados

(**) La I+D en el extranjero incluye los gastos fuera de Estados Unido realizados por empresas en manos de
compaiiias afiliadas a PhARMA asi como [+D conducida en el extranjero por divisiones estadounidenses de
compaiiias extranjeras que son propiedad de empresas afiliadas a PhARMA.

(***) 1+D en el extranjero afectada fusiones y adquisiciones.
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Tabla N°2: I+D como porcentaje de las Ventas de la empresas miembros de PARMA

Afo Inversion Doméstica en I+D como porcentaje Total de [+D como % del Total de
de las Ventas Domeésticas Ventas
(%)

*2010 20,5% 17,0%
2009 19,5% 16,8%
2008 19,4% 16,6%
2007 19,8% 17,5%
2006 19,4% 17,1%
2005 18,6% 16,9%
2004 18,4% 16,1%**
2003 18,3% 16,5%**
2002 18,4% 16,1%
2001 18,0% 16,7%
2000 18,4% 16,2%
1999 18,2% 15,5%
1998 21,1% 16,8%
1997 21,6% 17,1%
1996 21,0% 16,6%
1995 20,8% 16,7%
1990 17,7% 14,4%
1985 16,3% 12,9%
1980 13,1% 8,9%
1975 12,7% 9,0%
1970 12,4% 9,3%

Fuente: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, PhARMA Annual Membership Survey, 2011
Nota: (*) Valores estimados
(**) Revisado en el 2007 para reflejar satos actualizados

La industria bio-farmacéutica ha evolucionado en el ultimo un cuarto de siglo de manera muy dindmica y
cinco tendencias han marcado los cambios de la industria, a saber: i) aumento de la complejidad del proceso
de investigacién y desarrollo; ii) la inversidn continua en | + D; iii) el aumento del uso de medicamentos en la
atencién de la salud; iv) un mayor valor para los pacientes de hoy; y v) la importancia de los incentivos de
patentes para los medicamentos innovadores.

3. ESTABILIDAD POLITICA Y ECONOMICA DEL MERCADO

El sector servicios explica gran parte de la economia estadounidense y representa un importante
contribuyente a la produccién y al empleo total de EE.UU. En el afio 2008, el sector servicios explicd el 80%
(equivalente a US $ 8.200 millones) del producto interno bruto (PIB) de Estados Unidos y el 80% de los
empleados a tiempo completo, cifra equivalente 85,9 millones de personas.

El salario promedio que recibieron los trabajadores del sector servicios en el 2008 ascendi6 a US $ 48.888, el
cual resulté ligeramente inferior a la media salarial de $ 50.028 ddlares. Las tendencias recientes en el
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sector de servicios de Estados Unidos reflejan las tendencias generales que ha vivido la economia de EE.UU,
el incremento promedio en el sector de los servicios, el empleo y los salarios estuvo dentro del 1% de las
tasas de crecimiento registradas en los Estados Unidos en su conjunto entre 2003 y 2008.

Los servicios son también una parte cada vez mds importante del comercio de EE.UU. Durante la ultima
generacion, los servicios han pasado de un quinto a casi un tercio de las exportaciones, creciendo dos veces
mas rapido que las exportaciones de bienes.

4. MARCO LEGAL RELACIONADO A LA CONDUCCION DE ENSAYOS CLINICOS EN ESTADOS UNIDOS Y EN
EL EXTERIOR PARA PRODUCTOS REGULADOS POR LA FDA

Los ensayos clinicos son conducidos principalmente por la industria farmacéutica de Estados Unidos, los
Institutos Nacionales de Salud y los centros académicos que no se encuentran sujetos a las regulaciones de
la FDA.

A continuacién se detallara en conjunto de normas y regulaciones que recaen sobre las Solicitudes de
Investigacion de Nuevos Farmacos (INDs por sus siglas en inglés) que deben ser completadas para completar
la Solicitud de un Nuevo Farmaco (NDA) por parte de la industria farmacéutica.

El Codigo de Regulaciones Federales (CFR) constituye la codificacion general y permanente de normas
publicadas en el Federal Register o Gaceta Oficial de Estados Unidos por los Ministerios y agencias del
Gobierno Federal. El CFR se divide en 50 titulos que representan las aéreas sujetas a regulacion Federal. En
Estados Unidos, los ensayos clinicos son parte de las materias reguladas por el CFR bajo el Titulo 21- Food
and Drugs Clinical Practice- PARTE 11, 50, 54, 56, 312, 314. . El contenido de estas regulaciones puede ser
consultado en la siguiente direccidn electrdnica:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/cfrsearch.cfm

En la tabla N°3 se detallan las principales disposiciones contenidas en el CFR que regulan los ensayos clinicos

Tabla N°3: Codigo de Regulaciones Federales de Estados Unidos: Titulo 21 Alimento y

Drogas
US CFR Ambito Descripcidn
Parte 312 Solicitud de Investigacion de Establece las responsabilidades de los sponsors y los
Nuevos Farmacos investigadores Parte 312.50 a las 312.70
Una IND puede aplicar a una o mas de las fases de un
ensayo clinico y debe incluir informacion detallada sobre el
disefio de la investigacidon, los investigadores que
conducirdan los ensayos y como los datos serdn
recolectados, mantenidos y analizados.
Parte 312 Solicitud de Investigacion de Si un ensayo clinico en el extranjero es incluido en el la
Nuevos Farmacos; solicitud de investigacion de un nuevo farmaco, entonces
Misceldneos y Estudios los datos recolectados desde este sitio son incluidos en la
Clinicos en el Exterior. Solicitud de un Nuevo Farmaco
Parte 50 Proteccion de los Sujetos Incluye los requisitos para la documentacion del
Humanos ( consentimiento consentimiento y excepciones a los requisitos, asi como
informado) salvaguardias especiales para los nifios y otras poblaciones
vulnerables.
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Parte 56 Comité de Revisién Establece la obligacidn legal de garantizar el examen de
Institucional cualquier investigacion clinica sujeta a la regulacion de la
FDA a través de un organismo independiente conocido
como Comité de Revisidn Institucional (IRB). Asimismo, el
IRB no sélo tiene que aprobar la investigacion antes de que
pueda comenzar, sino que también debe vigilar y garantizar
que se lleva a cabo de acuerdo con la aprobacién dada por
el IRB. La Parte 56 también establece los requisitos para la
composicion y el funcionamiento de la IRB.

Parte 54 Divulgacion de informacién La Parte 54 del CFR requiere ciertas divulgaciones de
financiera por los informacién sobre las relaciones financieras entre los
investigadores clinicos patrocinadores e investigadores, asi como de cualquier

relacion financiera que puede crear un conflicto de interés
para un investigador que pudiera afectar negativamente el
resultado del ensayo.

Fuente: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/cfrsearch.cfm

En cuanto a las investigaciones conducidas en sitios fuera de Estados Unidos y que son financiados o
apoyadas por una agencia federal existe un régimen normativo que rige sobre todas las personas y
entidades que reciben fondos federales para investigaciones con sujetos humanos de acuerdo a las
disposiciones contempladas en 45 CFR, Parte 46.

El cumplimiento de estas regulaciones es supervisado por la Oficina de Salud y Servicios Humanos para la
Proteccion de Investigaciones Humanas (OHRP).

Los departamentos y agencias federales que financian o supervisan la investigacidn en seres humanos deben
cumplir con la Regla Comun, a pesar de que las agencias pueden tener diferentes reglamentos o politicas
adicionales, pero estas deben ser consistentes con la Regla Comun.

El Departamento de Salud y Servicios Humanos requiere que todas las instituciones que reciben fondos
federales en apoyo a la investigacidn completen una Garantia Federal Amplia (Federal Wide-Assurance,
FWA) para su aprobacion por parte de la OHRP. Adicionalmente, los documentos que la institucién presenta
deben cumplir con los requisitos del 45 CFR, Parte 46, incluyendo la identificacién del Comité de Revision
Institucional (IRB). De esta forma, cualquier institucion fuera de los Estados Unidos que se dedica a conducir
o financiar investigaciones por parte del gobierno federal debe completar un FWA internacional, que
indique las normas de proteccién de derechos humanos a los que se adhiere y que tale normas cumplan con
45 CFR Parte 46",

En el caso de los Institutos Nacionales de Salud (NIHs), estos visan/aprueban y registra los ensayos clinicos, y
a su vez realizan estudios clinicos “intra-muro”, es decir dentro del campus de los NIH. Del mismo modo,
los NIH puede promover la realizacién de estudios clinicos a través de ofertas de concursos (proyectos) a los
cuales universidades u otras instituciones puedan postular a esos proyectos publicos. Para tales efectos, los
NIH destinan recursos en cierta “area prioritaria” o de interés extraordinario.

* Bennett, Maureen and Murray, Jan. “Conducting Clinical Trials in the US and Abroad: Navigating the Rising
Tide of Regulation Risk”. Retrieved October 2011 from Squire Sanders LPP Web site:
http://www.ssd.com/files/Publication/93acfe25-bc6d-4de3-9fef
d5f81041b6ce/Presentation/PublicationAttachment/ 64b5a314-4faf-4ad6-a28f-
d6f5a610a0e0/SSD_CENTRAL-%2368696-
v2DRAFT__White_Paper__Conducting_Clinical_Trials_in_the_US_and_Abroad__M__Bennett_.pdf
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Los NIH también realizan algunas donaciones a instituciones extranjeras por lo general como miembros de
los consorcios o subcontratistas para instituciones de los EE.UU. Todas las subvenciones que apoyan la
investigacidn con seres humanos, siempre que sea llevado a cabo, deben cumplir con la Regla Comun y los
sitios extranjeros donde se realiza la investigacion debe haber sido objeto de una FWA presentado ante la
Oficina de Salud y Servicios Humanos para la Proteccion de Investigaciones Humanas.

Como ya se menciond los NIH reciben recursos econémicos directos del Departamento de Salud y Servicios
Humanos, a través de un item dentro del presupuesto anual de la nacién. Alrededor del 85% del
presupuesto se destina a financiar proyectos extra-muro que son la principal fuente de financiamiento de
investigadores en universidades e institutos en Estados Unidos. Existen varios mecanismos o “grants”
dependiendo de las dreas de estudio y “prioridades”. El otro 15% (y disminuyendo) se destina a la
investigacién intra-muro en los campus de los NIH, incluyendo el Clinical Center que es un centro de
referencia en donde se realiza la mayor parte de los estudios clinicos intra-muro.

5. ApopciON DE ESTANDARES ETICOS

Como es sabido el desarrollo de un nuevo farmaco implica la existencia de determinados aspectos que
pueden causar un potencial conflicto y que es necesario equilibrar, a saber: i) beneficio colectivo de la
investigacion vs riesgo para los individuos que participan de la investigacion; ii) necesidad de un numero
acotado de individuos expuestos al riesgo de la investigacidon frente a la necesidad de lograr resultados
estadisticamente significativos que den validez a los hallazgos y resultados clinicos; iii) estimular la
investigacion clinica vs salvaguardar la seguridad y derechos de los pacientes.

La FDA ha adoptado las Guias para la Buena Préctica Clinica (GPC), la cual es una norma internacional para el
disefio, realizacion, registro y presentacién de informes de investigacion clinica. El cumplimiento de las
Guias para la Buena Practica Clinica asegura que los derechos, la seguridad y el bienestar de los
participantes humanos sean protegidos y que los datos del ensayo clinico sean creibles.

Las GCP han sido desarrolladas utilizando las mejores practicas de muchos paises, asi como las practicas y
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Fueron publicadas en 1996 como parte de
la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH por sus siglas en inglés) y estan destinadas a aplicarse
dentro la Unidn Europea, Japdn y los Estados Unidos.

El sector privado y en particular PhRMA alienta a sus miembros para aplicar las GCP a los estudios realizados
en todos los paises, incluidos los paises en desarrollo. La aplicacion de GCP en general ayuda a asegurar que
ciertas normas éticas minimas se apliquen en forma sistematica en los paises que no pueden tener reglas o
leyes.

De acuerdo con las regulaciones de la FDA que entraron en vigencia el 27 de octubre de 2008, todos los
estudios extranjeros que se realizan en asociacion con una aprobacién de farmaco o dispositivo médico
deben seguir las Guias para la Buena Practica Clinica. Esta regulacion requiere que un comité ético
independiente revise y supervise las calificaciones del investigador y del lugar donde se realiza el ensayo
clinico. Adicionalmente, se requiere que el sponsor o auspiciador mantenga los registros por al menos 2
afios en concordancia con la decisién de la FDA sobre la aplicacién. También, el sponsor debe explicar como
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obtuvieron el consentimiento informado de los pacientes e incluir una descripcién del incentivo
. . 4
proporcionado a los pacientes".

6. POLITICA NACIONAL SOBRE SERVICIOS

Estados Unidos posee una sélida politica de proteccion a los derechos de propiedad intelectual, a la cual le
concede un rol significativo en la promocidn de la creatividad y la innovaciéon. Asimismo, la hace parte de
uno de los ejes de su politica en materia de comercio internacional.

En el caso especifico de los productos farmacéuticos, quien descubre y desarrolla el producto recibe una
patente que les otorga el derecho a excluir a otros de su fabricacion, uso o venta por un periodo de 20 afios.
La US Patent and Trademark Office es la agencia federal para la concesion de patentes y registro de marcas
en EE.UU.

Las empresas que desarrollan drogas bajo una marca comercial obtienen una patente sobre el ingrediente
activo usado en la droga. Por lo tanto, las patentes son vistas como una pieza clave en el desarrollo de una
droga, ya que permiten a las empresas farmacéuticas cobrar precios que aseguren la recuperacion de su
inversidn durante todo el proceso de descubrimiento y desarrollo.

Las empresas farmacéuticas postulan para la obtencidon de una patente de un compuesto mientras sus
propiedades medicinales aun estan siendo desarrolladas y evaluadas. Por lo tanto, mientras mas rapido una
empresa es capaz de desarrollar una nueva droga u recibir la aprobacion de la FDA, mas tiempo tiene para
vender sus drogas sin enfrentar competencia.

El tiempo de proteccidn de la patente que queda después de recibir la aprobacion de la FDA se conoce como
el tiempo de vida efectivo de una patente.

7. DISPONIBILIDAD DE INSTRUMENTOS FINANCIEROS LOCALES PARA LA ADQUISICION DE SERVICIOS
DESDE EL EXTERIOR

En el caso de los servicios de ensayos clinicos, no aplica la disponibilidad de instrumentos financieros locales,
ya que se trata de una prestacion de servicios bajo el Modo 2 de acuerdo a la definicion de la OMC, esto es,
consumidores o empresas que hacen uso de un servicio en otro pais oficialmente “consumo en el
extranjero”. Sin perjuicio de la transferencia que pueda hacer el investigador.

* New FDA Regulations Alters Standards firm Foreign Clinical Trials. May 2008, Retrieved October,2011, from
Latham & Watkins LLP Website:
http://www.lw.com/Resources.aspx?page=FirmPublicationDetail&attno=03071&publication=2201
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8. POLITICAS RESPECTO DE LAS COMPRAS PUBLICAS EN SERVICIOS

EE.UU. forma parte del grupo de paises que ha suscrito el Acuerdo Plurilateral de Compras Publicas de la
OMC, denominado ACP, el cual regula la contratacién de bienes y servicios en el mercado publico. La version
actual del Acuerdo se negocid durante la Ronda Uruguay en 1994 y entro en vigor el 12 de enero de 1996.

En términos generales el ACP detalla derechos y obligaciones para los paises que adhirieron a él,
garantizando el principio fundamental de no discriminacién a los productos, servicios y proveedores de las
demas Partes en el Acuerdo (pdrrafo 1 b) del articulo Ill). Adicionalmente, el ACP de garantiza un trato “no
menos favorable” que el otorgado a sus productos, servicios y proveedores nacionales (parrafo 1(a) del
articulo Il1).

Para garantizar la aplicacion del principio basico de no discriminacién y que los productos, servicios y
proveedores extranjeros tengan acceso a los contratos, el Acuerdo hace especial hincapié en los
procedimientos destinados a garantizar la transparencia de las leyes, reglamentos, procedimientos y
practicas relativos a la contratacién publica.

En cuanto a su alcance y cobertura, el Acuerdo no se aplica a todos los contratos publicos de las Partes. Las
obligaciones establecidas en virtud del Acuerdo se aplican a:

=  Exclusivamente a una lista de entidades del gobierno central o sub-centrals, bienes, servicios y
servicios de construccién® detallados en diversos anexos del Acuerdo,

= Definicién de umbrales minimos para la aplicacion de los compromisos, que difieren segun el nivel
de gobierno y la clasificacion del producto. Asi, el umbral para bienes y servicios demandados por el
gobierno central es de 130.000 DEG (Derechos Especiales de Giro), mientras que para entidades
subcentrales alcanza los 200.000 DEG. En el caso de los servicios de construccidn adquiridos por
todas las entidades, para algunas Partes, se ha fijado el umbral en 5.000.000 de DEG.

El mercado de compras publicas de Estados Unidos es complejo y descentralizado, comprende las compras
realizadas por las autoridades federales (nivel central), estatales y de los gobiernos municipales (nivel sub-
central).

En general, la demanda del Gobierno Federal en Estados Unidos genera un mercado que alcanza varios
billones de ddlares, pero por disposicion legislativa (Buy American Act de 1933) las agencias publicas sdlo
pueden adquirir bienes de productores nacionales. Quedan exceptuados de esta norma los paises que han
firmado un acuerdo bilateral con Estados Unidos o los paises miembros del Acuerdo Plurilateral de
Contratacién Publica de la OMC. En el caso de Chile, el TLC entre Estados Unidos y nuestro pais contempla
un capitulo de Compras Publicas que permite a las empresas chilenas competir en los contratos a nivel
central y sub central.

Las entidades del gobierno central y sub-central tanto de Estados Unidos como de Chile se encuentran
listadas en el Anexo 9.1 del acuerdo. La seccion C del anexo 9.1 incluye los umbrales y el listado de otras
entidades cubiertas. No obstante, la seccion E del TLC, establece gue los servicios de Investigacion vy
desarrollo, de toda clase guedan excluidos del acuerdo.

> Anexos 1 al 3 del apéndice | del ACP.
® Anexos 4y 5 del apéndice | del ACP.
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9. INFRAESTRUCTURA Y TELECOMUNICACIONES DISPONIBLES

En el afio 2009, el 63,5% de los hogares de Estados Unidos contaban con acceso a banda ancha, ubicandolo
en el lugar nimero 12 dentro de los paises de la OCDE. Asimismo, de acuerdo a las ultimas estadisticas
disponibles (correspondiente al aflo 2003) publicada por la OECD el 61,8% de los hogares en estados Unidos
cuenta con un computador.

Tabla N°4: Acceso a Banda Ancha paises OECD, 2000-2009

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Korea (*) 30,3 56,4 68,0 66,0 85,7 90,8 94,0 94,1 94,3 95,9
Iceland . . .. . 45,4 63,5 72,1 76,1 83,2 86,7
Sweden . . . . . 40,2 51,0 66,6 70,7 79,5
Norway (*) . . . 22,9 30,0 41,4 57,1 66,7 73,0 77,8
Netherlands .. . . 20,0 31,3 53,9 66,2 73,8 74,0 77,0
Denmark . . . 25,1 35,8 51,2 63,3 69,5 74,1 76,0
Finland . . . 12,4 21,3 36,1 52,9 62,9 66,1 73,7
Luxembourg (*) . . . 7,4 16,3 33,4 44,1 57,8 61,0 71,1
United Kingdom . . . 10,7 15,8 31,5 43,9 56,7 61,5 69,5
Canada (*) .. 21,6 29,3 35,5 44,1 50,1 57,9 64,2 66,9 ..
Germany . . . 9,3 18,0 23,2 33,5 49,6 54,9 64,6
United States 4,4 9,1 . 19,9 . . . 50,8 . 63,5
Belgium . . . . . 40,6 48,0 56,4 60,3 63,4
Switzerland . . . . .. .. 52,8 63,0

New Zealand (*) . . . . . .. 33,0 . . 63,0
Australia (*) .. .. .. .. 16,3 28,3 43,0 52,0 62,0 ..
Estonia . . . . 20,3 29,8 36,6 47,6 54,4 62,0
Japan (¥) . . . 32,7 43,0 44,3 40,7 51,7 58,5 60,0
Austria . . . 10,3 15,9 23,1 33,1 46,1 54,5 57,8
France . . . . . . 30,3 42,9 57,1 57,5
Slovenia . . . . 10,2 19,4 33,6 43,6 49,7 56,1
EU27 . . . . 14,9 23,0 30,4 41,6 48,6 56,0
Ireland . . . 0,6 2,9 7,4 13,1 30,7 42,9 53,7
Spain . . . . 15,0 20,8 29,3 39,2 44,6 51,3
Poland . . . . 8,3 15,6 21,6 29,6 37,9 51,1
Hungary . . . . 5,8 10,9 22,0 33,0 42,3 50,9
Czech Republic (*) . . . 1,5 4,5 51 16,6 28,1 36,4 48,9
Portugal . . . 7,9 12,3 19,7 24,0 30,4 39,3 46,2
Slovak Republic .. . .. . 3,6 7,1 11,4 26,5 35,3 41,7
Italy .. .. .. .. . 12,9 16,2 25,3 30,8 39,0
Greece .. .. . 0,6 0,2 0,6 3,8 7,5 22,5 33,1
Turkey . . . . 0,2 1,7 . 16,5

Chile . . . 6,2 . . 14,8 . . .
Mexico (*) .. 0,3 0,4 .. 1,8 2,3 4,1 6,1 9,6 13,7

Fuente: OCDE
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Tabla N°5: Subscripciones de Banda Ancha en Estados Unidos por cada 100 habitante y

por tipo de tecnologia, 2004-2010

Tipo de tecnologia 2004 2005

DSL 4,7 6,5 8,5 10,0 10,3 10,7 10,9
Cable 7,4 9,0 10,3 12,0 13,7 14,1 15,0
Otras Plataformas 0,9 1,3 0,6 0,7 0,9 0,3 0,2
Fibra - - 0,3 0,6 1,0 1,3 1,6
Fixed Wireless - - - - 0,5 -
TOTAL 13,0 16,8 19,6 23,3 25,8 26,9 27,7

Fuente: OCDE Key ICT Indicators 2004-2010, Diciembre de 2010

Una forma de analizar el precio de la banda ancha es estudiando los precios publicitados por las empresas
de telecomunicaciones, para una determinada rapidez. De acuerdo al reporte anual sobre infraestructura de
telecomunicaciones 2011 de la OCDE, los paises que ofrecen mayores velocidades tienden a tener menores
precios por mbps. En el grafico N°3 se observa que el rango precio de banda ancha por megabits por
segundo para Estados Unidos fluctia entre US $2,0 y US $29,99 medidos como paridad de poder de compra.
Este precio no incluye el cobro de la linea.

Grafico N°3, rango de precio de banda ancha por megabits por segundo, de rapidez
publicitada sin cobro de linea, septiembre de 2010, US PPC.
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10 PARTICIPACION DEL SECTOR PRIVADO EN LAS PRINCIPALES INDUSTRIAS DE SERVICIOS

El sector privado en Estados Unidos tiene una importante participacion en las principales industrias de
servicios. Actualmente, emplea 80% de la fuerza laboral y genera % del producto de la economia
estadounidense. Adicionalmente, las principales empresas internacionales del sector bancario, seguros,
telecomunicaciones, tecnologias de la informacidn, entregas express, servicios de energia y audiovisual

participan del comercio de servicio.
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Obstaculos

Presencia de monopolios

Acceso a trabajos gubernamentales X

Fijacion de tarifas para los servicios X

Regulaciones restrictivas sobre proteccién al X La FDA es la agencia

consumidor, seguridad y salud. gubernamental encargada de
regular los ensayos clinicos

Restricciones cuantitativas a la provisién de servicios X

Restricciones al movimiento de profesionales, X Sin perjuicio de la acreditacion

técnicos y administrativos de profesionales

Prohibicion a los extranjeros de publicitarse X

Restricciones sobre el tipo de entidad legal X

Requisitos de presencia comercial No es aplicable

Limitaciones sobre el tipo de servicios permitidos a No es aplicable

extranjeros

Restricciones a la participacién de capital X

Requisitos de autorizacién por autoridades locales X FDA autoriza la ejecucién de
los ensayos clinicos

Prueba de necesidad econémica X

Prohibicion de establecimiento permanente X

Politicas de convalidacién de titulos No es aplicable

Requisitos de reconocimiento de titulos profesionales No es aplicable

Requisitos de licencia No es aplicable

Requisitos de experiencia previa No es aplicable

Requisitos de supervisidén por parte de profesionales X

locales

Requisitos de residencia o nacionalidad X

No cobertura de los seguros publicos de salud No es aplicable

Requisitos de inscripcidén en asociaciones domésticas X

Restricciones cambiarias X

Impedimentos para transferir tecnologia e X

informaciones

Requisitos de transferencia tecnoldgica X

Politica de compra nacional X

Compartimentalizacion del ambito de actividades

Aprobacién por parte de asociacion profesional X

doméstica
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Obstaculos

Obligacion o prohibicion de asociarse con
profesionales locales

Restricciones al uso de nombres o marcas extranjeras No es aplicable
Requisitos de nacionalidad X

Exigencia de residencia previa, incluida residencia No es aplicable
permanente

Pruebas de aptitud No es aplicable
Periodos de espera y practica obligatorias para No es aplicable
extranjeros

Restricciones al nimero de extranjeros en el No es aplicable
directorio

Requisitos de ingreso No es aplicable
Requisitos de desempefio: contenido local, exigencias No es aplicable
de capacitacién

Requisitos de licencias, estandares y calificaciones No es aplicable
Exigencia de obtener un domicilio legal No es aplicable
Requisitos de graduacion local No es aplicable
Requisitos de idioma X Los resultados de los ensayos

clinicos y protocolos deben
ser traducidos para ser
reportados a la FDA

Adopcidén de estandares éticos X La industria tiene un manual
de “best practices”
denominado “Principles on
Conduct on Clinical Trials and
communication of Clinical
Trials Results”

Requisitos de autorizacion No es aplicable
Restricciones al envio de remesas al exterior No es aplicable
Restricciones a la publicidad sobre servicios ofrecidos X

por extranjeros

Subsidios a firmas locales X | Sin perjuicio de que existen

programas de apoyo a las
universidades para desarrollar
ciencia basica y aplicada

Doble tributacién X  Chile 'y Estados Unidos
concluyeron las negociaciones
de un acuerdo para evitar la
doble tributacidn el cual aun
no ha sido ratificado por los
Congreso de ambos paises

Impuestos discriminatorios X
Exigencias de reciprocidad X
Acuerdos de reconocimiento mutuo de titulos y X
certificados

Acuerdos de reciprocidad que permiten ejercer a X

profesionales extranjeros
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1. COMPORTAMIENTO GENERAL DEL MERCADO

s . . . . . . 7
Los ensayos clinicos representan una industria de mas de S 25 mil millones en Estados Unidos’ y son un
componente importante del sector de las bio-ciencias de un Estado y de su infraestructura biomédica.

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) constituyen la principal agencia federal que financia la investigacidn
clinica, el apoyo a los investigadores clinicos individuales, los ensayos clinicos, especializados y generales,
centros de investigacion clinica, y la formacion en investigacion clinica.

Tanto la industria como las agencias gubernamentales encargadas de realizar y/o contratar ensayos clinicos
adhieren a los principios para la realizacién de investigaciones clinicas® reconocidos internacionalmente,
tales como la Declaracion de Helsinki y la Guia de Buenas Practicas Clinica de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién. Los principios de las normas de referencia y otros similares se traducen en los
requisitos legales a través de leyes y regulaciones impuestas por las autoridades nacionales, que en el caso
de EE.UU. corresponde a la Food and Drug Administration.

De acuerdo a los resultados de un estudio realizado por Battle Technology Partnership Practice para la
industria de la biotecnologia (BIO por sus siglas en inglés), sobre una muestra de 5.300 ensayos clinicos
realizados en Estados Unidos en el 2009, los ensayos clinicos de fase Il actualmente representan el 37% de
los ensayos clinicos, convirtiéndose en el principal tipo de ensayo clinico. Le sigue un poco mas atras, los
ensayos clinicos de fase | que representan casi el 34% de las pruebas clinicas.

7 Battle Technology Partnership Practice, “State Bioscience Initiatives 2010”, Mayo 2010

8 Principles on Conduct Clinical Trials and Communication of Clinical Trials Results, PhARMA, Revised June
2004
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Grafico N°4: Clasificacion de Ensayos Clinicos en
Estados Unidos por Fase, 2009
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Fuente: Battle Technology Partnership Practice, “State Bioscience Initiatives 2010”, Mayo 2010

En cuanto a la participacion de los ensayos clinicos en relacion al tipo de enfermedad, se tiene que el 22%
de los ensayos clinicos se concentran en estudios sobre el cancer y 18% en enfermedades del corazon.

La prevalencia de la enfermedad cardiaca en los Estados Unidos lleva a que esta es la segunda drea mas
grande de las actividades de ensayo clinico, mientras que las actividades relacionadas con las enfermedades
neuroldgicas ocupan el tercer lugar como area especifica de enfermedad examinada.
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Grafico N°5: Ensayos clinicos en EE.UU. segun areas de
enfermedad seleccionadas, 2009
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Fuente: Battle Technology Partnership Practice, “State Bioscience Initiatives 2010”, Mayo 2010

2. Subsector de Investigacion, testeo y laboratorios médicos

El subsector de investigacidn, testeo y laboratorios médicos incluye un rango amplio de actividades que
incluye empresas fuertemente orientadas a la investigacion que trabajan para desarrollar y comercializar el
descubrimiento de nuevos farmacos, sistemas de entrega y terapias celulares y con genes, hasta empresas
mas orientadas a los servicios comprometidos en ciencias de la vida médica y otros servicios de pruebas
clinicas.

En comparacién con los otros subsectores de las bio-ciencias, este subsector es Unico ya que sus empresas
no se dedican a la fabricacién de productos especificos. Las empresas que proporcionan los servicios de | + D
y los laboratorios desempefian un papel critico en la investigacion de vanguardia y el desarrollo de nuevos
productos, ademas de administrar los servicios de laboratorio biomédico y de diagndstico. Cuando los
productos, como nuevas terapias, por ejemplo, son desarrollados y comercializados con éxito por estas
empresas de biotecnologia, a menudo se mueven fuera del subsector de la clasificacién hacia el subsector
de drogas y productos farmacéuticos.

Informacion de IMS® estima que el mercado de pruebas clinicas y testeo en América Latina alcanza a unos
$28,8 billones de ddlares y que crecerd a$51.3 billones para el 2014.

° IMS Aplied Intelligence es una de la empresas lideres en inteligencia de mercado en el sector farmacéutico,
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El Distrito de Columbia esta clasificado dentro de los 12 estados con alta concentracidn de empleo en este
subsector en relacion al promedio nacional. En el 2008, el drea de Washington-Arlington-Alexandria, DC-VA-
MD-WYV contabiliz6 21.085 puestos de trabajo en este subsector.

: Ejemplosde
Estados grandes Ejemplos de Jemp
ey Empresas
y especializados Productos :
Americanas
4 \ Preclinical drug Albany Molecular Research

development

Celera

California
" T " Covance
Diagnasticimaging and
Massachusetts
Pennsylvania Stem cell/regenerative

research -
New Jerse Orchid Cellmark
w Y
Biomarkers Pacific Biomarkers
Research/laboratory Developme

\_ _) supportservices Quest Diagnostics

|

Fuente: Battelle/Bio Sate Bioscience Initiatives 2010

Segun la definicién del U.S. Census Bureau, la industria de servicios de investigacion cientifica y tecnoldgica
de Estados Unidos comprende establecimientos dedicados a la realizacién de investigacion original realizada
de forma sistematica para la obtencion de nuevos conocimientos (investigacion) y/o la aplicacion de
resultados de la investigacidon u otro conocimientos para la creacion de nuevos productos o procesos o
significativamente mejorados (desarrollo experimental). Las industrias dentro de este grupo se definen
sobre la base del dominio de la investigacion, es decir, en los conocimientos cientificos del establecimiento.

Asimismo, esta industria contempla el subsector de Investigacion y Desarrollo en Fisica, Ingenieria y Ciencias
. . . 10 . . .y . 11
de la Vida (Life Sciences)™, asi como Investigacion y Desarrollo en Biotecnologia™.

° Esta industria abarca los establecimientos que se dedican principalmente a la realizacién de investigaciones y
desarrollo experimental en ingenieria fisica, y ciencias de la vida, como la agricultura, electrénica, medio ambiente,
biologia, botanica, biotecnologia, informatica, quimica, alimentos, pesca, bosques, geologia, salud, las matematicas, la
medicina, la oceanografia, la farmacia, la fisica, veterinarios y otras disciplinas afines

" Esta industria se dedica principalmente a la realizacién de la investigacién biotecnoldgica y desarrollo experimental. La
investigacion biotecnoldgica y el desarrollo experimental consiste en el estudio de la utilizacién de microorganismos y
los procesos celulares y biomoleculares para desarrollar o alterar materiales vivos o no vivos. Esta investigacion y el
desarrollo de la biotecnologia puede resultar en el desarrollo de los procesos de la nueva biotecnologia o en prototipos
de nuevos productos o genéticamente alteradas que pueden ser reproducidos, utilizados o aplicados por diversas
industrias.
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Tabla N°6: Tamafio del Subsector Industrial de Servicios de 1+D, 2007

2007 Codigo y Ventas, N° de
descripcion NAICS N° de shipments, Annual empleados
Establecimientos receipts (51,000) payroll
($1,000)
5417 Servicios de Investigacion 116,654 197,020,535 55,605,352 650,804
cientifica y Desarrollo
54171 Investigacion en Fisica, 114,663 191,746,381 53,555,376 615,915
ingenieria y biologia.
54172 Investigacion y desarrollo n1,991 n5,274,154 12,049,976 n34,889

en ciencias sociales y
humanidades
Source: U.S. Census Bureau, 2007 Economic Census

3. PROPORCION DE SERVICIOS IMPORTADOS

Aunque no existen estadisticas de las importaciones de servicios de ensayos clinicos, la Oficina de Andlisis
Econdmico del Departamento de Comercio de Estados Unidos publica estadisticas anuales y trimestrales de
comercio de servicios transfronterizos, el cual se encuentra desagregado a nivel de importaciones de
Servicios de Investigacion y Desarrollo y pruebas clinicas. Ademas, publica estadisticas de importacion de
servicios de [+D y pruebas clinicas diferenciando si corresponden a importaciones intra-firmas"’, esta medida
se puede tomar como una aproximacion de importacion de servicios de ensayos clinicos.

De acuerdo con estos datos la importacién de servicios de I+D y ensayos clinicos ha registrado un aumento
sostenido en los Ultimos nueve afios, con un crecimiento compuesto anual de 20%, y una participacion en el
total de servicios importados de 5% en el 2010.

Tabla N°7: Importacidn de servicios transfronterizos en Estados Unidos, 2002-2010 (Mill.
USS y Porcentajes)

| Afio | 2002 2003 | 2004 2005| 2006|2007 2008 | 2009 [ 2010

Total de
Servicios

206.410 = 218.614 @ 253.725 = 272.627 @ 307.271 336.908 371.196 @ 346.020 368.036
Serv. [+Dy
ensayos clin. 4.063 5.071 5.778 7.239 9.276 13.032 16.322 16.582 18.541
% sobre el 1,97% 2,31% 2,27% 2,65% 3,01% 3,86% 4,39% 4,79% 5,03%
total

Fuente: Bureau of Economic Analysis, U.S. Department of Commerce.

12 E| comercio de servicios intra -firma se define como los cobros y pagos entre las filiales de EE.UU. y sus empresas
matrices en el extranjero, y entre las empresas matrices de EE.UU. y sus filiales en el extranjero, por los servicios
prestados el uno al otro. Se componen de regalias y derechos de licencia para el uso o venta de bienes intangibles o
derechos (incluyendo patentes, marcas comerciales y derechos de autor) y de los ingresos y pagos por otros servicios
privados (tales como cargos por servicio de alquiler de bienes tangibles, y el cine y la televisidn alquiler de cintas).
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Tabla N°8: Importacidn de servicios de I+D intra-firma como proporcion del total de
importaciones de servicios de 1+D, 2002-2010 (Mill. USS y Porcentajes)

Ao || 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 |

4,063 | 5.071 5.778 7.239 9.276  13.032 § 16.322 16.582 18.541
Serv. de I+D Intrafirma = 3.035 | 3.761 3.816 4.950 6.953 8.798  10.877
% sobre el total 74,7% | 74,2% 66,0% 68,4% 74,9% @ 74,9% @ 73,1%
Fuente: Bureau of Economic Analysis, U.S. Department of Commerce.

4. PRINCIPALES PROVEEDORES EXTERNOS DEL SERVICIO

Respecto de los modelos de negocios a través de la que se operacionalizan los ensayos clinicos, tanto en
EE.UU. como en el exterior, se pueden sefialar el importante rol que tienen las CRO (Contract Research
Organization), a través de las cuales los laboratorios farmacéuticos tercerizan sus servicios de investigacion
y desarrollo de nuevos farmacos. De acuerdo a la informacion proporcionada por Centerwatch Monthly, el
mercado global de las CRO se estima en $7.800 millones de délares®. Las CROs pueden realizar distintas
tareas:

= Efectuar el disefio experimental y redactar los protocolos y documentos asociados.

=  Reclutar investigadores, pacientes y voluntarios para el ensayo, lo cual puede dar un indicio de la
factibilidad de realizar el ensayo en un determinado centro.

= Controlar el proyecto (o realizar el project management).

=  Monitorear la realizacion del ensayo y, eventualmente, la cadena de produccidn.

Las actividades de las CRO cubren desde la fase | (primeros ensayos en humanos) hasta la fase IV
(comercializacion del medicamento). Una de las ventajas principales que tiene la contratacion de una CRO
para los laboratorios farmacéuticos es el mejor acceso a pacientes y voluntarios ya que estas organizaciones
estan en estrecho contacto con médicos e investigadores de hospitales publicos y privados.

La tercerizacion de los ensayos clinicos a través de una CRO implica usualmente, en una primera etapa, el
llamado a un procedimiento similar al de una licitacién privada a la cual se accede por sugerencia del
laboratorio que desea realizar el ensayo. En algunos casos, los laboratorios licitan la operacionalizacién de
un protocolo de ensayos clinicos disefiado por la misma firma - la CRO, en ese caso, deberia simplemente
efectuar el ensayo de acuerdo a las especificaciones del disefio experimental elaborado por el laboratorio
contratante. En otros casos, la contratacién de una CRO incluye no solamente la operacionalizacion del
ensayo sino también la realizacién del disefio experimental. En todos los casos, el principal activo de las
CROs es el acceso a distintas redes de centros hospitalarios e investigadores dispuestos a efectuar los
ensayos clinicos™.

De acuerdo con la informacion publicada en el sitio web www.clinicaltrials.gov, a la fecha del presente
estudio se registran 115.542 ensayos clinicos auspiciados los Institutos Nacionales de Salud, otras agencias
de gobiernos y el sector privado. De esta cifra, 57.410 ensayos clinicos se realizan dentro de Estados Unidos

concentrando el 45%, Europa concentra el 23% y Asia representa el 18%. América del Sur sélo representa

13 “Global Growth Remains Strong for CROs in 2008, Beyond”, Centerwatch Monthly, March 2008.

4
Esta seccion reproduce el documento e Lépez, Ramos y Torres sobre “Las exportaciones de servicios de América Latina y su
integracion en las cadenas globales de valor”, CEPAL 2009.
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el 3% de las pruebas clinicas y la participacién de mercado la lidera Brasil, seguido de
Argentina.

Grafico N°6: Ensayos Clinicos por Localizacion Geografica

Africa
2% América Central

1%

Ameéricadel Sur

3%
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18% 23%

México _ ________7____________,_.
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Fuente: Elaboracion propia sobre la base de los datos registrados en http://www.clinicaltrials.gov

Tabla N°9: Ensayos Clinicos clasificados por Fase en América Latina, octubre 2011

20 219 37 733 104 91

Argentina 17 1.221
Bolivia 2 - 6 - 3 2 4 17
Brasil 82 59 286 79 991 356 639 2.492
Chile 11 5 116 13 410 44 60 659
Colombia 6 5 61 10 300 50 49 481
Costa Rica - - 15 2 75 11 8 111
Cuba 1 - 5 2 24 - 2 34
Ecuador 1 - 1 - 26 17 14 59
El Salvador - - 3 - 8 4 3 18
Guatemala - - 19 3 91 12 13 138
Honduras - - 3 - 12 1 2 18
México 34 24 262 49 802 180 124 1.475
Nicaragua - - - - 3 1 2 6
Panama - 2 12 1 76 12 8 111
Paraguay - 1 2 - 5 2 1 11
Peru 6 7 105 10 348 38 48 562
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Pais FASE | FASE FASE I FASEII/NI FASE Il FASE IV Sin Total
1/11 clasificar
1 11 34 3 7 64

Rep.Dominicana 5 3

Uruguay 2 - 2 1 13 5 5 28
Venezuela - - 6 3 55 27 21 112
TOTAL 167 124 1.134 213 4.009 869 1.101 7.617

Fuente: elaboracidn propia sobre la base de la informacién contenida en www.clinicaltrials.gov al 28 de octubre 2011
* Hay ensayos que no estdn clasificados en ninguna fase y otros que comparten algunas fases.

En Estados Unidos la Asociacion de Organizaciones de Investigacion Clinica, representa una proporcién
significativa de la infraestructura de investigacion clinica y sus miembros conducen ensayos clinicos en mas
de 115 paises.
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1. Tendencias y Barreras

Pharma globalizacién vs Reduccidn de costos: La creciente importancia de los mercados extranjeros para
los medicamentos y productos médicos esta llevando a la industria estadounidense a establecerse en paises
como China, India, Brasil y otras naciones de reciente industrializaciéon. Adicionalmente, la presién para
reducir los costos de produccidn y la investigacion en Estados Uniddos, estan impulsando mas la creacién de
empresas de riesgo extranjeras (foreign ventures).

En cuanto a la necesidad de disminuir los costos, hay estimaciones que indican que el costo por paciente en
paises como India y China es equivalente a 1/3 del costo en Estados Unidos. Sin embargo, cuando a esta
variable se le agregan todos los costos asociados a conducir ensayos clinicos esta variable disminuye en
importancia.

El beneficio mds importante de los ensayos clinicos en mercados emergentes, no radica sélo en la
disminucion de costos sino que en la reduccién del tiempo de desarrollo de un nuevo farmaco en la mitad de
los resultados y en casi 2/3 de los costos generales de desarrollo junto con proporcionar un periodo mas
largo para la patente post-aprobaciénls.

Asimismo, aprovechar esos mercados en crecimiento implica una mayor inversién de la industria en los
nuevos tratamientos para enfermedades tales como malaria, tuberculosis y otras enfermedades tropicales
desatendidas.

Outsourcing. Se espera que en el futuro cercano los paises emergentes realicen un mayor numero de
pruebas clinicas que los paises ya establecidos como Estados Unidos, Canadd y los paises de Europa
Occidental. Las ventajas del outsourcing en regiones o paises emergentes radican en menores costos,
mayor éxito en el acceso al reclutamiento, y acceso a un mayor nimero de pacientes calificados. Ademas, el
espectro de enfermedades ha crecido notablemente en los paises emergentes donde existen enfermedades
prevalentes en paises desarrollados.

Reclutamiento: las dificultades para reclutar y mantener los pacientes que participan de los ensayos clinicos
en Estados Unidos se vuelto mas dificil en la dltima década, debido a que la actividad en investigacion ha
aumentado y al mismo tiempo la tasa de participacién de la poblacién ha disminuido. Ademas, el nimero de
pacientes por ensayo también ha aumentado en cada una de las fases de investigacion.

El estudio de la Empresa Value of Insight Consulting estima que 5% de los pacientes con cancer participan en
los ensayos clinicos en EEUU, por lo tanto se necesitarian 5,8 afios para inscribir o reclutar todos los

B Clark, Todd D. “The Case for Globalization: Ethical and Business Consideration in Clinical Research”. Value
of Insight Consulting Inc. July 21, 2009
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pacientes que se necesitan para completar la Fase Il de los ensayos asociados al cancer. Esta cifra contratas
con los casi 2 afios que se necesitarian si se utilizan pacientes en EE.UU. y en el resto del mundo.

Infraestructura fisica y capital humano: Paises como Corea del Sur y Vietnam han invertido considerables
recursos econémicos para aumentar el atractivo como pais para atraer investigacion avanzada. En el 2006,
el gobierno de Corea del Sur anuncié un programa de US S 14.300 millones para construir instalaciones de
investigacion biomédica en su pais. Por su parte, Taiwdn definié a la biomedicina como una de sus seis
industrias prioritarias a fin de mejorar la capacidad competitiva de su pais. Otros paises como India han
optado por impulsar el nimero de graduados y postgraduados en ciencias de la vida, de este modo cada afio
se incorporan 17.000 nuevos médicos y 1.500 nuevos PhDs a la fuerza laboral®.

Seguridad de los medicamentos y la evaluacion de riesgos. La FDA esta involucrada en multiples iniciativas
para garantizar el uso adecuado de los medicamentos aprobados a través del ciclo de vida del producto. La
Enmiendas a la Ley de 2007 (FDAAA) autorizé los cambios de etiquetas posteriores a la aprobacién cuando
surgen nuevos problemas de seguridad y sanciones para los fabricantes que no realizan los estudios post-
comercializacién acordados. Existen mandatos para una lista mas amplia de ensayos clinicos y los resultados
del estudio en el sitio web ClinicalTrials.gov / publico y para la Evaluacion de Riesgos y Estrategias de
Mitigacidn (REMS) que regulan la prescripcion y la vigilancia posterior a la comercializacion®’.

Para el afio 2012, la FDA estima que mas del 65% de las pruebas clinicas reguladas de las principales
compafiias farmacéuticas se llevard a cabo fuera de los Estados Unidos. La eleccién del lugar donde se
llevard a cabo los ensayos clinicos puede depender de muchos criterios, incluyendo la ubicacién de las
instalaciones de las empresas globales, los costos, los reglamentos y los futuros lanzamientos de
productos.18

Las principales barreras radican en las diferencias regulatorias asi como las barreras culturales y lingiisticas.
Asimismo, los sponsors o auspiciadores extranjeros tienen la responsabilidad adicional de asegurar que los
estandares éticos internacionales se mantengan.

16 Clark, Todd D. “The Case for Globalization: Ethical and Business Consideration in Clinical Research”. Value
of Insight Consulting Inc. July 21, 2009.

ST Wechsler, “Research Faces Challenges in 2010”, Applied Clinical Trials on line (2010).

http://appliedclinicaltrialsonline.findpharma.com/appliedclinicaltrials/US/Research-Faces-Challenges-in-
2010/ArticleStandard/Article/detail /652121 ?contextCategoryld=44908

18 R. Chin and L.Safar, “Clinical Triasl Go Global: Next Stop, Latin America”, The Free Library(2009),
http://www.thefreelibrary.com/Clinical trials go global: next stop, Latin America-a0209407817
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= Biotechnology Industry Organization. http://www.bio.org/

= Association of Clinical Research Organizations. representa a las principales
organizaciones de investigacidon clinica del mundo. Sus asociados ofrecen servicios
especializados que son esenciales para el desarrollo de medicamentos, productos
bioldgicos y dispositivos médicos. http://www.acrohealth.org/

= Maryland Biotechnology Center. Es una iniciativa de estado de Maryland para impulsar el
desarrollo de la biotecnologia en el sector privado. El portal contiene acceso a un
Directorio de empresas involucradas en Biotecnologia en el Estado.
http://www.marylandbiocenter.org/Pages/Homepage.aspx

= Virginia Biotechnology Association. Es una asociacién sin fines de lucro cuyo propésito es
promover la industria de la bio-ciencia en Virginia, el conocimiento y la experiencia de las
empresas de Virginia, a través de seminarios, publicaciones educativas y aumentar el
conocimiento publico de la industria de la biotecnologia en Virginia. VaBIO representa los
intereses de la industria de la bio-ciencia en Virginia antes de legisladores federales,
estatales y locales y los organismos reguladores. http://Vabio.org

ProChile | Informacién Comercial
Estudio de mercado Servicio de Ensayos Clinicos para el mercado Estados Unidos — Afio 2011

Pégina3 1



ICHILE

= U.S. Food and Drug Administration: http://www.fda.gov

= Nationtal Science Foundation: http://www.ncf.gov

= (Clinical Trials: Sitio web auspiciado por los Institutos Nacionales de Salud (NIHs) en EE.UU.
Es un registro que conduce ensayos clinicos en los Estados Unidos y alrededor del
mundo. ClinicalTrials.gov proporciona informacion sobre el propdsito de un ensayo y
quienes pueden participar. Cuenta con apoyo a nivel federal y privado.
http://clinicaltrials.gov/

= |MS. Es una empresa ampliamente reconocida a nivel mundial que ofrece servicios de
inteligencia de Mercado en el area farmacéutica.
http://www.imshealth.com/portal/site/imshealth

= PhRMA: http://www.phrma.org

=  OCDE: http://www.ocde.org

= Bio World Congress on Industrial Biotechnology & BioProcessing: Este congreso tendra
lugar en Orlando, Florida entre el 19 de abril y el 2 de mayo de 2012.

= Bio International Convention: esta es el evento mas importante de Biotechnologia y se
realizara en Boston, Massachusetts entre el 18 y 21 de junio de 2012.
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= Applied Clinical Trials, Volume 20, Number 6 June 2011

= Bennett, Maureen and Murray, Jan. “Conducting Clinical Trials in the US and Abroad:
Navigating the Rising Tide of Regulation Risk”. Retrieved October 2011 from Squire
Sanders LPP Web site: http://www.ssd.com/files/Publication/93acfe25-bc6d-4de3-9fef
d5f81041b6ce/Presentation/PublicationAttachment/ 64b5a314-4faf-4ad6-a28f-
d6f5a610a0e0/SSD_CENTRAL-%2368696-
v2DRAFT__White_Paper__Conducting_Clinical_Trials_in_the_US_and_Abroad__M__Ben
nett_.pdf

= BiotechNow, Wednesday June 29, 2011

= Cross Border Trade 1986 -2005. Ventas de las empresas afiliadas, 1986-2004,
http://www.bea.gov/international/intlserv.htm. Bureau of Economic Analysis. U.S.

= Clark, Todd D. “The Case for Globalization: Ethical and Business Consideration in Clinical
Research”. Value of Insight Consulting Inc. July 21, 2009

= Directory Biotechnology and Life Science in Chile Science and Engineering Indicators 2010.
National Science Board.

= Jill Wechsler, “Research Faces Challenges in 2010”, Applied Clinical Trials on line (2010).
http://appliedclinicaltrialsonline.findpharma.com/appliedclinicaltrials/US/Research-
Faces-Challenges-in-
2010/ArticleStandard/Article/detail /652121 ?contextCategoryld=44908

= Lépez, Ramos y Torres sobre “Las exportaciones de servicios de América Latina y su
integracion en las cadenas globales de valor”, CEPAL 2009.

= QOrganizaciéon Mundial de Comercio. El Acuerdo plurilateral sobre Contratacién Publica
(ACP). http://www.wto.org/spanish/tratop s/gproc s/gp gpa s.htm

= Principles on Conduct Clinical Trials and Communication of Clinical Trials Results. PhRma.
Revised June 2004.

= Science and Engineering Indicators 2008. National Science Board.

= State Bioscience Initiatives 2010, Battelle Bio Report 2010preparado por Battle Technology
Partnership Practice, Mayo 2010.

= R. Chin and L. Safar, “Clinical Trials Go Global: Next Stop, Latin America”, The Free
Library(2009), http://www.thefreelibrary.com/Clinical trials go global: next stop, Latin
America-a0209407817 Servicio Nacional de Aduanas de Chile

= The Service Annual Survey (SAS). U.S. Census Bureau

= The Case for Globalization: Ethical and Business Considerations in Clinical Research, Julio
2009
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= United States General Accounting Office, Report to Congressional Committees, Clinical
Research: NIH Has Implemented Key Provisions of the Clinical Research Enhancement Act,
September 2002.

= United States General Accounting Office, FDA Guidance and Regulations Related to Data
on Elderly Persons in Clinical Drug Trials, September 2007.

= United States General Accounting Office, Report to Congressional Requesters, New Drug
Development, Science, Business, Regulatory and Intellectual Property Issues Cited as
Hampering Drugs Development Efforts, November 2006.

= U.S. Code of Federal Regulations.
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