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La relevancia de la investigacion clinica en Espana

y su continua adaptacion a la normativa

Amelia Martin Uranga
Farmaindustria
Madrid, 14 de octubre de 2019

JORNADA SOBRE AUTORIZACION DE ENSAYOS
CLINICOS CON ORGANISMOS MODIFICADOS
Las plataforma Medicamentos Innovadores cuenta con apoyo GENETIC AMENTE (OM G)

financiero del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades.
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Investigacion clinica, oportunidad para el pais

La investigacion clinica es una pieza critica de la I+D farmacéutica, constituye la union entre la investigacion basica y
la asistencial. Ademas, representa una oportunidad para los pacientes (acceso a nuevas terapias), para la calidad
de la asistencia (capacitacion de los profesionales), para el SNS (ahorros y principal fuente de ingresos privados en
sus hospitales) y para el pais en su conjunto (flujo de conocimiento y recursos).

La investigacion clinica es cada vez mas abierta, colaborativa e internacional. Espafia se ha posicionado entre los
paises europeos con mejores condiciones para el desarrollo de ensayos clinicos, fendmeno impulsado,
entre otros factores, por el nivel cientifico de los profesionales sanitarios, la excelencia de los hospitales (31 IIS
acreditados), el apoyo de la Administracion sanitaria, la creciente implicacion de los pacientes y por la confianza de la
industria farmacéutica en nuestro pais, en sus profesionales y en sus instalaciones. Espafia es para algunas de las
principales multinacionales farmacéuticas el 2° pais del mundo (tras EEUU) por participacidén en ensayos clinicos.

Espafa es el primer pais de la UE con la nueva normativa sobre ensayos clinicos implementada. Ello ha
supuesto: simplificacion y armonizacion de los procedimientos; reduccidon de los tiempos en la puesta en marcha;
incremento de los ensayos en fases tempranas (52%), que son ademas los requieren de un mayor nivel de
complejidad; compromiso con la investigacion en enfermedades raras (20%) y en poblacion pediatrica (15%).

Numero de EC cargados anualmente en La proporcion de EC solicitados en Espaiia con
EudraCT frente al numero de solicitudes respecto al total de la UE se ha incrementado
anuales de autorizaciéon de EC en ES hasta superar el 25% de los EC
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La industria farmacéutica batid su récord en I+D en 2017

Cerca del 60% de los 1.147 millones de euros destinados a I+D en 2017 se dedicaron a
ensayos clinicos (662 millones de euros)

Desglose del gasto en |+D por fases de investigacion (2017)

Cerca del 60% de los 1.147 millones de euros destinados a 1+D en 2017 se dedicaron a
ensayos clinicos (662 millones de euros), invirtiéendose otros 131 millones de euros en
investigacion basica.

Datos en miles
de euros

Farmacoeconomia, epidemiologia,
estudios post-autorizacion

113.830

Investigacion preclinica

60.173

Investigacion basica

131.369

Otros

58.524

Investigacion Investigacion Desarrollo
galénica clinica tecnologico
69.315 662.115 52.171
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Gasto en investigacion clinica:
Distribucién por fases (2017)

En 2017 se invirtieron 662 millones de euros en investigacidn clinica, de los cuales un
36% se destinaron a fases tempranas (fases | y ll), tres puntos mas que en 2016.

Fase IV

9,4%

Fase |

' 14,5%
Fase Il
21,5%
Fase Il
54,6%

Gastos en 1+D por localizacion:
Intramuros/Extramuros (2017)

Si bien es superior el gasto en |+D ejecutado en los centros de investigacion de las
propias comparnias (I+D intramuros), el 47% de su gasto total en 1+D se destind a
contratos de investigacion con hospitales, universidades y centros publicos (I+D
extramuros).

Datos en millones
de euros

Gastos 1+D jntramuros
605,4

Gastos 1+D gxtramuros
5421
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Gasto en investigacion clinica:
Tasa de variacion media anual del gasto por fases
(2007-2017)

El gasto en investigacion clinica llevado a cabo por la industria farmacéutica ha
aumentado a un ritmo medio anual del +4,9% en los Gltimos 10 afos, pasando de
412 millones de euros en 2007 a 662 millones de euros en 2017.
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La industria farmacéutica coloca a Espafia
como lider europeo en ensayos de farmacos s

FSPANA SE SITUA A LA CABEZA DE
EUROPA EN ENSAYQS DE FARMACOS

L industria farmacéutica ha creado una potencia en nuestro pafs al dedicar 1000 millones cadaario

ell conomista

2 Mayo, 2019

Nimero de ensayos dlinicos por paises

farmaindustria | innovamos para las personas

NOTAS DE PRENSA

1+D

La industria farmacéutica bate su récord de inversion en I+D en
Espana, que crece un 5,7% hasta los 1.147 millones
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=we B % e 19 1o | 101 investigacion clinica contra el cancer en Espana
Madrid, 2 de febrero de 2017.- El hecho de contar con profesionales sanitarios de prestigio
o y altamente cualificados, un Sistema Nacional de Salud que figura entre los mejores del
far ndust"a | Innovamos para las personas mundo por su calidad e infraestructuras, una industria farmacéutica comprometida con la
investigacion y un marco legal que facilita estas actividades, sobre todo desde la aprobacién
del nuevo Real Decreto de Ensayos Clinicos, han convertido a Espafia en uno de los paises
de Europa con mejores iciones para la ir i o5n de nuevos farmacos contra el
cancer, enfermedad cuyo Dia Mundial se celebra el 4 de febrero.
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Los ensayos clinicos estimulan la 1+D hiomédica, benefician a
pacientes y médicos y generan retornos econémicos

Espaiia esta ganando protagonismo en este ambito y hoy ya casi un tercio de los
ensayos realizados en Europa tienen participacion espaiiola

La Real Academia Nacional de Medicina acoge la sesion La investigacion clinica:
una oportunidad para la sanidad y los pacientes en Espana

redaccion médica
El 52% de ensayos clinicos de

farmacéuticas corresponden a
fases tempranas

Estos estudios han aumentado un 41 por ciento desde 2004 en
Espafia, seglin datos ofrecidos por Farmaindustria




Continua adaptacion a la normativa

= Papel AEMPS 8 i M s

= RD 1090/2015 |

= GT AEMPS-CEIm S ot el e Sy 5 g st

= Instrucciones (version 9, prox. 10) y
anexos (Documentos vivos)

= Nivel cientifico

= SNS

= Asociaciones pacientes

= Industria farmacéutica -

 § *  MINISTERIO a a
F iy DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES ‘1“ e y DEPARTAMENTO DE
EE; Se ONERe= MEDICAMENTOS
= DE USO HUMANO

Guide for the correct elaboration of a model of patient information sheet
and informed consent form (PIS/ICF)

Version 18 April 2017

DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

[ K
Una forn%' nueva de
trabajo a través de

Anexo IX

Documentacion minima necesaria para solicitar la gestion del contrato
para la realizacién de ensayos clinicos entre el promotor y los centros
de investigacion. Fecha: 6 de octubre de 2016

Documentos vivos y
en continua revision
para dar adecuada
respuesta a las
novedades

Versién de 10 de noviembre de 2016
Actualizado el numero de anexo en la version de 18 de abril de 2017

consensuar
documentos
buscando seguridad
juridica




Continua adaptacion a la normatitva

ZComo poner en marcha un EECC en Espaiia?

Q EXPEDIENTE . Solicitud de EC

719. ¢ Cuando puede iniciarse un ensayo clinico en Espana?

v.13 de enero de 2016

, . Autorizacion AEMPs
\/ AUTORIZACION - Dictamen favorable de UN CEIm

Ademas, en el caso de un ensayo clinico con un medicamento que incluya un organismo
modificado genéticamente sera necesario que el promotor disponga de la autorizacion
correspondiente segun la Ley 9/2003, de 25 de abril, por la que se establece el regimen
juridico de la utilizacion confinada, liberacion voluntaria y comercializacion de organismos
modificados genéticamente (ver apartado 25).
25. ¢;Como debe solicitarse la autorizacion segun la Ley 9/2003, de 25
de abril ), en el caso de ensayos clinicos con medicamentos que
incluyan un organismo modificado genéticamente?

v. 13 de enero de 2016; v 10 de noviembre de 2016; actualizada v. 22 febrero 2018

Pueden obtener informacion al respecto en la pagina web del Ministerio de Agricultura,
Alimentacion y Medio Ambiente (http://www.mapama.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-
ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/)

: - Hospital
I:@ REALIZACION - Investigadores

- Pacientes/voluntarios



BEST: excelencia en investigacion clinica en Espaia
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Grupa Académico de Investigacion de Referancia en
Cincer de Mama

fupo Espafiol de Cincer de Pulmén (GECP)

Grupo Quirdasalud

Clinica Universidad de Navarra (CUN)

i )
farmaindustria

El proyecto BEST nacié en 2006 impulsado por la
industria farmacéutica, como consecuencia del RD
223/2004 vy la percepcidn de pérdida de competitividad.

Su objetivo es hacer de Espaiia uno de los lideres
mundiales en investigacion clinica, explotando
sus importantes ventajas.

Se constituye a modo de plataforma que integra a
todos los agentes implicados tanto publicos como
privados: 50 compafiias farmacéuticas, 54 hospitales,
13 CCAA y 6 grupos de investigacion clinica
independiente.

La plataforma comparte y monitoriza métricas de
tiempos y reclutamiento entre todos los agentes
involucrados, lo que permite detectar cuellos de botella

y proponer soluciones.

Los resultados son buenos, gracias al esfuerzo
conjunto de Administraciones, gestores e
investigadores del SNS e industria
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Evolucion KPIs Proyecto BEST

Numero de ensayos clinicos en BDMetrics

Gasto en Investigacién clinica de la industria (M €)

Tiempo de puesta en marcha de un ensayo (dias)

Autorizacion después del dictamen del CEIC (dias)

Eficiencia en el reclutamiento (reclutados/previstos en %)

Ensayos con participacion de centros de AP (% sobre el total)

Ensayos en Cardiovascular (% sobre el total)

*CAGR: Compound Average Growth Rate

2 Datos afio 2005. EC finalizados en el afio. Media de las tasas de reclutamiento calculadas por EC
1 Datos afio 2005

3 Datos afio 2017. Fuente Farmaindustria
4 Datos afio 2018. Fuente Memoria AEMPS
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Evolucion Fases Tempranas

Evolucidn de los ensayos, participaciones y pacientes previstos en fases tempranas en tres
periodos: 2004-2009, 2010-2014 y 2015-2018

H

m Porcentaje de pacientes
previstos en Fases
tempranas

30,8% Porcentaje de
participaciones en Fases
S tempranas

B Porcentaje de EECC en Fases
tempranas

Porcentaje sobre el total de
cada grupo en cada periodo

2004-2009 2010-2014 2015-2018
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Evolucion de las areas terapéuticas

Oncologia
Inmunologia
Neurociencias
Hematologia
Cardiovascular
Respiratorio
Reumatologia
Antiinfecciosos
Dermatologia
Metabolismo
Vacunas
Nefrologia
Endocrino
Psiquiatria
Digestivo
Oftalmologia
Ginecologia
Dolor y Anestesia

B PCEC

® Ensayos Clinicos

Distribuciéon por Area Terapéutica de los 617

Ensayos Clinicos y de las 4.728 Participaciones
de Centros en Ensayos Clinicos (PCEC).

Se considera el periodo 2016-2018 segun los
datos de la 262 Publicacion de BDMetrics

(EECC/PCEC con fecha de envio al CEIC de
referencia/AEMPS en cada afho)
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farmaindustria
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Evolucién anual de los indicadores de tiempo ¢ i

Evolucion anual de los indicadores en el periodo: 2016-2018

Tiempo Puesta en marcha EC Dictamen
150 - _
60 El tiempo de Puesta en
marcha disminuye
55 considerablemente en
140 1 2017 y muestra un leve
aumento en 2018. No
50 - hay variaciones muy
130 - significativas en el tiempo
de Dictamen, que
45 ~ aumenta levemente en
190 - 2018.
40 -
Datos de la 262
110 - - Publicacion de BDMetrics
Mediana de cada
100 - 30 - periodo medida en dias
2016 2017 2018 2016 2017 2018
EC con fecha de envio
Tiempo en dias que transcurre desde la fecha de Tiempo en dias que transcurre desde el envio de al CEIC de
envio de la Documentacion al CEIC de referencia la Documentacion al CEIC de Referencia referencia/AEMPS en
(RD2014) o a la AEMPS (RD2015) hasta la fecha (RD2014) o a la AEMPS (RD2015) hasta la cada periodo
de inclusion del Primer Paciente emision del Dictamen
< ' "» MEDICAMENTOS .
E_ : "JB INNOVADORES © farmaindustria

Plataforma Tecnolégica Espariola



Contrato y Primer Paciente Industria Farmacéutica @
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Evolucion anual de los tiempos de Contrato y Primer Paciente
en la Industria Farmacéutica en el periodo: 2016-2018

Contrato

Primer paciente

Tanto Contrato
como Primer
paciente mejoran
significativamente
desde 2016, aunque
Primer Paciente
aumenta
minimamente en
2018

Datos de la 262
Publicacion de BDMetrics

Mediana de cada
periodo medida en dias

MEDICAMENTOS
INNOVADORES

Plataforma Tecnolégica Espafiola

PCEC con fecha de
envio al CEIC de
referencia/AEMPS en
cada periodo
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Benchmarking internacional

Benchmarking internacional: comparacion de los

tiempos de Espana con otros paises europeos y para los
mismos ensayos clinicos en los que participan

La situacion ha mejorado, asi en el periodo 2004-
2010 dieciséis paises comenzaban antes un ensayo que

Espana, mientras que en el periodo 2011-2018 el
numero de paises se ha reducido a seis.

Etapa Initiation
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Revolucion biomédica y digitalizacion

v' Ciencia biomedica: umbral de Biologia génica y celular en el desarrollo de farmacos
una nueva frontera basada en
el conocimiento de genes y

= Secuenciacion DNA

CéIU|as : fﬂ:i‘:ﬂ;rr;sgemnﬁ.:ulares, etc
v Medicina de precision.
Innovacion Disruptiva en « Caracterizacion del — - Perfil metabdico

genoma a nivel £ . - Identificacién de
proteinico a -

Biomedicina: Motor para B i 2 ORES
recombinante
transformar enfermedades.

metabolitos

Protedmica

v’ Diferentes fuentes de Big Data.
Digitalizacion del Sistema
Sanitario como motor para
mejorar la eficiencia y la
simplificacion del Sistema.
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Revolucion biomédica: cambios en el abordaje de

enfermedades

Los avances cientificos y tecnoldgicos estan permitiendo desarrollar nuevas terapias para

enfermedades que hoy no tiene curacion (prometedores resultados)

Algunos ejemplos de nuevas terapias: medicina regenerativa, que es capaz de modificar

los mecanismos de actuacion de la enfermedad:

Terapia celular, usando células sanas para tratar aquellas dafiadas o enfermas

Terapia génica, modificando genes para tratar o prevenir enfermededes

EE.UU. aprueba la primera
terapia genica contra la leucemia

31 Agosto, 2017

Ensayos pioneros con células CART para
reparar tejidos del corazon

Prueban con éxito el uso de las propias células
de los pacientes para tratar ciertas
alteraciones en el musculo cardiaco (15/9/19)

EECC en nuevas terapias
-Tumores hematoldgicos (pacientes en

recaida/resistentes al tratamiento convencional)
“Tumores sdlidos

-Trastornos metabolicos (EERR)
-Sistema Nervioso Central
-Cardiosvascular

T A s S MEDICAMENTOS
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Investigacion biomédica, oportunidad para Espana

|
Requisitos cada vez mas exigentes, que conlleva la investigacion clinica de vanguardia y mayores desafios
a los que se hace frente para mantener y mejorar la competitividad de Espafa para acoger la realizacion de
ensayos.

Los beneficios derivados de la investigacidon son un atractivo que genera una fuerte competencia global; la
busqueda de la excelencia en cada uno de los ambitos de los ensayos clinicos conlleva un ejercicio constante
(Taller de trabajo con hospitales, 11 de julio de 2019)

Se ha de seguir trabajando para que Espafa sea uno de los lideres mundiales en investigacion clinica, y
con ello dar un salto adelante en otros ambitos de la investigacion biomédica; para ello se require:

Equipos humanos altamente cualificados, adecuadamente dimensionados, dotados de recursos profesionalizados y con
un alto grado de involucraciéon y motivacion.

Gerencias comprometidas e implicadas en facilitar un ecosistema que favorezca la investigacion clinica.

Fomentar la realizacion de nuevos diseiios de ensayos clinicos que tienen como objetivo optimizar los tiempos de
desarrollo clinico.

Métricas cuantitativas y cualitativas que permitan identificar areas de mejora para ser predecibles y ganar en competitividad.

Fiabilidad en el cumplimiento de compromisos acordados, y especialmente en el reclutamiento de pacientes. Ademas,
mejorar la eficiencia en la gestidn de la investigacion.

Anticipacién a retos tecnoldgicos y digitales.

Incrementar las colaboraciones publico-privadas entre diferentes stakeholders para implementar futuras iniciativas.

farmaindusiria () MEDIcAENTOs



) MEDICAMENTOS

' INNOVADORES farma}ndustna

Muchas gracias!!!

Amelia Martin Uranga
Farmaindustria |
Email: amuranga@farmaindustria.es



