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La situacion en Espana

q Desglose del gasto en I+D por fases de investigacion (2015)

De los 1.004 millones de euros destinados a 1+D la principal fase por volumen de gasto
fue la de ensayos clinicos (495 millones de euros) y se invirtieron 132 millones de
euros en investigacion basica.

Datos en miles de

euros
Investiaacion basica  MVest gacion preclinica F “H"T:E‘ECT':'::"F':’vt‘—";tp[‘:;em'l‘:' 0gia,
\wvestigacion pasica ) eStudlios post-autorizacion
, 17.97 .
131.939 47.970 140.344

54.439

Investigacion

Investigacion S Desarrollo
galénica | cli 1[_ | tecnolégico
64.769 494.754 70.353
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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La situacion en Espana

Si bien la mayor parte del gasto en I+D se produjo en los centros de
investigacion de las propias companias farmacéuticas (I+D intramuros), el
419%o de su gasto total en I+D se destind a contratos de investigacion con
hospitales, universidades y centros publicos (I+D extramuros).
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Datos en millones
de euros

Gastos |+D intramuros

588,3

Gastos |1+D extramuros

416,2
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Fuente: Farmaindustria
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La situacion en Espana

3 Distribucion geografica del gasto en 1+D extramuros (2015)

Millones de € Pais Vasco

Asturias .
N 3.7 Cantabna / Navarra m
Galicia m P La Rioja m Gasto en |+D
/ extramuros en 2015

Cataluna 416,2 millones €
Castillay Ledn Aragén

Madrid
101.9 Baleares

. 4.3
Castilla V. i
alencia
Extremadura La Mancha
Andalucia
Murcia
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Islas Canarias
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Fuente: Farmaindustria B |
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La situacion en Espana

Gasto en investigacion clinica:
Evolucnon de la distribucion del gasto por fases (2005 vs 2015)

Al comparar la distribucidn del gasto en investigacion clinica en 2005 con el de 2015, se
aprecia una pérdida de peso de las fases tardias en favor de las fases tempranas,
que han pasado de representar el 25,6% del gasto total a suponer el 36,5%
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2005 2015

Ecsell Fase IV Fase |

13,29%13,1%

Fase IV

20,0% 8:9%

Fase Il

16,7% Fase Il
23,4%

Fase lll

Fase llI

54,3% 50,3%

MEDICAMENTOS INNOVADORES
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Fuente: Farmaindustria
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Nuevo Real Decreto de Ensayos Clinicos: nuevas

Espafia primer pais de la UE en oportunidades

implementar la nueva

regulacion europea sobre EECC S@E  BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO £t

Num. 307 Jueves 24 de diciembre de 2015 Sec.l. Pag. 121923

|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por’el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos.

Objetivo Como implementarlo

Simplicidad, NO DUPLICIDAD!!! Unica solicitud. Unico CEIm, Ginico modelo de
éConseguido? contrato*

Reduccion costes y carga burocratica Reduccion de tiempos

éConseguido? Tasa Unica (articulo 33)

Contrato Unico. Clausula suspensiva
Envio del protocolo en inglés (resumen en espafiol)

Mejor intercambio de informacién entre agentes Unico portal de entrada. Presentacién simultanea
é¢Conseguido? AEMPs y CEIm
No existen plazos de presentacion. Agosto habil

Mayor participacion pacientes CEIm
é¢Conseguido?

Transparencia REEC
é¢Conseguido?
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Proyecto BEST: Excelencia en IC

45 Laboratorios

Qren
janssen )’

ANDALUCIA
ARAGON
BALEARES
CANTABRIA

VALENCIANA,
EXTEMADURA

GALICIA
LA RIOIA
MADRID
MURCIA

13 CCAA

57 centros adheridos

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre de
2016

3 Sociedades cientificasyla CUN

‘® GElcam Grupo Espanol de Investigacion en

igaciés C4
e ama|  Cancer de Mama (GEICAM)

Grupo Espafiol de Tratamiento de

Tumores Digestivos

Grupo Académico de Investigacion de
Referencia en Cancer de Mama

X Clinica

- Universidad  Clinica Universidad de Navarra (CUN)

A% de Navarra



Exitos del Proyecto BEST

N

Origen: se puso en marcha en enero 2006(*) ante el riesgo de perder
investigacion clinica tras el Real Decreto 223/2004. Percepcion de pérdida de
competitividad y necesidad de medir y objetivar esa posible situacion.

Objetivo: convertir a Espafia en un pais atractivo para la investigacion clinica

Diez anos después lo hemos conseguido grandes avances:

» Involucracion de los stakeholders: Hospitales (red REGIC), IDIS,
investigadores, sociedades cientificas, grupos de investigacion clinica,
pacientes, CCAA, AEMPS, CEIC.

4] » Cambio cultural: La IC es buena para todos los stakeholders. Compartimos
objetivos y métricas entre todos.

2016

; is} » Competitividad: Las métricas nos han ayudado a mejorar la competitividad
de Espana (tiempos y reclutamiento). Permite a las compaiiias y a los centros
Z compararse con el conjunto promoviendo espacios de mejora

» Dialogo mas fluido entre determinados agentes estratégicos(industria,
centros, CCAA). La mayor proximidad ayuda a resolver problemas (seguro,
& MODELO DE HIP/CI, modelos de contratos en CCAA etc.).
| DOCUMENTO DE INSTRUCCIONES

* Datos incorporados desde la entrada en vigor del Real Decreto 223/2004 (marzo 2004)

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre de 2016 8
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Plataforma Tecnolodgica Espanola

Exitos del Proyecto BEST

. Numero de ensayos clinicos en BDMetrics 117 2.615 n.a n.a
Numero de ensayos de la IF autorizados por la AEMPS 473 641 36% 3%

> Gasto en Investigacion clinica de la industria (M €) 299** 495 66% 5%
Gasto en 1+D de la industria (M €) 706** 42% 3%
Tiempo global de inicio de un ensayo (dias) first patient-in 244 178  -27% -3%

3 Diferencial con primer paciente europeo (dias) 93 -81% -14%
Autorizacién después del dictamen del CEIC (dias) 37 19 -49% -6%
Tramitacion del contrato (dias) 164 115 -30% -3%

4 | Eficiencia en el reclutamiento (reclutados/previstos en %) 92%***  104% 13% 1%
Ensayos en fases iniciales (I y Il en % sobre el total) 37% ( 50% 35% 3%

6 | Ensayos con participacion de centros de AP (% sobre el total) 14% 5% -66% -9%
Ensayos en Oncologia (% sobre el total) 28% (5_1@ 82% 6%

7 | Ensayos en Cardiovascular (% sobre el total) 15% 5% -66% -9%
Ensayos en Neurociencias (% sobre el total) 9% 3% -69% -10%

*CAGR: Compound Average Growth Rate

** Datos afno 2005

*** Datos afio 2005. EC finalizados en el aio. El % varia por A.T. y por CCAA. Porcentaje de centros que no reclutan 13%

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre 9
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BDMetrics del proyecto BEST

Contenido del AVANCE de la 212 publicacién de
BDMetrics

1.469 EECC Finalizados

10.394 PCEC Finalizados bublicacion
ero de ayo os (RD 20 2.714((61)
. ‘.. e Dd Ddad U - 1€ S U 20.120 389) > Nuevo RD
ero de de Refere a d 0 86 [ —+—N° de PCEC —=—N° de EECC
133
o plicados ¢ 0 157 o )
ero de Ce 795 DG sl ™\ e 107 10ba 1103
D C D . 0 v A 17 \:ﬁﬁk¢ /\
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)y MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindu
Plataforma Tecnoldgica Espanola

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016
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Indicadores de Tiempo: Etapas RD2015

Documentacion

Autorizacion

Tiempo Global de Inicio

Contrato

Protocolo
Final

Envio a AEMPS
(Envio CEIm)

Autorizacion AEMPS
(Dictamen CEIm)

Dictamen CEIm

La métrica de
autorizacion
coincide con la
de dictamen en
las ampliaciones
de centros

1er Paciente

| U (NN U S

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

Contrato
Firmado

1er Paciente
Incluido

© farmaﬁndustria 11



Influencia del nuevo Real Decreto

o Se presenta una comparativa entre la antigua legislacion
(RD2004) y la nueva (RD2015) entre las métricas en el
periodo 2014-2016

o Se presentan las Comunidades autdonomas mas activas
en el Nuevo Real Decreto, atendiendo tanto al CEIm
como al Centro

0 Se compara la distinta distribucion de Fases entre
legislaciones dentro del periodo

0 Asimismo se presenta la comparativa de los indicadores
clave de Tiempos y Reclutamiento entre legislaciones
dentro del periodo 2014-2016

a i i0 i P o) »‘5@1% ava -1
Avance 212 publicacion BDMetrics | © farmai J%,,QU%H\ 1a
12 de octubre de 2016 :



Nuevo Real Decreto: Participaciones por CA

Porcentaje de

participaciones de Madrid 23,1%
, Cataluna 22,6%
Centros en Ensayos Clinicos i
Andalucia 11,1%
del Nuevo Real Decreto )
- C. Valenciana 10,0%
por Comunidad . o
Autonoma del Centro Galicia 9,3%
Castilla y Leon 5,9%
Navarra 3,1%
, Cantabria 2,6%
Las_ CCAA mas Pais Vasco 2,6%
activas siguen Region de Murcia 2,3%
siendo las mismas Extremadura 1,8%
o
en el RD2015 Islas Baleares 1,8%

Aragon  1,3%

Asturias 1,3%
Canarias 0,5%
Castilla-La Mancha 0,5%
La Rioja 0,3%

Avance 212 publicacion BDMetrics

© .
12 de octubre de 2016 farma ndUSt”a 13




Nuevo Real Decreto: Estudios por CA

Porcentaje de
Ensayos Clinicos del
Nuevo Real Decreto
por Comunidad
Autonoma del CEIm

Destacar la
participacion de los
CEIms de Navarra asi
como la baja
participacion de la
Comunidad Valenciana
y Andalucia

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

Cataluna
Madrid
Navarra
Castillay Leon
Galicia

Andalucia

Comunidad
Valenciana

Pais Vasco

36,1%
31,1%
13,1%

4,9%

4,9%
3,3%
3,3%
3,3%

MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndusn’ia

Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Nuevo Real Decreto: Fases por RD Te

Porcentaje de
Ensayos Clinicos
clasificados por Fase
comparando
antiguo y nuevo
Real Decreto en el
periodo 2014-2016

No se aprecian
diferencias
significativas salvo
en el caso de los
ensayos en fase Ia

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

IV 4,9%
B -7
16,4%
IID o 11 0%
31,1%
e N :6,0%
27,9%
1 I :0,0%
9,8%
= FEm
RD2015 mRD2004
Ia 9,8%
B 5.2

MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndusn’ia

Plataforma Tecnoldgica Espanola 15




Nuevo Real Decreto: Areas Terapeéuticas por RD

Porcentaje de
Ensayos Clinicos
clasificados por Area
Terapéutica
comparando antiguo
y huevo Real
Decreto en el
periodo 2014-2016

Destacar la elevada
proporcion, en
comparacion, en
Inmunologia y
Hematologia asi
como la baja
participacion en
Cardiovascular

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

Oncologia
Inmunologia
Hematologia

Respiratorio
Metabolismo
Neurociencias
Vacunas
Reumatologia
Urologia

Dolor y...

Psiquiatria
Dermatologia
Endocrino
Antiinfecciosos
Digestivo
Anestesia
Neumonia
Alergia
Ginecologia
Nefrologia
Oftalmologia
Cardiovascular

RD2015 ®RD2004

© farmaindustria s



Nuevo Real Decreto: Indicadores de tiempo ) 7

Indicadores segin Real Decreto en el periodo 2014-2016

Tiempo global de inicio EC Dictamen
200 70 -

190 -
Se aprecia una muy

positiva evolucion
en los ensayos
regidos por el
nuevo RD2015

180 A

170 -

160 -

150 -~

140 -

130 A

Mediana de cada
RD medida en dias

120 -

110 -
EC regidos por
RD2004 o RD2015

100 -
RD2004 RD2015 RD2004 RD2015

Avance 212 publicacion BDMetrics

MEDICAMENTOS INNOVADORES © I
12 de octubre de 2016 farma ndUStna 17
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Nuevo Real Decreto: Indicadores de tiempo @

Indicadores segin Real Decreto en el periodo 2014-2016

Contrato Primer Paciente Lo mismo se

aprecia en estos
dos indicadores
particularmente en
el tiempo para
reclutar el primer
paciente. No
obstante habra que
esperar a tener mas
datos para ver si
esta evolucion se
mantiene.

140

130 -

120 -

110 -

100 -

90 -

80 -

70

Mediana de cada
RD medida en dias

>0 - PCEC regidos por

RD2004 RD2015 RD2004 RD2015 RD2004 o RD2015

Avance 212 publicacion BDMetrics

3 MEDICAMENTOS INNOVADORES © 1
12 de octubre de 2016 farma ndUSTna 18
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Nuevo Real Decreto: Indicadores de tiempo

Indicadores segin Real Decreto en el periodo 2014-2016

La Autorizacion AEMPS se
calcula desde la fecha de
Envio al CEIC (RD2004)
o fecha de envio a la
AEMPS (RD2015) hasta
la fecha de Autorizacion
del ensayo por la
AEMPS

Mediana de cada
RD medida en dias

EC regidos por
RD2004 o RD2015

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

95 +

85 -

80 -

75 A

70 A

65 -

60 -

55 -

50 A

45 -

40 -

Autorizacion AEMPS

Igualmente, se
aprecia una muy
positiva evolucion
en los ensayos
regidos por el
nuevo RD2015

RD2004 RD2015

-SPANOld

© farmaindustria 19



Velocidad de Reclutamiento ler paciente

g
)

1,8 +

1,6 -

1,4 -

1,2 A

1,0 -

0,8 -

0,6 -

0,4 -

0,2 -

0,0 -

Velocidad de Reclutamiento
(pacientes por mes)

2004-2008

2009-2013

Avance 212 publicacion BDMetrics

12 de octubre de 2016

2014-2016

Evolucion de la mediana de la
velocidad de reclutamiento en tres
periodos: 2004-2008, 2009-2013 y
2014-2016

En el ultimo periodo
considerado la velocidad
de reclutamiento ha
aumentado claramente
aungue se debera esperar
a tener mas datos para
ver si este aumento se
consolida.

Solo un EC con
pacientes reclutados
con RD 2015

MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndusn’ia

Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Tasa de Reclutamiento

Tasa de reclutamiento
110% -

100% -
90% -
80%
70% -
60%

1

1

089
o, 2%
50% LA

40% -
30%
20% A
10%

0% l

1

1

Avance 212 publicacion BDMetrics
12 de octubre de 2016

Evolucion de la tasa de reclutamiento en
tres periodos: 2004-2008, 2009-2013 y
2014-2016

(media de las tasas dentro de cada periodo en porcentaje
de pacientes incluidos respecto a los previstos)

16%

PCEC sin

reclutamiento

(% sobre total
PCEC)

Se aprecia una clara
evolucion positiva en el tasa
de reclutamiento superando
los objetivos planificados. Sin
embargo, el porcentaje de
participaciones de centros que
no reclutan ha aumentado.

Sin tasa de reclutamiento
conforme al nuevo RD. No
hay ensayos finalizados
regidos por el RD2015

© farmaindustria  »



Resultados indicadores en Cardiologia RD

223/2004

=
)

Los indicadores en
Cardiologia son
similares a los de
conjunto de resto de
areas terapéuticas,
destacar que se tarda
algo mas en
comenzar un ensayo.
Los indicadores de
tasa de reclutamiento
y velocidad de
reclutamiento son
mejores, mientras
que el indicador de
PCEC sin
reclutamiento es
peor

22 17 octubre de 2016

Investigacion Clinica en Cardiologia’

I1 Protocolo - ler Paciente

I2 Envio - Contrato

I3 Contrato - 1° Paciente
Tasa de reclutamiento por ensayo (%)

PCEC sin reclutamiento (%)
Velocidad de reclutamiento

Valores mayores que
1 significan peores
prestaciones.

Velocidad de
reclutamiento

PCEC sin
reclutamiento

MEDICAMENTOS INNOVADORES
Plataforma Tecnoldgica Espanola

225 200
140 2.190
71 1.721
97,8 % 1.673
8,4 % 214
1,45 1.664

I1 Tiempo

global de Inicio
1,4

Tasa de
reclutamiento

213 2.205
135 14.590
70 11.322

84,6 % 7.786
6,2 % 1.092

1,2 9.329

—Resto
Muestra

12 Contrato

I3 Primer
Paciente Local

© farmaﬁndustria



Evolucion indicadores de tiempo p

Evolucion de indicadores en tres periodos: 2004-2008, 2009-2013 y 2014-2016

Tiempo Global de Inicio

260 -

A confirmar

240 -

220 -

200 -

180 -

160 -

140 -

120 -

100 -

2004-2008 2009-2013 2014-2016

M Cardiologia M Resto Muestra

Mediana de EECC

Contrato Primer Paciente

170
160
150
140
130
120
110
100

90

80

70
2004-2008 2009-2013 2014-2016 2004-2008 2009-2013 2014-2016

M Cardiologia M Resto Muestra M Cardiologia ™ Resto Muestra

Mediana de PCEC

Mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias

23 Investigacion Clinica en Cardiologia’

17 octubre de 2016

MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Evolucion indicadores de reclutamiento Yo

Evolucion de indicadores en tres periodos: 2004-2008, 2009-2013 y 2014-2016

Tasa Reclutamiento Sin Reclutamiento Velocidad Reclutamiento
110% - 11% §
100% 10%
. i
90% 9%
80% o :
8% - A confirmar
70%
7%
60%
6%
50%
o,
40% S%
30% 4%
20% 3%
2004-2008 2009-2013 2014-2016 2004-2008 2009-2013 2014-2016 2004-2008 2009-2013 2014-2016
M Cardiologia M Resto Muestra M Cardiologia M Resto Muestra M Cardiologia ™ Resto Muestra

Mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias

MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndUStria
Plataforma Tecnoldgica Espanola

Investigacion Clinica en Cardiologi

24 17 octubre de 2016
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Obijetivos planteados en el RD

v'éSe ha simplificado la documentacion requerida por los Comités para
la evaluacion?

v'¢Se ha simplificado la documentacion requerida por los Centros para
la firma de contratos? (Documento FI)

v'éSe esta cumpliendo la condicidon suspensiva en todos los contratos? a

mejorado el tiempo de contratos, pero todavia hay muchos no liberan el contrato firmado (siempre firma el centro en ultimo
Iugar& hasta que no les enviamos las autorizaciones o se ha pagado la tasa de gestion administrativa del contrato, lo
que hace inoperativa esta condicion

v'¢Se exige en algunos centros la traduccion a su lengua autondmica de
la HIP/CI?

v'¢Existe una Unica tasa administrativa de gestion?
v'¢Ha sido agosto un mes habil en las reuniones de los Comités?

v'¢Estan ya los pacientes en los CEIm?

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre de 25
2016



Tasa en los EECC

vEn algunos centros se han mantenido las tasas
administrativas, otros han incrementado

v'"Muchos, por cierto, estan anadiendo costes por gestion
de Adendas

vCon caracter general, convendria que cada
centro/CCAA justifique estos incrementos

O
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N ©
=
Ao
<>t L] RD 1090/2015 RD 2232014 EVALUACION PROTOCOLO DR 223/2014
© & IMPORTE CONCEPTO IMPORTE CONCEPTO IMPORTE
=39 160000 G Administatvos 000 G Mninststos 900,00
; o 3.000,00 G. Administrativos 800,00 G. Mdministrativos 1.300,00
o) = 1200 € G. Adm. Comlsién Viabllidad Local
= 5 2,000,00 + 800 € Gestién Adminlstrativa 700,00 G. Adminstrativos 800,00
E I(_U 600 € Gestién Administrativa 97897
= = 1.500,00 +900 € Custodia documentacién 0,00 G. Mministrativos o
o 2.000,00 G. Administratvos 500,00 G Mrminlstratvos 500,00
&) E 1.500,00 G. Administrativos 600,00 G. Administrativos 600,00
w © 1.500,00 G. Administrativos 0,00 G. Adminlstrativos 1.050,00
=a 1.500,00 G. Administrativos 0,00 G. Mdministrativos 1.000,00
Y {
\ IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre de 26
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Documentacion

vla documentacion que requieren los centros
cuando no es su CEIm el que evalua:

vEvaluacion a través de su comisiones
internas de viabilidad local, y en muchas
ocasiones requieren documentacion que es
interna  (ej.: conformidades de servicios
implicados, documentos de pruebas
extraordinarias que debe firmar el IP, etc).

v'Sorprende que el Promotor deba gestionarla y
facilitarsela a las fundaciones, genera una carga
de trabajo adicional que no parece justificada.

v'iHay comunicacion adecuada entre las
Fundaciones y hospitales cuya investigacion
clinica gestionan ?

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre de 27
2016
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Conclusiones

v'Valoracion positiva del trabajo realizado por la
AEMPs y los CEIm (en general)

vEstamos trabajando haciendo un mayor
consenso en la documentacion (HIP/CI —Seguro)

v'/Monitorizando: Documentacion a presentar,
tasas en gestion administrativa de contratos,
cumplimiento de la condicion suspensiva en
contratos, comisiones de viabilidad y liberacion de
contratos.

vEl REEC como importante herramienta hacia Ia
transparencia en los EECC

v Trabajando para los pacientes: mayor
participacion _en el disefio del EECC, durante y
despues del EECC. Grupo de Trabajo SEFC-FI

v'"Nuevos Retos: Hacia el CI-e, EECC con muestras
biologicas, actualizacion codigo tlpo de FI.

IX Curso de Gestion Investigacion Biomédica— Valladolid, 21 de octubre 28
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