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JORNADA SOBRE INVESTIGACION CLINICA
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La vigente Directiva, criticada por todos....

Clinical Trals Directive 1s arguably the most heavily criticised piece of EU-legislation 1n the
area of pharmaceuticals. This criticism 1s voiced by all stakeholders - patients. industry. and
academic research.

The data available support these criticisms:

. The number of applications for clinical trials fell by 25% from 2007 to 2011.°

. The costs for conducting clinical trials have increased. Compared to the sifuation
prior to the application of the Directive 2001/ 20/EC, the staff needs for industry
sponsors to handle the clinical trial authorisation process have doubled (107 %): with
small companies facing an even sharper increase. For non-commercial sponsors. the
mcrease in administrative requirements due to the Directive 2001/20/EC has led to a

98% increase in admimstrative costs. In addition. since implementation of the
Directive 2001/20/EC. insurance fees have icreased by 800 % for industry sponsors.

. The average delav for lam:lc}:ljng a clinical trial has mcreased by 90% to 152 dar-:..

It would be wrong to attribute the fall in clinical trial activity solely and exclusively to the
Directive 2001/20/EC. However. the Directive 2001/20/EC has had many direct effects on the
cost and feasibility of conducting clinieal trials which, in tum, have led to a decline in clinical
trial activity in the EU. Moreover. other causes (such as salary costs and the need to conduet
multinational studies to reach recruitment targets) have been aggravated through regulatory
requirements and consequential costs of the Directive 2001/20/EC.

Thus. the existing provisions of Directive 2001/20/EC appear to have hampered the conduct
of clinical trials in Europe. It 1s therefore necessary for the Commussion to act.
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LA FUTURA REGULACION EN EUROPA

W COMISION EUROPEA
x %
ﬁ*ﬁ W
Bruselas, 17.7.2012
COM(2012) 369 final
2012/0192 (COD)
Propuesta de

REGLAMENTO DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO

sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la
Directiva 2001/20/CE

(Texto pertinente a efectos del EEE)

ISWD(2012) 200 final}
{SWD(2012) 201 final!
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LA FUTURA REGULACION EN ESPANA

17/5/2013

PROYECTO DE REAL DECRETO POR EL QUE SE REGULAN LOS
ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS, LOS COMITES DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS Y EL REGISTRO DE
ESTUDIOS CLINICOS.

La investigacion clinica con medicamentos constituye el elemento basico que
permite que los medicamentos sean autorizados por las agencias de
medicamentos y comercializados por sus titulares con las garantias que la
legislacion exige. Permite también investigar formas de uso mas eficaces y
seguras de los medicamentos una vez que éstos se encuentran
comercializados. En definitiva, la investigacion clinica permite generar
conocimiento de alta calidad para desarrollar herramientas terapéuticas que
mejoren las ya disponibles y contribuyan al alivio y curacion de las
enfermedades y a la mejora de la calidad de vida de la poblacion.

La investigacion clinica debe desarrollarse en un entorno que garantice la
proteccion de los sujetos que participan en ella como elemento vertebrador.
Debe también garantizar que los resultados que de ella se deriven sean de
calidad y por lo tanto utiles para los fines expresados anteriormente. Y para
ello, debe desarrollarse en un contexto de maxima transparencia. La regulacion
de la investigacion clinica con medicamentos ha alcanzado en la Unidn
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JORNADA SOBRE INVESTIGACION CLINICA

. PROXIMOS PASOS?
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Tramitacion del proyecto RD de EC
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LA FUTURA REGULACION EN EUROPA

N
negotiations

» Proposal under examination in the EU Health
Council (Member States)

COMMISSION « 15 meetings of the Working Party so far
- * meetings planned in September/Oct 2013
Proposes e Lithuanian Presidency defined the CTR as its
(redraft) top priority and aims at reaching the Council’s
legislation common position by end of Oct 2013(?¢,)
‘ . EP Calendar
COUNCIL PARLIAMENT 19 Feb 2013 Consideration of

To .lassk:dnuble majority* | To pass: simplemajority the draft report

To block: =4 governments - 26 Feb Deadline for AMs

against the proposal ¥+=50% of deputies

20 March Consideration of AMs

@ 29 May ENVI Vote

=» unanimous adoption
of the ENVI report

=» strong mandate to

*=55% of governments,
representing =65% of
the Union's citizens

O

open negotiations with the
Council
10 March 2014 Plenary Vote
~ Entry (thc) g
intoforce
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POSICION DE LA INDUSTRIA (DOC COM 2012)

The proposal introduces a new authorisation procedure for clinical trials based on the
following concepts:

* A harmonised authorisation dossier, partly codifying the existing Commission
ouidance contained in Eudral ex. Volume 10;

¢ A “single portal” to submit an application for conducting a clinical trial linked
to an EU database. This portal 1s managed by the European Commission and 1s
free of charge for sponsors;

A flexible and swift assessment procedure without establishing a new, central

bureaucracy. This assessment 15 largely controlled by Member States. All
Member States in which the sponsor intends to conduct the climcal trial are

involved 1n the assessment:

* A clear mechanism to appoint a ‘reporting Member State’;
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POSICION DE LA INDUSTRIA (DOC COM 2012)

. Clear timelines with a concept of tacit approval in order to ensure compliance;

. A coordination and advisory forum to address issues which may arise in the
authonisation procedure. This forum i1s managed and chaired by the
Commission;

. A clear distinction between aspects where Member States cooperate in the
assessment and aspects of an imtrinsic ethical or national/local nature where the
assessment i1s made by each Member State mdividually;

. The option. in certain well-defined cases. for a Member State to ‘opt-out’ of the
conclusions of an assessment of an application for conducting a clinical trial
("qualified opt-out’);

. It is left to each Member State to define the organisational sefup and internal
competences for assessing clinical tnal authorisations, provided that
international puidelines on the independence of the assessors are observed;

« A swift procedure to ‘extend’ a climcal tnal to additional Member States;

. Where a chinical trial 1s modified after 1t has been authorised. this modification
is subject to authonsation if. and only if, the modification has a substantial

13 farma&ndus’[ria

50¢



DOCUMENTO DE POSICION DE LA INDUSTRIA

efpia

European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations

Position Paper

EFPIA Position on the Legal Proposal for a
Regulation of the European Parliament and of the Council
On clinical trials on medicinal products for human use, and repealing Directive
2001/20/EC (COM (2012) 369 final)
10 December 2012

Executive Summary

EFPIA welcomes the Commission’'s proposal for revised clinical trial legislation in the interest of

maintaining the EU’s competitiveness in clinical research. EFPIA acknowledges that the Commission has

tried to address concerns and proposals from all stakeholders.

e EFPIA particularly supports the Commission’s intent to streamline procedures for submission,
assessment and authorisation of clinical trials. EFPIA also particularly supports the need for stronger
cooperation within and between Member States.

e EFPIA considers that the further development and legal implementation of the Voluntary
Harmonisation Procedure developed by Member States is a major step in the right direction.

¢ The proposed concept is acceptable as long as the intended process and mechanisms with defined
competitive timelines for decision-making are supported and maintained throughout the legislative
process and no additional regulatory burden is introduced.




EQUIPO DE SEGUIMIENTO

" i 1|.

International Dept Technical Dep

Farmaindustria is working at national level
with different stakeholders:

Regulator

) . Physicians/healthcare
Spanish Medicines Agency

Professionals/Researchers

Ethical Committees Media
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EL PUNTO QUE HOY TOCA ES EL RD DE EC
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Las alegaciones de Farmaindustria

farmaindustria

o9

HUMBERTO ARNES CORELLANO, “&n-nombre| y representacios
ASOCIACION NACIONAL EMPRESARIAL DE LA INDUSTRIA FARMAC
(FARMAINDUSTRIA), con domicilio a efectos de notificaciones en Maria de M
- 78, 28006-MADRID, ante esa Secretaria General Técnica comparezco
mejor proceda en Derechao,

DIGO:

PRIMERO.- Que con facha 21 de mayo de 2013, me ha sido noti

“Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los ensayos clini

i tos, los ités de ética de la i igacién con di 1

el registro de estudios clinicos™, para que, en virtud de lo establecic

articulo 24.1.c), de la Ley 50/1997, de 27 de noviembre, del Gobierno, em

plazo de 15 dias habiles, el oportuno informe con las alegaciones gue est
pertinentes.

SEGUNDO,.- Que en dicha fecha, solicitamas ampliacién de plaze pa
el informe requerido, solicitud que nos ha sido concedida, el 23 de mayo de |
virtud del articulo 49.1 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativa Comun,
ampliacion de plazo de 7 dias habiles, finalizando el mismo el 15 de junio de

TERCERO.- Con el fin de dar cumplimiento al tramite de audiencia d¢
plazo conferido se adjunta al presente escrito Informe de Farmaindustria al
antes mencionado.

For lo expuesto,

SOLICITO que tenga por presentado este escrito, junto con los doc
que lo acompanan y cumplimentado, en tiempo v forma, el traslado conferic
Secretaria General Técnica del Ministerie de Sanidad, Pelitica Social e Igus
Informe al "Proyecto de Real Decreto por el que se regulan los «
clinicos con i los comités de ética de la investigac

y el reg de i inii © ¥, €N Su virtud, se sir
por hechas las manifestaciones precedentes a los efectos oportunos.

En Madrid, a 14 de juni 5@‘@“%&\
7 o3
LA™ oo

farmaindustria

El proyecto que se presenta a observaciones estd muy alineado con la futura
regulacién europea en materia de investigacién clinica aportando con ello una
aproximacion moderna y eficiente en la tramitacion de los ensayos y manteniendo el
necesario rigor y las garantias para los sujetos participantes. Este futuro real decreto
puede por ello suponer un notable impulso a la realizacién de ensayos en nuestro
pais y resulta fundamental que los aspectos todavia pendientes de desarrollo,
especialmente en materia de informacién y comunicacién entre los distintos agentes,
se adopten de manera prioritaria para lograr, efectivamente, los objetivos que
pretende la norma.

En el presente escrito sefialamos dos consideraciones generales y un buen nimero
de consideraciones especificas, especialmente de &mbito técnmico, que son el
resultado de la valoracién del proyecto por numerosos laboratorios farmacéuticos
asociados a Farmaindustria que cuentan con conocimientos y una larga experiencia
como promotores de ensayos clinicos.

Consideraciones generales

PRIMERA. Creemos que se deberia sefialarse en el predmbulo de la futura disposicién
que el objeto y &mbito de aplicacion del Real Decreto constituye precisamente la
legislacién especifica a la que se hace mencién en el articulo 1.3 de la Ley 14/2007,
de 3 de julio, de Investigacién biomédica, resultando por ello de aplicacién para los
ensayos clinicos expresamente lo establecido en el presente real decreto.

Parece Idgico que al existir diversas regulaciones sobre investigaclén biomédica, de
distinte rango y con algunos elementos comunes, se haga esta expresa mencién a la

Pueden verlas detalladamente en la circular OIF/24bis5/13
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Alegaciones con fundamento....

BEST es un proyecto

@ = Lo | B estratégico impulsado por la
) & . industria farmacéutica que
aﬁ | i janssen J° pretende integrar a todos los
“ & Almirall i i
agentes implicados, tanto

publicos como privados, para
crear una plataforma de

8 ProStrakan M
MENARINI 7 -

g ',’\nERCK -
SANOFI STEVE th NovarTIs C = = =
PN o %.pseml"“““"' excelencia en investigacion
................ EAES EARMA ercecaci ot poren co F = -
c:l:)b\/le /Irs clinica de medicamentos en
“““ == Espana.

Su objetivo es fomentar la inversion en I+D a través de objetivar
y monitorizar |a situacion de los procesos de Investigacion
Clinica en Espaia; identificar las diferentes practicas y tomar
medidas consecuentes que permitan mejorar su eficiencia y
competitividad en el terreno.

En el proyecto BEST participan mas de 40 compafias farmaceuticas que
realizan un 90%b de la investigacion promovida por la industria en Espafia
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Analisis de la situacion en nuestro pais

Tiempo global

Documentacion

Dictamen CEI

Autorizacién AEMPS

Contrato

1e" paciente

| W G U SN

Finalizacion Envio a CEIC DICTAMEN FIRMA Inclusion
protocolo CElI CONTRATO ler paciente

50¢
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DIRECT BENEFITS FROM BEST PROJECT

Evolution of BDMetrics content: EECC and PCEC

Number of m-N° de EC
clinical trials e
(EECC) and —+—N© de PCEC

participations in
clinical centers
(PCEC),
accumulated
every six months
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Contenido BDMetrics: CEICs de Referencia

Tipology of clinical research

Oncology
Cardiovascular
Neuroscience
Anti infectious
Hematology
Rheumatology
Endocrine
Respiratory system
Pain and anesthesia
Immunology
Psychiatry
Digestive system
Urology
Metabolism
Transplants
Nephrology
Ophthalmology
Gynecology
Dermatology

Allergy
Others

—— 9,6% 161
I 8,1% 136

I 7,3%p 123

m——— 5,3% 89
N 5,3% 88
[ 4,8% 81
—— 4,0% 67
I 3,5% 58
. 3,0% 51
I 2,7% 45
. 2,3% 38

N 2,0% 34

. 1,7% 28

. 1,7% 28

N 1,4% 24

N 1,4% 24

N 1,3% 21

. 1,1% 19

= 1,0% 17

™ 0,8% 13 s

Reference CEICS and PCEC per Region

31,6% 530

Distribution of the 1.675 EECC by

therapeutic area

% over total EECC and number
of EECC per therapeutic area

L RAF S ARAFRITAC MR D REe
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260 popeverere 100
Ak
A total of 71 different ‘.,,.w""“
committees act as a 234 o 90
reference CEIC o Andalucia
208 p 80 Aragon
#»
7 CEICs accumulate P \ EENEECC por CEIC Asturias
more than 50% and 19 182 5 70 c .
more than 80% of the # \ ~* % EC acumulados anarias
X Fd Cantabria
1.675 included EECC 156 s 60 : 2
‘__. 3\ 19 CEIC - Castilla y Leon
L. S mas Castilla-La Mancha
130 del 80% de EC 50
4 Cataluiia
104 # 40 Comunidad Valenciana
? 7 CELICs mas Extremadura
78 || del 50% de EC 30 EEE
Islas Baleares
52 I 20 La Rioja
Madrid
26 10 Navarra
|||| Pais Vasco
”l“||||||||IIII|||||||.... o Regién de Murcia

CEICs de Referencia
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V.

VI.

INDUSTRY ANALISIS. BOTTLENECKS

actualmente

CEI (decision coordinada l.
multiple).

Tiempos de tramitacion poco
competitivos (secuencial en
muchos casos)

EC de bajo riesgo no
contemplados.

. , V.
Aprovacion tacita 60 dias.
Remision de la documentacion a
diferentes destinatarios. VI.

Escasa definicidon de
transparencia.

Futuro RD

CEIm (decision unica).

Tiempos de tramitacion mas
competitivos (secuencial y clausula
suspensiva).

EC de bajo riesgo contemplados.
Aprobacion tacita 45 dias.
Portal Unico

Transparencia: en linea con los
requisitos UE.
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CURRENT SITUATION ON CT (SPAIN)  gesTPrOJECT

242 242 Global timelines —e—Tiempo global de

Inicio EC
235 216 221 223 222 —e—Documentacion

—o—Dictamen

—o—Contrato

167
163 160 = —e—Primer Paciente
Contract local

—8—Tiempo global de
128 | 128 Inicio EC 12P
120

140 141
133

87 88
gy | 86

s9 Assessment by EC
67

%8 1st patient

72

(Y] 65

37 35 37
33t > 28 29 20 32 % 3B g

34

Documentation
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S 112S 121S
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TIMELINES. CURRENT LEGISLATION: 3 SEQUENTIAL STEPS

llFrom...,’

Sponsor

|

EudraCT «——— Portal EC

CC CEICs

AEMPS

v

OPINION

AEMPS

A

CEIC -

l—» CEICs
| CEIC | 1

v

Centro

al

2 \
Authorization @

Desarrollo del EC

CCA

A

Different
CONTRACTS in
each Region

Centro

A

A
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Il. TIMELINES. FUTURE LEGISLATION. 2 STEPS IN PARALLEL

llTo. (] .,,

Single Contract
Sponsor (60 days)

EudraCT «——— CT Portal Centro <—l

Region

Single @
Opinion
/ CEIme-——--=--=---—.

/ For authorization

AEMPS \
Author;zation @ l

Development of CT
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Clinical Trials: Real Timelines in Spain

Low Risk CT

Current situation from Draft Royal Decree
Royal Decree 223/2004 Expected timelines

Assessment by Ethics Committee 69 Assessment (Mo questions) 31
T I

48

Authorization by Spanish agency (AEMPS) | 92

Contract negotiation with Hospitals 120

Elapsed times from documentation submission
to Ethics Committee (medians in days)

Source: Data from BEST project on above 1.675 dlinical trials

farmaindustria



Clinical Trials: Real Timelines in Spain

All CT (except low risk)

Current situation from Draft Royal _Decr.ee

Royal Decree 223/2004 Expected timelines
Assessment by Ethics Committee 69

000 Assessment by EC & AEMPS

Authorization by Spanish agency (AEMPS) | 92

Contract negotiation with Hospitals 120

Elapsed times from documentation submission
to Ethics Committee (medians in days)

Source: Data from BEST project on above 1.675 clinical trials

farmaindustria



En conclusion

O La futura regulacion de EC, detectado el problema de la
necesidad de fortalecer la investigacion en la UE, puede ser un
paso importante y es bienvenida.

U Los promotores necesitan un marco predecible para realizar
investigacion y desarrollar tratamientos para el avance de la
ciencia y en beneficio de los pacientes.

O El portal y su rapida implantacion sera crucial para simplificar la
tramitacion y lograr tiempos mas competitivos.

U Las reglas aunque rigurosas, debe ser claras y perdurables. Los
reguladores deben evitar que /a tramitacion “ahogue” /a
finalidad.

O La industria innovadora esta dispuesta a seguir apostando por la
UE en este campo.
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En definitiva

i'i

Anti-crisis T-shirt 120gr

FRIMARY COLOR
BASED CONCEPT

SPONSORED BY
AMDY RICHARDSON
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