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1. LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y LA I+D+i

1.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Es un hecho innegable que el cuidado de la salud en los ultimos anos, y en
especial en lo que llevamos del siglo XXI, ha mejorado sustancialmente haciendo
que la esperanza de vida se haya incrementado de una manera notable.

Hay muchas razones a las que atribuir este cambio, de entre las cuales podria-
mos citar los avances tecnologicos en la deteccion precoz de las enfermedades, el
mayor conocimiento y dedicacion de los profesionales sanitarios, el alto porcen-
taje que tiene la poblacién a las prestaciones sanitarias, una mayor implicacion
de los pacientes en el manejo de sus patologias y en materia de prevenciéon, y por
supuesto, en la innovacién farmacoterapéutica, que ha hecho posible la aparicion
de nuevos medicamentos que han transformado la asistencia sanitaria y la calidad
de vida de las personas. Valga tener en cuenta, a modo de ejemplos, las soluciones
a patologias que hasta ahora no tenian cura, como la hepatitis C; o convirtiendo
en crénicas enfermedades mortales como el sida; o consiguiendo grandes mejoras
en las tasas de supervivencia y en la calidad de vida de pacientes con cancer.

Se considera que los nuevos tratamientos son responsables de las dos terceras
partes del aumento de la esperanza de vida registrado en los comienzos de este
siglo.

En este contexto, la industria farmacéutica ha creado un modelo de gestién
que permite realizar investigacion propia, desde el camino de la quimica a la
biotecnologia; y colaborar intensamente con profesionales y centros sanitarios y
entidades de investigacion tanto privada como especialmente publica. El avance
de la gendémica y la proteémica funcional ha llevado a la medicina a las puertas
de la llamada «medicina de precisién», caracterizada por el desarrollo de terapias
moleculares, genéticas y celulares que se materializan en tratamientos especificos
para pacientes concretos. Es la farmacia del futuro a corto-medio plazo.

La innovacién farmacéutica permite optimizar recursos sanitarios, genera un
importante ahorro de costes directos e indirectos a los sistemas de salud, mejora
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la productividad laboral y es lIa base de un dinamico sector productivo que esta a
la cabeza en inversion en I+D+i, empleo de calidad y generacién de mayor valor
anadido a la sociedad.

Todo ello ha supuesto grandes esfuerzos a nivel inversor y una gran creatividad
en la gestion. No podemos olvidar los datos de tiempo que, de media, le supone
a un medicamento llegar a comercializarse desde las etapas de una investigacion
basica (entre 10-12 anos, o 7 millones de horas) y la inversion realizada (alrededor
de 2.400 millones euros). Y sin olvidar el riesgo industrial que supone, ya que solo
un 0,6% de las moléculas en investigacion basica se llega a comercializar.

Para la Industria Farmacéutica el reto de la obtencién de nuevos medicamen-
tos a través de la investigacion, el desarrollo y la innovacion, es un objetivo priori-
tario al que se le dedican los mayores esfuerzos tanto humanos como econémicos.

1.2. PERSPECTIVA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA GLOBAL.
DATOS MACROECONOMICOS:

e La Industria Farmacéutica mundial factura alrededor de 800.000 millones
de Euros anuales, desglosados de la siguiente manera:

Estados Unidos: 49% (400.000 millones €)
Europa: 24% (192.000 millones €)

Japon: 8% (64.000 millones €)

Otros paises: 19% (152.000 millones de €)

e A nivel mundial, la Industria Farmacéutica invierte alrededor de 150.000
millones de € (18% de la facturacién) en I+D.

El desglose de esta inversién en I+D corresponde casi un 25% a la Investiga-
cién Basica, un 57%, a los Ensayos Clinicos (8% Fase I, 13% Fase 11y 36%
Fase III), un 6% a la aprobacién de los productos, un 9,5% a los estudios
de Farmacovigilancia y el resto, 1,9% a otros conceptos. Estos datos seran
luego comparados con los datos en Espana.

Lasgrandes companias punterasen 2017 de I+D+i hansido Johnson&]Johnson,
con un nivel de inversion de 10.550 millones de doélares, lo que supone el
29% sobre su facturacién de productos farma; Roche con 10.400 millones
de délares y un 23% respecto a la facturacién y Novartis con 9.000 millones
de délares y un 27% respecto a la facturacion. Estos porcentajes superan
con mucho la media mundial (18%)

e La Industria Farmacéutica Europea invierte cada ano 34.000 millones de €
en I+D+i, lo que supone alrededor del 17% de la facturacién. Al igual que
en el caso anterior, los grupos terapéuticos de mayor inversiéon son cancer
y enfermedades raras y el mayor porcentaje de gasto se lo lleva la Investi-
gacion Clinica.

e La Industria Farmacéutica Europea emplea 725.000 personas, de las cuales
el 16% (116.000 personas) estan dedicadas a la I+D+i.
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Estos datos son suficientemente significativos tanto a nivel inversor como a
nivel social y sitdan al sector farmacéutico mundial y europeo como uno de los
principales del tejido industrial.

1.3. SITUACION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN ESPANA

Como introduccién general, decir que en Espana hay actualmente alrededor
de 300 empresas farmacéuticas, que tienen una facturacion del orden de los 15.500
millones de €, lo que supone el 8% de las ventas europeas. De ellas s6lo unas 150
empresas tienen actividad de Investigacion, Desarrollo e Innovacion.

A la facturacion interna hay que sumar el valor de la exportacion equivalente
a 11.000 millones de €, lo que hace que la Industria Farmacéutica en Espana sea
el 5° sector industrial mas exportador, con la particularidad de que el 25% de los
productos exportados son de alta tecnologia.

El nimero de unidades vendidas esta alrededor de 1.700 millones

El nimero de empleados totales directos asciende a 40.500 personas, de las
cuales el 62,4% posee titulacion universitaria, y el 52% es femenino. El desglose
por titulacion, edad y género se puede ver en el siguiente grafico:

Espana es el 5° Mercado en ventas de Europa, tras Alemania, Francia, Italia,
y Reino Unido. Asimismo es el 6° en generacion de empleo (Al F, I, RU, Suiza) y
el 7° en produccion farmacéutica (Suiza, Al, F, I, RU, Irlanda)

Un dato de suma importancia a tener en cuenta, es el valor social de la Indus-
tria Farmacéutica en Espana, ya que genera productividad y valor anadido a la
sociedad. Sé6lo hay que analizar que por cada 1.000 € de venta directa, se generan
alrededor de 2.300 € de otras actividades tales como la Industria Quimica, con la
fabricacion de principios activos, el Transporte, el Comercio (Almacenes Distribu-
cioén y Oficinas de Farmacia), Papel e Impresion, Hosteleria, etc.
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Y en cuanto a valor anadido, se estima que por cada puesto de trabajo directo,
se generan 5 indirectos, lo que hace que unas 200.000 personas, tengan relacion
con la Industria Farmacéutica.

1.4. LA INDUSTRIA FARMACEUTICA ESPANOLA Y LAS ACTIVIDADES DE I+D

Antes de iniciar este apartado, es preciso definir qué se entiende por cada
una de las actividades de Investigacion (I), Desarrollo (D) e Innovacion (i) en el
ambito mundial y en el espanol en particular. Estos conceptos deben entenderse
muy bien, y en especial, como veremos mas adelante, en la aplicacion de la fisca-
lidad. (Punto 2)

A la luz del Impuesto de Sociedades, Ley 27/2014, y segun el articulo 35 del
mismo, se entiende por:

Investigacion a las actividades dirigidas a la busqueda original planificada que
persiga descubrir nuevos conocimientos y una superior comprension en el ambito
cientifico y tecnolégico. La ley entiende que estas actividades tienen un elevado
riesgo tecnolégico y una alta incertidumbre de éxito técnico.

Podemos distinguir 2 tipos diferentes de Investigacion:

a) Investigacion fundamental o basica, dirigida a ampliar los conocimientos
generales cientificos y técnicos no vinculados directamente con productos
o procesos industriales o comerciales

b) Investigacion industrial o aplicada, dirigida a adquirir nuevos conoci-
mientos con vistas a explotarlos en el desarrollo de productos o proce-
$Os nuevos, o para suscitar mejoras importantes de productos o procesos
existentes.

Desarrollo se define como la aplicacién de los resultados de la investigacion o
de cualquier otro tipo de conocimiento cientifico para la fabricacién o mejora
sustancial de nuevos materiales, productos, o para el diseno de nuevos procesos
o sistemas de produccién.

Innovacion es la actividad cuyo resultado sea un avance tecnolégico en la obten-
cién de nuevos productos o procesos de producciéon o mejoras sustanciales de
los ya existentes, asi como la creaciéon de un primer prototipo no comercializa-
ble. Se consideraran nuevos aquellos productos o procesos cuyas caracteristicas o
aplicaciones, desde el punto de vista tecnolégico, difieran sustancialmente de las
existentes con anterioridad. La innovacion es pues novedad para la empresa, con
un éxito técnico alcanzable y un riesgo tecnologico medio.

El producto o proceso innovador en el campo farmacéutico debe obedecer
a los criterios de proporcionar a los pacientes una mejor calidad de vida o una
mayor capacidad de deteccion de una enfermedad.

Entre los meses de abril-mayo de 2018, Farmaindustria (organizaciéon empre-
sarial de la Industria Farmacéutica espanola) realizo, como viene siendo habitual
en los ultimos anos, una encuesta a sus asociados para conocer los diferentes
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aspectos de la I+D a lo largo del ano 2017. Como siempre, sus resultados son muy
interesantes de conocer para medir el grado de implicaciéon de las empresas del
sector en la Investigacion y Desarrollo.

Hay que subrayar que no estan incluidos en esta encuesta, los gastos derivados
de la innovacién (i), por ser mas dificilmente cuantificables y porque estas acti-
vidades son muy especificas de la industria espanola, y por tanto no comparables
con las del resto de otros paises.

No obstante, segin el INE, para el ano 2016, estima que los gastos de Inno-
vacién de la Industria en general, incluida la farmacéutica, ascendieron a 13.857
millones de €, y haciendo una extrapolacién del 20% que es el ratio de inversién
de la Industria Farmacéutica respecto a la General para la I+D, podriamos estimar
que los gastos por Innovacién en la Industria Farmacéutica podrian ser del orden
de 2.700 millones de €, un poco mds del doble de lo que suponen los gastos puros
de I+D, y que son coherentes con la realidad, ya que la inversién en innovaciéon
es superior a la de I+D.

1.4.1 Gastos en I+D

Si analizamos la evolucién de los gastos en I+D en el periodo de 2010-2017,
vemos que tras pasar por un valle Ia inversion en los anos mas duros de la crisis
(2010-2013), ha ido creciendo hasta alcanzar el maximo en el ejercicio 2017,
con 1.147,5 millones de €, lo que supone un incremento sobre el ano anterior
del 5,74%, cifra muy superior a la de los pardmetros econémicos que marcan la
actividad empresarial en Espana.

Sin embargo, esta cifra supone sélo el 7,4% con respecto a las ventas anuales,
lo que estd muy lejos del 17-18% que a nivel europeo o mundial suponen los
gastos en I+D.



16

Del total de 1.147 millones, el mayor porcentaje, 47,2%, se lo llevan las acti-
vidades relacionadas con contratos de proyectos de investigacion desarrollados
con hospitales y centros sanitarios tanto privados como publicos, asi como con
universidades.

Es importante senalar en este punto que la Industria Farmacéutica del sector
biotecnolégico, aproximadamente 40 empresas, invirtieron 305 millones de €,
lo que representa el 26,5% del total, gastados fundamentalmente en las fases
preclinica y clinica, lo que hace ver el papel tan importante que en esta area
tan novedosa esta tomando la investigacion, y el cambio que como he indicado
anteriormente, esta tomando la terapéutica, que nos indica que estamos ante un
cambio de paradigma a corto plazo.

A nivel nacional, las companias que mds gasto han realizado en I+D+i en 2017
han sido el grupo Grifols con alrededor de 200 millones de € y Almirall con 100
millones de €.

En definitiva, si bien los valores anuales de gasto en I+D van incrementandose,
esta claro que la I+D en Espana de la Industria Farmacéutica, necesita de una
mayor inversion en los anos venideros.

Y todo ello a pesar de considerar que en 2018, el 20,3% de la inversion total
privada que se hizo en I+D en Espana, procedia de la Industria Farmacéutica que
fue un sector dinamizador de la economia espanola al ser la mas innovadora y
productiva, siendo esta cifra de inversiéon especialmente alta considerando que Ia
Industria Farmacéutica representa sélo el 2,4% de la facturacién de la Industria
Espanola.

Desde un punto de vista global del tejido industrial espanol, la Fundacién
Cotec ya hace notar que en el 2018 Espana sélo invirtié el 50% del presupuesto
publico que tenia en I+D (sélo se ejecutan alrededor del 40% de los créditos que
ofrece el estado), dato que no hace mas que incidir que, como se dice innumera-
bles veces, es necesario dedicar mas recursos y fondos a la I+D, y también utilizarlos,
si queremos ser un pais puntero, ya que en la actualidad estamos en unos niveles
generales de inversién/gasto bajos. Valga decir que el gasto previsto para la I+D
en los Presupuestos Generales del Estado, tanto en 2018 como en 2019, suponia
solo el 2% del total presupuestario, lo que en términos cuantitativos representan
6.730 millones de € para la I+D civil.

Y si analizamos el dato de la inversion frente al PIB, se corrobora el bajo
nivel al comparar el valor de la I+D espanola sobre el PIB, que en 2017 se cerrd
en el 1,20%, con la media de los paises europeos que fue de 2,06%, o con la de
Alemania 3,02%, Francia con 2,19% y Reino Unido, 1,66%. Desgraciadamente,
en los ultimos anos de crisis este parametro lo hemos bajado del 1,35% en 2010
al 1,20% en 2017.

Continuando con la Industria Farmacéutica Espanola, en 2017 el analisis
detallado de los gastos de I+D por fases de investigacion se muestran en la tabla
siguiente:
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> Investigacion basica: 131.369 millones de € (11,5% del total) vs (24,8%

en el total mundial). Claramente se ve que en Espana no se hace mucha
Investigacion basica comparada con la que se hace a nivel mundial.

Esta fase esta encaminada al estudio y conocimiento de los sistemas orga-
nicos y su aplicacion en la busqueda y seleccion de nuevas moléculas,
bien sean quimicas o bioldgicas, para el tratamiento de enfermedades,
(interaccion farmaco-receptor). Comprende pues tanto la investigacion
basica como la aplicada.

Investigacion galénica o tecnologia farmacéutica: 69.315 millones de € (6%
del total)

Busca darle al compuesto en estudio una forma farmacéutica adecuada
para su administraciéon. Estudia las incompatibilidades con los diversos
excipientes propuestos, estabilidades tanto del principio activo como
de la especialidad, caracteres organolépticos, materiales de envasado y
acondicionamiento.

Investigacién preclinica: 60.173 millones de € (5,2%del total)

También definidos como estudios NO clinicos, o previos a los Ensayos
Clinicos, estan encaminados a definir el perfil de seguridad del producto,
estableciendo las dosis seguras para los ensayos posteriores. Ejemplos de
estos ensayos serian los estudios teratogénicos, farmacocinéticos, toxicol6-
gicos DL-50, toxicidad crénica y aguda, mutagénesis, etc.

Investigacién clinica: 662.115 millones de € (57,7 % del total) vs (57,6 %
en el total mundial). Dato totalmente en linea con el mundial y mejor en
los datos comparativos de cada fase.

Durante los ultimos anos, en Espana se han realizado de media alrededor
de 750 Ensayos Clinicos por ano.

Es la fase de mayor cuantia en el gasto de I+D.
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Como he dicho anteriormente, esta investigacion se realiza mayoritaria-
mente en universidades y en centros y hospitales privados y publicos y
constituye uno de los mejores ejemplos de como sumando fuerzas con el
mismo objetivo, mejorar la salud de la poblacién con tratamientos innova-
dores, sectores y agentes muy diversos son capaces de generar una dinamica
que beneficia al conjunto de la sociedad. Adicionalmente, el ensayo clinico
genera para el centro en donde se realiza, importantes ahorros porque
atraen inversiones econémicas, y para los profesionales sanitarios porque
suman reputacion y experiencia.

El objetivo global de los Ensayos Clinicos es comprobar la eficacia del
farmaco, su perfil de seguridad y los comportamientos farmacodinamicos
y farmacocinéticos.

Los Ensayos Clinicos, desglosados en sus diferentes fases, tienen las siguien-
tes particularidades a saber:

Fase I: Voluntarios sanos y/o enfermos. Pequena poblacién (25- 50 indivi-
duos) Establecimiento de las dosis. Determinacion de la seguridad y toxi-
cidad. Posibles indicaciones. Representa un gasto del 14,5% de la investi-
gacion clinica.

Fase II: Pacientes hospitalizados enfermos. Poblaciéon entre 100-300 indivi-
duos. Verificacion de la eficacia. Posologia. Efectos secundarios y Reaccio-
nes Adversas. El gasto de esta fase representa el 21,5% de la investigacion
clinica.

Fase III: Pacientes hospitalizados y ambulatorios que tengan la enfermedad
a tratar. Poblacion entre 200-1000 individuos. Son estudios comparativos
del farmaco a investigar frente al standard de referencia usado habitual-
mente, para comprobar su eficacia y su seguridad. Sin duda son los mas
costosos, representando mas del 54,6% del coste clinico, y también los que
mas tiempo llevan en realizarse (minimo de 2 anos). Es la Fase mas critica
en el desarrollo de un farmaco, y en donde muchos de los que han llegado
hasta aqui, dejan de tener interés y se desinvierten.
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Es de destacar que aproximadamente la tercera parte de los ensayos clinicos
que se realizan en Europa se hacen en Espana, teniendo sus centros muy
buena reputaciéon tanto por la calidad como por la profesionalidad con
que se ejecutan.

Estudios postautorizaciéon, farmacoeconomia y epidemiologia: 113.830
millones de € (9,9% del total).

En la situacion actual, los estudios de farmacoeconomia sobre el farmaco
investigado son casi tan importantes como los de eficacia y seguridad. Hay
que determinar el coste del tratamiento posolégico y compararlo con los
medicamentos dirigidos a Ia misma indicacién, ademas de analizar las posi-
bles financiaciones, y establecimientos de precio.

Los estudios postautorizaciéon o estudios en Fase IV, realizados con un
mayor numero de pacientesy en condiciones reales de utilizacion tienen
objetivos muy diversos, que van desde el conocimiento de la Farmacoepi-
demiologia (estudios observacionales), Farmacovigilancia, reacciones
de interaccién con otros farmacos, e incluso con fines promociona-
les del medicamento. Representan tan sélo el 9,4% de la investigacién
clinica.

Los gastos de distribucién por fases comparativos de la ultima década,
muestran que las Fases I y III han tenido un incremento notorio, mien-
tras que la Fase IV, ha experimentado un retroceso sustancial, puesto
que la investigacion clinica va dirigida al mayor conocimiento del medi-
camento antes de la etapa de comercializaciéon y no tras su puesta en
el mercado.

Farmaindustria, como asociacién empresarial, dispone de dos proyectos
para potenciar la investigacion tanto preclinica como clinica y que esti-
mulan a las empresas a participar en ellos. Son los programas de Coope-
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raciéon Farma-Biotech y el Proyecto Best de excelencia clinica. El primero
ha generado mas de 500 proyectos de investigacion en los dltimos anos
al poner a Centros Universitarios, Pymes y Spin-off en contacto con las
empresas farmacéuticas.

> Desarrollo tecnoldgico: 52.171 millones de € (4,56% del total).

Esta partida estd muy relacionada con la de los gastos galénicos, pues se
trata de transmitir el conocimiento adquirido sobre el farmaco en la fase de
desarrollo, a los departamentos de produccién (transferencia tecnolégica),
cualificando la maquinaria y validando los procedimientos analiticos, y los
procesos.

> Otras partidas: 58.524 millones de € (5%).

Son varios y variados los conceptos que se incluyen en este apartado,
siendo los principales los informes de experto, asesorias cientificas reque-
ridas por la Administracién, consultorias y medicacion para los Ensayos
Clinicos.

El desglose del gasto en I+D por localizacion de las actividades dentro de las
empresas, intramuros, o fuera, extramuros, queda como se indica en el siguiente
grafico:

Se aprecia como los gastos estan practicamente distribuidos a partes iguales,
47,2 % extramuros y 52,8% intramuros, aunque si comparamos este reparto con
los de la ultima década, podriamos observar que han cambiado sustancialmente,
pues en 2007 era un 40% extramuros y un 60% intramuros, lo que confirma una
vez mas la tendencia a externalizar la investigacion y utilizar otras instalaciones que
no sean los de la propias empresas, incrementando el peso de las colaboraciones
con otras entidades.

El analisis de los gastos de I+D intramuros por distribuciéon geografica es el
siguiente:
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Logicamente al estar mayoritariamente las Industrias Farmacéuticas localiza-
das en Madrid y Barcelona, son estas regiones las que se reparten las mayores
proporciones de los gastos: con un 44,7% para Madrid y un 40,7% para Cataluna.
Esta claro que lo que representan otras CCAA, como Aragon, en donde s6lo hay
registrada una empresa, es una pequena parte del reparto del gasto.

El mismo analisis de distribuciéon geografica, pero con los gastos extramuros
de I+D, aparece en el siguiente grafico:

De nuevo se constata que los mayores gastos extramuros estan localizados en
Madrid y Cataluna, ya que sé6lo entre estas dos CCAA alcanzan el 46% del total.
En este caso la explicacion de esta distribucién es porque en esas regiones estan
los grandes hospitales y universidades, amén de las empresas farmacéuticas.

El gasto de Aragén, con 6,1 millones de € (1,1%), es el octavo de entre todas
las CCAA, es decir, estamos en la banda media, pero es un dato moderadamente
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esperanzador que en los tltimos 10 anos hemos pasado de un gasto de 4 millones
de € al actual de 6,1 millones de €, lo cual prueba el aumento de la investigacion
clinica que se esta haciendo en nuestra Comunidad, cosa que no ocurre en otras
regiones.

Esta evolucion de nuestra Comunidad queda reflejada también en el siguiente
grafico comparativo con otras CCAA de similar poblacién, en las que Aragon
figura a la cabeza.

En mi opinién, la creacién del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS) y la centralizacién en un solo comité aragonés de evaluacion de ensayos
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clinicos, ha tenido mucho que ver ya que permite mucha mayor coordinaciéon
entre centros hospitalarios.

Y para terminar este apartado de inversiéon en I+D, a modo de curiosidad,
decir que el presupuesto anual del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) es equivalente a 2/3 del presupuesto del FC Barcelona (600 vs 900 millones
de €), o que el Instituto de Salud Carlos III tan solo llega a la séptima parte de
dicha cantidad. La situacion en Franciay en Alemania es diametralmente opuesta.
Creo que sobra cualquier comentario adicional.

1.4.2. Personal en I+D

El personal que trabaja en la Industria Farmacéutica, y mas concretamente en
los departamentos de I+D+i, tiene unas caracteristicas muy peculiares con respecto
a la media de otro tipo de empresas.

El niimero de trabajadores alcanzé una cifra record en 2017, con 4.713 perso-
nas en tareas de I+D, lo que representa un 12% del nimero total de trabajadores
como se ha indicado anteriormente, cifra que no esta muy lejos de la del 16%
que hay en Europa.

Este aumento, con respecto a 2016, fue del 7,1% y marca la tendencia alcista
que se inici6 en 2015, reflejando la apuesta hacia la innovacién, al empleo de
calidad y a la atraccién de talento.

El trabajo en la Industria Farmacéutica es estable, ya que el 94% de los
contratos son indefinidos, altamente cualificado pues el 88% de los que traba-
jan en I+D son titulados universitarios, e igualitario, pues el 64% son mujeres,
figurando éstas en el 41% de los Comités de Direccién y en el 21,5% de pri-
meras ejecutivas.

Otro dato significativo es que 1 de cada 3 contrataciones nuevas son personas
jovenes de menos de 30 anos.
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1.4.3. Lineas de Desarrollo de Productos

Si bien los gastos de I+D son conocidos, el nimero de productos en investiga-
cion que cada compania tiene, o los grupos terapéuticos en los que se trabaja, son
un dato secreto que todas las empresas guardan celosamente, incluso con codifi-
caciones que no revelan para nada la identidad del producto en investigacién. El
portafolio de investigacion y desarrollo es uno de los mayores valores que tiene la
empresa y que por tanto pocas personas de la organizaciéon conocen.

A nivel mundial, se conoce que el pasado ano se estaban manejando alrededor
de 7.000 nuevos compuestos en fase de investigacion, de los cuales unos 1.900 van
dirigidos al cancer y otros 1.400 a farmacos contra las Enfermedades Raras. Estos
dos grupos terapéuticos, cancer y enfermedades raras, son los que mayor volumen
de proyectos generan. En tercer lugar van los productos dirigidos a las enferme-
dades cardiovasculares. Se ve por tanto que la industria diversifica el campo de
investigacion, y frente a las dos causas de muerte mas frecuentes, dedica también
su atencioén a aquellas en donde la poblacién es menor.
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La Investigacion Basica tradicional dirigida a la busqueda y la obtencion de
nuevos productos por via de la sintesis quimica clasica ha cambiado radicalmente
en los ultimos anos. Por una parte, por la dificultad en la obtencién de nuevas
moléculas innovadoras, y por otra por la implementaciéon de sistemas informati-
cos avanzados, el manejo de grandes bases de datos y los mayores conocimientos
cientificos a nivel proteico que se estan adquiriendo recientemente, y que han
modificado el entorno y el modo de la Investigacion.

El modelo actual acude a la Bioquimica Computacional para analizar las inte-
racciones y los modelos farmaco-diana; a la Nanomedicina y la Tecnologia de Ima-
gen, por sus aplicaciones diagnoésticas y terapéuticas en la detecciéon temprana y
en el tratamiento precoz de enfermedades; a la Biologia Molecular para conocer
en profundidad las estructuras, funciones y composiciones de las moléculas mas
importantes del organismo: como el ADN (Genémica), ARN(Transcriptomica),
proteinas(Prote6mica), genoma humano (Epigenémica), metabolitos biol6gicos
(Metaboloémica), genomas microbianos como la microbiota intestinal (Metageno-
mica), interacciones genoma humano con farmacos (Farmacogenémica) o en el
caso particular, interacciones genoma de una persona (fenotipo) con farmacos
(Farmacogenética) y sus extensiones de interacciones de sus metabolitos con far-
macos (Farmacometabolémica). Afortunadamente todas estas técnicas ya han dado
sus frutos y son numerosas sus aplicaciones. Esperamos que en el futuro lo sigan
siendo en mayor medida todavia.

Los medicamentos de origen biolégico y biotecnolégico obtenidos de orga-
nismos vivos o sus tejidos mediante el cultivo de células o microorganismos, es la
gran alternativa de la apariciéon de nuevos productos. De entre los primeros, los
Hemoderivados y la tecnologia asociada a ellos han hecho posible la aparicion
de productos tales como las Inmunoglobulinas, los factores de coagulacion, albi-
mina, etc. De los segundos, los biotecnolégicos, obtenidos mediante la tecnologia
del ADN recombinante, son ejemplos los anticuerpos monoclonales, las proteinas
de fusion y las citoquinas recombinantes como la insulina, interferéon, y algunas
vacunas de aplicacion en la Hepatitis B y contra el virus del Papiloma humano.

En esta linea de investigacion dentro de los productos biol6gicos y biotecno-
l6gicos, el campo de las vacunas, para enfermedades que amenazan a la poblacion
en gran medida, tales como VIH, Alzheimer, Hepatitis C, Tuberculosis, etc., ha
tomado gran importancia. A modo de ejemplo, se ha conocido recientemente que
una gran compania esta realizando ensayos clinicos tanto en EE.UU. como en
Europa para el tratamiento del VIH. Los ensayos clinicos se van a realizar a gran
escala con mas de 3.800 personas de todas las clases de poblacion, especialmente
de Africa, y el mecanismo de accién consistiria en un abanico de tratamientos de
inmunizacion para las diferentes cepas del virus. Se prevé que estos ensayos estén
terminados en 2023.

Estas lineas presentan un buen perfil de seguridad y se han puesto muchas
esperanzas en ellas, apareciendo un buen nimero de nuevas companias dedica-
das a este campo y colaboraciones conjuntas con grandes empresas farmacéuticas
tradicionales. Sin duda Ia Investigaciéon Basica Farmacéutica pasa por este tipo de
medicamentos que crean unas vias terapéuticas nuevas.
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De igual manera, el campo de los Productos Sanitarios ha experimentado un
gran impulso, y el avance ha ido por el mismo camino. El uso de la Electrofisiologia
ha permitido elaborar un mapa de la actividad eléctrica del corazén mediante el
implante de catéteres con fines diagnésticos y/o terapéuticos. Los Stents tanto
los standards como los liberadores graduales de farmacos se han introducido con
fuerza en mercado y hoy son insustituibles en las enfermedades cardiovasculares.
En el terreno de la oftalmologia con implantes de lentes especiales, se ha logrado
mejorar la funcion visual; en traumatologia el uso de cementos con antibiéticos
para evitar infecciones tras la sustitucion de la cadera, es otro ejemplo del empleo
de Productos Sanitarios de nueva tecnologia.

Pero también en Desarrollo Tecnolégico hay trabajo que hacer tanto en la
mejora de las formas farmacéuticas existentes como en la creacién de otras nuevas,
como los sistemas de liberacién modificada (retardada, prolongada y controlada)
y de vectorizacion (liposomas y Micro/Nanoparticulas) o el uso de la nanotec-
nologia. La liberacién modificada tiene algunos ejemplos practicos interesantes
como son los comprimidos OROS (Oral reléase osmotic system), en donde el
farmaco sale a través de un orificio calibrado por accién de la presiéon osmotica, y
los comprimidos o pellets de liberacion colénica, que liberan el medicamento en
el intestino en funcién del pH. En sentido contrario, para aumentar la rapidez en
la absorcion, estan los sistemas de las ciclodextrinas (union espacial de moléculas
de glucosa), en los cuales el farmaco queda en el interior de la macromolécula y
unido por puentes de Hidrégeno, con lo que se aumenta la solubilidad del pro-
ducto y tiene un efecto terapéutico mas rapido.

Otras formas farmacéuticas de interés en funcion del tipo de producto son la
Transdérmica y la Via nasal.

Y para los productos biologicos y biotecnologicos, los retos galénicos pasan
por la busqueda de sustratos resistentes a los enzimas proteoliticos que permitan la
administracion oral de estos tipos de medicamentos ya que actualmente no tienen
otra via que la parenteral, o la buisqueda de sistemas que los hagan ser mas estables
tanto a las hidrélisis, oxidaciones, desnaturalizaciones, etc., como a la temperatura.

Se hace pues evidente que la investigacion y desarrollo de nuevos productos
ha cambiado mucho en los tultimos anos, tanto en el sistema de biisqueda como en
la forma farmacéutica en que un medicamento se pone al mercado. Como hemos
dicho anteriormente no con el paso de la medicina tradicional a la personalizada,
aqui también hay un cambio de paradigma o de modelo investigacional.
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2. GESTION ECONOMICA DE LA I+D+i

La gestion econémica de la I+D+i es tan fundamental como el propio proyecto.
Todo tiene su coste y es evidente que para la realizacion de un proyecto de I+D+i
en cualquiera de sus fases, lo primero que se necesita es una dotaciéon presupues-
taria. Las companias fundamentan sus éxitos en una buena gestion financiera
que balancee adecuadamente las partidas de ingresos y gastos y que légicamente
aporten un beneficio empresarial. Dentro de este contexto, la asignacion de la
partida de gastos por actividades de I+D+i siempre es una de las mas controverti-
das, porque la disyuntiva de considerar si la investigacion es una inversion o un
gasto esta en todo tiempo en discusion. Es necesario que la Empresa tenga una
buena filosofia investigadora y apueste decididamente en dotar a la I+D+i de un
presupuesto que se acerque minimamente al 15% de las ventas. Recuérdense los
valores antes indicados a nivel mundial y europeo del 17-18%, sin tener en cuenta
los valores de las empresas punteras que alcanzan el 23-29%.

Una vez asignado el presupuesto, el/los responsable/s de la I+D+i deben
desglosarlo de acuerdo a los proyectos que se tengan en marcha, priorizando
aquellos con mayor potencial. Cada proyecto debe tener su presupuesto, y éste
debe considerar todas las fases del desarrollo, desde la Tecnologia Farmacéutica
hasta los Ensayos Clinicos, estimando qué gastos van a realizarse intramuros y
cuales son externos, asi como si seran necesarias ayudas de personas o entidades
especializadas en los temas cientificos relacionados con el mismo. Conviene en
esta etapa ser riguroso, al mismo tiempo que flexible, y saber con qué medios
materiales y humanos se cuenta. El investigador tiene que ser el propio gestor
de su presupuesto.

Habitualmente hay que recurrir a la financiacion publica para acometer un
proyecto, ya que se obtienen ventajosas condiciones economicas que alivian nues-
tro presupuesto general, y que en muchas ocasiones son imprescindibles para
poder llevarlo a cabo.

A nivel de la I+D+i farmacéutica, existen distintas fuentes de financiacién para

todo el ciclo de vida de un proyecto desde su inicio con ayudas directas de sub-
venciones, préstamos reembolsables y créditos, hasta bonificaciones en las cuotas
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de la Seguridad Social, deducciones fiscales en el Impuesto de Sociedades y la
participacion en el programa Profarma.

El principal organismo que promueve la investigacion y la innovacién tecno-
l6gica en Espana es el CDTI (Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial),
que es una Entidad Publica Empresarial dependiente del Ministerio de Ciencia,
Investigacion y Universidades y que canaliza las solicitudes de apoyo y financiacion
de proyectos de I+D+i de las empresas espanolas como agente de la Administraciéon
General del Estado.

Cuando una empresa farmacéutica dispone de un proyecto valorado de I+D+i
susceptible de ser financiado por cumplir con los requisitos de investigacion y/o
mejora de procesos, productos o servicios, lo presenta al CDTI para su evaluacion,
y si procede, éste le concede un préstamo parcialmente reembolsable, consistente
en asignar a fondo perdido entre un 20-30% del presupuesto financiable, y el resto
a ser devuelto entre 7-10 anos con los 2-3 primeros anos de carencia y un interés
fijo muy bajo dependiendo del Euribor, que en ocasiones es 0.

CDTI exige que la empresa financie al menos el 15% del presupuesto con
recursos propios, que el proyecto tenga un presupuesto minimo de 175.000 € y
que se termine satisfactoriamente entre 1-3 anos. Logicamente cada ano, CDTI
audita el estado del proyecto tanto en los aspectos financieros como en los técnicos.

Esta es la via mas utilizada por la IF para financiar un proyecto de desarrollo,
y como se ve es bastante ventajosa econémicamente.

CDTI también concede este tipo de ayuda para aquellos proyectos proceden-
tes de algin Centro Tecnologico de ambito nacional que sea asumido por una
empresa, siendo en este caso la asignacién a fondo perdido del 33%. Es lo que se
conoce como Proyectos de Transferencia Cervera.

Una segunda via de financiacién, en este caso por las actividades generales
de la I+D+i, es la deduccion en cuota que se obtiene en el Impuesto de Socieda-
des por este concepto. Los porcentajes de la deduccion varian en funcion de la
naturaleza de los proyectos.

En proyectos considerados de Investigacion y Desarrollo, los porcentajes de
deduccién varian entre el 25-42% del gasto fiscalmente deducible y que incluyen
el personal propio, las subcontrataciones, la amortizacion de licencias, materiales
fungibles y otros.

Adicionalmente también se obtiene una deduccién del 17% sobre el personal
dedicado integramente a la I+D+i y un 8% sobre los activos utilizados.

En proyectos considerados de Innovacion, los porcentajes bajan hasta un 12%
del gasto deducible, no habiendo otras deducciones adicionales.

Es importante resaltar que se dispone de hasta 18 anos para aplicar la deduc-
cién por lo que la empresa elige el momento y que en el caso de no poderla
materializar como consecuencia de tener una cuota negativa, se puede realizar
con caracter anticipado.

Esta actividad es revisada exhaustivamente tanto por los auditores internos de
las empresas como por las autoridades financieras.
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La tercera via de obtener beneficios por las actividades de I+D+i son las bonifi-
caciones a la Seguridad Social por disponer de personal investigador, que permite
la aminoracién del 40% de las contingencias comunes y que se aplican transver-
salmente todos los meses.

Una cuarta via, propia del sector farma, es la pertenencia al programa Pro-
farma (2017-2020) y su calificacion. Esta ayuda esta soportada de una forma con-
junta por los Ministerios de Economia, Industria y Competitividad y el Ministerio
de Sanidad.

El objetivo del programa es favorecer la competitividad, potenciando las acti-
vidades fundamentales que aportan un mayor valor anadido, como la inversion
en nuevas plantas industriales con nuevas tecnologias para la produccién y espe-
cialmente, fomentando la I+D+i.

Existen unos indicadores para cada ano de las actividades de Produccion y de
I+D+i, a fin de comprobar el aumento de la competitividad. En concreto para el
ano 2019, se consideran los valores estandar siguientes:

Inversion I+D: 50 millones €

Gastos [+D+i: 1.150 millones €
Empleo I+D+i: 4.350

% Gastos en I+D/Ventas SNS: 15,6%

Si recordamos los valores de los puntos 1.2; 1.4.1y 1.4.2 anteriormente citados,
vemos que estos valores son practicamente coincidentes con aquellos, por lo que la
base comparativa de competitividad en I+D+i estd bien determinada en Profarma
y se ajusta a la realidad.

La evaluacion de las empresas y su calificacion se realiza tras la realizacion
de diferentes auditorias por parte del comité técnico de Profarma, valorandose
los recursos desarrollados tanto en la Produccion como en la I+D+i, contando
positivamente la existencia de un Centro propio de I+D basica o preclinica (tecno-
logia farmacéutica y proyectos) y la subcontratacion de actividades de estos tipos.
También tiene fuerza la realizacion de Ensayos Clinicos, especialmente en las fases
mads tempranas. Y finalmente el namero de personas que constituyen los Dptos.
de Produccién, Control de Calidad y por supuesto de I+D+i.

Las empresas son clasificadas en tres grupos:

— Grupo A: Companias con actividad investigadora significativa con planta
propia de producciéon farmacéutica o centro propio de I+D basica o preclinica.

— Grupo B: Empresas con planta propia de produccién farmacéutica y que
realizan algunas actividades de I+D+i, como desarrollo tecnolégico, pero no alcan-
zan el nivel de significativas.

— Grupo C: Empresas sin planta de produccién farmacéutica pero con acti-
vidad de I+D+i propia o contratada en territorio nacional.

Asimismo, el Comité de Coordinacion acordara la calificacion de las empresas
en las categorias siguientes: Excelente, Muy Buena, Buena y Aceptable.
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Las empresas que no alcancen la puntuacién minima establecida por el Comité
de Coordinacion para ser calificadas, seran consideradas «no valoradas».

La valoracion de las empresas en el programa tiene como consecuencia un
impacto reductor en las aportaciones que éstas deben hacer al Sistema Nacional de
Salud en funcién de las ventas habidas de sus productos en el Sistema de acuerdo
con lo previsto en el Real Decreto Legislativo 1/2015.

Para ventas inferiores a 3 Millones de €, la aportacién es del 1,5%; y para ventas
mayores, del 2%. El factor reductor depende de la clasificacién y calificacién de
la empresa y estd entre el 10-25%.

Las empresas farmacéuticas consideran un elemento de prestigio la clasi-
ficacion y calificacion conseguidas en el programa y la experiencia obtenida
en Profarma. Lo que permite afirmar que para las empresas es un incentivo el
lograr una mejor valoracion aumentando por tanto el nivel inversor. En el caso
de las filiales espanolas de empresas multinacionales la posibilidad de mejorar
la calificacion obtenida es un importante elemento de argumentacién para cap-
turar nuevas inversiones.

En la convocatoria actual, 2017-2020 se han presentado 55 companias, de las
cuales 21 son de capital nacional y 34 de internacional. La mayoria estan en Madrid
y en Cataluna, habiendo s6lo 1 en Aragén (Casen-Recordati Clasificacion B).

CDTI promueve también diferentes tipos de ayudas para la realizacion de
proyectos conjuntos entre empresas, tanto a nivel nacional como europeo,
que en algunos casos podrian ser de interés para la I+D+i farmacéutica, aun
cuando estos tipos de trabajos no suelen ser muy frecuentes en el entorno del
medicamento.

Asimismo, CDTI, en colaboracién con el Fondo Europeo de Desarrollo Regio-
nal (FEDER), fomenta la realizacién de investigacion en regiones de baja ejecucion
a fin de incrementar la competitividad.

CDTTI potencia y subvenciona la creacién de jévenes empresas innovadoras
(Start Up’s) de base tecnolégica, bien sea para hacer frente a inversiones para
empresas de creciente creacion o para apoyar los proyectos empresariales de com-
panias interesadas en expandir su negocio (Ayudas Neotec).

En esta linea, CDTI también dispone de una linea de ayuda denominada de
Inversion Industrial, dirigida a financiar la adquisicion de equipamiento para la
puesta en marcha de nuevos procesos o mejora sustancial de los existentes, pro-
cedentes de los resultados de la propia investigaciéon o recibidos por una transfe-
rencia tecnoloégica.

CDTTI también cogestiona el Programa Marco de la Unién Europea de I+D+i
establecido de acuerdo con las politicas comunitarias sobre la materia.

Desde la Comision Europea se disenan programas de financiaciéon con una
gran variedad de ayudas con alto contenido de fondo perdido. Quiza la mas inte-
resante sea el Programa IMI 2 (Iniciativa Medicamentos Innovadores) que apoya
la investigacion para mejorar todo el proceso de desarrollo y hacerlo mas eficiente.
IMI 2 es una asociacién publico-privada constituida entre la UE y la EFPIA (Fede-
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raciéon Europea de Asociaciones de la Industria Farmacéutica) y colabora conjun-
tamente con todos los estamentos relacionados con la investigacion y desarrollo
de medicamentos.

De todo lo indicado anteriormente se concluye que la gestion econémica de la
I+D+i es tremendamente importante para el buen funcionamiento de un Centro
o Departamento de Investigacion e Innovacion, y que las Administraciones estata-
les y europeas disponen de suficientes herramientas de ayuda que toda empresa
farmacéutica debe conocer y por supuesto utilizar.

Propiedad Industrial. Patentes. Marcas

En las etapas finales del desarrollo de un proyecto/producto, quiza la acti-
vidad mas importante que esta en el pensamiento de un investigador y de la
compania a la que pertenece es adquirir los derechos de la Propiedad Industrial
de lo realizado. Saben que son activos intangibles, pero de gran valor cara al
futuro. Por ello, y tras realizarse una exploracién previa en las bases de datos
existentes para descartar cualquier similitud con otras anteriores, se procede
a solicitar ante el organismo oficial competente, en nuestro caso la Oficina
Espanola de Patentes y Marcas (OEPM), el correspondiente titulo de Propie-
dad Industrial que garantice el uso exclusivo de lo investigado. En general, lo
primero que se solicita es la Patente, bien del producto o del procedimiento
de obtencién, o ambas cosas al mismo tiempo. Normalmente con ayuda de
una empresa experta en patentes, se redacta una memoria descriptiva dirigida
a explicar la invencion, con dibujos aclaratorios si fueran precisos, y un listado
de reivindicaciones, que son las caracteristicas técnicas a las que se les otorga
proteccion legal. En Espana la patente se concede por un periodo de 20 anos,
pero para el caso de productos médicos o farmacéuticos, en algunos casos se
puede extender 5 anos mas.

En 2017 se presentaron en Espana 2.286 patentes, de las cuales el 80,4%
fueron del sector privado.

La validez de la patente asi presentada queda limitada al territorio nacional,
pero si se quiere extender la proteccion a otros paises se puede hacer dentro de
los 12 meses posteriores a la presentacion inicial (periodo de prioridad). Las vias
de extension internacional son tres:

a) Via Nacional: se presenta la patente de una forma individualizada en el pais
que interese.

b) Via Europea: se presenta en la OEPM o en la Oficina Europea de Patentes
(OEP), localizada en Alicante, y se pueden obtener las aprobaciones hasta
de 40 Estados Miembros y asociados que participen del Convenio de Patente
Europea. En 2017 se presentaron 1.676 de origen espanol.

c) Via PCT (Patent Cooperation Treaty). Es un sistema de presentaciones de

solicitudes, no de concesiones. No existe un patente PCT. Se pueden regis-
trar solicitudes en 152 Estados, tras un proceso un poco largo y costoso con-
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sistente en una Fase Internacional de solicitud tnica, y una Fase Nacional
que es la que concede la patente. En 2017 se presentaron 1.407 solicitudes
de origen espanol

La decision del alcance de la patente depende de si es fuerte o no técnica-
mente, y de la proyecciéon de venta que se quiera dar al producto/procedimiento
cubierto.

Las Patentes estan reguladas por la Ley 24/2015.

La evaluacion de la patente es realizada por técnicos competentes en las mate-
rias de las ramas en que se presenta, y si la conceden, extienden el correspondiente
titulo de Propiedad Industrial.

A nivel internacional, existe una clasificacion de las patentes (CIP) en la que
participan mas de 100 paises y que la coordina la OMPI (Organizacién Mundial
de la Propiedad Intelectual). Las patentes tecnolégicas tienen ocho secciones con
mas de 70.000 subdivisiones, y sirven para determinar el estado de la técnica.

En una segunda fase de la Propiedad Industrial, y cuando el producto va a
ser lanzado, lo importante es asignarle una Marca o nombre comercial. Las com-
panias meditan mucho esta etapa, ya que es clave el nombre elegido. La marca
es un signo distintivo que identifica en el mercado el producto y lo diferencia de
sus competidores. La Marca, compuesta de palabras, dibujos o combinaciones de
ambos, sonidos o formas tridimensionales también tiene que tener su titulo de
propiedad. A nivel nacional también se presentan las solicitudes en la OEPM vy
hay que elegir en qué clase o clases en base a la Clasificacion de Niza, se solicita
la proteccion. La clase de Productos Farmacéuticos es la 5. Hay 34 clases distintas
para productos. En el proceso de evaluacion pueden surgir rechazos y alega-
ciones bien de la propia oficina o del mercado de la competencia. Es una fase
dificil. Si al final se concede, la duracion es de 10 anos que pueden prorrogarse
indefinidamente.

En 2017 se presentaron en Espana 52.041 solicitudes de marcas, de las cuales
el 98,5% fueron del sector privado.

La validez de estos titulos es s6lo para el territorio nacional, pero hay acuerdos
internaciones que facilitan extenderlos a varios Estados, a través de la Marca UE
y de la Marca Internacional, con proteccion hasta 116 Estados.

Las Marcas estan reguladas por la Ley 17/2001.

Es importante senalar en el contexto de la I+D+i, la transferencia tecnolé-
gica que se establece entre empresas, por la cual se realizan cesiones o licencias
contractuales de la patente que tiene una de ellas. Estos actos deben estar muy
bien documentados para establecer un clima adecuado de inversion y desarrollo
econémico, y estan reguladas por la Ley de Patentes. Es de resaltar en este punto
que la Ley de Impuestos de Sociedades contempla en su art. 23 una deduccién de
la cuota equivalente al 60% de los ingresos que se generen como consecuencia de
la cesion o transmision de activos intangibles desarrollados por la sociedad. Es lo
que se conoce como «Patent Box».
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Del mismo modo, la adquisicion de tecnologia extranjera en forma de paten-
tes, know-how o disenos es objeto de una deduccién en el impuesto de sociedades
del 12% de los gastos efectuados.

La Unidad de Informaciéon Tecnolégica de la OEPM dispone para las empre-
sas de servicios para el asesoramiento y seguimiento de las patentes y marcas muy
eficientes tales como los Informes Tecnologicos sobre Patentes, Busquedas Retros-
pectivas, Vigilancias Tecnologicas, Alertas y Bases de Datos.
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3. MODELOS DE DEPARTAMENTOS DE I+D+i.
EXPERIENCIA PERSONAL

A lo largo de mi vida profesional, he estado siempre ligado a actividades de
I+D+i con las diferentes propiedades societarias que ha habido en Laboratorios
Casen, y cada uno de ellos ha imprimido un modelo diferente para el Departa-
mento de Investigacion.

No obstante, quiero dejar claro que las actividades que se describen obedecen
fundamentalmente a actividades relacionadas con el Desarrollo (D) y la Innova-
cién (i) de nuevos productos, ya que la Investigacion (I) Basica de estudio de
nuevas moléculas y su screening solo son posible realizarlas en grandes companias
farmacéuticas, o en asociaciones de diferentes empresas, o en trabajos conjuntos
entre Empresa-Universidad, ya que su coste es tan elevado que una empresa de
tipo medio no lo puede acometer.

En las secciones siguientes analizo cada una de las diferentes estructuras
departamentales, e indico cudles han sido los productos resultantes de cada etapa.
Finalmente me atreveré a expresar, de acuerdo con mi experiencia, cudl seria el
modelo ideal de un Departamento de I+D+i, que como ya se puede intuir, es una
mezcla de todos ellos.

a) Casen-Roncalés S.A (1973-1984)

Empresa familiar constituida por un Consejo de Administracion y diferentes
departamentos estandar, estando al frente del Técnico, el Presidente, que tenia
la responsabilidad de la Direccién Técnica y también del Centro de Investigacion
que se habia creado unos anos atras.

En el tiempo en que entré, el laboratorio estaba en una fase de expansion
muy fuerte ya que Enema Casen, lanzado en 1965, y otros productos que se habian
conseguido por medio de licencias internacionales o por empleo de principios
activos que no estaban bajo patente, habian hecho que la empresa se situara en
una posicién alta dentro de la Industria Farmacéutica Espanola.

El Centro de Investigacion estaba muy bien dotado pues poseia las siguientes
secciones:
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I. Registro farmacéutico/ Patentes y Marcas

II. Documentacion,/ Biblioteca

III.  Analisis fisico-quimico

IV. Tecnologia farmacéutica con Sintesis Organica y Planta Piloto
V. Farmacologia y Toxicologia

VI. Estabulario

Al frente de cada una de estas areas habia Titulados Universitarios (Quimicos,
Farmacéuticos, Médicos y Veterinarios), de alto nivel cientifico.

El punto fuerte del Centro de Investigacion era el equipo de profesionales
que lo formaban. Todas las secciones del mismo sumaban.

*La busqueda activa de licencias internacionales y acuerdos con otros labora-
torios lideres en Europa que aportaran nuevos productos, estaba liderada por el
propio Presidente y por la Direccion General. Los viajes por Europa y otros paises
eran continuos.

Fruto de su actividad surgi6é un producto licenciado por el Instituto Cienti-
fico de Investigaciones Quimico-Farmacéuticas S.Ordzhonikidze de Moscu, para
el tratamiento del cancer de laringe y prostata. Por €l entré en la empresa con el
objetivo de sintetizar la molécula a través de una sintesis quimica de 8 etapas, pri-
mero a escala de laboratorio y después a escala piloto e industrial. Posteriormente,
el principio activo se formul6 como un vial liofilizado estéril para su uso por via
endovenosa. El proyecto completo me llevé 4 anos. El medicamento disponia de
una extensisima documentacion farmacolégica y de numerosos ensayos clinicos.
Se lanz6 al mercado pero su utilizacion hospitalaria fue limitada.

Curiosamente en ese mismo tiempo, el laboratorio también estaba desarro-
llando otro producto anticanceroso, que de nuevo se debia a una licencia obtenida,
pero tras muchos trabajos en el Centro se abandon6 porque su evidencia clinica
no estaba bien contrastada.

* El equipo de documentacion a cuyo frente habia un Quimico y un Médico,
siempre estaba al tanto de las novedades terapéuticas mundiales a través de revistas
especializadas, y de una extensa biblioteca que disponia. De aqui salié6 el Enema
Casen, que curiosamente era reflejo de Fleet Enema que estaba en EEUU.

*Por otra parte, el responsable de Registros iba elaborando dossiers uno tras
otro, y fruto de su trabajo, en esta etapa se llegaron a obtener mas de 10 nuevos
productos. En general fueron registros bibliograficos sin aporte directo de Ensayos
Clinicos.

*Asi mismo y como fruto de encuentros con laboratorios europeos, se formé
parte de un Centro de Investigacion internacional compartido que estaba en
Ginebra (I'IREP, Institut pour la Recherche Pharmacologique), correspondién-
donos realizar toxicidades crénicas y agudas en ratas, cobayas y perros beagles,
que fueron de gran interés para cumplimentar la documentacién de los registros
farmacéuticos.
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*Y como las relaciones internacionales y busquedas no paraban, en 1982 se
consiguié de Ia OMS la licencia para la comercializaciéon de Sueroral, Sales de
Rehidratacion Oral, que se lleg6 a catalogarlas como uno de los descubrimientos
mayores del siglo XX, ya que salvaba muchas vidas infantiles. La Galénica del
producto se realiz6 en la Planta Piloto y se transfiri6 la tecnologia al Dpto. de
Fabricacion.

*Finalmente, otro de los logros cientificos que se obtuvo en esta etapa fue
realizar la Sintesis Inorganica de los principios activos de Enema Casen, elimi-
nando las sales s6lidas y haciendo mucho mas eficaz el proceso de fabricacion. Este
proceso fue patentado y fue clave para las relaciones con C.B. Fleet que después
analizaremos.

Todo el Centro de Investigacion estaba muy ocupado, pero como se puede
comprobar fue tremendamente productivo y esta etapa marco, tanto en lo positivo
como en lo negativo, el futuro de la Compania.

Quiero resaltar aqui que cada una de las secciones de las que estaba constituido
el Centro de Investigaciéon eran independientes. La Seccion de Analisis Fisico-
Quimico se dedicaba exclusivamente al analisis de los productos que se estaban
desarrollando en el Centro de Investigacion, y no tenia ninguna conexién con el
Dpto. de Control que analizaba las materias primas y productos terminados que se
realizaban en Fabrica. Este punto lo considero muy importante, y maxime cuando
estamos hablando de principios de los anos 80.

Por este Centro de Investigaciéon pasaron mas de 100 personas, la mayoria
titulados universitarios y becarios de diferentes facultades.

Y a titulo personal, a mitad de 1982, me hice cargo de la Direccién Técnica
como suplente, cargo en el que continué hasta mayo de 1984 en que pasé a titular
y que he mantenido hasta agosto de 2014.

b) Fisons Ibérica S.L. (1984-1995)

Fisons p.l.c era una gran empresa ubicada en el Reino Unido. Disponia de 3
grandes divisiones:

*Farmacéutica.

*Equipos de instrumentacion para la Industria Quimica-Farmacéutica.

*Horticultura.

La division farmacéutica era la mas fuerte, tenia plantas de producciéon en
muchos paises europeos, y contaban en UK con un Centro de Investigacién muy

grande en donde trabajaban cerca de 1000 personas. El motivo de comprar a
Casen fue instalarse en el mercado espanol en donde no estaban posicionados.

Hacia unos pocos anos que habian sintetizado el Cromoglicato Sédico, para
la prevencion del asma, lo tenian patentado, y lo disponian en diferentes formas
farmacéuticas (inhalacion, gotas nasales, nebulizadores, gotas dpticas, etc).

El Centro de Investigacion trabajaba en Investigacion Basica sintetizando nue-
vas moléculas, normalmente dirigidas al campo respiratorio, que luego seleccio-
naba y aislaba las mas activas y que eran susceptibles de uso terapéutico. Una de
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ellas la tenfan en sus ultimas fases de investigacion, el Nedocromil Sédico, que
poseia una actividad superior al Cromoglicato.

Desde el principio, Fisons tenia una idea muy clara sobre qué hacer con Casen
Roncalés. Tras el acuerdo de compra, todo el personal se mantuvo, pero las instala-
ciones fabriles en 15 meses se cambiaron a una nueva factoria. Las GMP europeas
lo exigian, y realizaron una moderna fabrica. El equipo humano que se formo
con Fisons fue excelente, y a nivel personal, puedo decir que aprendi muchisimo
y profesionalmente fue muy enriquecedora.

Y, ¢qué sucedi6 con el Centro de Investigacion de Casen? Fisicamente desapa-
recio, pero todos nos adaptamos a la nueva situacion, y comenzamos a hacer otra
de las actividades indicadas en las fases de investigacion: Desarrollo Tecnolégico /
Transferencia Tecnolégica. Fuimos recibiendo toda la informacién tecnolégica que
se recibia desde el Reino Unido de los productos alli realizados, para instalarlos
y fabricarlos en nuestras instalaciones. Modificamos instalaciones, cualificamos
equipos, validamos procesos y procedimientos analiticos, implementamos sistemas
de calidad. En definitiva éramos receptores de la I+D realizada por nuestra central,
la aplicabamos y la transformabamos para lanzar el medicamento al mercado.

Por tanto, no habiamos abandonado nuestra esencia de investigacion, sino
que estabamos haciendo otra fase del proceso de I+D.

Las ventas de los productos procedentes de Casen, se consolidaron, e incluso
se lanzo6 en 1986 una extension de las sales de rehidratacion oral, Sueroral Hipo-
sodico, cuya investigacion inicial se habia comenzado en el Centro de Casen.

No quiero en este punto olvidar, que el proceso de fabricacion del Enema, que
habiamos patentado a principios de 1980, fue mejorado a fin de hacer la reacciéon
menos exotérmica y evitar riesgos. Esta modificacion también fue extensiva en la
patente.

Los anos posteriores hasta 1992 fueron excelentes, pero un fracaso de un
nuevo farmaco en Fase III hiri6 gravemente a Fisons que tuvo que desinvertir las
otras dos divisiones no farma y al final fue comprada por una OPA.

Los anos 1993-1995 fueron oscuros para Casen y nuestros esfuerzos se dedica-
ron a mantener la continuidad de la planta.

c) Casen-Fleet S.L. (1996-2013)

La relacion entre Casen y C.B. Fleet, compania americana establecida en Virgi-
nia, venia marcada desde hace anos. Hubo contactos en 1964 antes del lanzamiento
del Enema Casen como he dicho anteriormente, en 1984 durante el proceso de
venta a Fisons, también aparecié como uno de los interesados, y ahora, finalmente
en 1996, se hace con la propiedad de Casen.

La razén de esta insistencia hay que buscarla en la gran afinidad de productos
que habia entre las dos companias. C.B. Fleet era el lider en EE. UU. en productos
para la evacuacion intestinal, y Casen, con su Enema, lo era en Espana.

El Enema Casen tenia la misma composicion que el Fleet Enema, pero la via
de produccion era sustancialmente diferente y mucho mas ventajosa en el Casen
como he explicado anteriormente. Desde el principio CB Fleet mostré un gran
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interés por conocer y aplicar el nuevo procedimiento a otros productos suscepti-
bles de realizarse.

De nuevo, y como sucedi6 con Fisons, fuimos receptores de transferencia tec-
nologica para la fabricacién de nuevos productos, e incluso de todos los productos
que la fabrica de CB Fleet tenia en Italia.

Formalmente no habia ningtin departamento de I+D+i establecido, pero desde
la Direccién Técnica y junto con otros colegas, siempre se estaba atento a nuevas
innovaciones y nuevos productos. Surgieron tres que considero importantes:

*Se implant6 en la fabrica una maquina para realizar el soplado de las botellas
de Enema Casen y autoabastecernos internamente. Esto supuso un aprendizaje
importante en este tipo de actividad no farmacéutica, y el beneficio fue enorme
para la empresa.

*Se desarroll6 una nueva linea de las Sales de Rehidratacion en forma liquida,
en un envase de tipo tetrapack con un tratamiento de uperizacion. Habia nacido
Oralsuero, inicialmente con sabor fresa, pero que después tuvo mads aromas.

*Como consecuencia de diferente informacién bibliografica que se habia
recogido para el tratamiento de las deshidrataciones, se estudi6 la oportunidad
de asociar un probidtico con una sal de rehidratacién, ya que de esta forma se
reducia el tiempo de una diarrea. De esta forma, a principios de los 2000 se lanzé
Bi-Oralsuero, que estaba constituido por Oralsuero y una pajita que contenia un
probiotico.

Fueron tres innovaciones decisivas para los anos posteriores tanto a nivel
interno como a nivel de la multinacional.

En noviembre de 2002, y tras varios estudios previos, CB Fleet tom6 la decision
de crear un Centro de Investigacion en las instalaciones de Utebo. Tras 18 anos,
de nuevo Casen iba a tener su propio edificio de I+D+i, su propia estructura de
personal y su cartera de proyectos a desarrollar.

Lo primero que se hizo fue establecer los requerimientos necesarios para el
diseno de la planta, pensando en los productos a desarrollar y en las Normas de
Buena Fabricacion actuales y aplicables a los centros de Produccion.

En aquel momento habia dos formas farmacéuticas que eran los ejes de la
compania: Solidos orales y Liquidos, tanto orales como rectales y se queria esta-
blecer una sinergia entre la Produccion actual y los productos nuevos. Por otra
parte, el Dpto. Médico estaba llevando a cabo una intensa labor en la realizacion
de Ensayos Clinicos en sus diferentes fases.

Partiendo de estas premisas, el disenno de la planta contempld la existencia
de dos areas definidas, una de Soélidos y otra de Liquidos, y adicionalmente se
fij6 una tercera area para el envasado y acondicionamiento de Medicamentos en
investigacion dirigidos a Ensayos Clinicos.

Dado que la aprobacion para la preparacion de este tipo de medicacion exigia
por parte de las Autoridades Sanitarias que la planta cumpliera con los requisitos
de las Normas de Buena Fabricacion, se establecieron dos flujos independientes
para entrada y salida de personas y materiales, y las areas de trabajo se dotaron
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de una filtracion clase 10.000 (clase D) con una sobrepresion de dentro a afuera
de unos 10 pascales. Adicionalmente se instal6 una seccién de produccién de
agua desmineralizada con tratamiento microbiolégico y un area de laboratorio
de analisis, especializado en controles galénicos.

La Planta de I+D+i asi construida, fue certificada por la AEMPS en el cumpli-
miento de las GMP y aprobada para la elaboracion de Medicamentos en Investiga-
cion para Ensayos Clinicos. Laboratorios que posean plantas de estas caracteristicas
s6lo hay aprobados en Espana aproximadamente un 25% del total, por lo que se
obtuvo un plus muy competitivo e importante para la empresa.

Esquematicamente el diseno se establecié como se refleja en esta imagen y he
explicado anteriormente:

Paralelamente al diseno, se empez6 a configurar la nueva estructura de per-
sonal para el Dpto. Se crearon 6 puestos de trabajo, y en el inicio, y hasta la total
terminacion de la planta, algunos de los proyectos tuvieron que ser externalizados
bien a otras companias o a departamentos universitarios, pero siempre con la
direccién de nuestro personal técnico.

En cuanto al organigrama, dejamos totalmente separadas las actividades y res-
ponsabilidades de Desarrollo Tecnolégico, de las actividades Analiticas, para que
no se interfirieran entre si, y para seguir las GMP (no se puede ser fabricante y
controlador al mismo tiempo). Cada seccién tenia claramente definidas sus funcio-
nes y sus responsabilidades. El funcionamiento de esta organizacién fue practico,
flexible y extraordinariamente productivo.

Para seguir una metodologia de trabajo, se cre6 un Sistema de Calidad propio,
independiente del que se seguia en fabrica, consistente en una serie de procedi-
mientos, guias, y documentacién adicional, acorde con las actividades intrinsecas
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del desarrollo y la innovacion y los requerimientos legales internacionales. Para
ello, seguimos la legislacion relacionada al respecto, como fue el Anexo 13 de las
Normas de Correcta Fabricacion (GMP) relativo a la fabricaciéon de Medicamentos
en Investigacion para Ensayos Clinicos y la Guia ICH Q8 de Desarrollo Farmacéu-
tico que facilita transferir todo el conocimiento sobre el medicamento adquirido
en las fases de desarrollo, a los departamentos regulatorios y de produccion. De
esta forma garantizabamos la generacién de productos de calidad, con una formu-
lacién adecuada, una forma farmacéutica estable y un proceso productivo acorde
con los equipos disponibles.

La planta fue dotada de equipos y maquinaria capaz de producir productos
a escala de laboratorio y a escala piloto (1/10 del tamano del lote industrial), y
se tuvo también en cuenta que fueran de similar tecnologia con los de fabrica.

Adicionalmente al Dpto de I+D+i, la empresa disponia de un Dpto. de Desa-
rrollo de Negocio que era totalmente complementario con el primero, ya que su
finalidad era la busqueda activa de nuevos productos, bien a través de compras, de
licencias o que estuvieran en las etapas tempranas del desarrollo y que por tanto
pudieran ser trabajadas internamente.

Como expresé en las actividades de Casen-Roncalés, la busqueda activa de
nuevos productos por este medio siempre da unos réditos muy importantes, y en
nuestro caso también sucedi6 asi.

La Gestion de los Proyectos de Desarrollo e Innovaciéon es una tarea en la
que entran a formar parte practicamente la totalidad de los Departamentos de
una empresa. Permanentemente hay que fomentar la creatividad y la busqueda de
nuevas oportunidades y no s6lo para la innovacion sino en todas las actividades
empresariales. Tiene que ser una filosofia de la empresa en cualquier momento.
Para ello, el aporte de ideas es fundamental, hay que conocer al paciente/cliente
para saber cudles son sus necesidades, analizar como esta el mercado, ver sus
tendencias, sus éxitos y sus fracasos, y sobre todo en nuestro campo, conocer
en profundidad el estado de la ciencia, las nuevas publicaciones al respecto, e
intuir por dénde puede ir el progreso, siendo asesorados por expertos externos
si hiciera falta o acudiendo a colaboradores especificos en las materias en que
queremos avanzar.

Y todo este conocimiento hay que canalizarlo adecuadamente a través de dife-
rentes Comités que analizan las ideas bajo el prisma de la ciencia (Dptos. I+D+i,
Produccién, Médico, y Regulatorio) o del negocio (Dptos. Comercial, Marketing,
Desarrollo del Negocio, Financiero), para dar salida a un proyecto para su ejecu-
cion, bien sea de Investigacion o de Innovacion.

La Gestion de Proyectos exige de muchas reuniones, de una planificacion
estratégica adecuada, de una definicion de las etapas clave del mismo, y finalmente
de una asignacion de responsabilidades para cada fase. Normalmente al frente
de un Proyecto hay una persona, «Project Manager», que es la responsable de la
coordinacion global.

En la Planta de I+D+i trabajamos a lo largo de diez anos con practicamente
todas las categorias de productos:
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Medicamentos: Del tipo de laxantes y evacuantes intestinales, de entre los cuales,
los que mayor éxito han tenido son Citrafleet y Casenlax, que actualmente no sé6lo
se venden en el mercado nacional sino en mas de 30 paises.

Productos Sanitarios: E1 mas conocido ha sido Fisioenema, utilizado para la
limpieza rectal en casos de no poder emplearse Enema Casen.

Alimentos y Complementos Alimenticios: Con alta generacion de nuevos productos,
lo mas conocidos son Bi-Oralsuero (sales de rehidratacion oral liquidas asociadas
a un probiético), Casenbiotic (Probidtico regenerador de la flora intestinal) y
Casenfibra (laxante especifico de asociacion de 2 fibras complementarias).

Cosméticos: De entre los cuales Muvagyn Centella, gel lubricante y regenerador
vaginal, es el mas conocido.

Como se puede ver, en ese tiempo se lanzaron mas de 12 nuevos productos y
se realizo6 la reformulacion o la adicién de nuevos sabores a alrededor de 8 mas.

En este tiempo se presentaron y se consiguieron 5 patentes nacionales y 3
patentes europeas.

El departamento de I+D+i estaba dotado de un presupuesto modesto en canti-
dad pero sustancialmente alto en cuanto a proporcionalidad respecto a las ventas
de la empresa, ya que alcanzaba el 10% de las mismas, e incluso hubo anos en que
se supero este porcentaje. Por ello, y como se ha indicado en el punto 2, siem-
pre fue una constante el buscar financiaciones publicas a través de subvenciones,
créditos reembolsables, o ayudas de otros tipos, ademas de las obtenidas por las
Desgravaciones Fiscales en el Impuesto de Sociedades debidas a actividades de
I+D+i . Lo conseguido por esta via ayud6é en muchas ocasiones a seguir adelante
0 mejorar un proyecto determinado.

Como se ha podido ver, la existencia de un Departamento de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion con recursos propios, tanto personales como materiales,
y con una gran iniciativa e inquietud cientifica, siempre es productivo y rentable
para una Empresa. En los tiempos actuales en donde hay una alta competencia,
ésta se combate mediante la innovacion.

d) Casen-Recordati (2013-hasta la actualidad)

Mi experiencia profesional fue corta ya que sélo estuve 1 ano debido a mi
jubilacion, pero lo suficiente como para ver otro punto de vista de como gestionar
un Dpto. de I+D+i.

Recordati, compania italiana multinacional, poseia ya varios Centros de
Investigaciéon propios en otros paises europeos, realizando Investigacion Basica
y habiendo obtenido una molécula propia, Lecardinipino, un inhibidor de los
canales del calcio antihipertensivo, que estaba siendo comercializando desde hace
algin tiempo. Por tanto era una compania que conocia muy bien lo que era un
Centro de Investigacion local y como gestionarlo, por lo que decidi6 dar continui-
dad al mismo manteniendo la cartera de proyectos que se tenia y la metodologia de
trabajo, y vislumbrando al mismo tiempo qué tipo de desarrollos de sus productos
podia realizarse aqui.
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En su estructura empresarial, Recordati, disponia también de un Dpto. de
Desarrollo de Negocio, que gestionaba la biisqueda de nuevos productos, obten-
cion de licencias y contactos con otras empresas, por lo que el Dpto. local fue
deshabilitado y esto hizo que la gestion de los proyectos quedara modificado par-
cialmente ya que ahora se dependia de los intereses globales de la compania, y el
Centro de Investigacion local estaba integrado en una red internacional dirigida
por la Direccién del Grupo. Por tanto se perdia algo de flexibilidad pero a cambio
se ganaba en potencia y en una mayor amplitud de la cartera de proyectos. Sera el
tiempo el que determine la bondad de este modelo de gestion que yo a nivel per-
sonal no habia vivido anteriormente. Seguro que sera una experiencia interesante.

e) Modelo Ideal

Es importante puntualizar que el modelo ideal que propongo es el que esta de
acuerdo con mi experiencia y conocimientos a lo largo de mas de 40 anos, pero
que en ningin momento supone que sea el perfecto, y que por supuesto, habra
otros muchos ideales.

> FEl Departamento de I+D+i debe pertenecer a una empresa consolidada,
con alta fortaleza econémica, multinacional o no, capaz de dedicar a la
Investigacion alrededor del 15% de sus ventas.

> Ser una compania de filosofia investigadora, solvencia y estructura capaz y
suficiente en todas las fases de la I+D+i: Investigacion Basica, Investigacion
Aplicada, Desarrollo, Tecnologia Farmacéutica, Investigacion Médica, tanto
preclinica como clinica, e Innovacion.

> Fl personal del departamento de I+D+i debe ser altamente cualificado y
competente, y dispondrd de un plan de formacién para determinar las
areas de mejora y los puntos fuertes tanto individuales como colectivos.

> Disponer de un portfolio de productos a desarrollar variado, tanto para
implementacion a nivel nacional como internacional de acuerdo con los
planes estratégicos de la compania.

> Tener un Centro de Investigacién propio ubicado en el territorio y con el
que todos los Dptos. de la compania se sintieran vinculados. Este centro
deberia estar certificado para la elaboracion de Medicamentos en Inves-
tigacion y disponer de un Sistema de Calidad propio de acuerdo con las
actividades realizadas.

> El Centro de Investigacion deberia contar con una evaluacioén del riesgo
ambiental tanto de exposicién como de eliminacién y segun la legislacion
vigente, en funcién de los principios activos con que trabaje.

> Estar abiertos a colaboraciones y consorcios nacionales e internacionales
con otras empresas farmacéuticas o no, y en especial al fomento de las
relaciones con la Universidad o con Centros de Investigacion publicos o
privados. La participacion en empresas biologicas y/o biotecnolégicas es
muy aconsejable.

> Contar con personal dedicado a la generacion de ideas, estudio de las
innovaciones, conocimiento del estado de la ciencia, visualizacion del mer-
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cado, contactos con los pacientes/clientes, licencia de nuevos productos,
y busqueda de patentes. Un elevado conocimiento de las tecnologias de
la informacion y de la documentacién asi como de las bases de datos del
medicamento, facilitara esta actividad.

> Utilizacion de financiaciones publicas y privadas para la ejecucion de
proyectos.

> Gestion eficaz de la Propiedad Industrial. Patentes y Marcas.
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II.

I11.

VII.

4. CONCLUSIONES

La Industria Farmacéutica en general es fuerte por su capacidad investiga-
dora y dedica un porcentaje alto de sus ventas a las actividades de I+D+i.
Sin embargo, Espana tendria que incrementar sus porcentajes y en especial
los dedicados a la Investigacion Basica y/o Aplicada.

El cambio en el modelo de la I+D+i esta cerca y a muy corto plazo la investi-
gacion biotecnolégica se impondra a la investigacion tradicional. La innova-
cion tendra que ser mas puntera y de mas alto nivel. Cambio en el paradigma
de la terapéutica.

Es preciso estrechar mas los lazos entre los centros de investigaciéon de las
Universidades y los de la Industria. En los primeros esta el conocimiento, y
en los segundos, el desarrollo.

Igualmente, la cooperacién y el trabajo en conjunto con hospitales y centros
sanitarios debe acentuarse mas para llegar a obtener medicamentos mas
seguros y eficaces.

Hay que desarrollar sistemas que permitan compartir el riesgo financiero y
tecnolégico de los proyectos de I+D+i. La gestion econémica de un proyecto
es fundamental y clave para el éxito del mismo.

La existencia de un centro de I+D+i en una empresa farmacéutica es ren-
table y le da un valor anadido importante frente a la competencia y con
respecto a la Administracion Sanitaria. La innovacion es la mejor forma de
potenciar una compania.

La financiacién publica ala I+D+i que se ofrece en Espana es beneficiosa para
las empresas farmacéuticas, y por tanto debe ser conocida y aprovechada.

Finalmente, querria terminar con tres frases clasicas muy conocidas referentes

a la Investigacion y a la Innovacion.

La primera, publicada en la seccién financiera del «Economista.es» es sufi-

cientemente explicativa: «Los Paises no investigan porque son ricos, sino que son ricos
porque investigan».
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Las otras dos, de mi admirado Albert Einstein cuando hablaba de la creatividad
permanente que todo individuo/empresa deberia aplicar:

«La imaginacion es mds importante que el saber».
«Si quieres resultados distintos no hagas siempre lo mismo».

iijInventa, Innovajjj

Muchas gracias por su atencion.

46 | DANIEL TABUENCA NAVARRO



[ IR SN O SN

10.

11.
12.
13.
14.
15.

BIBLIOGRAFIA

. Encuesta I+D en la Industria Farmacéutica 2017. Farmaindustria. Junio 2018.
. Memoria Anual Farmaindustria, 2018.

. Empleo en la Industria Farmacéutica Innovadora 2017-2018 Farmaindustria. Octu-

bre 2018.

. Proceso de I+D de un Medicamento. Farmaindustria, 2018.

. Cuanto cuesta desarrollar un Medicamento. Farmaindustria, 2017.
. El valor del Medicamento. Farmaindustria, 2017.

. Informe Cotec 2019.

. El valor del Medicamento desde una Perspectiva Social. Informe Weber. Marzo

2018.

. Historia de Laboratorios Casen. Roncalés S.A. / Fisons Ibérica/ Fleet. P.L.Roncalés

y colaboradores.

I+D+i de las Empresas Espanolas 2016. Ministerio de Economia, Industria y
Competitividad.

Tertulias Tecnoldgicas con los amigos del Prof. R.Salazar, 2012 y 2017.
La era de las Ciencias Omicas. M.L. Bernal, 2015.

Oficina Espanola de Patentes y Marcas (OEPM). www.oepm.es.
Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial. www.cdti.es.

Programa Profarma (2017-2020). http://www.mincotur.gob.es/PortalAyudas/Pro
farma/Paginas/index.aspx.

47






Discurso de Contestacion

Ilmo. Sr. D. Pedro Roncalés Rabinal

Académico de ntimero y vicesecretario de la
Academia de Farmacia Reino de Aragon






Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»

Ilmos. Sres. Académicos

Sr. Presidente y miembros de la Junta de Gobierno del Colegio de Farmacéuticos
Querido Daniel

Senoras y Senores:

Por segunda vez, de nuevo con gran alegria y satisfaccion, me corresponde
acompanar a nuestro companero Daniel Tabuenca en sus trances académicos.
Primero, en 2014, me ocupé de la presentacion con ocasion de su ingreso como
académico correspondiente. Hoy, cinco anos después, me ocupo de la contes-
tacion a su discurso de ingreso como académico de nimero por sus propios
merecimientos.

Naturalmente, esto no es casual; es fruto de la estrecha relacién que nos
uni6 al principio de nuestras vidas profesionales, y que se ha mantenido des-
pués. En mi discurso de presentaciéon de hace cinco anos ya me extendi sobre
los pormenores de esa relacion. Baste decir hoy que siento la misma emocién
que entonces. Emociéon que me llena por dos motivos: uno, la admiraciéon que
siento por su excelente trabajo de tantos anos (unos 40, si no recuerdo mal)
como director técnico en las diferentes fases de los Laboratorios Casen. El otro,
mas personal, porque tanto €l como yo mismo fuimos guiados, al menos en las
primeras etapas, por una persona excepcional, mi padre, Pedro Luis Roncalés
Cativiela. En Daniel confié para que le sucediera en la direccién del laboratorio;
en mi confi6 para que anduviera por otros caminos, los de la docencia y la inves-
tigacion en el ambito publico. Ambos le debemos mucho, y hemos desarrollado
nuestro trabajo lo mejor que hemos sabido y podido. Ahora estamos de nuevo
reunidos en esta institucion académica.

En la presentaciéon de su ingreso como académico correspondiente ya puse
de manifiesto mi asombro por la ingente, dificil y magnifica labor profesional que
desarroll6 en Laboratorios Casen, y que tan bien expuso en su discurso. Creo que
nos dejo a todos admirados, y, en todo caso, dejo claro que se justificaba mas que
de sobra su ingreso como académico.

Hoy nos ha hablado Daniel de un tema de gran importancia para la industria
farmacéutica, e intimamente relacionado con su trabajo, como es el esfuerzo de
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esa propia industria en la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos. Es,
en efecto, un esfuerzo costoso y de gran mérito, que alcanza enormes resultados
y logros, siempre esperanzadores para los que sufren patologias muchas veces
gravisimas y sin cura conocida.

Por otra parte, ese esfuerzo no es bien conocido por la sociedad y con fre-
cuencia se critican injustificadamente los precios de los medicamentos obtenidos
gracias a la I+D que desarrolla la industria, como se ha dicho, con grandes costes
econ6émicos.

Su discurso de presentacion nos ha dejado de hecho abrumados por la can-
tidad de cifras y datos tan positivos que recoge. Lo cierto es que muchos de esos
datos, referidos s6lo a Espana, son mas que remarcables.

El hecho de que la industria farmacéutica dedique 1150 M € a I+D+i es el
primer dato de interés por lo desconocido y lo admirable. Mas si tenemos en
cuenta que esa cantidad significa el 20% del total del gasto en I+D+i de la industria
privada, cuando su peso en términos absolutos es mucho menor.

Por otra parte, el 12% destinado en labores de I+D+i de 45500 empleados en
total en la industria farmacéutica son casi 5000 empleados, s6lo en I+D. De ellos,
y estos son datos también muy importantes, el 62% tienen formacién universita-
ria, muchos de ellos del mas alto nivel, y con una distribucién entre sexos muy
equilibrada.

Me parece también destacable que la mitad de la I+D sea extramuros, es decir,
llevada a cabo con OPI, por lo que demuestra de la colaboracion entre los sectores
publico y privado, siempre tan deseable.

Es de reconocer también que la i de innovacion sea tan sobresaliente en sus
lineas de investigacion y, en particular, en lineas de desarrollo tecnolégico tales
como la vectorizacion, la nanotecnologia, etc. o la utilizaciéon de vias poco habi-
tuales como la nasal y la transdérmica.

En fin, Daniel nos ha hecho ver también con nuevos ojos a Laboratorios
Casen, en todas sus distintas etapas de vida como empresa, porque siempre tuvo
entre sus prioridades la I+D+i y siempre ha estado en primera linea en esa faceta
empresarial.

Una vez dicho todo lo anterior, y aun reafirmandome en ello, no puedo dejar
de insistir un poco mas en la relacién entre la investigacion de la industria far-
macéutica y la llevada a cabo en los organismos publicos de investigacion, univer-
sidades, hospitales e institutos como el CSIC y otros. No en vano yo mismo soy
un investigador del ambito publico y, aunque critico con muchos aspectos de la
investigaciéon con fondos publicos, también sé reconocer sus indudables méritos
y logros.

Si se compara el esfuerzo investigador de los ambitos publico y privado, resalta
en primer lugar que, al menos en Espana, estan bastante equilibrados. Cada uno
dedica a I+D+i alrededor el 0,6% del PIB; en total un 1,2%. Es mucho menos que
en otros paises de nuestro entorno, que suelen estar por encima del 2%. Desde la
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crisis de 1980, hemos perdido competitividad con la mayoria de nuestros vecinos.
Los resultados de esa investigacion, sin embargo, no son tan malos como podria
pensarse. Espana ocupa el 10° puesto mundial en publicaciones cientificas, y pare-
cido en patentes, destacando en determinados campos como son la Medicina, la
Quimica, la Bioingenieria y las Ciencias Agrarias y Alimentarias.

Sin embargo, comparar el esfuerzo investigador de los campos privado y
publico en el ambito farmacéutico concreto no es nada facil. Las cifras de la
industria estan claras, pero las de los OPI estan insertas en muy diferentes areas
de conocimiento (Medicina, Quimica y muchas otras), por lo que, yo al menos,
no he podido encontrar cifras fiables de esfuerzo publico en el campo que nos
ocupa. No obstante, me aventuro a pensar que, a la vista de lo que he expuesto
anteriormente, son mds o menos equivalentes.

Se podria pensar que el esfuerzo en I+D para la obtencién de nuevos medica-
mentos recae exclusivamente en la industria, pero esto no es asi, por las razones
que voy a exponer a continuacion.

En primer lugar, la I+D+i que lleva a cabo la industria s6lo puede desarrollarse
si existe previamente una investigacion basica, y también aplicada, que sirva de base
a sus hipotesis, planteamientos y progresos. Esa investigacion basica y aplicada la
realizan casi exclusivamente los OPI, y se financian con fondos publicos.

Segundo, y como ya nos ha indicado Daniel, buena parte de la I+D industrial
es llevada a cabo con la ayuda de fondos ptblicos, como son los proyectos CDTI
y otros, o bien las exenciones fiscales que la industria obtiene por su dedicacion
investigadora.

En tercer lugar, y muy importante, la colaboracion entre la industria farma-
céutica y los OPI es intensisima, en particular en los hospitales. En efecto, los
necesarios y numerosos ensayos clinicos utilizan también fondos y, sobre todo,
personal del sistema de salud publico. No obstante, con frecuencia se critica que
la colaboracion y transferencia entre la industria farmacéutica y los OPI es menor
de lo que seria deseable. Esto es cierto en buena medida. Las causas habria que
buscarlas en los diferentes tempos de trabajo y en los intereses de cada grupo. Los
tempos de la industria suelen ser mas inmediatos, mientras que los de los OPI son
mas dilatados en el tiempo, en gran parte, por el tipo de investigacion que llevan
a cabo. En cuanto a los intereses, los de la industria son basicamente econoémi-
cos, como es natural en una empresa privada, mientras que los de los OPI son la
publicacion y diseminacion de los resultados de investigacion, que es por lo que
evalian nuestro rendimiento cientifico.

Por 1ltimo, es preciso poner de manifiesto que la mayor parte del personal
de I+D+i de la industria farmacéutica son titulados universitarios de alto nivel,
muchos de ellos doctores, muy bien formados, generalmente en universidades e
institutos de investigacion; naturalmente, con fondos publicos.

En todo caso, todo ello no hace desmerecer el indudable mérito de la inves-
tigacion llevada a cabo por la industria farmacéutica, y muchisimo menos la del
discurso de recepcion académica de nuestro querido companero Daniel.
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Por todo ello, no me queda mas que darle mi mas encendida enhorabuena,
agradecerle todo el trabajo que ya esta dedicando a nuestra Academia y desearle
una larga y fructifera trayectoria en ella.

Muchas gracias por su atencion.
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