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Suntem parte a unei organizatii globale concentrata pe furnizarea de servicii de
sanatate pentru clientii din industria farmaceutica si de sanatate

Obiectivul nostru principal in cadrul industriei de sanatate este de a oferi o expertiza inegalabila

Date despre IQVIA

IQVIA a fost listata
in 2019 de catre
FORTUNE ca fiind
una dintre ,Cele mai
admirate companii
din lume”

$30MId+ IQV

Valoarea companiei Listata la bursa NYSE
$10MId+ 65.000+
Venituri Angajati

SERVICIILE GLOBALE DE CONSULTANTA ALE IQVIA

Forbes Magazine a
recunoscut IQVIA in
2019 ca una dintre
cele mai bune
firme de servicii de
consultanta din
America

96%
Din top 25 companii
farmaceutice sunt clienti

100+

Tari cu experti pe piata
locala

120+

Arii terapeutice

UN

singur obiectiv strategic
de a atrage excelenta

REZULTATUL CONSULTANTEI GLOBALE
15 hub-uri* cu suportul a 120 de birouri
locale din tarile raspandite pe sase
continente, cu experti clinici si tehnici

PROFESIONISTI CU EXPERIENTA

Peste 450 de consilieri de incredere cu
expertiza diversa si credentiale exceptionale
care servesc clientii la nivel global

BAZE DE DATE VASTE

Cele mai mari baze de date — Accesul la
bazele de date IQVIA ne ofera un avantaj
competitiv puternic

ABORDARE DISTINCTA A POLITICII DE
FUZIUNI SI ACHIZITII

Combinarea capacitatilor comerciale si
clinice

*New York, Boston, San Francisco, London, Reading, Cambridge, Munich, Basel, Paris, Madrid, Amsterdam, Singapore, Tokyo, Sao Paulo, Bangalore
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IQVIA a utilizat o serie de ipoteze pentru a obtine informatii semnificative
referitoare la piata de studii clinice

Consideratii generale si ipoteze

______________________________________________________________________________

Numarul de pacienti inrolati in studiile incepute in 2019
este estimat pe intreaga perioada de desfasurare a unui
studiu clinic, deoarece studiile s-ar putea derula pe mai
multi ani

Impactul financiar estimat pe piata studiilor clinice ,SC”
pe an a fost considerat ca fiind generat numai de studiile
incepute in anul respectiv (studii care ar putea fi derulate
pe parcursul mai multor ani)

Numarul de studii clinice prezentate in intregul raport
sunt impartite in doua categorii si fiecare dintre acestea
este indicata in silde-ul respectiv:

 Studii aprobate de Autoritatea de Reglementare
(sursa: Agentia Nationald a Medicamentelor si a
Dispozitivelor Medicale Roméane ,ANMDMR”
rapoarte anuale si date furnizate oficial)

 Studii incepute / efectuate (sursa disponibila public
clintrials.gov)
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Derularea de SC contribuie semnificativ la sanatatea si bugetul unei tari, avand
beneficii incontestabile asupra pacientilor, investigatorilor si intregului sistem

Impactul Studiilor Clinice in Romania

: : Sistemul de sanatate
Investlgatorl Prin efectuarea studiilor clinice, sistemul de sanatate beneficiaza

/. . , o cel mai mult prin retentia personalului medical si reducerea
Aproximativ 1,5 m” EUR pe an sunt investite in costurilor datorita efectuarii de investigatii costisitoare in timpul
dezvoltarea profesionala a investigatorilor si mai mult de studiilor clinice, in loc ca acestea s fie suportate din bugetul de
48% din totalul studiilor clinice constau in plata stat. De asemenea, costurile tratamentelor sunt reduse

Investigatorilor. Efectuarea studiilor clinice pentru pacientii participanti in studiu, in loc ca acestia sa
ofera o multitudine de oportunitati de beneficieze de tratamente pe termen lung in

dezvoltare profesionala si centrele de sanatate.
recunoastere, tehnologie Im P actul
transfer de cunostinte

“know-how”, socioeconomic al
studiilor clinice in
Romania 7®

Economia

Un minim de 6.561 de pacienti din SC demarat intr-un an reg};’;ﬁgﬂ(‘j‘g (t:%trﬂez;giisé?guggggzrﬁ
poate obtine un test RMN/CT gratuit. Prin inrolarea in SC, N <72 02 mil EU Rp NSt sp .

pacientii beneficiaza de acces la tratament de cea mai inalta calitatea; Insumeaza /£,U2 MI $i au rezultatin
ingrijire medicala atenta din partea personalului medical si a persoanei 19,8MEUR contributii in economie in 2019. Economia
de contact la care ei pot apela oricand, descoperirea unor noi afectiuni minima a CNAS generata de studiile clinice
si sansa la o viata prelungita. Pacientii cu NSCLC metastazic inrolati intr- insumeaza 5,3 Mil EUR in cazul afectiunilor oncologice

. . e ) . < !
un studiu clinic au un risc de deces cu pana la 50% mai scazut. si 4,1 mil EUR in cazul afectiunilor cardiovasculare.

RMN = Rezonanta magnetica; CT = Computer Tomograf

Source: IQVIA
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Desi piata SC din Romania s-a aflat pe o tendinta descendenta, are un potential
mare de dezvoltare prin adoptarea de noi masuri de reglementare

Performanta Romaniei pe piata SC

Performantele Roméniei in atragerea de SC
inregistreze o tendintad descendenta, numarul de studii

scazand drastic din 2008.
—@— SC aprobate de ANMDMR

266 =@- SCincepute cf. clinicaltrial.gov
221 200
146
:7 g
24 T T T T 1
2004 2008 2012 2016 2020

De asemenea, Roménia ramane in urma tarilor mai
mici, precum Bulgaria si Ungaria, ca si numar de SC
efectuate in 2019.

1.407
1.073

651
419
241 207
I . B ow . 2 108 8
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Respondentii considera ca principala bariera in
dezvoltarea pietei SC sunt termenele lungi din
procesul de aprobare de catre autoritate de
reglementare, care ating in medie 301 de zile in 2019,
cu peste 5 ori mai mult decat durata legala de 60 de
Zile.

Din aceasta cauza, respondentii cred, de
asemenea, ca piata SC din Romania este
,semnificativ subdezvoltata”

43%

NAI - No action intended

Potentialul Romaniei pe piata SC

Conform perceptiei respondentilor, Romania prezintd multe
aspecte atractive pentru companiile care investesc in SC.
Dispune de un numar mare de pacienti cu o incidenta
ridicata a diferitelor boli cu un proces rapid de recrutare,
ca si puncte forte al pietei.

De asemenea, Romania beneficiaza de costuri competitive
si de investigatori calificati si pregatiti corespunzator prin
educatie, instruire si experienta.

Cadrul local de reglementare este pe deplin in conformitate
cu reglementarile UE si se remarca o rata de 74% de “NAI”
in 31 de inspectii FDA efectuate in ultimul deceniu.

Daca numarul de SC la un milion de oameni ar fi aliniat la
nivel de tara cu cele mai performante tari din regiune, piata
SC din Roménia de doar 72mEUR are potentialul de a atinge
802 mEUR si chiar 1,4 bnEUR prin comparatie cu cele mai
performante tari din UE.

1.443,2

A

802,1 -

||‘ A 11 1
72,0 /

102,2
56,8

Medianr. Nr.De Nr.de SC Val. Val. Val.

deSCla SCla Ilamilionde actuala potentiala potentiala
milion de milion de locuitori in apietei apieteiin a pietei in
locuitori in  locuitori Danemarca Mil. EUR comp.cu comp.cu

Romania in Belgia Belgia in Danemarca

Mil. EUR  Mil. EUR

Solutii de imbunatatire

“‘Deoarece Roménia are cele mai lungi termene de
aprobare, la nivel mondial, respectarea termenelor
legale va avea un impact pozitiv semnificativ."

“Prin implementarea unui model oficial pentru
contractele de SC in Romania va fi inlaturata teama
sponsorilor de a semna contractele si necesitatea
unei revizuiri legale in fiecare institutie.

,Cresterea gradului de constientizare a studiilor clinice,
explicand publicului larg scopul lor si beneficiile pe
care le aduc, consoliddand mesajul pozitiv in ceea ce
priveste accesul pacientilor la noi terapii si proceduri si
teste diagnostice de calitate superioara.”

~Reprezentantii politici ar trebui s& incurajeze
efectuarea de studii clinice in Roméania si sé&
promoveze beneficile pe care le aduc: accesul
pacientilor la medicamente inovatoare si beneficii
financiare semnificative pentru toate pértile implicate
(bugetul de stat)”.

=I0QVIA

*%ARPIM (< <D

INOVATIA SALVEAZA VIETI

5



27% din valoarea de piata a SC reprezinta beneficiile generate pentru bugetul de
stat, fiecare 1 milEUR adus de SC, 270 mii de EUR merg catre stat

Céstiguri si economii la bugetul de stat al Romaniei prin industria SC

Castiguri la bugetul de stat din

industria SC

19,8 mil EUR

Contributia |la bugetul de stat in 2019

Contributia la bugetul de stat generat de industrie luand in
considerare TVA, taxele directe platite de autoritati si taxele
salariale.

27% din valoarea de piata a SC reprezinta
beneficiile generate pentru bugetul de stat

Fiecare 1 milion de EUR generat de piata SC rezulta
in 270 de mii de EUR pentru stat.

CVD - Boli cardiovasculare

MRI = RMN; CT = Computer tomograf
Tx — tratament

SC = Studiu clinic

(] Economii la bugetul de stat din
industria SC

4.1 mil EUR reprezintda economiile CNAS
generate de SC in bolile cardiovasculare

2.783 pacienti sunt tratati prin SC incepute in 2019, cu un
cost mediu pe pacient de 1.482 de EUR.

5,3 mil EUR reprezinta economiile CNAS
generate de studiile clinice in oncologie

1.760 pacienti sunt tratati prin SC incepute in 2019, cu un
cost mediu pe pacient de 3.021 EUR.

341.184 EUR reprezinta economiile CNAS din

testarea gratuita a pacientilor prin SC

6.561 pacienti testati gratuit cu RMN/CT prin SC aduc o
economie considerabila la bugetul CNAS pentru studiile incepute
in 2019.

=I0QVIA
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Pentru a dezvolta piata SC din Romania, se contureaza 3 domenii de interes

Pasii urmatori

Simplificarea
procedurii de
aprobare

Cresterea
informarii
publice

Cresterea

capacitatii site-
urilor

1. Resursele Autoritatii de Reglementare (ANMDMR) pentru evaluarea SC

Autoritatea de Reglementare nu dispune de resursele umane necesare pentru a accelera procesul de aprobare astfel
incat mai multe solutii pot fi luate in considerare, cum ar fi alocarea directa a taxei de aprobare, angajarea (in derulare)
sau utilizarea de subcontractantilor (etc).

2. Procesul de aprobare al SC

Procesul de reglementare al SC prezintd mai multe oportunitati de imbunatatire. Procesul de aprobare al SC poate fi
mult Timbunatatit prin reducerea timpilor de aprobare si punerea in aplicare a mai multor reforme relativ usor de
implementat. De asemenea, procesul de evaluare a SC poate avea o abordare imbunatatita prin analizarea cu prioritate
a cererile urgente pentru a solutiona cererile deja existente.

1. Accesul pacientilor la informatii
Accesul la informatiile despre SC poate fi facilitat prin cresterea transparentei Autoritatii de Reglementare si prin
dezvoltarea unui site web local cu SC care sa prezinte informatii usor de inteles pentru pacienti.

2. Informare privind scopul si procesul unui SC

Gradul de informare a pacientilor romani si a medicilor cu privire la scopul, beneficiile si procesul SC este foarte
scazut, fiind cunoscuta drept populatia cel mai putin informata; in acest sens, toate entitatile implicate in procesul de
SC pot informa constant populatia tinta in limitele reglementarii existente.

1. Unitati dedicate pentru cercetarea clinica

Deoarece medicii nu dispun de resursele de timp necesare pentru a se implica pe deplin in activitati de cercetare
clinica, pentru a mentine calitatea inalta a studiilor de cercetare, ar trebui organizate unitati de cercetare clinica
dedicate care sa creasca capacitatea site-urilor.

sAaPm (e =IQVIA
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Cuprins

+ Piata de studii clinice — Analiza de ansamblu

+ Piata de studii clinice in Roméania
+ Performanta Romaniei in atragerea de studii clinice
+ Performanta Romaéniei in atragerea de studii clinice — comparatie cu tarile UE
+ Potentialul Romaniei in atragerea de studii clinice
+ Beneficiile atragerii de studii clinice in Romania

+ Romaéania — Oportunitati de dezvoltare a pietei de studii clinice
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Piata de studii clinice —
Analiza de ansamblu
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Sectorul farmaceutic are cea mai ridicata rata de cercetare si dezvoltare cu
~164mIdEUR cheltuiti in 2018 si se asteapta la o crestere continua de 3-4% pe an

Cercetarea si dezvoltarea (R&D) la nivel global

Cercetarea & Dezvoltarea ca procent din vanzarile nete (2016)

Farmaceutice & Biotehnologie [ 15.0%

Tehnologie si Echipamente Hardware
Servicii Software si Computere

Bunuri de Agrement

Echipamente Electronice si Electrice
Automobile si accesorii

Toate celelalte industrii

Aerospatial si Aparare

Servicii si Echipamente in domeniul Sanatatii
Inginerie Industriala

Industrie Generala

Chimice

5.6%

4.9%

4.5%

4.0%

4.0%

3.6%

3.2%

2.9%

2.6%

8.7%

8.4%

Sursa: Jurnalul investitiilor in cercetare si dezvoltare industriala din UE 2018, Comisia Europeand, JRC / DG RTD

Cheltuielile de Cercetare-Dezvoltare la nivel global [mId€]

Cheltuieli totale pentru cercetare si dezvoltare farmaceutica la
nivel mondial (mIdEUR 2014-2024)
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0
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Cheltuiala mare se datoreaza procesului lung, costisitor si riscant parcurs de
companiile farmaceutice pentru a lansa un nou produs

Procesul de lansare a unui medicament, cost Si risc

Descoperirea « Péana cand un medicament ajunge pe piata, vor trece in
medicamentului 15.000 compusi medie 12-15 ani de la prima sinteza a noii substante
’ active, 1/3 dintre acestea fiind supuse in prezent

~4 ani chimici b - ;
studiilor clinice (~ 5-8 ani)
« Estimarea costului cercetarii si dezvoltarii unei noi
Preclinic 500 compusi formule chimice sau biologice ajunge la 1.926 mil EUR
~1.5 ani chimici in 2016
« In medie, doar una pana la doua din fiecare 15.000 de
substante sintetizate in laboratoare vor trece cu
Studii Clinice succes toate etapele de dezvoltare necesare pentru a
-5.8 ani deveni un medicament comercializabil

Revizuire FDA

~1,5 ani

2
1 medicament aprobat de
FDA

Sursa industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA); DiMasi si colab., Journal of Health Economics, ianuarie 2016 .
*sAPM (el =IQVIA
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Datorita costurilor mari de dezvoltare a medicamentelor, companiile farmaceutice
isi externalizeza SC, facand loc pentru pietele emergente

Tendintele studiilor clinice la nivel global — ascensiunea pietelor emergente

Tendintele pietei de SC

» Un nou model de dezvoltare integrat al medicamentelor a evoluat ca
urmare a cresterii competitivitatii si complexitatii si a nevoii de a furniza
medicamente mai bune, care sunt dezvoltate la costuri mai mici

» in prezent, tarile dezvoltate inca domina piata globald a SC

> Astazi, companiile de cercetare (CRO) importante din tarile dezvoltate
care dispun de facilitati suficiente, capacitate la nivel mondial, retea de
investigatori, baze de date pentru pacienti si instrumente de recrutare
eficiente, etc. sunt abordate din ce in ce mai mult de companiile de
medicamente. Astfel, rezulta mai multe consolidari prin intermediul
fuziunilor si achizitiilor in industria cercetarii de medicamente.

» Pe de alta parte, sunt inca cautate CRO-urile mici/mjlocii, care au
capacitate tehnica de nisa, pentru furniyarea deservicii functionale.

» in paralel cu cele dou& sectoare CRO, piata globala a serviciilor de
studii clinice este, de asemenea, impartita intre tarile dezvoltate si
pietele emergente.

» Printre regiunile emergente, Asia a devenit o locatie importanta
pentru studiile clinice

» Deoarece costul studiilor clinice este in continuare un motiv de
ingrijorare pentru toate companiile de medicamente,
externalizarea catre CROuri din regiunile cu costuri reduse este o
optiune viabila, atat timp cat ofera o calitatea ridicata a serviciului.

» Tarile dezvoltate vor reprezenta probabil aproximativ 66,8% péana in
2020, in scadere fata de 76% in 2015; in timp ce tarile emergente combinate
vor reprezenta probabil 25,2%, fata de 15,7% in 2015

Sursa: Reteaua de business, PEREXEL Biopharmaceutical Sourcebook 2016/2017, https://www.clinicalleader.com/doc/analyzing-the-top-clinical-trial-outsourcing-trends-of-0001

Rata serviciilor clinice externalizate vs. internalizate — 2017

I cxternalizate M Internalizate

Reglementare 45% 55%

Personal Clinic 62% 38%

T
Managementul datelor clinice
Servicii centrale de laborator
Studii clinice in faze avansate
Studii clinice de prima faza 60% 40%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

*% ARPIM =|QVIA
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Romania se confrunta cu o mare concurenta din partea altor tari promitatoare ca
si destinatii pentru externalizarea SC

O abordare globala: studii clinice in pietele emergente

Piata de studii clinice — externalizare Piete emergente de externalizare pentru Servicii Clinice

» Concurenta in pietele de SC din USA si Europa ramane acerba, cu presiune
asupra producatorilor de medicamente de creste cota de piata
» Ca rezultat, tot mai multe companii de medicamente cauta pietele
emergente datorita numarului mare si diversitatii subiectilor de cercetare,
costurilor operationale mai scazute si oportunitatii crescute de dezvoltare a
tratamentelor

» Noi locatii apar ca destinatii propice pentru externalizare datorita adoptiei -
studiilor bazate pe monitorizarea riscului gi adaptive I o

» Apelarea la serviciile clinice externalizate este considerata un mod mai rapid si
mai eficient din punct de vedere al costurilor.

» Romania trebuie sa accelereze avind an veere concurenta ridicata si preferinta de
externaliyare Tn anumikte tari la nivel mondial: China, India, Europa de Est (Rusia) si
America Latina sunt considerate cele mai rentabile din punct de vedere al serviciilor
de studii clinice.

Categorii clinice pentru destinatiile de externalizare a SC emergente

Categorie clinica Piete emergente

Studii clinice de prima faza Korea de Sud, Australia, Olanda

Studii clinice in faze avansate India, Rusia, China . -
Servicii de laborator central China, Rusia si Asia de Sud Est Scazut Ridicat
Managementul datelor clinice Filipine, Polonia, Romania L. .

Biostatistici Filipine, Polonia, Romania Indica destinatiile preferate de
IT Regiunile din Asia Pacific externalizare a SC
Consumabile pentru studii clinice China, Coreea de sud, Rusia, India, Brazilia

Servicii de dezvoltare farmaceutica India, China

Personal clinic Coreea de Sud, India, Africa de sud, China

Reglementare India, China, Mexic, Brazilia

Sursa: Business wire, PEREXEL Biopharmaceutical Sourcebook 2016/2017, https://www.clinicalleader.com/doc/analyzing-the-top-clinical-trial-outsourcing-trends-of-0001

»orPim e =IQVIA =«
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Franta este liderul de piata in Europa inregistrind 10.000 de SC incepute in

perioada 2015 - 2019

Cele mai putine SC Cele mai multe SC
-
Indica performanta tarilor

in functie de nr. de studii clinice

Sursa: clinicaltrials.gov link accesat la data 01.02.2020

Numarul de
Tara de SC

2015 - 2019
Franta 10620
Marea Britanie 7459
Germania 6311
Spania 5652
Italia 5151
Belgia 3613
Olanda 3251
Danemarca 3001
Elvetia 2535
Polonia 2399
Sudedia 2023
Austria 1595
Republica Ceha 1512
Ungaria 1339
Norvegia 1248
Grecia 1025
Finlanda 964
Portugalia 766
Bulgaria 744
Romania 692
Irlanda 637
Slovacia 454
Serbia 445
Croatia 354
Lituania 315
Estonia 274
Latvia 270
Slovenia 247
Bosnia si Herzegovina 81
Islanda 50
Macedonia 38
Luxemburg 35
Albania 10
Muntenegru 5

+ Companiile farmaceutice si de cercetare initiaza un numar

tot mai mare de studii clinice in Europa Centrala si de
Est. Regiunea ofera oportunitati atractive pentru sponsori
de a accelera recrutarea pacientilor si de a efectua studii
clinice in conformitate cu standardele si reglementarile
internationale armonizate.

Se estimeaza ca piata europeana a studiilor clinice va
inregistra o crestere anuala (CAGR) de 5,1% in perioada
2019 — 2024. Factorii responsabili de cresterea acestei piete
includ cheltuielile mari in cercetare si dezvoltare din industria
farmaceutica si cresterea prevalentei bolilor.

Tarile dezvoltate precum Franta, Marea Britanie si
Germania inca domina piata cu mii de studii clinice incepute
in perioada 2015 - 2019.

*sARPim acFPH =IQVIA
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Un institut de cercetare din Franta a obtinut castiguri de 375,6 milioane de euro
din efectuarea de studii clinice in 2017

Realizarile Institutului de Cercetare Gustave Roussy Franta

Institutul de 34 echipe de cercetare
________ -——

cercetare Gustave in cadrul a 10 unitati de

Roussy Franta cercetare

3.617
Pacienti inclusiin cercetare  »»,, E 375 y 6m EUR

clinica, reprezentand 28% din <:>
pacienti tratati* in 2017 Buget total

I

: 428

I Studii clinice in 2017 dintre care
——————————————————— 64 sponsorizate de Gustave Roussy

*28% din numérul total de pacienti ai Institutului Gustave Roussy fin 2017
Source: Institutul de cercetare Gustave Roussy Franta — raport anual 2017
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Studiile clinice sunt necesare pentru a dezvolta medicamente si vaccinuri care
salveaza vieti si sunt cruciale in perioadele de pandemie

Studii clinice — in lupta cu pandemia COVID-19

Studii COVID-19 Stadiul studiilor COVID-19 Medicamente investigate in studiile COVID -19
In curs, recrutare 403 i
’ Remdesivir 15
2-Apr 6-Apr g-Apr M 13-Apr [ 15-Apr [l 19-Apr
Planificate 397
960 Favipiravir 23
865 Finalizate 27
745
655 Retrase 12 Interferon 50
549
480 In curs, nerecrutate |8 Lopinavir / ritonavir 68
In curs, 7
recrutate cu invitatie Clorochina sau 165

Suspendate | 6 hidroxiclorochina

Studii care investigheaza 35
Studii COVID-19 Studii cu companii Finalizate | 5 vaccinuri

farmaceutice sau
biotehnologie ca
sponsori sau colaboratori

+ Desi nu exista optiuni terapeutice sau preventive pentru COVID-19, exista numeroase studii in care investigatiile clinice ale medicamentelor noi si existente se
afla in crestere exponentiala
+  Exista 31 de studii interventionale de faza 3 inregistrate in prezent pe ClinicalTrials.gov

* Remdesivir antiviral al Gilead Sciences este studiat in 6 studii diferite
+  Sanofi si GSK, doi dintre cei mai mari producatori de vaccinuri la nivel mondial, vor colabora la dezvoltarea unui vaccin COVID-19 folosind tehnologie inovatoare

de la ambele companii; se asteapta sa intre in studiile clinice in H2 2020.

Sursa: GlobalData Analysis | Articole de presa| Anunturi ale companiei| Verdict Media . -
“sArPim el =IQVIA &
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Redemsivir cercetat de catre Gilead s-a dovedit eficient in combaterea virusului
COVID-19, dar inca se confrunta cu dificultati in a cuantifica impactul acestuia

Studii clinice - in lupta cu pandemia COVID-19

in 16 aprilie, au aparut stiri despre eficienta Remdesivir produs de
Gilead, bazate pe utilizarea sa intr-un studiu din Chicago. In mod
similar unui studiu publicat in New England Journal of Medicine
privind utilizarea antiviralului, studiul nu avea un comparator cu
placebo, ceea ce ingreuneaza cuantificarea impactului acestui

Sase studii pe Remdesivir pentru COVID-19 in derulare

agent.

Vaccinuri in dezvoltare (35) /f

Platforma Candidati
DNA 3
Inactivat 1
Virus viu atenuat 1
Vector viral nereplicant 7
Subunitate proteica 13
Vector viral replicat 3
RNA 7

in prezent, singurul studiu pentru un vaccin finantat complet de un

guvern este in faza 1 si este desfasurat in Seattle pentru a
m investiga eficacitatea mARN-1273. Procesul open-label va inscrie
45 de voluntari adulti sanatosi timp de 6 saptamani.

National Institutes
of Health

Trei studii in S.U.A: Doua in
faza 3 evalueaza siguranta
si eficacitatea dozarii pe
perioade de 5 si 10 zile

Un studiu in faza 2 efectuat
de NIAID la pacientii adulti
internati din Nebraska

Doua studii in China:
Evalueaza Remdesivir la
pacientii cu manifestari clinice
severe si mai putin severe cu
COVID-19

Un studiu in Franta:

Un studiu OMS (WHO) pe mai
multe medicamente initiat de
catre INSERM (Institutul National
Francez de Sanatate si Cercetari
Medicale)

Surse: Stirile Fierce Biotech, ,Tratamentul principal al Biopharma spera impotriva COVID-19” (20 martie 2020), stirile Fierce Biotech, ,lupta fara restrictii a Biopharma pentru a gasi un vaccin COVID-19: lista completa” (20 martie) , 2020), | Surse: STAT News, ,Gilead intrerupe accesul la medicamentul
experimental Covid-19 din cauza, cererii coplesitoare "(22 martie 2020); CNBC News, , Tratamentul potential de coronavirus al Gilead devine eticheta medicamentului orfan de FDA” (24 martie 2020); Site-ul Gilead, ,Remdesivir Clinical Trials”, https://www.gilead.com/purpose/advancing-global-

health/covid-19 ,Gilead Sciences Declaration on Request to Resdind Remdesivir Orphan Drug Designing; Adaptive

‘sarpim el =IQVIA -
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Performanta Romaniei in
atragerea de studil
clinice
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Romania atrage numai 101 mil EUR din investitiile in cercetare & dezvoltare, un
procent foarte mic din cele ~35 mld EUR investite in Europa ...

Investitiile de cercetare & dezvoltare in domeniul farmaceutic

Cheltuielile de cercetare & dezvoltare in domeniul farmaceutic
in Europa [EUR m] 1990-2017

Mil EUR
40,000 T

30,000

20,000 ~

10,000 A

O |
1990

M Europa

Sursa: EFPIA — industria farmaceutica in cifre 2019

2000

CAGR

2010

33,949

2016

35,318

2017

Germania
Elvetia
Marea Britanie
Franta
Belgia
Danemarca
Italia
Spania
Suedia
Rusia
Olanda
Polonia
Irlanda
Austria
Finlanda
Slovenia
Ungaria
Norvegia
Romania
Portugalia
Turcia
Grecia
Croatia

Industria farmaceutica de cercetare & dezvoltare in Europa,
EFPIA 2017 [mil EUR]

I 6,918
I —— 6,105
) 5,292

I 4,451
I 3,508
N 1,632

I 1,530

N 1,147

I 1,104

I 556

N 642

B 340

I 305

I 294

H201

H 180

H176

B126
1101 .
1100

166
142
140

~£Arpim (acc
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.... avand o performanta redusa a investitiilor de cercetare&dezvoltare pe cap de
locuitor in comparatie cu alte tari cu o populatie mai scazuta

Roménia, cu o populatie dubla fata de Belgia, insa de 50 de ori mai putin performanta

Investitiile in cercetarea & dezvoltarea farmaceutica vs
populatie [% din total investitii in regiune, % din total populatie

regiune]

TE:

Elvetia
Belgia
Danemarca
Suedia
Marea Britanie
Slovenia
Germania
Irlanda
Franta
Olanda
Finlanda
Austria
Norvegia
Spania
Italia
Ungaria
Croatia
Polonia
Portugalia
Romania
Grecia
Rusia
Turcia

11,2%
1,5%
70,8%

1,3%

8,7%

] 0,3%:

Ty
Iy I
117

8,5%
4,4%

3,3%.) —
I

o:,5% I
I

70,6%

T8, 7%

T12,4%
70,8%
01,2%
10,7%
T 58%

8,3%

T 1,4%
70,6%

1= 5,5%
T11,5%
- 3 2%
711,5%

el 10,1%

A
@ 4%

13,1% I

1,9%
0,6% I
0,9% I
0,4% I

3,29
4,3%
0,5% I
0,1% |
0,8% [
0,2% |
0,3%!|
0,1% |
1,2% I
0,2% |

A
@ 4%

Investitii in cercetare & dezvoltare [EUR/capita]

| % populatie 13

|

|

|

|

|

|

|
| % investitii in '
cercetare & dezvoltare A

Sursa: EFPIA - industria farmaceutica in cifre 2019 | * % of din investitiile in cercetare&dezvoltare calculate din suma totald a investitiilor din tarile de mai sus; % din populatia calculata din suma totala a populatiei din t,érll? mai sus I \/ |
AarRPim el =IQVIA
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Piata de cercetare clinica din Romania a scazut cu o rata de 7% in ultimii 5 ani,
atingand 72 mil EUR

Investitiile in SC in Romania

Valoarea pietei de studii clinice din Romania [total an, Consideratii asupra pietei de studii clinice

mil EUR]

Cifra de afaceri a CRO — urilor
active in Romania***

CAGR

i Numar de SC aprobat de

101 @ ANMDMR in 2019 si cota de piata
a CRO
Evolutia nr. de SC derulate si

g evolutia indicatorilor financiari din

ultimul an

r
« 98 SC incepute

| |
|* 8.988 de pacienti vor fi inrolati* in perioada de derulare a studiilor
2015 2017 2019 ) _
I+ 735 mii EUR investiti in fiecare SC pentru intreaga perioada |
Not: I 5,1 SC/ 1 mil. de locuitori demarate in 2019 l
Consllqiragi'asz%qrg datilont tudiul KMPG referitor la situati tarilor clinice (2016) | |
l1ata ain S-a pbazat pe studiu reteritor fa situatia cercetarilor ciinice = . H
Piaﬁa de cercetare&deZ\[/)oItare din ROin 2017 se bazeazs pe raportul EFPIA: industria farmaceutica in cifre ° 2,26 med|C| / 1000 de IOCUltO“
Valoarea de piata din 2019 estimata de IQVIA I I

e 1 L. N L . . . o o . n ) . . N T _—— — _— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _—
* Datorita lipsei informatjilor cu privire la numarului de pacienti inrolati in SC, nr. de pacienti inrolati a fost estimat pe baza informatiilor disponibile pe clinicalstudies.gov

** unele studii pot fi derulate pe parcurusul mai multor ani, nr. pacientilor inrolati este pentru intreaga perioada
*** pentru o companie cu mai multe domenii de activitate, numai partea de cercetare clinica a fost estimaté pe baza studiilor organizate de companie si a evolutiei istorice

Sursa: EFPIA - industria farmaceutica in cifre in 2019 | Estimarile si analiza IQVIA| clinicalstudies.gov | . -
carPim oD =IQVIA =
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Performanta de inrolare a Romaniei este mai scazuta desi are un numar de
pacienti comparabil cu celelalte tari europene

Numar de pacienti pe studiu clinic

Populatia Nr. de SC Nr. pacienti Media nr. de Media nr. de
[mil, 2019] demarate */mil locuitori pacienti*/site** pacienti*/studiu

[2019] clinic [2019] * Pe langa Bulgaria, care este un
Germania 1,073

311 centru regional de SC, Romania
Marea Britanie 1,407

Considerente

(o]

4,018 e = .
are cel mai mic numar mediu de

pacienti inscrisi intr-un studiu clinic
- doar 92 de pacienti / studiu
comparativ cu media regiunii de

[EEN

0 3

(o]
(o]

7,720

g b
2 S
(] =
©

[2019]
14,018 ]
| 7720 396 |
. 185 / studiu
Polonia
* Romania are un numar mic de site-
i 19 23 92 uri, numarul pacientilor pe site fiind
Romania . EE . . printre cele mai scazute, de
_ aproape 7 ori mai putin decét cea
Belgia 651 8,258 mai performanté tara - Marea
Britanie
Republica Cehi 241 3,687 163
Ungaria 207 2,174 103
Bulgaria I

* Datorita lipsei numarului de pacienti inrolati in SC, nr. de pacienti inrolati a fost estimat cf informatiilor disponibile pe clinicalstudies.gov
**Nr. de site-uri a fost estimat in functie de datele disponibile pe clinicalstudies.gov

Sursa: Date estimate si analizate de IQVIA | clinicaltrials.gov, clinicalstudies.gov | Eurostat .
“sAPM (el =IQVIA =
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Numarul de SC aprobate in Romania a inregistrat un maxim de 266 in 2008, din
care a scazut cu 39% in ultimii 11 ani

Performanta Romaniei in aprobarea de studii clinice /CAGR\
de ANMDMR

263
223 221
W 201 199 196 19p 200
] |||| “‘\ “‘\ |||| |||||||| ||||
iiii ||||

2003 2004 2005 2006 2007| 2008 |[2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016| 2017 |2018 2019

B Nr. de studii clinice aprobate

163

114 108

» B

Considerente

* Numarul de SC aprobate de Autoritatea de Reglementare a avut o dinamica fluctuanta, inregistrand un maxim de 266 in 2008, scazand
continuu de atunci cu aproximativ 39%. Acest lucru arata ca interesul sponsorilor in realizarea de SC in Romania a scazut in ultimii 11 ani.

Sursa: rapoarte anuale ANMDMR, informare oficiala ANMDMR .
“sArPim el =IQVIA .
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Numarul de SC derulate in Romania a scazut dramatic din 2015 ...

Numarul de SC in Romania

Numarul de SC demarate vs numarul de SC evaluate de ANMDMR

SC evaluate
SC raportate ca demarate* de ANMDMR

205
195 4199 193

175 174
157

132
115

65

38
24

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 20195 2019

Nu se aplica |l Etapa1 M Etapa 2 M Etapa 3 Il Etapa 4 3

Considerente

+ In ciuda faptului c& numarul evaluarilor

de catre ANMDMR in 2019 a crescut,
numarul SC incepute a continuat sa
scada, urmand tendinta ultimilor ani.

In 2019, putem observa o diferenta de
65 intre numarul de SC evaluate
raportate de ANMDMR si numarul de
SC incepute raportate de CRO-uri in
baza de date publica
(clinicaltrials.gov).

Diferenta ar putea fi generata de faptul
ca ANMDMR, in ultima perioada, a
revizuit si aprobat SC restante
incepand cu aprilie 2019.

In consecinta, este posibil ca sponsorii
sa decida sa nu continue studiul si sa
nu inroleze pacientii din cauza
intarzierilor semnificative de aprobare.

*Nr. de SC inregistrate in baza de date ANMDMR incepand cu Noiembrie 2019. Cifrele includ atat studiile respinse cét si pe cele non interventionale. In 2019 au fost inregistrate doua studii respinse si datorita lipsei unor surse de date oficiale numarul de studii non interventionale nu poate fi determinat;

ANMDMR = Agentia Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Romania
Sursa: clinicalrials.gov link acces incepand cu 01.02.2020| ANMDMR

*»arPiM ol =IQVIA
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... fiind cu mult in urma Bulgariei si Ungariei in numarul de SC derulate, astfel
fiind perceputa ca o piata subdezvoltata

Numarul de SC in Romania

Pozitia Romaniei in CEE — Numarul de SC incepute* [2019]

1407
1073
651
419 a1
207 108 08
Marea Britanie Germania Belgia Polonia Republica Ceha Ungaria Bulgaria Romania
Nivelul de dezvoltare a pietei de SC (in termeni de marime) in Romania Opinia respondentilor cu privire la performanta actuala a SC
“In cazul in care nu vor exista modificdri la nivelul Autoritétii de
Subdezvoltata semnificativ _ 43% Reglementare in ceea ce priveste timpii de aprobare, piata de SC din
Romania va dispédrea in urmatorii ani, infrucat nici un sponsor nu va
Subdezvoltata _ 27% mai lua in considerare venirea in Roméania.”
Dezvoltata moderat _ 23% “Numaérul de studii clinice alocate Roméaniei a scazut la foarte putine in
_ ultimii ani; au fost alocate numai studii VHP, sau studii cu o perioada
Bine dezvoltata B 7% de inrolare mare si cu o populatie greu de atins. Pentru a atinge
potentialul tarii, si pentru a creste numérul de studii derulate in
Foarte bine dezvoltata 0%

Roménia, trebuie adoptate schimbari la nivelul autoritatii de
reglementare in ceea ce privegte timpii de aprobare.”

*% ARPIM GoclD =IQVIA =
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% din nr. de raspunsuri; * clinicaltrials.gov | VHP - Voluntary Harmonization Procedure

Sursa: clinicaltrials.gov | Studiu IQVIA




Romania inregistreaza un numar mic de SC in derulare raportat la populatie, cu
doar 10 studii la un milion de locuitori

Numarul de studii clinice in derulare incepand cu luna mai 2019 in Europa (pe taréa)

Nr. de studii clinice in derulare* / 1 milion de locuitori incepand

cu Mai 2019

O
1

28 28 2
13 18
7 10
e R R s - S B P
2 c g o = 5 0% C
58555838308 g
S EMNMWP2OoESFSO =
o a €500 e}
20: OU)>< m
o 5 @
o)
- -
©
=

Studii clinice derulate in prezent indiferent de data inceperii

Sursa: clinicaltrials.gov

Lituania

Spania
Germania

830333536414344454

Ungaria

Slovenia
Republica Ceha

647 >3

63

Framta
Finlanda

Suedia

Austria

Olanda
Norvegia

Elvetia

370

261

Belgia

Israel
Danemarca

Nr. de studii clinice in derulare* incepand cu Mai 2019

4,119

3,698

2,754

2,218

o

2,128
2,108
2,024

[]1,798
1,548

1,016 811

834 667
566

581 424

387 %% 227 153 19

Il

3

HHHH

199 1291 116093
l OOooo o

Franta
Germania
Marea Britanie

Israel

Italia
Danemarca

Spania
Olanda

Belgia
Elvetia
Suedia
Austria

Polonia
Norvegia

Republica Ceha
Finlanda

Ungaria

*% ARPIM

Grecia
Monaco
Portugalia
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Bulgaria
Romania

Serbia

Slovacia
Lituania
Croatia
Slovenia
Moldova | B3
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in ciuda eforturilor de a reduce intarzierile, nr. de zile dintre data depunerii studiului

si aprobarea ANDMDR este de 5 pana la 8 ori mai mare decat termenul legal
Piata SC din Roménia — intarzieri mari in procesul de aprobare

Media zilelor dintre data depunerii si aprobarea ANMDMR Media zilelor dintre data depunerii si aprobarea etica

€ Maxim @ Mediu

550 - 541 550 -

500 - 527 519 500 A

450 1 450

400 1 400 -

350 - 360 355 350

300 - 20 - 393 300 301 300 -

250 1 216 250 1 228 240 240

200 - 200 - 180

150 - 161 171 175 150 A Il57 150 1180

100 7 100 4 % 91 Iaz 80 85 89 84

50 - 50 -

O | | | | | | | O | | | | | | |

2013* 2014* 2015* 2016 2017 2018 2019 2013* 2014* 2015* 2016 2017 2018 2019

Considerente

» Timpul mediu de la depunerea studiului pana la aprobarea ANMDMR a scazut de la 355 de zile in 2018, la 301 zile in 2019. Cu toate acesteal
timpul mediu ajunge la 3 sferturi de an, cu un maxim de aproape un an si jumatate. Termenul legal de evaluare este de maxim 60 de zile iar
companiile trebuie sa depaseasca aceste intarzieri prin eficienta in initierea site-urilor.

* Rezultatele interviurilor derulate in studiul anterior privind SC de catre KPMG in 2016
Sursa: Studiu IQVIA si interviuri

*sAPM (el =IQVIA
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Timpul mediu pana la aprobarea ANMDMR a scazut de la 355 de zile in 2018, |la
301 de zile in 2019, atingand totusi 3 sferturi de an

Piata SC din Roménia — intarzieri semnificative in procesul de aprobare

Media zilelor intre depunerea studiului si aprobarea ANMDMR Media zilelor intre depunerea studiului si aprobarea Comisiei de
Etica
1.000 ~ 1.000 ~
800 - 800 -
600 - 600 -
400 - 400 -
200 - 200 4 e 91 82 80 85 H
0 0
2013* 2014* 2015 2016 2017 2018 2019 2013* 2014* 2015 2016 2017 2018 2019

* Rezultatele interviurilor derulate in studiul anterior privind SC de catre KPMG in 2016

ursa: Studiu IQVIA si interviuri

*% ARPIM W =|QVIA -
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ANMDMR necesita o medie de 3,5 ori mai lunga pentru aprobare fata de Comisia

de Etica

Piata SC din Roménia — intarzieri semnificative in procesul de aprobare

Media zilelor intre depunerea studiului si aprobarea ANMDMR /

Comisia de Etica

1.000 4 —— ANMDMR —&— CE
800 -
600 -
400 300 355 301
121 171 175 216
200 499 01 82 ———80 85 89 84
N — —h N— —= —A
O T T T T T T 1
2013*  2014* 2015 2016 2017 2018 2019

* Rezultatele interviurilor derulate in studiul anterior privind SC de catre KPMG in 2016
CE — Comitetul Etic

Sursa: Studiu IQVIA si interviuri

Maximul zilelor intre depunerea studiului si aprobarea ANMDMR

| Comisia de Etica

1.000 - —®— ANMDMR —— CE
800 A
600 - o541 527 519
—— —9
400 400 320 270 2 240 240
2 e ——1sg— 180 180
200 4 _a — s *
O T T T T T 1
2013*  2014* 2015+ 2016 2017 2018 2019
*sAPM (el =IQVIA
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MAXIM

Cea mai lunga perioada pe care companiile au asteptat-o sa obtina aprobarea
ANDMR a atins mai mult de un an si jumatate in ultimii 4 ani

Piata SC din Roméania — intarzieri semnificative in procesul de aprobare

Maximul zilelor intre depunerea studiului si aprobarea ANMDMR

7750 -
Media
/672 =4¢= Durata maxima
.
600 4 =4= Durata minima
578 == Durata legala
541
490
365
346
300 - 285
= 7 00 % 196
150 -+ =148 =—$=150"
=60 60 60 60
0 .
\_ 2016 2017 2018 2019

Sursa: Studiu IQVIA si interviuri . R
“sArPim el =IQVIA o
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MEDIA

Media duratei de aprobare de zece luni a crescut semnificativ din 2016, perioada
care deja depasea cele 60 de zile

Piata SC din Roméania — intarzieri semnificative in procesul de aprobare

Media zilelor intre depunerea studiului si aprobarea ANMDMR

7~ 600 -
Media
541 =507 — 510 =¢= Durata mfi).(ima
== Durata minima
450 - = Durata legala
355
4”333 300
300 301
216
®= 130
150 - —$ 160
=105 120
=60 60 60 60
0 .
. 2016 2017 2018 2019

Sursa: Studiu IQVIA si interviuri . R
“sArPim el =IQVIA
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MINIM

Termenul minim de aprobare atinge de asemenea jumatate de an, ceea ce
reprezinta o durata de 3 ori mai mare decat durata legala

Piata SC din Roméania — intarzieri semnificative in procesul de aprobare

Minimul de zile dintre data depunerii studiului si aprobarea ANMDMR

Unele companii au avut doar un studiu

600 - depus pentru aprobare, afectand duratele
minime, medii si maxime Media
541 ~527 =#= Durata maxima
== Durata minima
450 - = Durata legala
359
300 A
270 242 273
240
150 H 151
e 105
84
-607/~60 60 kﬁo
30 24
0 J
. 2016 2017 2018 2019

Sursa: Studiu IQVIA si interviuri
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Raspunsul intarziat din partea Autoritatii de Reglementare reprezinta principala
bariera in dezvoltarea SC in perceptia a 97% dintre respondenti

Principalele bariere ce impiedica dezvoltarea pietei SC in Romania

Barierele principale percepute Perspectiva respondentilor

97%

Intarzieri in raspuns din partea Autoritatii de Reglementare ) 5 - . o
JAutoritatea de Reglementare efectueaza o verificare foarte améanuntita a

Documente locale suplimentare solicitate de autoritate tuturor documentelor de aprobare a studiilor clinice cand cele mai multe

in plus flaéé d?i standardele tFJE:t rezultand o restrictie a _ 63% dintre ele au fost deja verificate de alte autoritati ale UE, iar studiile sunt in
numaru’ de site-ur st investigator desfasurare, cu toate ca se confrunta cu un deficit de personal. Acest lucru
Revizuirea investigatorilor de cétre RA (autorizarea site-urilor) _ 57% duce la intarzieri mari in procesul de aprobare care acum ating 1 an. "
intarziind procesul
Termenele de executare a contractelor site-ului si cerinta

o N . ’ ’ 53%
sa le prezinte incheiate la CE

OBSERVATII CHEIE

Rezultatele inspectiilor efectuate de autoritate 43%

} Din cauza reverificarii documentelor de aprobare a unui
Probleme legate de procesul precedent al depunerii

cererii pentru un SC - 33% SC de catre autoritatea de reglementare se produc
intarzieri, acest aspect fiind perceput ca principala bariera
Cerintele Comitetului Etic - 27% In procesul de aprObare

Peste 60% dintre respondenti considera, de asemenea,
ca o alta bariera importanta este adaugarea altor
documente necesare in plus fata de cele solicitate in
conformitate cu standardele UE

Procedura de plata a tarifului de evaluare - 23%

Altele 13%

* % din nr de respondenti [n=29]

Sursa: Studiu IQVIA . o
*sAPM (el =IQVIA
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Reprezentantii Asociatiilor de pacienti considera ca AR impune limitari care

impiedica dezvoltarea pietei de SC

Principalele bariere care impiedica dezvoltarea pietei de SC din Romania — Asociatiile de Pacienti

Bariere key identificate de reprezentantii Asociatiilor de pacienti intervievati

/“Reticen,ta ANMDMR la imbunétatirea procesului de reglementare si aprobare
al SC este reprezentata de fapt rezistenta statului roman care incearca sé
evite cheltuielile suplimentare si necesitatea de a rambursa medicamente prin

.

(i i e

Din cauza faptului ca documentele aprobate conform standardelor UE nu
sunt aprobate de AR automat, ci sunt supuse unui proces de reevaluare, se
genereaza intarzieri si un interes scéazut in réndul PharmaCos si CRO-urilor

| sansa de supravietuire pentru multi dintre pacienti.”

7

“La nivel european, Asociatiile de Pacienti sunt incluse in predefinirea SC, in
| timp ce in Romania nu avem voie nici macar sa discutam despre SC.”

limitarea intrérii pe piata din Roménia de noi molecule.” ) \pentru derularea de SC in Romania.” )
p

P . . . — ——— : — N

| LII‘I’;IZ:I'I/G pe C/alr)e A'?,./?./p une /n/;‘/at/v/eécg de (c;re,stere a infon ’?73;’,’/ p L;b licului “Ni se pare dificil chiar si s& propunem PharmaCos oportunitatea derulérii de

egﬁ ¢ © scggu, . ene If,{' © ;S' procesu tui i uE:e g/an sa ;O aczleg,(/:o”r ao SC in Romania datorita birocratiei intalnite in procesul de aprobare si ale
_calitate mai buna a vietii si la supravietuire prin inrolarea lor in SC. ) \/‘ntérzieri/or mari care urmeaza.” )
4 \

“Informarea publicului referitor la studii clinice nu reprezintd marketing, ci o N\

(o pn g a . o ..

Avéand in vedere lipsa de transparenta a AR privind informatiile legate de SC
doctorii nu sunt informati de la inceput asupra studiilor care apar. Neavéand
aceste informatii nu sunt motivati s& se implice si s& promoveze in randul

\pacien;‘i/or optiunea de a fi inrolati in SC si beneficiile acestora’.

OBSERVATII CHEIE

+ Asociatiile de pacienti considera ca intarzierile mari in procesul de aprobare reprezintd una din barierele cheie in dezvoltarea pietei de SC, cauzata de factori
precum birocratia procesului de aprobarea si reticenta ANMDMR de a face reformele necesare pentru imbunatatirea procesului de reglementare.

+ Alte preocupari sunt reprezentate de lipsa de informare in randul pacientilor privind SC-urile, lipsa de transparenta a AR legat de informatiile privind SC si lipsa

de motivare a medicilor de a se angaja si a promova in randul pacientilor SC din cauza urmatorilor trei factori:
* Medicii sunt deseori supra-incarcati si nu dispun de resursele de timp necesare pentru a derula SC
+ Sunt reticenti fatd de promovarea tratamentelor inovative intrucat acestea ar putea sa nu fie disponibile pe viitor (rambursate) pentru pacienti in viitor
» Sunt reticenti fatd de promovarea SC catre pacienti datorita posibilitatii ca studiul sa nu fie aprobat/inceput sau de a nu avea timp sa inroleze pacienti

Source: IQVIA Interviews
AR - Autoritatea de Regelementare

=I0QVIA
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Performanta Romaniei in
atragerea de studil
clinice — comparatie cu
alte tari din UE

2areim eIl SIQVIA



Pentru a analiza piata de studii clinice din Romania au fost selectate 7 tari

relevante ale UE
Tarile analizate si motivatia selectiei acestora

Germania Republica Ceha
« Cea mai mare populatie din » Suport legislativ semnificativ pentru

Marea Britanie regiune SC o N Polonia . .

« Una dintre cele mai « Cel mai mare PIB si cea mai + Piata SC atractiva datorita nr. » Cresterea amprentei pe piata de
importante economiii din mare piata de SC ridicat de medici (vs populatie) SC o
Europa cu un numéar mare Comunitate medicala implicat * Face constant pasi in diseminarea
de SC demarate anual activ in promovarea de SC beneficiilor SC

[}

Imbunatateste cadrul legislativ

privind SC

Belgia

» Atrage cu succes studii clinice
(una din tarile cu cele mai
multe SC/cap de locuitor)

+ Jumatate din populatia
Romaniei

Bulgaria

Ungaria

larg
* Similara cu Romania in termeni

* Imediata vecinatate

» Foarte activa pe piata de SC

» A devenite centru regional de SC
pentru procesele administrative
Face pasi privind diseminarea
beneficiilor SC in randul publicului

de:

* Evolutie a studiilor clinice

* Numar de pacienti

+ Evolutia pietei farmaceutice

*% ARPIM
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Marea Britanie are a doua cea mai mare piata farmaceutica cu politici puternice
pentru a sprijini cresterea acesteia

Tara analizata: Marea Britanie

—|— * Nr. de SC demarate in 2019: 1407* (clinicaltrials.gov)
Populatia 66.8 mil f“
PIB/Cap de locuitor [EUR] 33.842 Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)
+7,8%
% urbanizare 83%
! 22,8 [ 2416
Medici/mie de locuitori 2,8 /4 N
\ ital

Incidenta locala pe categorie de boala ‘o Sl
(DALYs/1000 locuitori), pean . e . B

Boli cardiovasculare Retail

Alte tipuri de cancer
Turburari neuropsihice
Astm

Q¢ R
2018 2019

A
v,

Cancer de plaman - . .

Alte VAtamari neintent,ionate Controlul preturilor X HTA obligatoriu V Tnlocuire genericé X
Boli musculo scheletale S:ifgﬁﬂfnghe"é” X fe;frii:tfgmamna' e X Co-plata pacient v
BPOC Bugete de prescriptie V Pret intern de X Rambursari in ind. V

referinta

_ Red+ceri obligat{)rii de pre;u+i
() Yy I contributia pacientilor |

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov; industria farmaceuticd in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA .
“sAarPim el =IQVIA =
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Vatamari intentionate

Infectii respiratorii

Vatamari din accidente rutiere
Diaree

Malarie
Alte boli ale sistemului osos

nnzeos joedw|
1e01pU 19edw|




Marea Britanie este o tara de referinta in domeniul SC, cu procese de start-up
excelente si o inalta performanta a site-urilor

Sumar: Marea Britanie

y ) Proces de
start-up
o 0
é?‘:é‘:ﬂ Recrutarea
ane pacientilor
IV' Calitate

) Financiare

Sursa: Studiu de piata

Pentru aprobarea CEC (Comitetul Central de Etica) este necesar un investigator coordonator (IC).

Sponsorul / CRO-urile transmit materialele necesare catre CEC (Comitetul Central de Eticad), HRA (Autoritatea de Cercetare in Sanatate si AR (Autoritatea de Reglementare). IC
analizeaza si semneaza documentatia pentru CEC si HRA Tnainte de transmitere. Nu exista CLE (Comitete locale de etica).

Analiza AR, CEC si HRA poate dura pana la 60 de zile, plus pauze. Cererile catre AR, CEC si HRA se fac in paralel sau catre CEC / HRA imediat dupa solicitarea la AR.

Site-urile Casa Nationala de Asigurari de Sanatate NHS (National Health Service) din Anglia si Tara Galilor necesita aprobarea HRA/HRCW. Depunerea catre HRA/HRCW este parte din
acelasi pachet de documente depuse la CEC.

Site-urile NHS din Scotia si Irlanda de Nord necesita alt tip de aprobare institutionala (cercetare — dezvoltare).

Formularul standard CTA este un model ABPI, obligatoriu pentru toate site-urile NHS. Draft-ul de contract si buget sunt solicitate pentru depunerea la CEC/HRA. Formularul de cost al
industriei este obligatoriu pentru a calcula bugetul pe site, inclusiv taxele standard nenegociabile ale CNAS. Site-urile incep negocierile de buget numai dupa validarea CEC/HRA.

Pentru a facilita organizarea si recrutarea, este recomandata inscrierea in portofoliul NIHR — multe site-uri nu vor putea participa daca studiul nu este inclus in portofoliul NIHR Portfolio.
NIHR poate acorda suport site-urilor cu studiu de recrutare si livrare

Marea Britanie are 4 site-uri principale: Londra, Scotia, Peninsular si Nordic. Site-urile principale sunt utilizate pentru identificarea codurilor site-urilor si potentialului de recrutare

Toti pacientii au acces la servicii medicale gratuite (in concordanta cu nevoile lor) si la tratamente inovative; in consecinta, recrutarea pacientilor poate fi dificila in situatia in care
standardul de ingrijire medicala este ridicat si tratamentul inovativ este disponibil.

n comparatie cu alte tari, Marea Britanie este o tara cu o calitate ridicata a studiilor clinice

IC va percepe o taxa, deci trebuie incheiat un contract separat.

AR percepe 3,060 lire sterline pentru un SC initial cu dosar IMP. Taxa pentru modificari semnificative este de 225 lire sterline.

Platile pentru SC in cadrul site-urilor CNAS se efectueaza catre Comitetul de Consiliu/Sanatate. IP (investigatorul primar) si personalul de studiu sunt angajati ai Comitetului de
Consiliu/Sanatate si nu beneficiaza de nici o plata directa pentru participarea in studii clinice.

Includerea in portofoliul NIHR si consultanta sunt gratuite.

*sarpim el =IQVIA
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Desi este o tara de top in ceea ce priveste valoarea pietei farmaceutice si
populatia, Germania este a doua dupa Belgia ca numar de SC si investitii

Tara analizata : Germania
* Nr. de SC demarate in 2019 : 1073 (clinicaltrials.gov)

* Investitii Tn cercetare-dezvoltare pe cap de locuitor (2016) :

. . e
Populatie 83 mil @ 76EUR (Efpia)
PIB/cap de locuitor [EUR] 35.970 Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)
+7,2%
% urbanizare 76%
42,2

39,4

Medici /mie de locuitori 4,21

Incidenta locala pe categorie de boli (DALY-
uri/1000 locuitori), pe an

Boli cardiovasculare
Alte tipuri de cancer

Turburari neuro psihiatrice
e 2018 2019
Cancer de plamani
Boli musculo scheletale v v " v
e o . X . Controlul preturilor HTA obligatoriu nlocuire generica
Alte vatamari neintentionate
Reduceri/inghetari Pret international de - L
COPD de preturi e v referinta v Comp il pele il v
Astm Bugete de prescriptie V :S}ii:ttgm de V Ramburséri in ind. X
Vatamari din accidente rutiere '
Vatamari intentionate S5  Controlulpreturilor =
H T e g
Infeci respiratori SRR oscrisie 2
b . (g 3 =,
. . . N 0O
Alte boli ale sistemului osos b c _ ibuti ienti D
@i} g‘;ﬂi;l:g{}: 1= Ct*ntrlbugla pa*:lengllor 1)

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA .
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Germania este o piata strategica pentru companiile din domeniul farmaceutic iar
spitalele sunt motivate in atragerea de studii clinice

Sumar: Germania

£

.’(.’l‘
RSaeD
.’.’. Recrutarea

pacientilor

Proces de
start-up

IV' Calitate
$ Financiare

Sursa: Studiu de piata

Procesul incepe cu depunerea simultana la AR si la fiecare dintre aprox. 40 Comitete etice locale (CEL). Unul dintre CEL actioneaza in acest caz
ca CEC (Comitet etic central) care coordoneaza analiza si acorda aprobarea finala din partea celorlalte CEL.

In paralel, incepe negocierea contractului intre spitale si companiile farmaceutice/CROuri, care se va finaliza inainte de initierea site-ului

Imediat ce studiul clinic este aprobat de catre AR si CE, este notificata autoritatea de reglementare locala

in acest moment IP demareazé / are loc vizita initiala de site

Germania este o tara puternic reglementata. Autoritatile de reglementare si comitetele etice au proceduri stricte. Cu toate acestea, exista un
calendar lung pentru aprobarea unui studiu clinic. Se asteapta ca noul proces al UE sa imbunéatateasca calendarele in 2020

Departamentele legislative ale fiecarui spital pot intarzia si ele procesele

Toti pacientii au acces la tratamente inovative. In consecinta, recrutarea pacientilor care vor avea acces oricum la standarde inalte de tratament
este dificila

Nu existd motivatie financiara pentru IP. Cu toate acestea, IP folosesc studiile clinice ca o modalitate de cregtere a veniturilor clinicii lor si de
asigurare a sustenabilitatii. In Germania, contul de profit si pierdere al tuturor spitalelor este monitorizat iar cele neprofitabile se inchid

Exista un surplus de 30% din bugetele spitalelor care poate fi utilizat pentru investitii in facilitati, echipamente sau chiar pentru angajare

Este permisa publicitatea studiilor clinice catre public, cu anumite restrictii

in comparatie cu alte t&ri europene, Germania este o tara cu o calitate ridicata a studiilor clinice

Companiile din industria farmaceutica (PharmaCos) considera Germania a fi o piata strategica datorita marimii sale, nivelul ridicat de rambursare si
scaderii reducerilor si clawback-ului platite de PharmaCos. Ca atare, Germania este preferata pentru a fi inclusa in studiile clinice

Este preferata de PharmaCos care au sediile centrale aici (e.g. Merck, Bayer, etc.)

Nu exista nici o plata pentru IP si/sau ceilalti angajati din compensarea primita pentru studiile clinice

PharmaCos nu au beneficii la taxe (procent de deducere) nici reduceri la clawbacks/payback, rezultate din investitiile lor in studii clinice

Costul pe pacient este negociat separat cu fiecare site si poate varia ih anumite intervale predefinite (mare, mediu, scazut)

*sarpim el =IQVIA
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Belgia exceleaza in industria de SC, cu investitii de 278EUR pe cap de locuitor —

o tara cu o populatie si PIB/locuitor medie
Tara analizata: Belgia

Populatie 11,5m
PIB/cap de locuitor [EUR] 35.900
% urbanizare 98%
Medici /mie de locuitori 3,32

Incidenta locala pe categorie de boala (DALY-
uri /1000 capita), pe an

Diaree

Infectii respiratorii

Malaria

Alte boli ale oaselor

Cancer de plamani

Alte tipuri de cancer
Turburari neuro psihiatrice
Boli cardiovasculare

COPD

Astm

Boli musculo scheletale
Vatamari din accidente rutiere
Alte vatamari neintentionate
Vatamari intentionate

~_

{%\} World Health
{ # Organization

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA

ege
)

Spital

Retail

Controlul preturilor V

Reduceri/inghetari

de preturi

Bugete de prescriptie

nnzeos 10edw|

Nr. de SC demarate in 2019 : 651 (clinicaltrials.gov)

278EUR (Efpia)

Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)

+10,8%
6,0

5,4

2019

2018

HTA obligatoriu V Tnlocuire genericé

Co-plata pacienti

V Pret international de V

referinta
X Pret intern de V Rambursari in
referinta industrie
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* Investitii in cercetare-dezvoltare pe cap de locuitor (2016)
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Belgia este o tara cu bune practici cu procese excelente de start-up, abilitatea
crescuta de recrutare a investigatorilor si performanta demonstratea

Sumar: Belgia

@ Proces de
start-up

0':(;':(0 Recrutarea
0’0’. . =
@®e® pacientilor

IV' Calitate
$ Financiare

Sursa: Studiu de piata | IP — investigator privat

Sponsorul/CRO-ul depune prin IP catre fiecare CEL al tuturor spitalelor participante. Unul dintre CEL actioneaza in acest caz ca CEC. Fiecare CEL este
responsabil sa puna la dispozitia CEC orice comentarii in termen de 20 de zile. Ulterior CEC furnizeaza comentariile centralizate Tn ziua 28 catre IP si copiaza
Sponsorul/CRO-ul, care raspunde rapid la solicitari. CEC analizeaza si aproba in urmatoarele doua saptamani

Aprobarea AR dureaza aprox. 8 saptamani atunci cand exista comentarii

Semnaturile la contract si lansarea IP dureaza aprox. 2 saptamani. Unele spitale asteapta aprobarea CEC in timp ce altele semneaza in paralel cu aprobarea CEC
Exista o strategie nationala pentru studiile clinice si o cultura de colaborare puternica intre AR, spitale, PharmaCos, EMA, Pharma.be (asociatii generale din
industria farma) si comitetele etice. De exemplu, exista o platforma electronica de consultare publica pentru sugestii de imbunatatire

Studiile clinice sunt aprobate intr-un anumit orizont de timp in Belgia: aprox. 2-3 luni pentru Etapa II-Ill si numai 15 zile pentru studiile de Faza | cu desfasurare intr-
un singur site. Acesta reprezinta un avantaj competitiv al Belgiei si o valoare adaugata unica versus alte tari europene. Cu toate acestea, implementarea noului
proces standard al UE in 2020 va creste timpii si va reduce competitivitatea fata de alte tari europene.

Este negociat un buget pentru studiul clinic. Taxele sunt apoi depuse Tn contul bancar al fiecarui spital si apoi alocate conform fiecarui acord semnat (catre IP-isti,
Farmacie, etc.). Spitalele pastreaza 10-17% din buget, plus costul serviciilor furnizate de catre spital

Veniturile spitalului din studii clinice pot fi investite de managementul spitalului pentru a imbunatati facilitatile si echipamentul si pentru a face angajari (ex.
coordonatorii de studii clinice). Veniturile spitalului din studii clinice sunt in mod curent reinvestite pentru a imbunétati infrastructura pentru studii clinice

Multe din spitale au un start-up grup dedicat, responsabil cu accelerarea analizei legale si a procesului de negociere

Multi medici participa in studii clinice, existand in acelasi timp o cultura pozitiva fata de studiile clinice in randul doctorilor

Toti pacientii au acces la tratamente inovative. Prin urmare, este dificil de recrutat pacienti care ar avea acces oricum la standarde Tnalte de tratament

Pacientii sunt concentrati in spitalele din zonele urbane si/sau spitale universitare (7 spitale universitare in total). Belgia construieste Tn prezent centre de expertiza
unde vor fi tratate anumite afectiuni. Se asteptata ca, in viitor, concentrarea sa imbunatateasca rata de recrutare a pacientilor

Belgia nu poate face publicitate studiilor clinice la TV si este mai degraba rezervata fata de publicitatea in media, acesta fiind unul dintre putinele sale puncte slabe

in comparatie cu alte tari europene, Belgia este o tara cu o calitate ridicata a studiilor clinice

Nu exista taxe pentru IP si/sau alte compensatii pentru personal pentru studii clinice. Aceasta poate fi 0 motivatie aditionala pentru IP, dar cea mai importanta
PharmaCos nu au beneficii aferente taxelor (procent de deducere) nici reduceri la clawback/payback, rezultate din investitia lor in studii clinice
Depunerea la autoritati se realizeaza acum gratuit (in trecut costa 3.000 euro), ceea ce este un alt aspect motivational minor pentru PharmaCos
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Cu o medie scazuta a numarului de SC, Polonia are cea mai mica investitie in
cercetare-dezvoltare si cel mai mic numar de medici pe cap de locuitor

Tara analizata: Polonia
Populatie 38 mil
PIB/cap de locuitor [EUR] 12.950
% urbanizare 60%

Medici /mie de locuitori 2,4

Incidenta locala pe categorie de boala (DALY-
uri/1000 capita), pe an

Boli cardiovasculare

Alte vatamari neintentionate
Alte tipuri de cancer
Tulburari neuro psihiatrice
Cancer de plaméan

Vatamari din accidente rutiere
Boli musculo scheletale
Vatamari intentionate
Infectii respiratorii

Astm

COPD

Diaree

|

Malarie
Alte boli ale sistemului osos

{%\A} World Health
{ # Organization

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA
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Polonia face demersuri sa depaseasca asteptarile privind recrutarea, calitatea
datelor si numarul personalului medical inalt specializat

Sumar: Polonia

A
Proces de
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ad pacientilor

IV' Calitate
$ Financiare

Sursa: Studiu de piata

PharmaCos/CRO-urile depun in paralel dosarul initial atat la AR cat si la CEC ales de unul dintre IP participanti intr-un studiu. Acest CEC specific
emite o opinie obligatorie pentru IP si site-uri

AR lucreaza in mod constant cu CEC prin intalniri programate organizate o data pe luna.

Perioada legala de analiza pentru a emite o decizie este de 60 de zile de la data depunerii dosarului complet.

AR deruleaza un control administrativ pentru ca dosarul sa fie complet si poate solicita corectii/actualizari. Dupa ce dosarul este complet incepe
analiza stiintifica si etica. Este posibil sa ceara corectii si actualizari o data.

Contractele investigatorilor nu trebuie depuse la AR si CEC, doar descrierea pe scurt a aspectelor financiare ale studiului

In cazul in care nu existd comentarii din partea AR in perioada legala de analiza, se aplica aprobarea tacitd. Daca nu, este necesara opinia scrisa
din partea comitetului de etica.

Perioada legala de analiza pentru amendamente substantiale este de 35 de zile

Majoritatea pacientilor sunt recrutati din bazele de date ale site-urilor

Nu exista niciun sistem general care sa contina toate studiile realizate in Polonia si care ar fi usor de accesat. Pacientii si familiile lor folosesc
clinicaltrials.gov pentru a cauta studii clinice

Asociatia pacientilor furnizeaza suport pacientilor in cautarea de studii clinice

Investigatorii folosesc foarte rar materiale publicitare pentru recrutare sau referinte. Este interzisa plata pentru recomandarea unui pacient catre alt
medic

Site-urile private sunt mai performante in recrutarea de pacienti si organizarea generala a studiilor clinice. 70% din SC sunt derulate in site-uri
private

Polonia a fost recunoscuta ca una din tarile cu o halta calitate a studiilor clinice

Nu se percepe TVA pentru serviciile legate de studii clinice pentru investigatori
PharmaCos nu au beneficii de taxe (procent de deducere), nici reduceri la clawback/payback, rezultate din investitiile in studii clinice
Exista o taxa reglementata atat pentru procedurile AR cét si pentru CEC platite de catre sponsori

sarpim el =IQVIA -
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Republica Ceha se remarca cu cel mai mare numar de medici pe cap de locuitor

dintre tarile analizate

Tara analizata: Republica Ceha
Populatie 10,6mil
PIB/cap de locuitor [EUR] 17,980
% urbanizare 74%

Medici /mie de locuitori 4,31

Incidenta locala pe categorie de boala (DALY-
uri/1000 capita), pe an

Boli cardiovasculare

Alte tipuri de cancer

Alte vatamari neintentionate
Tulburari neuro psihiatrice
Cancer de plaméan

Boli musculo scheletale
Vatamari din accidente rutiere
Vatamari intentionate

Astm

COPD

Infectii respiratorii

Diaree

Malarie

Alte boli ale sistemului osos

{%\A} World Health
{ # Organization

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA

* Nr. de SC demarate in 2019 : 241 (clinicaltrials.gov)

3—. * Investitii Tn cercetare-dezvoltare pe cap de locuitor (2016):

f@® SEUR (Efpia)
Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)
+5,2%

2.7 2,9

Spital

Retail

2018 2019

v

Controlul preturilor V HTA obligatoriu

Reduceri/inghetari v Pret international de v Co-plata pacienti v 4

de preturi referinta

Bugetele de V Pret intern de V
referinta

R

L Rambursari in ind.
prescriptie

1edipu 10edw|

© Reduceriobligatoriide pretur
_burséri in in+l. farmaceuthé

|
*sarpim el =IQVIA
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Republica Ceha este o piata reprezentativa pentru SC unde usurinta in
recrutarea pacientilor aduce multe beneficii

Sumar: Republica Ceha

* AR emite o opinie in termen de 60 de zile de la primirea dosarului complet (de la data stabilita in scrisoarea de validare — perioada de validare de

— 10 zile). Tn cazul solicitérii de comentarii, acestea vor fi receptionate aprox. dupa o lund impreuna cu informatiile despre cronologie (de obicei 21 -
P 4 Proces de 30 de zile calendaristice). Daca raspunsul depus din partea sponsorului nu este suficient, AR va trimite un email neoficial cu solicitarea pentru
start-up suspendarea procedurilor administrative (max 42 de zile).
+ CEC/CEL isi emit opinia in termen de 60 de zile de la primirea documentatiei complete a solicitarii initiale.
+ Termenele realiste pentru start-up de la finalizarea protocolului pana la prima initiere este in medie de 32,4 saptamani
.’:(1.:’:‘. Recrutarea | ° Populatii mari si omogene de pacienti datorita sistemelor de sanatate centralizate, usor accesibile
6‘0‘5 . . + Populatie in varsta (1,8 mil. peste 65 de ani ceea ce reprezinta 17,4% din populatie si este in constanta crestere) motivata sa participe in studii
L paC|eng|Ior clinice (datorita costurilor reduse cu tratamentul, urmaririi medicale atente si ingrijirii semnificativ mai bune per total)
+ Sistem de sanatate matur cu tehnologii avansate in utilitadti medicale si un cadru de reglementare stabil. Conform indexuluiui de sanatate european
2018 sistemul de sanatate este pozitionat ca al 14-lea cel mai de succes din Europa
M Calitate + Atat centrele medicale de stat (213) cat si cele non-guvernamentale (private, detinute de regiuni, orase, municipalitati, biserici etc.) (29,006) sunt in
prezent echipate cu infrastructura de ultima generatie furnizénd clientilor tratament medical de cea mai buna calitate

» Laboratoarele respecta standardele GLP/GCP
+ Experienta extinsa in cercetare clinica cu cateva centre foarte bine echipate

Financiare || Costurile de derulare a studiilor in Republica Ceha sunt usor mai reduse decéat in majoritatea tarilor UE
) + Performanta superioara in recrutarea pacientilor pe fiecare site se traduce in costuri mai scazute de management al studiului

Sursa: Studiu de piata

*sAPM (el =IQVIA 4
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Ungaria are cea mai mare incidenta a ‘Altor tipuri de cancer’ dintre tarile studiate

Tara analizata: Ungaria i A
4 . * Nr.de SC demarate in 2019 : 207 (clinicaltrials.gov)
ZE < Investitii in cercetare-dezvoltare pe cap de locuitor (2016):
Populatie 9,8 mil f“ 18EUR (Efpia)
PIB/cap de locuitor [EUR] 13.180 Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)
+9,6%
% urbanizare 72%

Medici/mie de locuitori 3,23

Incidenta locala pe categorie de boala (DALY-
uri /1000 capita), pe an

Boli cardiovasculare

Alte tipuri de cancer
Tulburari neuro psihiatrice
Cancer de plaman

-~

e
2018 2019

Alte vatamari neintentionate v v : v
PO . . Controlul preturilor HTA obligatoriu nlocuire generica
Vatamari din accidente rutiere
. Red ilinghetari Pret int tional d < —
Boli musculo scheletale I p‘;;’ﬁﬂi'"g sl v omeaenalde «  Co-platé pacienti v
COPD Bugete de prescriptie X Pret intem de V Ramburséri in ind. V

referinta

Vatamari intentionate

Infectii respiratori 35  Controlulpreturilor =
° .

Astm o i B

* DGO Egse o rescricte

-

Malarie §< =

o

= )

Alte boli ale sistemului osos

{ # Organization

Sursa: CIA — Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA .
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Pacientii sunt accesibili in majoritatea indicatiilor in Ungaria si sunt de
asemenea foarte interesati in participarea in studii clinice

Sumar de tara: Ungaria

) Procesul
de start-up

.’(.’l‘
RSaeD
.’.’. Recrutarea

pacientilor

IV' Calitate
$ Financiare

Sursa: Studiu de piata

O singura opinie etica

Depunerea studiilor la AR si CEC se face in paralel

Analiza documentelor de catre AR si CEC dureaza pana la 60 de zile
Nu este necesara licenta de export/import (datoritad apartenentei la UE)

in Ungaria, incidenta si prevalenta sunt ridicate in majoritatea indicatiilor in care pacientii sunt foarte interesati de studii clinice, prin urmare pacientii
sunt usor accesibili Tn majoritatea indicatiilor

Institutii dedicate pentru oncologie, medicina pulmonara, pediatrie etc.

Urmarirea pacientilor este centralizata, predictibila, care acopera 100% din populatie

Beneficiile unor investigatori dedicati, experimentati si calificati unde exista o legatura traditionala apropiata intre doctori si pacienti si unde studiile
clinice reprezintd o motivatie importanta pentru personalul din domeniul medical

Constatari audit mai putine si mai putin importante rezultate pe perioada auditurilor si inspectiilor decat media pe regiune
CRA foarte experimentati si calificati (majoritatea fiind medici, farmacisti sau oameni de stiinta)
O relatie buna intre investigatori si CRA

Piata cu o valoare medie a taxelor investigatorilor
Marimea si infrastructura tarii usureaza organizarea de studii clinice

“sAPM (el =IQVIA &
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Bulgaria prezinta o incidenta mai mare decat media in ceea ce priveste
afectiunile cardiovasculare, un domeniu important pentru cercetarea clinica

Tara analizata: Bulgaria

—|— * Nr. de SC demarate in 2019 : 108* (clinicaltrials.gov)
Populatie 7mil f“
PIB/cap de locuitor [EUR] 6.800 Marimea pietei (Pret MNF; mIdEUR)
+6,8%
% urbanizare 76%
1,5

1,4

Medici/mie de locuitori 3,99 .
Spital

Incidenta locala pe categorie de boala (DALY-

uri/1000 capita), pe an
Retail

Boli cardiovasculare 11,0
Alte tipuri de cancer ‘
Alte vatamari neintentionate ' 2018 2019
Tulburari neuro psihiatrice '
Boli musculo scheletale
Cancer pulmonar Controlul preturilor V HTA obligatoriu v Tnlocuire generica V
V&tamari din trafic rutier Sg‘;‘;ggzmghe‘éri v ferffrii:t’t;mam"a' de &  Co-plats pacienti v
P oo £ v
COPD S Controlulprefurior 3
Astm 5 I ReducsH obligatoriiae pretu I
Diaree g" _turilo+ de prescrid;ie 8
Alte boli ale sistemului osos | 0,0 i}i}gﬁiﬂﬁiﬁﬁﬁ E, PGshiButia pacientilor | §

Sursa - CIA - Statistici la nivel mondial| Eurostat |Organizatia Mondiala a Sanatatii| Clinicaltrials.gov;|Industria farmaceutica in cifre: date cheie 2018 (EFPIA)|Date si analize IQVIA .
ARPIM (acc =ZIQVIA <
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Bulgaria are un proces de start-up relativ rapid, un cost mai mic pe pacient, in
timp ce SC reprezinta o modalitate de acces la tratament pentru pacienti

Sumar: Bulgaria

Proces de
@ start-up

(]
efefe Recrutarea
s’a’a pacientilor

IV' Calitate
$) Financiare

Sursa: Studiu de piata

PharmaCos/CRO urile depun materialele solicitate catre CEC (Comitetul de Etica Central) si AR (Autoritatea de Reglementare)
PharmaCos/CRO urile nu trebuie sa depuna si catre CEL (Comitetele de Etica Locale)

Cererile catre CEC si AR sunt insotite de draft-ul de contract iar negocierile acestuia se desfasoara o datd cu aprobarea de catre AR si CEC sau,
mai rar, la scurt timp dupa

Nu toti pacientii au acces la tratamente inovative. in consecinta, este mai usor sa se recruteze pacienti care nu ar avea acces la tratamente de
inalta calitate in alte conditji

Pacientii sunt concentrati cu precadere in zona urbana a spitalelor

Tmpér’;irea bugetului site-ului intre spital si investigatorul profesional (IP) nu este stipulata in legislatie. Fiecare spital are propriile reguli legate de
impartirea de buget iar PharmaCos/CRO urile trebuie sa urmeze aceste reguli. O impartire obisnuita a bugetului ar fi 80:20 sau 70:30 si ar putea
ajunge la 50:50 Tn cazul anumitor spitale private

in comparatie cu alte t&ri; Bulgaria este recunoscuta ca o taré de inalta calitate a studiilor clinice

Nu exista beneficii de taxe pentru IP si/sau alte compensari ale personalului din studiile clinice
PharmaCos nu au beneficii de taxe (procent de deducere) nici reduceri ale clawback/payback, rezultate din investitiile lor in studii clinice

*sAPM (el =IQVIA
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in ceea ce priveste performanta Romaniei in aprobarea de SC, avem mai multi
evaluatori si totusi mai putine SC aprobate pe o durata mai mare de timp

Performanta aprobarii de SC pe tara

Ak AN\

Date de tara

w Ww -

| | | | | | | |

1 1 | | | | | |

| I | | | | | |

| 1 1 1 1 1 1 1

' =l | | | | | |

(2019) B | | | | | | |
E ROMANIA i Marea Britanie i Germania Belgia i Polonia i Republica Ceha i Ungaria i Bulgaria i

I 1 T T T * T T 1

I 1 | | | | 13 | | |

: : | | | . (Evaluatori | | |

: ! ! ! | | preclinicisi | : :

Numarul de evaluatori ai ! : ! ! : : clinici) | | |
AR angajati cu norma : 3 ! Indisponibil** ! 3 ! 1* ! 8 ! 12* ! 6 ! 1 !
intreaga*** ! ! : | : ' (Evaluatori ! | |
| ! : : : : pentru : : :

: : : : : ,  Jocumentatia | : :
______________________ Ly farmaceutice)
¢ \ I I 0 H I ] 207 ‘.

I 1 | | | | | | |

4 1 1 | | | | | | (192 |
g;r'gg;‘t'égi ?2%19] ! 157 ! 700+ i 2.434 i 547+ i 603 i 366+ i 330 ' interventionale '
| | | | | | | | 15 non- |

: : | | | | | | interventionale) |
—————————————————————— e U ) B A L e Y
| | | | . 600907120 28 | | | |
Perioada medie Qe ! 575 ! 300 t (i fu_n_c’;ie de (97% aprobate ! ~ 90 : ~ 60 : ~75 : ~75 :
aprobare a SC (zile) ! ! ! deficienta L n termenul ! ! ! | i
e e e e N ] ' dosarului depus) i___ _ _ legal) __ _ o i ____ e e Lo

Date pentru 2018
* 1300 persoane angajate de catre AR in total, datele nu permit identificarea nr. de evaluatori
**in derularea procesului de evaluare obisnuit al studiilor, RA utilizeaza, de asemenea, diverse alte surse, cum ar fi subcontractori, a caror contributie nu poate fi estimata datorita lipsei de transparenta a efortului lor

Sursa: Studiu de piata
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Fiecare tara are propriile puncte forte si puncte slabe care pot fi folosite ca
referinte si bune practici de implementat in Romania

Performanta Roméaniei vs. alte tari UE

Romaniei GE BE

Scazut
Aderenta la GCP

~

Relatlv scazut

Mediu

Procesul de aprobare al Autoritatii de Reglementare

N
iy
N
S

Relativ ridicat

. .Rldlcat

Costurile SC (cu cat este mai mare scorul, cu atat costul este mai
mic)

w
N
N
N
w
H
w

Nivelul de finantare al sistemului de sanatate (rambursare)
Populatia si recrutarea pacientilor

Calitatea datelor

Cadrul de reglementare: Numarul documentelor locale

suplimentare solicitate de catre autoritati in completarea 3 4 3 3 2
standardelor UE
Durata executarii contractelor site-urilor si obligativitatea depunerii 3 ) 3 3 3 3

acestora de la inceput procesului de aprobare

G
d
S
D
v
D
D
O

Politicile de inspectie

* Bazat pe evaluarea respondentilor
Sursa: studiu de piata, interviuri cu angajatii CRO urilor din térile selectate, interviuri cu investigatorii din tarile selectate;analiza IQVIA
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Potentialul Romaniei in
atragerea de studil
clinice
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Costurile reduse reprezinta cel mai atractiv aspect in ceea ce priveste piata din
Romania pentru companiile care investesc in SC

Costurile competitive ale Roméniei in piata de SC

Nivelul de atractivitate al pietei din Romania — clasamentul mediu
al respondentilordelalla5

Costurile SC B 40
Cadrul de reglementare L EE
Calitatea datelor D 34
Aderenta la GCP B 33
Populatia si recrutarea pacientilor L EE
Politicile de inspectie B s
Nivelul de finantare al sistemului de sanatate [ NN 2.8
Durata executarii contractelor site-urilor si I 2

obligativitatea depunerii acestora de la inceput
Procesul de aprobare a SC de catre Autoritatea
de Reglementare B 15

Altele

*1 cel mai putin atractiv si 5 cel mai atractiv

Sursa: Cercetare IQVIA, Jurnalul de bune practici al Studiilor Clinice, ,Calendarul de start-up al studiului clinic in Europa Centrala si de Est"

Consideratii — Costul mediu al SC urilor [US=100]

+ Anterior crizei economice, diferentele de cost dintre Europa Centrala si de
Est si Europa de Vest erau mai importante decat in prezent, atat in termeni
de tarife cat si de costuri operationale.

« In concordanta cu dezvoltarea economica generala, costurile SC in
CEE/SEE/CIS au devenit convergente cu nivelul Europei de Vest; totusi,
costul este inca competitiv.

Valori ponderate la US — 100%

=AM (oD =IQVIA
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Alinierea legislatiei privind SC cu Directiva EU reprezinta un alt aspect al

atractivitatii pietei din Romania

Legislatia SC

* Legislatia privind SC este armonizata cu legislatia UE iar Directiva UE privind
studiile clinice a fost transpusa in legislatia din Romania inca din 2004, prin

A urmare Romania dispune de un cadru legislativ adecvat desi AR nu adera complet
la acesta

I | l I Finantarea ANMDMR
—

+ Finantarea ANMDMR este asigurata incepand din 2019 prin veniturile proprii ceea ce
elimina bariera unui buget determinat de stat si permite expansiunea
departamentului de evaluare

+ Prin acest aspect si prin aderarea la reglementarile legislative existente, procesul de
aprobare poate fi accelerat pentru a genera mai multe SC aprobate in Romania

O buna conformitate legislativa si a protocoalelor

« Ca o consecinta a performantei de inalta calitate a investigatorilor implicati in

PU n Cte fO rte al e SC (un procent de 74% din NAI in 31 dintre inspectiile FDA derulate in acest
. deceniu) Roméania are o buna conformitatea legislativa si a protocoalelor, cu o
C ad ru I ul d (o buna calitate a datelor, certificatd de audituri si inspectii derulate de sponsori,

. regulatori sau terte parti
reg I em en tar e d | ﬂ - In ceea ce priveste inspectiile GCP, exista implementate programe de inspeciii
nationale

Roman 1a « ANMDMR are de asemenea proceduri standard de operare realizate in
conformitate cu ghidurile referitoare la inspectii

sarpim Gl =IQVIA =




Romania are o numar mare de pacienti pentru SC atat datorita marimii populatiei
cat si a incidentei ridicate a diferitelor afectiuni

Cele mai frecvente arii terapeutice pentru SC si potentialul Roméniei

impértirea globala a studiilor clinice pe tip de indicatie

Cancer de toate tipurile

(62,115) Boli Cardiovasculare & Circulatorii
(34213> Boli infectioase

(31,590 Boli digestive

Boli musculo-scheletale

Afectiuni ale sistemului nervos
Boli endocrinologice si metabolice
(51,883

(s1,883)  Altele

[
Conditie Incidenta (la 1 mil Mortalitatea in Romania
terapeutica locuitori 2018) Europa
26%

1
B -Ee o
-, I

Roménia are cea mai mare incidenta a cancerului cervical din Europa

Mortalitate (la 1 mil de Europa
locuitori 2017) 45%
A

RO 6,652 ;
EU

Boli
Cardiovasculare

6,040

Incidenta (la 1 mil de
locuitori 2018)  gyropa

0,
Tuberculoza i

Prevalenta Hepatitei de tip B in Romania este una dintre cele mai ridicate din

Europa

*EU = Europa, rate calculate la o populatie de 741 millioane

Sursa: Statistici EU privind bolile cardiovasculare editia 2017; OMS;

*sAPM (el =IQVIA
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Recrutarea pacientilor in SC in Romania este perceputa de catre respondenti ca
fiind foarte buna

Perfomanta pietei de SC din Roménia

Piata de SC din Romania — clasament mediu al respondentilor*de la 1 la 5

Procevsul de depunere catre AR 20% 23% 1
(numar de documente, restrictii
Procesul de aprobare de catre AR 87% 10%
Durata start-up ~ urat i comtractelor site-urlor o s
urata executarii contractelor site-urilor si 0 9 o I
obligativitatea depunerii acestora de la inceput 220 CEby a0 10% 636 : 4
5
Simplitatea procesului de organizare a unui SC 7% 37%
Marimea populatiei $i concentrarea 3% 7%
o Epidemiologia pacientilor (accesul la terapii inovatoare) 20% 17%
Accesul la pacienti n
Capacitatea de a recrutare investigatori primari si KOL 7% | 10%
L Recrutarea SC 3o LS 7 S T .

A

Considerente

* Romania are procese rapide de recrutare a pacientilor iar acest lucru este in general perceput ca unul din factorii de crestere principali in special datoritd marimii
in termeni de populatie in comparatie cu tarile vecine, personalului medical proeminent (cu acces la un grup larg de pacienti), prevalentei ridicate a multor afectiuni
si dezvoltarii limitate a sistemului de sanatate si a resurselor investite.

* 1 reprezinta performanta scazuta, si 5 reprezinta o performanta foarte buna
SSursa: Cercetare IQVIA

*»arPiM ol =IQVIA
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in timp ce unul din factorii principali in alegerea unei tari pentru SC il reprezinta
“Politicile de control”, Romania are o rata de 74% a NAIl in cadru inspectiilor FDA

Criterii globale de selectie a tarii

Cei mai importanti factori folositi de companii in alegerea tarii care sa deruleze un SC

d 9

9

« In ultimul deceniu, procentul
inspectiilor NAI (in timpul
inspectiei nu s-au constatat
conditii sau practici care sa poata
fi considerate ca fiind
inacceptabile) a fost mai ridicat in
Georgia (100%), Romania (74%),

I Politicile de

Cadrul de
reglementare

Nivelul de
finantare al

OQ

D

Termenele
contractelor
de site

control

Ucraina (72%), Rusia (66.3%),
Ungaria (65%) si Polonia (58.5%),
in comparatie cu Canada (54.4%),
Germania (47.8%), si Marea
Britanie (42.1%).

cocr:r(l)séltiltw sistemului de
| Calitatea P sanatate N R .
Inspectiile FDA in ultimul deceniu
I datelor ’ . :
Aderenta la din Romania
GCP
Total " "
. . FDA NAI VAI OAl
Cel mai putin Cel mai important
important factor factor 31 23 8 0
Importanta (% din respondenti in total raspunsuri):  (*) Low @) High

*NAI: Nici o Actiune indicata OAI: Actiune oficiala indicata VAI: Actiune voluntara indicata

SSursa: Studiu IQVIA, https://www.investorvillage.com/smbd.asp?mb=17978&mn=184&pt=msg&mid=18597611
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De asemenea dispune de un avantaj de expertiza cu 1618 site-uri care au
participat in industria SC sponsorizate de-a lungul anilor

Expertiza pietei de SC din Roménia in principalele afectiuni

impért,irea SC pe tip de indicatie la nivel global A Investigatori si Site-uri
+ 1618 site-uri* au fost implicate in SC de-a lungul anilor in Romania si exista chiar un
Cancer de toate tipurile gt(l:mar mai mare de centre medicale specializate care au potentialul de a deruleaza
) ) ) 3 * Roménia are de asemenea mii de specialisti medicali care sunt calificati
(62,1159 Boli Cardiovasculare & Circulatorii corespunzator din punct de vedere al educatiei, pregatirii si experientei
+ Acestia sunt specializati in standardele ICH-GCP*, motivati si care livreaza date de
(34213 Boli infectioase buna calitate
+ Majoritatea CRA-urilor roméani sunt medici, biologi sau asistente, care sustin relatii
o ) excelente cu investigatorii si livreaza date de o calitate ridicata
(31,591 Boli digestive
(827> Boli musculo-scheletale
371 centre 810
L. i ) medicale Specialisti in
Afectiuni ale sistemului nervos specializate in Oncolagie 2
939 Centre Oncologie 190
. ) . . ) medicale Specialisti in boli
Boli endocrinologice si metabolice specializate in boli Cardiovasculare
Cardiovasculare
Altele 282 centre 27
medicale Specialisti in Boli
J specializate in Boli Infectioase
*site-uri care au derulat SC, desi Romania dispune de mai multe centre specializate care ar putea fi folosite pentru derularea SC Infectioase

ICH-GCP este un ghid de standard de calitate international pentru derularea SC;
CRA = Asociat de Cercetare Clinica

Sursa: numarul centrelor medicale si de specialisti pe baza datelor din baza One Key IQVIA | hitps:/www.investorvillage.com/smbd.asp?mb=17978&mn=184&pt=msg&mid=18597611 .
“sArPim el =IQVIA
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Prin solutionarea factorilor care incetinesc dezvoltarea pietei de SC, Romania ar
putea obtine castiguri rapide pentru dezvoltarea viitoare

Roménia detine atat puncte forte cét si puncte slabe si are potentialul de a creste piata de SC

o

&3
"

AEM = Agentia Europeana de Medicamente| * CESP = Portalul European Comun pentru Depunere; EudraLink = Portal AEM de service pentru cereri legate de aplicatii specifice din 1 februarie 2016;

Desi Romania are un potential ridicat in dezvoltarea pietei de studii
clinice, aceasta are un punct slab important care o plaseaza in
spatele tarilor mai mici precum Bulgaria sau Ungaria.

AR nu se foloseste de oportunitatea de a evalua mai eficient SC
depuse pentru aprobare care au fost deja evaluate si aprobate de
catre alte tari din UE, considerand conformitatea certa a acestora cu
reglementarile directivei UE. Avand in vedere ca se aplica aceleasi
reglementari si ca cerintele Romaniei sunt aliniate cu legislatia
europeana, acest aspect ar putea reduce efortul de evaluare pentru
SC deja aprobate in alte state membre UE.

AR solicita de asemenea documente suplimentare pentru aprobarea
SC fata de cele prevazute de standardele UE ingreunand astfel si
mai mult procesul.

Lipsa de flexibilitate in gestionarea barierelor de dezvoltare si
concurenta in crestere din partea pietelor mai mari si mai atractive
(ex. Polonia, Rusia, Bulgaria) au generat scaderea graduala a pietei
de SC din Romania.

Autoritatile din UE iau masuri pentru un standard al depunerii si
aprobarii documentelor pentru SC online, AEM punand gratuit la
dispozitie 2 platforme, CESP* si EudraLink*.

n acest context pregatirea Romaniei pentru implementarea
aprobarilor online si simplificarea procesului trebuie evaluate in
termeni de infrastructura, resurse si redefinirea proceselor pentru a
se utiliza resursele disponibile.

S

4
4

Romania are un numar mare de pacienti si incidenta crescuta in
diferite afectiuni, cu termene scurte de recrutare aspect perceput ca
fiind unul dintre punctele forte ale pietei.

Romania beneficiaza, de asemenea, de costuri competitive si de
investigatori foarte pregatiti si experimentati care sunt calificati
corespunzator prin educatie, pregatire si experienta.

Acestia sunt specializati in standardele ICH-GCP*, motivati si
livreaza date de buna calitate.

Datorita performantei de inalta calitate a investigatorilor de SC,
Romania se remarca cu o rata de NAl de 74% in cele 31 de inspectii
FDA derulate in ultimul deceniu si are implementata o buna
conformitate legislativa, armonizata cu Directiva UE, si de protocol.

Romaénia ar trebui sa se foloseasca de oportunitatea de crestere
generata de industria farmaceutica globala care depune eforturi
in eficientizarea proceselor de cercetare-dezvoltare. De
asemenea, abordand anumite aspecte usor de rezolvat care
impiedica dezvoltarea industriei ar putea genera castiguri rapide in
scopul cresterii viitoare a sectorului de SC.

*sAPM (el =IQVIA
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Romania — Impactul
Studiilor Clinice
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Principalele avantaje percepute ca urmare a desfasurarii de studii clinice pentru
o economia gazda si comunitatile sale

Impactul studiilor clinice

Beneficii cheie — Clasamentul mediu al respondentilor*dela1la 5

;ﬁ% Accesul la tratamente de Tnalta calitate pentru pacienti
oYo (molecule inovative)

ﬁ Accesul la investigatii paraclinice de inalta calitate
ove pentru pacienti

Contributia la sistemul public de sanatate
(reducerea tratamentelor rambursate CNAS)

&

Educatia si dezvoltarea profesionala a cercetatorilor
1 Contributia la economie (inclusiv taxele)

Transferul tehnologic si de cunostinte “know how
Oportunitatile de angajare

Cresterea fondurilor spitalelor publice

& T L

Retentia personalului medical

Altele

*1- deloc de acord si 5 — foarte de acord

Sursa: Cercetare IQVIA
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»
o

w
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w
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4,6

Considerente

» De cele mai multe ori publicul general nu este constient de existenta
cercetarii clinice, si nu cunoaste cadrul legislativ, recomandarile si regulile pe
care le implica, ceea ce poate conduce la opinii negative referitor la utilizarea

oamenilor ca “subiecte de test”

* Derularea de SC aduce, in mod incontestabil, beneficii substantiale atat
pacientilor, investigatorii, sistemului de sanatate cat si economiei de stat.

Investigatori

1)

Economie

Pacienti

1050\

Sistemul de sanatate

&

*% ARPIM W
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in Romania, prin intermediul SC incepute intr-un an, se poate furniza gratuit o
investigatie imagistica de rutina, pentru un minim de 6.561 pacienti

Beneficiile pacientilor care participa in Studii Clinice

Costul mediu al unui Numarul total de % din pacientii 6.561 pacienti testati gratuit prin
Pacienti test MRI/CT decontat pacienti inrolati in SC eligibili ** studii clinice aduc o economie la
oYO ’ de CNAS/pacient incepute in 2019*** CNAS de:

52EUR  « 8.988% x 73% = 341.184EUR

ingrijire atenta

Accesul la tratament de calitate superioara pentru
pacienti

Calitatea serviciilor de sanatate din Roménia se afla in
urma pietelor mature. Participarea in studii clinice este personalului medical si 0 persoana de contact la care
perceputd ca furnizand acces la tratament de finalté ot apela oricand pentru i

calitate si cresterea disponibilitati - medicamentelor —///—\

+ Pacientii finrolati in studii clinice beneficiaza de
ingrijire atentd, monitorizare frecventa din partea

inovatoare/ avansate. Descoperirea de noi afectiuni

e De asemenea, pe perioada unui SC, pacient,ii « Beneficiind de investigatii de Tnalta calitate fiind nrolat
beneficiazd de medicatie suplimentard (terapie de in studii clinice, pacientul poate afla daca sufera si de
fond, medicatie concomitents) suportatd de Sponsor. alte afectiuni, inainte sau pe parcursul studiului.
in contextul unui sistem medical subfinantat acest
proces permite accesul la medicamente noi, Prelungirea duratei de viata

nerambursate sau trecerea la scheme de tratament
specifice care fie nu sunt disponibile Tn Romania, fie
nu au fost anterior prescrise pacientului.

+ TInrolarea intr-un studiu clinic, ofera sansa prelungirii
vietii pacientului aflat in stadiu terminal. Un studiu* a
descoperit ca pacientii cu NSCLC metastatic inrolati (Ejo

in studii clinice prezinta un risc de deces cu pana la

50% mai scazut.
* Datorita lipsei numarului de pacienti inrolati in SC, nr. de pacienti inrolati a fost estimat cf informatiilor disponibile pe clinicalstudies.gov —
** Pacientii inrolati in SC in arii terapeutice unde sunt folosite frecvent testele RMN/CT : oncologie, cardiologie si sistem nervos
** Unele studii se pot derula pe mai multi ani, numarul pacientilor targetati fiind estiimat pentru intreaga perioada

Sursa: : Analiza IQVIA si estimérile bazate pe datele pietei| https:/ascopost.com/issues/september-10-2019/clinical-trial-enrollment-and-reduced-mortality-in-metastatic-lung-cancer/Numarul
de:~:text=Patients%20with%20metastatic%20NSCLC%20enrolled,50%25%20lower%20risk%200f%20death.

*soPim el =IQVIA .

INOVATIA SALVEAZA VIETI



https://ascopost.com/issues/september-10-2019/clinical-trial-enrollment-and-reduced-mortality-in-metastatic-lung-cancer/#:~:text=Patients%20with%20metastatic%20NSCLC%20enrolled,50%25%20lower%20risk%20of%20death.

Participarea in studii clinice ofera investigatorilor medicali oportunitatea de
dezvoltare personala si implicarea in inovatii medicale

Beneficii pentru investigatorii participanti in studii clinice

Investigatori

Transfer de tehnologie si know-how Dezvoltare profesionala

» Cercetarile clinice sunt percepute ca un proces inovativ in care se
aplica tratament de ultima generatie. Astfel prin derularea studiilor
are loc indubitabil transferul de cunostinte “know-how” intre sponsori
ICRO-uri si centre si investigatori cercetatori.

« Studiile clinice permit investigatorilor sa aiba experienta directa cu
noile scheme de tratament inainte ca acestea sa ajunga pe piata si
sa inteleaga eficienta, beneficiile, schemele standard de tratament si

efectele medicamentelor studiate.

* Investigatorii raman in permanenta la curent cu inovatiile ariei lor
terapeutice de interes si se intélnesc cu alti investigatori de studii
clinice pentru a schimba opinii si a planifica colaborari viitoare.
Castiga experienta in lucrul cu medicamentele si procesele
neaprobate inca de Autoritatea privind Alimentatia si Medicamentele
(FDA sau autoritate locala).

Recunoastere profesionala

» Investigatorii de studii clinice sunt adesea recunoscuti ca lideri de
opinie in cadrul comunitatii profesionale si pot avea oportunitatea de
a deveni co-autori ai unor articole pentru publicare.

Cresterea veniturilor

Rolul in evolutia Medicinei

+ Investigatorii de SC pot aduce produse inovative pe piata care ar

PGS (I ZEE ] (6 ESelEls) 61 VEl:) Celims el el (iuEes * Plata investigatorilor reprezinta aproximativ 48 pana la 50% din

lume. costul total al unui studiu clinic.
Numar mediu Numar de site-uri  Numar mediu de ore Cost mediu al oreide 471 investigatori care beneficiaza de
investigatori/ SC unice* pentru SC  de pregatire*™ pe an pregatire/investigator  ;,yestitii in dezvoltarea profesional in
8 incepute in 2019 ’ valoare de:
YQ

3-5 X 157 32h x 100EUR 1.507.200EUR

-
@ i®

* Estimare bazata pe datele clinicaltrials.gov | lanuarie -Noiembrie 2019
**Nu toate orele de pregatire, conferinte sau alte activitati de dezvoltare legate de SC sunt considerate de Colegiul Medicilor ca fiind Educatie Profesionala Continué (EPC).

Sursd: analiza i estimare IQVIA| clinicalstudies.gov . - -
“sArPim el =IQVIA
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Sistemul de sanatate beneficiaza de reduceri importante de costuri si de retentia
personalului medical din studiile clinice

Beneficiile sistemului de sanéatate prin derularea de SC in Romania

IOiO\ l I

Sistemul de sanatate —_—

Reducerea masiva a costurilor

* Costurile pot fi reduse semnificativ prin efectuarea
investigatiilor costisitoare prin intermediul  studiilor

Retentia personalului medical

- Intre 2009-2015 Romania si-a pierdut jumétate din
medici care erau in cautarea unei situatii financiare mai

clinice, in loc ca acestea sa fie suportate din bugetul
casei de sanatate. De asemenea, costurile tratamentelor
sunt reduse pentru pacientii care participa in studii
clinice, in locul tratamentelor efectuate pe termen lung in
centrele medicale.

bund in favoarea tarilor din vest. Implicarea in SC
genereaza deopotriva interes financiar si medical,
contribuind la retentia personalului medical in sistemul de
sanatate.

Beneficii

Evitarea costurilor Echipament medical mai performant

Sunt evitate costuri suplimentare pentru tratamentul - Pe perioada studiilor clinice se pot instala echipamente
afectiunilor care ar fi descoperite in stadii incipiente ale medicale de o calitate mai bun spre a fi folosit in
bolii cercetare.

=AM (oD =IQVIA
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Cercetarea clinica genereaza o piata de 72 mil EUR ceea ce se traduce intr-o
contributie de 19,8 mil EUR catre bugetul de stat

Beneficiile economiei prin derularea de SC in Romania

lViV\ l I

@ S Economie — Beneficii la bugetul de stat Considerente

« Piata de studii clinice din Roméania a fost estimata la

Contributia la bugetul de stat 72 mll EUR, fiind generaté de 163 de studii clinice
’ depuse si evaluate de ANMDMR in 2019*
+ Contributia la bugetul de stat generatd de industrie a

fost estimata la 19,8 mil EUR, luand in considerare

73%

2019 (mil EUR)

Impozit pe venit TVA mil ANMDMR mil  Contributie
mil EUR 2019  EUR 2019 EUR 2019 mil EUR 2019

lanuarie-Noiembrie 2019

Surse: Analiza IQVIA si estimari bazate pe date de piata| clinicalstudies.gov | rapoarte publice ANMDMR| declaratiile publice ale CRO-urilor (ultima publicare 2018) .
“sarPim (el =IQVIA
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Economiile estimate ale CNAS generate de studiile clinice in oncologie au insumat 5,3 mil
EUR avand in vedere un procent de numai 2% din pacientii oncologici inrolati in SC

27% din Studiile Clinice din Romania sunt derulate in Oncologie

Conditie Incidenta (pe 1 mil de Mortalitatea in Romania

(Ej" Terapeutica locuitori 2018)
o —— ol
EU 4,990

Py
@ | | ==/ Economie — Beneficii ale CNAS
impérgirea studiilor clinice in Romania pe \ [Studiu de caz 1. economiile CNAS generate de studiile clinice in
aria terapeutica — 2019 Oncologie _
Costul mediu pe pacient Considerente
) 3/ suportat de CNAS in Roménia, aprox. 2% din pacientii

’

pacienti* inrolati L . :
in SC care sufera de boli oncologice
. participd in studii clinice. Intrucéat
I Oncologie .
S tratamentul lor este finanfat de
Il Digestiv {. Dyl e sponsori, economiile de cost ale
B cardiovascular '

S prin intermediul SC CNAS fotalizeaza aprox. 5,3 mil EUR
Bl Vetabolic o numai in 2019. Aceasta estimare este
I Respirator

mai degraba conservatoare, intrucat

standardul de tratament gsi terapiile

Sistem nervos central ECONOMII TOTALE la avans_ate sunt' in A genera}l mai

I CNAS costisitoare (mari) decét cele finantate
M Altele

4
4
’
’
’
7

de CNAS. In consecinta, economiile
de cost alternative sunt de fapt mai
mari.

El)cleleeld

Sursa: Numér de SC pe arie terapeutica si numar de pacienti cf datelor ANMDMR publicate in Noiembrie 2019; | Raport anual CNAS 2018

* Unele studii se pot derula pe mai multi ani, nr. pacientilor inrolati este estimat pentru intreaga perioada . -
“sAPM (el =IQVIA &

INOVATIA SALVEAZA VIETI




Economiile estimate ale CNAS generate de SC in bolile cardiovasculare (CVD)
insumeaza 4,1 mil EUR cu numai 1,5% din pacienti inrolati in SC

8% din SC din Romania sunt derulate in CVD avéand cel mai mare numar de pacienti inrolati

Conditie Mortalitate (la 1 mil de Mortalitate in Romania
Terapeutica locuitori 2017)
48 Oy Boli R0 G
Cardiovasculare EU
4 - - - .
| | ==/ Economie — Beneficii ale CNAS
impérgirea studiilor clinice in Romania pe \ [Studiu de caz 2: economiile CNAS generate de studiile clinice in
arie terapeutica — 2019 CVvD :
) Costul mediu pe pacient Considerente
a'c‘:lité:‘t?:lijnifoelati suportat de CNAS jin Romania, aprox. 1.5% din pacientii
P in SC ’ care suferd de boli cardiovasculare

I Oncologie
Il Digestiv
B cardiovascular
Il Vetabolic
I Respirator
Sistem nervos central
I Boli infectioase
B Altele

Blckeleleld

Pacienti cu tratament
prin intermediul SC

ECONOMII TOTALE la
CNAS

participd in studii clinice. Intrucat
tratamentul lor este finanfat de
sponsori, economiile de cost ale
CNAS ftotalizeaza aprox. 4,1 mil. EUR
numai in 2019. Aceasta estimare este
mai degraba conservatoare, intrucat
standardul de tratament gsi terapiile
avansate sunt in general mai
costisitoare (mari) decét cele finantate
de CNAS. In consecinta, economiile
de cost alternative sunt de fapt mai
mari.

Sursa: Numér de SC pe arie terapeutica si numar de pacienti cf datelor ANMDMR publicate in Noiembrie 2019; | Raport anual CNAS 2018
* Unele studii se pot derula pe mai multi ani, nr. pacientilor inrolati este estimat pentru intreaga perioada
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Oportunitatile de angajare generate de SC aduc beneficii Investigatorilor,
Sistemului de Sanatate si Economiei

Oportunitatile de angajare generate de SC

@Sistemul de sanatate

Derularea studiilor clinice genereaza posturi pentru
profesionistii foarte pregatiti in domeniu. in
Romania, acest aspect prezinta o importanta cruciala
intrucat tara a pierdut mai mult de 43.000 de doctori
de la aderarea in UE, nu numai absolventi ci si
specialisti experimentati.

Peste 4 din 5 doctori roméani au luat in considerare
plecarea din tara. 83,7%*** dintre doctorii romani au
declarat ca s-au gandit cel putin o data sa paraseasca
tara pentru a lucra in strainatate, in timp ce 17%
dintre acestia isi cauta deja de lucru.

De asemenea, se estimeaza ca intre 10-12% din
absolventi au parasit tara pentru a-si cauta un job in
alta parte in ultimii 8 ani.

%" Investigatori

Derularea de studii clinice aduce valoare adaugata
pentru dezvoltarea profesionala si permite
profesionistilor din sanatate sa se implice in
cercetare, imbogatindu-si agenda zilnica cu activitati
mai interesante si mai provocatoare, cooperand cu
echipele de cercetare si familiarizandu-se cu
tehnologii avansate din industria farmaceutica. De
fapt, acest aspect a avut un impact semnificativ in
activitatile zilnice ale medicilor, a caror agenda include
numeroase sarcini recurente.

<
||\2/ Economie

Oportunitatile de angajare generate de derularea SC
aduce de asemenea contributii semnificative in
cadrul economiei sub forma taxelor salariale.
Intrucat existd aproximativ de 37 CRO-uri si
PharmaCos care deruleaza SC in Romania, totalul
estimat de 1,385 angajati aduce contributii la bugetul
de stat de aprox 12.9 mil. EUR pe an.

Nr total estimat de angajati implicati
in SC in Romania*:

1,385 X

Costul mediu* al unui
angajat in cadrul SC:

25.000 EUR/an x

angajatilor**:

37.25%

% contributia la stat a

Castiguri ale economiei din
oportunitatile de angajare in SC:

12.9 mil. EUR/an

** Contributia la stat reprezintd suma impozitului personal pe venit (10%) + securitatea sociala (25%) + contributia din munca (2.25%) + asigurarea sociala de sanatate (10%)
* Estimare realizata pe baza datelor raportate de CRO-uri si PharmaCos | Estimare bazate pe declaratiile financiare ale CRO-urilor

*** Studiul a fost realizat intre 12 si 18 Septembrie pe un esantion de 1.253 angajati din sectorul medical.
Sursa: Analiza IQVIA| https://www.theguardian.com/world/2019/apr/21/romanian-hospitals-in-crisis-as-emigration-take-its-toll | https://www.romania-insider.com/romanian-doctors-considered-leaving-country

|https://emerging-europe.com/news/new-statistics-confirm-romanias-demographic-catastrophe/
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Romania — Oportunitati
de dezvoltare a pietei de
studii clinice
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In opinia respondentilor piata de SC se va dubla in urmitorii ani daci sunt
implementate modificari in aprobarea AR, avand in vedere potentialul

Cresterea pietei de SC din Romania

Numarul de Numarul de N\ Numarul de Numarul de
scC pacienti inrolati SC pacienti inrolati
Asteptarile Asteptarile
respondentilor privind respondentilor privind
evolutia pietei de SC din cresterea pietei de SC
Romania in cazul in care din Romania in cazul in
119 _10% _hu vor existavschimbéri _ care se vor scurta timpii
in performanta sectorului de aprobare conform
standardelor UE
\_“ \_“
Considerente Considerente
Respondentii considera de asemenea c&, in cazul in care nu se Avand in vedere potentialul ridicat al pietei de SC din Romania,, respondentii
implementeazé anumite reforme, performanta pietei va suferi o scadere considera ca, in cazul implementarii de catre AR a unor imbunatatiri ai timpilor
continua. Aceasta asteptare este aliniata cu tendinta actualé de descrestere a de aprobare, piata se va dubla sau va creste chiar mai mult in urmatorii 3 ani.
pietei de Studii Clinice din Romania, AN

Sursa: Cercetare IQVIA

*sAPM (el =IQVIA
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Piata de SC din Romania are potentialul de a atinge 802 mil EUR si chiar mai
mult daca atinge adevarata sa capacitate

Potentialul pietei de SC din Romania

Potentialul pietei de SC din Romania

Datele istorice din Romania

Nr. de SC in 2019 Cel mai mare nr.
de SC inregistrat

in ultimii 5 ani*

127,1
=9
| |

266

Nr. de SC in 2008

Nr. mediu de SC la

vs. performanta altor tari

102,2

Nr. maxim de SC
la 1 mil. de
locuitori in Belgia

1 mil. de locuitori

in Romania in Denemarca

1.443,2

802,1

I

- - -,
e — -

720
N

Piata actuala®
[MEUR, 2019]

*SC demarate in 2015
**Potentialul pietei actuale a fost estimat de IQVIA

Potentialul pietei
[MEUR, 2019]

Sursa: Analiza IQVIA

Potentialul pietei
[MEUR, 2008]

Nr. maxim de SC
la 1 mil. de locuitori

Considerente

Piata actuala*®
[MEUR, 2019]

Potentialul pietei
[mEUR, 2019] -
raportat la Belgia

Potentialul pietei
[mMEUR, 2019] -
raportat la
Danemarca

fn 2019, in Romania au fost incepute
98 de studii clinice, cel mai mic numar
din ultimii 5 ani. Piata generata a fost
estimata la 72 mil EUR.

Potentialul pietei ar putea atinge
127 mil EUR daca numarul de SC ar
creste la 173 similar cu 2015, cel mai
productiv an pentru piata SC din
Romania in ultimii 5 ani.

Daca numarul de SC la un milion de
locuitori s-ar alinia cu tara cea mai
performanta din regiune, piata SC din
Romania de numai 72 mil EUR ar
avea potential sa atinga 802 mil EUR
si chiar 1,4 mld EUR in comparatie
cu cele mai performante tari din UE

Beneficiile generate pentru bugetul de
stat din Romania reprezinta 27% din
valoarea de piata, din taxe si tarife.
Fiecare 1 mil de EUR adus de piata
de SC se traduce in 270.000 EUR
pentru stat.

=|QVIA =
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Factorii cheie care ar putea facilita dezvoltarea pietei de SC din Romania
“Autoritatile Nationale Competente ar trebui sa fie initiatoare in atragerea de SC in Romania”

Factori cheie

Cresterea informarii sociale si promovarea SC

Respectarea cadrului legislativ in conformitate cu directiva si
reglementarile UE

Schimbarea procedurii de plata a taxei de evaluare pentru a
evita decalajele si complicatiile

Transparenta crescuta din partea unitatilor publice
contractate in SC

Transparenta crescuta din partea investigatorilor din unitatile
publice contracte in SC

Altele

* % din umarul de respondenti

Sursa: Interviuri sustinute de catre IQVIA

PO oWw®

Considerentele respondentilor

MAX

“Respectarea termenelor/procesului legal de aprobare agreat la
nivel european”

“Un model oficial al contractelor cu institutiile si investigatorii”

‘Implementarea unei baze de date cu investigatorii experimentati
grupati pe diferite tipuri de patologii/arii terapeutice”

OBSERVATII CHEIE

76% din respondenti au declarat ca respectarea termenelor legale
de aprobare ar reprezenta un facilitator cheie pentru industria de
SC din Romania.

Respondentii au considerat de asemenea ca o imbunatatire
importanta ar putea fi reprezentata de un model standard pentru
contractele de SC si o baza de date a investigatorilor.

sarpim el =IQVIA -
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Asociatiile de pacienti considera ca pe langa reducerea termenelor de aprobare a
unui SC, un aspect foarte important este cresterea informarii publice

Sugestiile Asociatiilor de Pacienti pentru dezvoltarea pietei de SC

Sugestii de imbunatatire

/“Cre,sterea initiativelor educative pentru pacienti pentru a intelege care este R "Odata diagnosticafi, pacientilor ar trebui sa li se prezinte opfiunile de tratament
scopul si procesul fiecarei etape a unui studiu clinic, beneficiile si obligatiile disponibile si posibilitatea ca acestia sa fie inrolati in Studii Clinice”
etc. In acest scop, datorité lipsei de resurse de timp a profesionistilor din [

séanatate, un nou rol educativ ar trebui creat care sa explice pacientilor, in

“Prioritizarea aprobarii studiilor pentru afectiuni care necesita interventie ]
\termeni simpli, detaliile SC.”

urgenté (ex. oncologie), care pot oferi pacientilor o sanséa la supravietuire."

U\

K‘Crearea unui website pentru SC aprobate in Romania in limba roména si
facilitarea accesului la informatiile necesare privind SC.

De asemenea, este necesaréa stabilirea unei interactiuni, nu numai dinspre
medici céatre pacienti, ci si dinspre pacienti catre medici intrucat in multe
cazuri medicii nu dispun de resursele de timp necesare pentru inrolarea
\paCIen,tlIor. )

“Pe langa reducerea duratei de aprobare prin extinderea capacitétii
departamentului de evaluare a AR si implicarea cu rol consultativ al Asociatiei
de Pacienti in fiecare faza a studiului clinic, trebuie luate méasuri pentru
cresterea informarii publice. De asemenea toate pértile implicate in procesul
de SC trebuie s& informeze constant populatia tinta.”

OBSERVATII CHEIE

* Reprezentantii asociatiilor de pacienti sunt constienti de descresterea numarului de SC si considera ca principala cauza este intarzierea in

aprobare, si implicit un aspect care trebuie imbunatatit

» Aceste au sugerat imbunatatiri privind cresterea gradului de informare a pacientilor si profesionistilor din sdnatate cu privire la beneficiile SC si
facilitarea accesului la informatiile necesare

Sursa: Interviuri sustinute de catre IQVIA
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Sugestiile respondentilor pentru imbunatatirea pietei de SC din Romania

4

Romania are cea mai mare
durata de aprobare din
lume, respectarea
termenelor legale ar avea
un impact semnificativ
(toate tarile au o durata de
aprobare de 15-60 de zile
pe care incearca sa o
reduca si mai mult, in timp
ce in Romania aprobarile
sunt primite in 400 de zile,
ceea ce nu respecta nici
legislatia nationala, nici
directiva UE).

Sursa: Interviuri si cercetare IQVIA

Reintroducerea “aprobarii tacite” asa cum este stipulat
in legislatie si in Directiva Europeana (,in cazul in care
nu apare nici o opinie negativa in 60 de zile, studiul
este considerat aprobat").

EE Reprezentantii politici ar trebuie sa incurajeze
derularea studiilor clinice in Roménia si sa promoveze
beneficiile pe care acestea le aduc: accesul pacientilor

la medicatie inovativa si beneficii financiare
semnificative pentru partile implicate (bugetul de stat)

(G4

Cresterea informarii despre studiile clinice,
explicand publicului general scopul si beneficiile pe
care le aduc, intarind mesajul pozitiv privind accesul

pacientilor la ultimele terapii si calitatea ridicata a
procedurilor de diagnostic si testare.

(46

Numeroase tari din UE au
solicitat un model de
contract pentru institutiile
si investigatorii implicati in
Studii Clinice. Prin
Implementarea unui
model oficial pentru
contractele privind studiile
clinice in Romania, ar
putea fi inlaturata temerea
de a semna contractele
sponsorilor si necesitatea
revizuirii indelungata a
acestora de catre fiecare
institutie.
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Conform feedback-ului partilor cheie implicate, au fost identificate trei zone
principale de imbunatatire pentru dezvoltarea pietei de SC

Pasii urmatori

Simplificarea Resursele AR pentru evaluarea SC
procedurii de

aprobare

Procesul de aprobare a SC

informarii
publice

)
)
Cresterea G Accesul la informatii )
)

glnformare privind scopul si procesul unui SC

Cresterea
capacitatii site-
urilor

G Unitati dedicate pentru cercetarea clinica )

Sapm oD =IQVIA
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Exista cateva solutii care pot fi investigate pentru a accelera procesul de
aprobare in contextul in care AR duce lipsa de personal

Pasii urmatori

Simplificarea G Resursele AR pentru evaluarea SC )

procedurii de
aprobare

Aspecte de imbunatatit

- in prezent, in Romania exista doar 3 evaluatori a documentatiei pentru aprobarea unui SC. ANMDMR invoca

necesitatea mai multor resurse capabile sa solutioneze cererile restante si curente pentru aprobarea SC si sa evalueze
aceste cereri in termenul legal (acest aspect este in dezvoltare)

Solutii de imbunatatire

Alocarea directa a taxelor de aprobare este unul dintre pasii ce trebuie facuti pentru imbunatatirea procesului de aprobare

intrucat ANDMDR (AR) se autofinanteaza in prezent, aceasta ar putea lua in considerare cresterea numarului de evaluatori

prin angajarea de noi membrii cu contract de norma intreaga sau prin folosirea de contracte pe perioada determinata/
programe de internship pentru perioadele de varf

+ Dezvoltarea criteriilor de performanta (KPIs) care ar motiva evaluatorii documentelor de aprobare sa respecte anumite
recomandari si termene pentru evaluare

«  Calitativ: seniori care sa verifice la fiecare 6 luni evaluarile juniorilor

«  Cantitativ: stabilirea unui numar de zile (ex. 3) pentru analiza studiilor si 1 zi pentru amendamente

sAaPim el =IQVIA -«
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Procesul de aprobare al unui SC prezinta cateva defecte considerabile care pot
fi imbunatatite urmand exemplul altor tari

Pasii urmatori

Simplificarea g Procesul de aprobare al SC )
procedurii de
aprobare Aspecte de imbunatatit
« n prezent, numarul de SC derulate in Romania a scazut drastic din cauza intarzierilor mari in aprobare care au atins peste
400 de zile

* AR solicita totodata documente suplimentare pentru aprobare, ceea ce face procesul dificil si cauzeaza intarzieri
suplimentare

* AR nu foloseste oportunitatea de a evalua mai eficient SC depuse pentru aprobare care au fost deja evaluate si aprobate fara
modificari de catre alte state UE. Acestea prezinta certitudinea conformitatii cu cerintele directivei UE, avand in vedere ca se
aplica aceleasi legi si ca cerintele Romaniei sunt aliniate cu legislatia europeana. Acest aspect poate reduce eforturile de evaluare
pentru SC deja aprobate in alte tari membre.

Bune practici din alte tari

« Studiile clinice sunt aprobate intr-o perioada scurta de timp in Belgia: ~2-3 luni pentru faza II-lll si numai 15 zile pentru studii
de prima faza care se desfasoara intr-un singur centru

« In Bulgaria, cererile la CEC si AR sunt insotite de modele de contract iar negocierile de contract sunt desfasurate pana la
aprobarea AR si CEC sau la scurt timp dupa, in rare ocazii

» Majoritatea tarilor UE au implementat sistemul online de depunerea a documentelor studiului iar unele nu solicita aprobarea
AR pentru studiile non interventionale

+ Cateva tari UE au solicitat un model de contract cu institutiile si investigatorii pentru activitatea de SC ceea ce simplifica
procesul in mod considerabil

sAaPm (e =IQVIA
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Prin reducerea timpului de aprobare si implementarea unor reforme relativ simple
procesul de aprobare a SC se poate imbunatati considerabil

Pasii urmatori

Simplificarea g Procesul de aprobare al SC )
procedurii de
aprobare Solutii de imbunatatire

. Tmbunété’;irea procesului de depunere a documentelor de aprobare pentru SC prin implementarea unei platforme online si
alinierea cu standardele UE

+ Atentie sporita pe respectarea termenului legal de aprobare, sau aprobarea intr-un termen chiar mai scurt, pentru
studiile din faza 3 in vederea atragerii studiilor ulterioare din faza 4

* Implementarea directivei UE pentru studiile non interventionale pentru care nu este necesar sa se urmeze procesul de
aprobare al AR

+ Crearea la nivel de tara a unui model pentru contractele cu site-urile si investigatorii

« Prioritizarea studiilor sensibile din punct de vedere al timpului precum studiile oncologice care pot oferi o sansa la
supravietuire pacientilor
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Accesul la informatiile despre SC poate fi facilitat prin cresterea transparentei
AR si dezvoltarea unui site local de SC

Pasii urmatori

G Accesul la informatie )

Aspecte de imbunatatit

* Nu este facilitat accesul pacientilor, angajatilor din domeniul cercetarii clinice si a publicului larg la informatiile privind
studiile clinice derulate in Romania al

+ Exista o lipsa de transparenta la nivelul AR in ceea ce priveste depunerea/ evaluarea/ aprobarea SC, autoritatea furnizand
Cresterea informatii limitate referitoare la studiile aprobate

informarii Bune practici din alte tari
publice
+ Cateva state UE dispun o platforma online dedicata informatiilor privind SC in limba nationala, usor accesibila pentru

pacienti si profesionistii din sanatate

+ Conform legislatiei nationale si a directivei UE, autoritatea este obligata sa publice pe site-ul sau lista studiilor depuse: data
inceperii, sponsorul, solicitantul, titlul si codul protocolului, data aprobarii, numele centrelor si a doctorilor astfel incat
pacientii sa poata intra cu usurinta in contact cu doctorii si institutele

Solutii de imbunatatire

 Autoritatea poate furniza informatii legate de studiile clinice conform HCS 1 din 2014 care ar putea include suplimentar:
« Data depunerii cererii de autorizare
» Data inceperii evaluarii efective a studiului pentru cele la care este intarziata evaluarea (o masura temporara pentru a
asigura transparenta si predictibilitatea)
+ Dezvoltarea unui website local pentru informatiile privind SC in limba nationala usor accesibil de catre public

*sARPim acFPH =IQVIA
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Informarea pacientilor si a profesionistilor din Romania asupra scopului,
beneficiilor si a procesului SC este foarte redusa

Pasii urmatori

g Informare privind scopul si procesul unui SC )

Aspecte de imbunatatit

+ Lipsa de informare si intelegere a pacientilor referitoare la scopul si procesul Studiilor Clinice, au condus la dezvoltarea unei
opinii negative

Bune practici din alte tari

Cresterea « In Belgia si Germania sunt multi medici care participa in studiile clinice si care genereaza o opinie pozitiva privind cercetarea

info,rmérii clinica in randul profesionistilor, in consecinta acestia promoveaza activ informatiile despre SC si beneficiile pe care le
aduc in randul pacientilor

+ Odata diagnosticati, medicii prezinta pacientilor optiunile disponibile de tratament precum si oportunitatea de a fi inrolati
intr-un SC

« Tn Germania este permisa publicitatea studiilor clinice, cu anumite restrictii

- In alte tari UE Asociatiile de Pacienti sunt incluse in predefinirea studiilor clinice si au o vizibilitatea mai buna asupra
procesului care conduce la posibilitatea cresterii gradului de informare in randul pacientilor

Solutu de imbunatatire
AR ar trebui s aprobe SI sa acorde suport CRO-urilor care deruleaza anumite campanii impreuna cu Asociatiile de Pacienti
in vederea promovarii beneficiilor si a scopului SC catre pacienti si profesionisti in limitele reglementarilor Iegale
+ Toate entitatile implicate in procesul de SC ar trebui sa informeze constant populatia tinta
+ Asociatiile de Pacienti ar putea fi incluse cel putin cu rol consultativ, in procesul unui SC
* Prin cresterea transparentei privind informatiile SC si prin informarea profesionistilor referitor la studiile care vor urma, acestia
vor deveni mai implicati in promovarea optiunilor pentru salvarea vietii pacientilor diagnosticati
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Pentru a mentine calitatea inalta a cercetarii clinice, capacitatea site-urilor poate
fi crescuta prin angajarea de profesionisti dedicati SC-urilor

Pasii urmatori

G Unitati dedicate pentru cercetarea clinica )

Aspecte de imbunatatit

+ Din cauza personalului insuficient si, in consecinta, a supraincarcarii, medicii nu au posibilitatea de a mentine un echilibru
intre vizitele pacientilor si cercetarile clinice, prin urmare, site-urile de SC nu au suficient personalul medical necesar

Bune practici din alte tari

« n numeroase tari din UE cu o piatd a SC dezvoltata, exista unitati administrative dedicate care se ocupa de administrarea
SC, astfel permitand medicilor timpul necesar de a se implica doar in cercetare. Prin urmare, site-urile au capacitatea
necesara de a efectua studii multiple, pastrand in acelasi timp standarde de inalta calitate

Solutii de imbunatatire

+ Deoarece medicii nu dispun de resursele de timp necesare pentru a se implica pe deplin in activitati de cercetare
Cresterea clinica, pentru a mentine calitatea inalta a studiilor de cercetare, ar trebui folosite unitati dedicate SC pentru a creste
‘ capacitatea site-urilor

capacitatii site
urilor
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Metodologia de
construire a raportulul
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Metodologia de construire a raportului a avut la baza un studiu de piata precum
si o analiza exhaustiva a datelor de piata si interviuri cu liderii de opinie

implicati in acest sector
e O

Metodologia de construire a raportului

O O
| | U |
Studiu de piata & Analiza rezultatelor Interviuri cu Interviuri cu
analiza de date interviurilor asociatiile de reprezentantii ACCSCR
desfasurate de IQVIA pacienti si ARPIM

(colectare de
chestionare)
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IQVIA a derulat un studiu de piata exhaustiv privind contextul global si regional
al studiilor clinice si performanta Romaniei

Faza 1 — studiu de piata

\
Surse
« Documentatii de specialitate referitoare la contextul
global al industriei de studii clinice si tendintele pietei
(ex. nivelul cheltuielilor in cercetarea-dezvoltarea Nume raport Sursa
farmaceutica, numarul de molecule noi aprobate The Pharmaceutical Industry in Figures 2019 EFPIA
anual, prevalenta bolilor, activitatile externalizate de The Pharmaceutical Industry in Figures 2018 EFPIA
cercetare clinica si destinatiile de externalizare in Studiile clinice in Romania 2016 KPMG
randul pietelor emergente) Pharma R&D Annual Review 2019 Pharmaprojects
g . . .o . . The 2018 EU Industrial R&D Investment Scoreboard European Commision
« Identificarea liderilor globali in domeniu precum si T - - .
provocérile la care industria trebuie s faca faté to-ate studl-lle cllnlcevdm Roma-nla" . - ClinicalTrials.gov
Piata fortei de munca pentru tinerii din Roméania — o : :
; : : bl T i i abordare demografica si calitativi a capacitatii lor de National Institute of
* Analiza performantei pietei de studii clinice din . grarca s P g Statistics
. % ’ . conversie profesionala
Romania (ex. numar de_ SC d_erUIate_anual’ numar de_ Reasons and effects of the Romanian labour force CES Working Papers
SC pe cap de locuitor, dimensiunea si potentialul pietei migration in European union countries grap
de SC) EudraCT Statistics 2019 EMA
i Lo Romania si tarile di Numar de studii clinice pe tara/regiune/an OMS
’ énaszallvco_népalrzatlva intre Romania i tarile din Europa Biopharmaceutical Sourcebook 2016/2017 PEREXEL
entrala si de Est Raport anual ANMDMR ANMDMR
J
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IQVIA a derulat mai multe interviuri cu partile cheie implicate si a colectat
informatii despre piata de studii clinice din Romania

Faza 2, 3 si 4 — Interviuri cu partile cheie implicate

IQVIA a intervievat 30 de
reprezentanti ai CRO-
urilor si companiilor
farmaceutice

IQVIA a intervievat 3
reprezentanti ai
Asociatiilor de Pacienti

IQVIA a intervievat
reprezentantii ACCSCR si
ARPIM

N

IQVIA a derulat interviuri online (colectare de informatii prin
intermediul unor chestionare) cu 30 de reprezentanti din
industria farmaceutica, ACCSCR si ARPIM, si asociatii de
pacienti (interviuri telefonice) pentru a colecta informatii

despre:

@)

Principalele beneficii si factorii de crestere a
pietei de Studii Clinice din Romania

Principalele bariere in dezvoltarea pietei de studii
clinice din Romania

Aspecte legate de procesul de aprobare al SC

Nivelul global de dezvoltare al pietei de studii
clinice (dimensiune ca numar) din Romania si
perspectiva de crestere

Factorii cheie care ar putea facilita dezvoltarea
studiilor clinice din Romania

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Pentru a analiza profilul tarilor studiate, IQVIA a folosit 5 criterii, clasate
de la 1 la 5 in functie de impact

Clasificarea politicilor legate de controlul cheltuielilor

Controlul cheltuielilor

Rambursari in industria
farmaceutica

Controlul preturilor

Reducerile obligatorii de pret

Controlul costurilor de
prescriptie

Contributia pacientilor

Descriere

Mecanismele de rambursare din industria farmaceutica vin sub forma taxei de "clawback” asupra incasarilor ce depasesc bugetele, a
discounturilor pe care producatorii le acorda industriei de sanatate si, intr-o masura mai mica discounturi obligatorii (sub preturile de
lista) catre furnizorii publici de servicii de sanatate.

Preturile medicamentelor cu prescriptie sunt reglementate de o autoritate, in comparatie cu cele pentru care pretul se stabileste la
liber. Controlul pretului are loc la lansarea pe piata, cu toate acestea controlul aplicat pe durata ramasa a ciclului de viata este, de
asemenea, importanta la evaluarea fluxurilor de venituri pentru autoritatea platitoare. Preturile pot fi determinate prin inregistrare (in
acest caz este necesara justificarea), negociere (caz in care producatorii i autoritatea convin asupra unui pret, inclusiv asupra unor
acorduri de partajare a riscurilor), stabilirea preturilor (caz in care o autoritate stabileste un pret, iar acest lucru poate fi acceptat sau
respins de producator).

Reducerile de pret pentru medicamentele cu prescriptie (care se afla deja pe piata) impuse direct (precum reducerile obligatorii de
pret), sau indirect in mod egal (prin modificari recente ale politicii de preturi, menite sa reduca preturile medicamentelor). Ambele
categorii (raportul pietei) si tipul (generic sau inovativ) de medicamente supuse reducerilor de pret sunt importante pentru analiza
atunci cand se analizeaza impactul lor asupra controlului.

Controlul cheltuielilor poate include utilizarea controalelor de prescriere. Acest lucru poate include controale care limiteaza prescrierea
de medicamente, cum ar fi utilizarea: bugetelor de prescriere (cost), a obiectivelor de prescriere (volum), a liniilor directoare de
prescriere obligatorii si restrictii de rambursare specificad pentru medicamente cu costuri ridicate.

Proportia cheltuielilor pentru medicamentele cu reteta finantata in afara bugetului (de catre pacient), ratele de rambursare si gama de
produse care sunt finantate de stat sau rambursate determina segmentul de contributie al pacientului. In scopul definirii impactului lor,
consideratia privind “capacitatea de plata a pacientului” ar trebui evaluata in vederea stabilirii impactului masurilor din cadrul politicilor.

Nota: In anumite cazuri, termenul “clawback’ este folosit in loc de “payback’”.
1) Taxele de “clawback” reprezinta reduceri fie la taxele de distribuire ale farmaciilor, fie la reducerile de medicamente efectuate de farmacii. Motivul mecanismelor de recuperare este retinerea acestor reduceri, care cresc profitul farmaciilor, si trecerea lor ca venituri/venituri la stat

Sursa: Espin, J. and J. Rovira (2007), PPRI (2008), Zuidberg (2010), Commission services (DG ECFIN), IQVIA
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Cheltuielile de cercetare dezvoltare din industria farmaceutica urmeaza sa
creasca cu ~3% pe an in timp ce angajarile din domeniu se afla pe o panta
descendenta

Angajari si cheltuieli de Cercetare&Dezvoltare in industria farmaceutica

Angajati in industria farmaceutica (1990-2018) [mii]

+14%
800 -
= Total angajati 239 765
750 1 == Angajati in cercetare&dezvoltare
700 A
650 A
600 A
554
550 4 20
501 501 117
B , 101 113 115
100 176 83
50 A
0 T T T T T 1
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Sursa: EFPIA — industria farmaceutica in cifre 2019

Cheltuieli in Cercetare&Dezvoltare farmaceutica [mld EUR]

+8.7%

+19.3%

2015 2018 2021 2024
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Angajari in cercetare&dezvoltare farmaceutica
Productia farmaceutica si angajarile in industria farmaceutica

Angajati in industria farmaceutica (1990-2018) Angajati in cercetare&dezvoltare farmaceutica (1990-2018)

2018 | pppdpereREMAIRRIIIDRRINIRRG oS00 @ 2018 ppRppppARERERERARIRRRARARAE 125000 @
2017 | AMARRRRRARARRRRAARRRRRAINRG TEOTOS cRgE EYTITTIEETITITISYTITIEIETY Y BT
2015 | ARRRAARRRRARRRRARARRAANANG 738.680 2015 pppafaretaMArIMMMIPIRINIRG . 12363
2010 | ppRRRRRRRRARRRRAPRDRNAN 670.088 2010 ARRARRARRARRARRARRARRANANAN 117035
2005 ARARRRRARRRARRRANIDAND 636.763 2005 ARRARRARDARRARDANIARDAN 100.726
2000 | ARARTRRARRRARRRARAN 554.186 2000 ARRARRARRANARARRRDRNN 88.397
1005 | ppRRRRRARRR AR PRI 500.699 1995 ARRRRERRPRRERRDANIN 82.618
1990 Ii’i‘ﬂ’i"i‘i‘@’i‘ﬁ’i‘i’i‘ﬂﬁ’i‘i'« | - sooeTe 1990 IMMMMMMMMM 76.126

0 200.000 400.000 600.000 800.000 0 20.000 40.000 60.000 80.000 100 000 120 000

Sursa: EFPIA — industria farmaceutica in cifre 2019
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Europa de Vest si top 5 tari din UE sunt principalii factori de crestere din piata de
cercetare&dezvoltare, Cehia avand cea mai mare productie pe cap de locuitor

Productia farmaceutica si angajérile in industria farmaceutica

Productia vs angajati in industria farmaceutica [mil EUR vs nr. de angajati]

@ Romania @ EU5 @ NE CEE @ Alte tari EV QA Productia farmaceutica pe cap de locuitor
1,200
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1,000 A ‘

900

800 A
300 -
200 A

700 H
600 - ‘
500 A
100
0 T T T //// |//// T T

400 ~
0 25 50 75 100 125 150 175 200 325 450 475 500

Angajati in industria farmaceutica (N)

Productia farmaceutica mil EUR

Sursa: EFPIA - industria farmaceutica in cifre 2019
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Studiile clinice acapareaza cea mai mare parte (50%) din investitia in
cercetare&dezvoltare pentru dezvoltarea de medicamente

Investitiile in cercetare&dezvoltare (2018)

Pre uman/ Pre clinic 15,6%

Studii clinice

8, 7% Fazal

11,6% Faza Il

29,9% Faza Ill

Aprobare

Farmacovigilenta (Faza 4) 11,4%

Neclasificat

Sursa: EFPIA — industria farmaceutica in cifre 2019

— Studiu Clinic Faza I:
Testarea initiala a sigurantei in grupuri mici de voluntari sanatosi

— > Studiu Clinic Faza Il
Evaluarea sigurantei si eficientei in grupuri mici de pacienti

— Studiu Clinic Faza lll:
Demonstrarea sigurantei si eficientei in grupuri largi de pacienti in
comparatie cu standardul de ingrijire
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Studiile din Faza lll sunt cele mai lungi si costisitoare, cuprinzand sute de site-uri
de studiu in spitale si centre din lume

Obiectivul studiilor clinice dupéa faza

Testarea initiala a
sigurantei in
grupuri mici de
voluntari sanatosi

Evaluarea
sigurantei i
eficientei in grupuri
mici de pacienti

Faza ll

Demonstrarea
sigurantei i
eficientei in
grupuri largi de
pacienti in
comparatie cu
standardul de
ingrijire

Faza lll

Sursa: Cercetare&Dezvoltarea Biofarmaceutica : Procesul din spatele noilor medicamente (PhRMA 2015)

In faza | a studiului medicamentul supus testului este testat pe oameni pentru prima data. Studiile se deruleaza de obicei in grupuri
mici de voluntari sanatosi, in general 100 sau mai putin. Cercetatorii analizeaza aspectele farmaco chinetice ale unui medicament :
Cum se absoarbe? Cum este metabolizat si eliminat din organism? Ei studiaza de asemenea si aspectele farmaco dinamice ale unui
medicament: Cauzeaza efecte secundare? Aceste studii atent monitorizate sunt create pentru a ajuta cercetatorii sa determine care este
intervalul de dozare sigura si daca candidatul de medicina s-ar putea muta la nivelul urmator de dezvoltare.

in faza Il cercetatorii de studii evalueaza eficienta la candidat a medicamentului la 100 din cei 500 pacienti voluntari fat de
afectiunea sau conditia studiate. Multe cercetari clinice din Faza |l studiaza pacienti care au primit medicamentul in comparatie cu
pacienti care au primit un tratament diferit, sau o substanta inactiva (placebo), sau un alt medicament considerat in mod obisnuit
standard pentru boala respectiva. Cercetatorii analizeaza puterea dozei optime si orarul de administrare si examineaza posibilitatea
unor efecte pe termen scurt (efecte adverse) si riscuri asociate medicamentului. Daca medicamentul continua sa promita, acestia se
pregatesc pentru Faza Ill mai larga a cercetarii.

Studiile din Faza lll genereaza date statistice semnificative legate de siguranta, eficacitatea si relatia generala risc — investitii a
medicamentelor ce sunt investigate. Studiile de Faza Ill pot inrola intre 1.000 si 5.000 de pacienti sau mai multi pe parcursul a
numeroase studii clinice la nivel global. Aceasta faza a cercetarii este esentiala pentru a determina daca medicamentele sunt sigure
si eficiente. in aceasti etap se vor furniza si instructiunile de pe ambalaj pentru a ajuta la folosirea adecvata a medicamentului.
(ex. informatii asupra potentialelor interactiuni cu alte medicamente, instructiuni specifice de dozaj etc.) Studiile de faza lll sunt cele
mai costisitoare si mai lungi, adesea cuprinzand sute de site-uri de studiu in spitale si centre atat in SUA cét si in lume.
Coordonarea tuturor site-urilor si a datelor primite din partea site-urilor de studii clinice reprezinta o sarcina importanta. Companiile
trebuie sa se coordoneze cu personalul din fiecare site de studiu, precum si cu autoritatea comitetul de etica care monitorizeaza studiul
si cu FDA. Adesea, o organizatie de cercetare clinica (CRO) va colabora cu compania pentru a ajuta la recrutare si la operatiunile de zi
cu zi dintr-un studiu. In completare, oamenii de stiinta care lucreaza in productia de medicamente lucreaza indeaproape pentru a
asigura productia de Tnalta calitate a medicamentului utilizat in studiu, precum si planificarea productiei la scala larga a medicamentului
dupé aprobare. In acelasi timp, compania lucreaza la asamblarea si pregatirea documentatiei complexe necesare pentru aprobarea
FDA.
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Exista doar o mica sansa de ~10% pentru ca o molecula sa ajunga din Faza | in
Faza IV

Probabilitatea de succes pe parcursul fazelor de dezvoltare

100% ~

, B Toate bolile, toate modalitatile
90% 1 85,3%

80% -
70% -
60% -
50% A
40% -

30% -

Probabilitatea de succes

20% -

10% -

0% -

Faza | la Faza ll Faza Il la Faza lll Faza Ill la CND/BLA NDA/BLA la Aprobare Faza | la Aprobare

Sursa: BIO, Biomedtracker and Amplion (2016) Ratele de Succes ale Dezvoltarii Clinice 2006-2015
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In consecinta, existd un numar mic de studii clinice in Faza Il
Numarul medicamentelor pe faza clinica (2007-2019)

¢ Numarul medicamentelor

din toate fazele clinice a

crescut in 2019 vs. 2018

2.576  Studiile din Faza Il arata

2.360 cea mai mare crestere,
2.281 ceea ce demonstreaza
2.127 potentialul viitor al
studiilor din Faza | si
Faza Il (presupunénd o
rata de succes cel putin
egala cu cea existenta)
II 1.006 1.009
5007 2019 2007 2019 2007 2019
Faza | Faza ll Faza lll

Sursa: Revisra anuala de cercetare&dezvoltare in piata farma 2019 — Pharmarojects® . R
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