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Objetivos y metodologia

MODULO 1. Conocer mejor la percepcion de los expertos clinicos y los
gestores sanitarios sobre estos avances y su implantacion en el sistema

nacional de salud

MODULO 2. Identificar posibles areas de desarrollo de nuevas categorias
de producto que respondan a necesidades no cubiertas por los productos y

servicios actualmente disponibles en el mercado en dos areas —oncologiay

hematologia-.

MODULO 3. Consiste en una bateria de preguntas orientadas a testar la
percepcion e interés de multiples tecnologias que ya estan desarrollandose
0 en proceso de desarrollo en el sector biotecnoldgico espafiol.

Metodologia de Trabajo

Listado de Criterios de
hospitales seleccioén de
nacionales, hospitales con
incluyendo mas de 150
clinicas y centros  camas y dentro
médicos tanto de los perfiles
publicos como de interés.
privados

Preparacién
y difusion
del
cuestionario
dirigida a los
perfiles de
interés.

Recopilacion
y analisis de
la informacion
generada.




El estudio ha involucrado a 105 gerentes y lideres de opinion en oncologiay
hematologia de 65 hospitales Espafioles

» Complexo Hospitalario de Pontevedra

» Complexo Hospitalario U. A Corufia
» Hospital Clinico de Santiago

* Hospital U. Marqués de | 1
Valdecilla

=

*Hospital Universitari | 1
Central de Asturias

* Complejo Asistencial
Universitario de Burgos

* Hospital U. de Salamanca
* Hospital El Bierzo

» Hospital U. Rio Hortega
» Complejo Asistencial de Avila
» Hospital nuestra sefiora de

Sonsoles

16
*Fundacion Jiménez Diaz |
*Hospital G.U. Gregorio Marafién
*Hospital 12 de Octubre
*Hospital Clinico San Carlos
*Hospital de Torrejon
*Hospital del Henares
*Hospital Fundacién Alcorcon
*Hospital Nifio Jesus
*Hospital Puerta de Hierro
Majadahonda
*Hospital Ramén y Cajal
*Hospital Ruber Internacional
*Hospital U. de Mdstoles
*Hospital Cinico de Madrid
*Hospital U. Infanta Sofia
*Hospital U. La Princesa
*Hospital U. La Paz

| * Hospital de Basurto

1| Clinica Universitaria de
Navarra

* Hospital U. Parc Tauli

» Hospital Clinic

» Hospital Sant Pau

» Hospital Vall d‘Hebron

* Hospital Hno.s Trias i Pujol
» Parc De Salut Mar

» Hospital General de Granollers
Institut de recerca contrala
leucemia Josep Carreras

* Hospital de Martorell
*Hospital de I'Esperanca

10|

* Hospital Clinica Benidorm
* Hospital Universitari Sant Joan
D‘Alacant
» Hospital General Universitario de
Valencia
lOl » Hospital Clinico Universitario

* Hospital Universitari i Politécnic la Fe
E\ * Hospital Vega Baja de Orihuela

* Hospital Carlos Haya

* Hospital Clinico

* Hospital Reina Sofia.

* Hospital U. Virgen Macarena
* Hospital Virgen de la Victoria
» Hospital Xanit Internacional

» Hospital San Cecilio
*Hospital Santa Ana

» Hospital U. de Alicante

* Hospital U. Dr Peset

* Hospital G. U. Elche
*Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia

1| » Hospital Universitario Son Espases

3| » Hospital Nuestra Sefiora del Prado
» Hospital Virgen de la Luz
» Hospital La Mancha-Centro

| 8

i 3| » Hospital Morales Meseguer
» Hospital U. Santa Lucia
* Hospital Virgen de la Arrixaca

Respuestas
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Percepcion sobre el uso de estas tecnologias

¢,Como considera que las tecnologias basadas en marcadores avanzados estan siendo implementadas en Centros de
prestigio a NIVEL INTERNACIONAL? (Y en relacién a los centros sanitarios incluidos en el ambito del “SISTEMA
NACIONAL DE SALUD”?
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Existen diferencias significativas en la percepcion entre los lideres de opinion en

oncologia frente a los equipos de gerencia y hematologia en cuanto a la implantacion
de estas tecnologias, estando mas implantado su uso en el &rea de oncologia. ] O 5 l
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Expectativas de futuro

Mejorar la salud de la poblacion y

Oncéblogos

Gerentes
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Factores que incluyen en laincorporacion

¢Qué factores le influyen a la hora incorporar un nuevo producto/servicio de tecnologias basadas en
marcadores avanzados en su servicio, hospital y/o Sistema de Salud?

Eficacia y seguridad validada clinicamente

(5°*) Mejora en la calidad y los tiempos de atencién

Coste global del tratamiento del paciente (eficiencia)

Precio de adquisicion del producto o servicio

Facilidad de uso para el profesional

Posibilidad de desarrollar nuevo conocimiento

Informe favorable Agencia Evaluacion Tecnologias Sanitarias
(estatal)

(4° *) Disminucion de la carga/coste asistencial

Opiniones de médicos, lideres de opinidn y expertos en la materia

Informe favorable Ag. de Evaluacion Tecnologias Sanitarias
(autondmico)

Perfil del proveedor (PYME, Gran Empresa, Hospital, etc.)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

*** (El ranking en el caso de la encuesta de Gerentes) **Fuente: Encuesta Oncélogos

Los factores mas relevantes para incorporar este tipo de marcadores tienen que ver
con “coste”, “eficacia y seguridad clinica” y “mejora del servicio al cliente”. ’ I O 5 l
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Barreras al uso de estas tecnologias

¢, Qué barreras actuales percibe en su entorno para extender el uso de estas tecnologias?

100% 7 88  88%
80% I Oncélogos / Hematélogos
A% - Gerentes
38% 38%
40% - 30%
25%
22% 20%
20% .
0,
0% - | | ——
Recursos econdmicos para  Formadan del personal  Necesidad de modificarlos Marco normativo de Mo cree que existan
abordarlos y costes actuales protocolos en tecnologia sanitariay barreras
derivados vigor reglamentacion de
dispostivos medicos

**Fuente: Encuesta Oncologos

La principal barrera identificada por los especialistas a la hora de extender el uso de

estas tecnologias estan ligadas a los costes. 1 O 5 l
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Eficaciay seguridad

¢ Qué aspectos relacionados con la Eficacia y Seguridad le resultarian méas relevantes para decidirse a
prescribir o solicitar permiso para prescribir un producto o servicio tecnolégico de estas caracteristicas?

La aprobacion de autoridades regulatorias (FDA, EMA)

Un Ensayo Clinico realizado por una CRO independiente que
sea concluyente respecto a los parametros del producto
(sensibilidad, valor predictivo negativo etc.)

Una publicacién internacional en una revista o congreso de
prestigio

Una recomendacion o guia de una Sociedad Cientifica

Opiniones de médicos, lideres de opinion y expertos en la
materia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

**Fuente: Encuesta Oncologos

Los especialistas consideran prioritarios aspectos “formales” de eficacia y seguridad antes que los

“‘informales” (publicaciones o recomendaciones de KOLS)

10



La Compra Publica Innovadora (CPI)

¢, Considera que estos mecanismos podrian acelerar
la penetracién de estas tecnologias en su entorno
mas proximo?

¢Esté familiarizado con las nuevas politicas de fomento
de lainnovaciéon desde la demanda publica (CPI)?
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Desarrollo de tecnologias

¢ Considera que en su Centro sanitario existen capacidades y En el caso de que si se desarrollen, el objetivo que se
conocimiento para desarrollar internamente estas tecnologias plantean es:
basadas en marcadores avanzados?

Dar servicio o uso de forma interna

Dar servicio a otros Centros Sanitarios

\ 64% Transferir la tecnologia a compaiiias
pre-existentes para su explotacion

Crear una compafiia para prestar este
servicio o producto como spin-off

Oncologos

Dar servicio o uso de forma interna

Dar servicio a otros Centros Sanitarios
Respuestas
44% afirmativas Transferlr la tecnologia a compafias
pre-existentes para su explotacion
‘ Crear una compafiia para prestar este

Gerentes

servicio o producto como spin-off

Dar servicio o uso de forma interna

Dar servicio a otros Centros Sanitarios
Transferir la tecnologia a compafias
pre-existentes para su explotacion

Crear una compafiia para prestar este
servicio o producto como spin-off

(A

Hematbélogos

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m S| ENO

Pese a que la actividad de desarrollo tecnologico de marcadores avanzados es comun en los centros y

hospitales analizados, todavia son minoria los que se plantean su transferencia a mercado.




Grado de confianza

¢Qué grado de confianza le aportan estas entidades a la hora de desarrollar y proveer este tipo de tecnologias?

Centro Centro
Privado Publico

Sin preferencias

Gran

m Empresa
Sin preferencias

Hospital o Instituciones
Centro Sanitario académicas

Sin preferencias

Aunque lo mas comun es no tener preferencias concretas, considerando los que se
han decantado por una de las opciones propuestas, existen preferencias marcadas:
Centros Publicos, Gran Empresa y Hospitales o Centros Sanitarios. 64

Respuestas



Bloque II: Identificacién de areas de desarrollo de nuevas categorias de
producto. Clasificacion de patologias segln la OMS para ONCOLOGIA

Neoplasias benignas.

(D10-D36)

Neoplasias de 6rganos
genitales masculinos

Neoplasias de

Organos urinarios
(C64-C68)

Neoplasias de tejidos
conectivos y blandos.

Neoplasias malignas (1%)
de mdltiples
localizaciones
independientes

(D37-D48)

Neoplasias de
comportamiento incierto o
desconocido

Neoplasias de
organos respiratorios
e intratorécicos

Neoplasias de piel

Neoplasias
digestivas

Neoplasias malignas
de hueso y cartilago
articular

Neoplasias malignas de
mamay de 6rganos
genitales femeninos

Neoplasias malignas de
hueso y cartilago
articular

Neoplasias malignas del
sistema nervioso

Neoplasias malignas,
declaradas o presuntas de ser
12 de tejidos linfoides,

hematopoyéticos o tejidos
(SEXECER relacionados.

(C76-C80)

Neoplasias malignas de
tiroides, otras
glandulas enddcrinas y
estructuras similares

Neoplasias malignas
del labio, cavidad oral
y faringe

Neoplasias malignas
secundariasy de
enfermedades

Neoplasias in situ
(carcinomas).
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Bloque Il: Identificacion de areas de desarrollo de nuevas categorias de
producto. Necesidades no cubiertas por las tecnologias actuales en ONCOLOGIA

Labio, Cavidad oral y faringe
Sistema digestivo

Organos respiratorios
Hueso y cartilago

Piel

Tejidos conectivos y blandos

Organos femeninos y mama
Organos genitales masculinos
Organos urinarios

Sistema nervioso

Tiroides, glandulas enddcrinas

Secundarias y de enfermedades

Tejidos linfoides, hematopoyéticos
Multiples localizaciones

il 1
1 ARNAR ARANNR

In situ (carcinomas)
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Comportamiento incierto

0%-5% [ ] 5%-20% 20%-40% 40%-60% 60%-100%

Respuestas

El mapa de patologias identifica claramente “puntos calientes” que pueden ser entendidos como
oportunidades para el desarrollo de negocio. Destacan tanto en, marcadores de predisposicion y riesgo,

como en marcadores de diagndéstico y prondstico y en marcadores de eleccidon y respuesta al tratamiento,
las neoplasias digestivas, de 6rganos respiratorios e intratoracicos, de érganos urinarios, del sistema
nervioso y de multiples localizaciones independientes.




Bloque II: Identificacion de areas de desarrollo de nuevas categorias
de producto. Clasificacién de patologias segun la OMS para HEMATOLOGIA

Agranulocitosis

Anemia
aplasica

Anemiaen
enfermedades
cronicas

Anemia
falciforme

Anemia
hemolitica
adquirida

Anemia
posthemorra
gica aguda

Anemias
magaloblésticas
por deficiencia de
VitaminaB 12 /
Ac. Félico

Anemias nutricionales por
deficiencia de hierro

Aplasia pura de glébulos
rojos adquirida
(Eritoblastopenia)

Ciertas enfermedades
involucrando tejidos
linforreticulares y el
sistema reticulohistiocitico

Coagulacion intravascular
diseminada

Desordenes funcionales de
neutréfilos
polimorfonucleares

Enfermedades del
bazo

Hemofilia A, deficiencia
hereditaria en el Factor VIl de
coagulacion

Hemofilia B, deficiencia
hereditaria en el Factor IX de
coagulacion

Inmunologia de
transplantes

Metahemoglobinemia

Otras anemias

Otras Anemias hemoliticas
hereditarias (Trastornos
enzimaticos y de Membrana)

Otras anemias
nutricionales

(D68B)

Otras coagulopatias
adquiridas

(D68)

Otras coaguivpuuus
congénitas

Otras enfermedades de
la sangre y los 6rganos
hematopoyéticos

Otros desérdenes de
glébulos blancos

(D86)

Sarcoidosis

Talasemia

(C81-
C96)

Neoplasias malignas de
tejidos linfoides,
hematopoyéticos o tejidos
relacionados

Trombocitopenias
congénitas y
adquiridas
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Bloque Il: Identificacion de areas de desarrollo de nuevas categorias de producto.
Necesidades no cubiertas por las tecnologias actuales en HEMATOLOGIA.

Anemias nutricionales (Hierro)
Anemias magaloblasticas

Otras anemias nutricionales
Talasemia

Anemia falciforme

Anemias hemoliticas hereditarias
Anemia hemolitica adquirida
Eritroblastopenia

Anemia apléasica

Anemia posthemorragica aguda
Anemia enfermedades crénicas
Otras anemias

Coagulacion intravascular diseminada

Hemofilia A
Hemofilia B
Otras coagulopatias congénitas

nne

Marcadores de diagndéstico y prondstico

L ||

Los tres estan cubiertas

L

Otras coagulopatias adquiridas

L i

Marcadores de eleccion y respuesta al tratamiento

Marcadores de predisposicion y riesgo

N

0%5% [ | s%-20%[ ] 20%-40% [

o5 I oo I

El mapa de patologias identifica claramente “puntos calientes” que pueden ser

N
o

Respuestas

entendidos como oportunidades para el desarrollo de negocio.




Blogue II: Identificacion de areas de desarrollo de nuevas

categorias de producto. Clasificacion de patologias segin la OMS
para HEMATOLOGIA.

Trombocitopenias

Agranulocitosis

Neutrdfilos polimorfonucleares

Desordenes de globulos blancos

Enfermedades del bazo

Metahemoglobinemia

Tejidos Linforreticulares

Sistema reticulohistiocitico

Sangre; 6rg. hematopoyeéticos

Sarcoidosis

Neopl. linfoides,hematopoyéticas

Marcadores de eleccion y respuesta

Marcadores de predisposiciéon y
al tratamiento
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Los tres estan cubiertas

pronostico

Inmunologia de transplantes

20%-40% 40%-65%

0%-5% |:| 5%-20%

]
l

65%-100% [

El mapa de patologias identifica claras oportunidades de negocio en el desarrollo de
marcadores para determinadas areas: la anemia aplasica, trombocitopenias,
agranulocitosis, desérdenes funcionales de neutréfilos polimorfonucleares, ciertas

enfermedades involucrando tejidos linforreticulares y el sistema reticulohistiocitico,
inmunologia de transplantes y neoplasias malignas de tejidos linfoides,
hematopoyéticos o tejidos relacionados.

Respuestas



Blogue lll: Interés de tecnologias que estan desarrollandose en
el sector biotecnoldgico espafol en el area de ONCOLOGIA

Listado de Tecnologias ya acabadas:

Tecnologia 1

Tecnologia 2

Tecnologia 3

Tecnologia 4

Tecnologia 5

Tecnologia 6

Tecnologia 7

Tecnologia 8

Kit de marcadores de exclusion (triage) no invasivo en mujeres postmenopausicas con sospecha de cancer
de endometrio.

Perfiles de expresion (mRNA) en muestras clinicas y no invasivas que permitan diagnosticar en fases
tempranas cancer de pulmdn y célon mediante gRT-PCR.

Plataformas de microarrays para andlisis cuantitativo de proteinas del metabolismo energético en células
tumorales, "huella bioenergética", como biomarcadores para la prognosis y respuesta al tratamiento.

Tecnologias metaboldmicas no invasivas que detectan la presencia de pélipos y tumores CRC. Permiten
medicion posttratamiento/postquirurgica indicadora de la efectividad de eliminacién de las lesiones y/o
tumores.

Test basado en la técnica del blot reverso para la deteccidn cualitativa en muestras de ADN procedentes de
frotis o biopsias cervicouterinas, detecta 37 subtipos del virus del papiloma humano.

Test genético para identificar a los pacientes diagnosticados con cancer de colon en estadio Il de la
enfermedad, que presentan un alto riesgo de recidiva tras la cirugia, para que sea administrado un
tratamiento de quimioterapia adyuvante.

Test predictivo que estudia el riesgo individual de desarrollar cancer de pulmén en fumadores, exfumadores
y no fumadores, mediante estudio del ADN (31 marcadores genéticos asociados a este cancer) y
recopilacion informatizada de variables del paciente.

Test prondstico para estratificacion de riesgo de recaida en pacientes con adenocarcinoma de pulmén en
estadio | y I, que determina la necesidad de tratamiento adyuvante al tratamiento quirurgico.
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Bloque lll: Interés de tecnologias que estan desarrollandose
en el sector biotecnoloégico espanol en el area de ONCOLOGIA

Listado de Tecnologias en desarrollo:

Tecnologia 9

Tecnologia 10

Tecnologia 11

Tecnologia 12

Tecnologia 13

Tecnologia 14

Tecnologia 15

Tecnologia 16

Tecnologia 17

Tecnologia 18

Andlisis de expresion, por inmunohistoquimica o FISH en tejido tumoral parafinado, de un marcador para la
identificacion de pacientes de cancer de mama con alto riesgo a metastasis dsea elegibles para tratamientos
preventivos.

Biomarcadores de deteccidn precoz de cancer de colon: deteccién inmunolégica de varios marcadores que
aparecen en heces y en sueros que permiten alertar de que puede haber cancer de colon antes de que aparezca
sangre visible en heces.

Firma genética de alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico molecular del cancer de préstata en lavados
de aguja de biopsia, con el fin de reducir las biopsias de repeticidn en los pacientes con una primera biopsia
negativa.

Kit de deteccion de recaida de cancer de vejiga de forma no invasiva, a través de la orina.

Kit de estratificacion de pacientes con astrocitomas anapldsicos y cancer gdstrico, basado en la presencia, densidad
y topologia de marcadores especificos reflejando el pronéstico de la enfermedad y la eleccién de la terapia
adecuada.

Plataforma orientada a identificar y seleccionar pacientes sensibles a agentes quimioterdpicos o radiaciones
ionizantes, cuya eficacia terapéutica se fundamenta en el estado de las vias de reparacion del ADN tumoral.

Sistema de cribado masivo de librerias de moléculas antineoplasicas utilizando una plataforma tecnoldgica celular,
basado en la inhibicidn y activacién de la ruta de Fanconi, una de las bases moleculares de la resistencia a la
guimioterapia.

Tecnologia para identificacion de nuevos biomarcadores metabolémicos en fluidos biolégicos de tumores sélidos o
hematoldgicos para diagndstico e identificacidon de subpoblaciones con respuesta diferencial a tratamientos y
terapia.

Test de medicina personalizada que mediante citometria de flujo y modelos de farmacologia real, permite predecir
la respuesta de un paciente con leucemia o mieloma multiple a distintos tratamientos de forma previa a su
administracion.

Test genético para el estudio de variaciones en el ADN del paciente (LNH, LAM), acoplado a modelos de
farmacologia, aporta informacidn util y personalizada sobre toxicidad, eficacia y dosaje dptimo de los tratamientos
farmacolégicos a administrar.
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Intereses mostrados en el uso de las tecnologias (ONCOLOGIA)
Analisis Especifico

— 55 |

T o S e R
T o S e T
T o S ]
ST 0 O Q)
T o S R S
T o S Q)
T o S A Q S
T T |
T |
IS 0 AN
ST 0 )
Toooos D
ST 0 O
CE-— 9

Nada Interesante Poco Interesante Interesante Muy Interesante

Intereses en el uso de tecnologias
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Respuestas



Blogue lll: Interés de tecnologias que estan desarrollandose en‘el
sector biotecnoldgico espainol dentro del area de la HEMATOLOGIA

Tecnologia 1

Tecnologia 2

Tecnologia 3

Tecnologia 4

Tecnologia 5

Tecnologia 6

Tecnologia 7

Tecnologia 8

Tecnologia 9

Anemia por enfermedad celiaca: determinacion de la presencia de péptidos inmunogénicos alimenticios y sus
anticuerpos para el diagndstico de la enfermedad celiaca y el seguimiento de dieta sin gluten.

Cuantificacion de la contaminacién de Sangre Periférica en aspirados de Médula ésea por Citometria de Flujo.
Como herramienta para un mejor diagnéstico de MM, LA y SMD. Asi como para la determinaciéon con mayor
exactitud del tipo de tratamiento en EMR de pacientes con LMA y LLA.

Diagndstico de sindrome hemolitico urémico atipico, aHUS. Analisis genético mediante secuenciacion de nueva
generacion de 45 genes de la cascada del complemento relacionados con sindrome hemolitico urémico
atipico, aHUS.

Identificacion y cuantificacion del Quimerismo Hematopoyético mediante PCR cuantitativa en tiempo real
analizando polimorfismos de insercién/delecion.

Kit para la determinacidn de autoanticuerpos frente a trombocitos por CMF. Permite la cuantificaciéon y
caracterizacion de plaguetas asociadas a inmunoglobulinas, diferenciando entre trombocitopenias inumunes y
no inmunes.

Tecnologia para identificacion y validacion rapida con alta sensibilidad y especificidad de nuevos
biomarcadores metaboldmicos en fluidos bioldgicos de tumores hematoldgicos que permitan el diagndstico y
la identificacion de subpoblaciones con respuesta diferencial a tratamientos y terapia personalizada.

Test basado en la técnica del blot reverso para la identificacién de talasemias en muestras de ADN procedentes
de sangre.

Test de medicina personalizada que mediante citometria de flujo y modelos de farmacologia real, permite
predecir la respuesta de un paciente con leucemia o mieloma multiple a distintos tratamientos de forma
previa a su administracion.

Test genético para el estudio de variaciones en el ADN del paciente (LNH, LAM), acoplado a modelos de
farmacologia, aporta informacidn util y personalizada sobre toxicidad, eficacia y dosaje éptimo de los
tratamientos farmacoldgicos a administrar.
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Analisis Especifico

Intereses en el uso de tecnologias

Nada Interesante Poco Interesante Interesante Muy Interesante
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Intereses en el uso de tecnologias

Respuestas






