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SALUD POR DERECHO

LA INVERSION PUBLICA EN
LA 1+D EN COVID-19

EN ESTADO
DE SHOCK

En diciembre de 2019, una neumonia de causa desconocida se detecta en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei en China. A partir de entonces, comienza la expansion de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que provoca
la enfermedad COVID-19, declarada pandemia por la OMS el 11 de marzo de 2020 (1). Desde los primeros
registros en noviembre de 2019 (2) hasta la dltima actualizacion de este informe’, el nimero de casos a nivel
global ha ascendido a 1.807.308 contagios y a 113.513 muertes (3). Respecto a Espaiia, el nimero de casos
registrados asciende a 169.496 y se han contabilizado 17.489 muertes de acuerdo a las cifras oficiales (4).

La pandemia ha parado a personas y a economias y pasaran meses
hasta conocer su impacto econémico vy social. Por otra parte, la
tension a la que estan siendo sometidos los sistemas sanitarios no
tiene precedente. Por ello, si algo nos ha ensenado esta enorme
crisis de salud pablica ha sido lo necesario que es tener un sistema
sanitario universal fuerte, solvente y bien dotado, capaz de atender
las necesidades de la poblacion en cada momento.

Sin embargo, hablar de coronavirus nos traslada a crisis previas
como la del SRAS (sindrome respiratorio agudo grave), en 2003 (5),
gue se propago por varios paises de Asia, Europa, Estados Unidos,
Canaday América del Sury que alcanzé un total de 8,098 contagios
y 774 personas fallecidas. Asimismo, fueron relevantes el MERS
(sindrome respiratorio de Oriente Medio) en 2012 (6) 0 el H1N1, un
virus tipo influenza cuyo brote en 2009 también llevo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a declararlo pandemia, con
una estimacion global de contagios superior al medio millén (7).
Pero, quiza, la crisis mas reciente que tenemos en mente ha sido la
epidemia del ébola, que se dio entre 2014 y 2016 en Africa
Occidental y que alcanzd los 11.300 muertos y las 28.000
personas infectadas (8,9).

Las experiencias pasadas y presentes ponen de manifiesto que las
epidemias y las pandemias son una de las principales amenazas
del mundo actual. Sin embargo, para impulsar la innovacion vy el
desarrollo (1+D) en esta linea ha hecho falta la puesta en marcha de
iniciativas internacionales con financiacion pablica, dada la falta de
interés por parte del sector privado. Uno de los mecanismos
creados recientemente ha sido la Coalicién para las Innovaciones
en Preparacion para Epidemias (CEPI), que surgid en Davos en
2017 y que, como veremos, en los Gltimos meses esta teniendo un
rol muy importante en la investigacion de nuevas vacunas para el
SARS-CoV-2.

Este no es mas que un ejemplo de los muchos que se recogen en
este informe vy que evidencian la gran inversion publica en
iniciativas de 1+D para luchar contra la COVID-19. Una inversion
que siempre ha formado parte de la cadena de innovacion, pero a la
que se le ha dado escaso valor y que sera crucial para afrontar esta
crisis. Sin embargo, de poco servira tanto esfuerzo puablico si no
evitamos las patentes y la exclusividad del conocimiento y no
garantizamos el acceso abierto a los datos y a todo el know-how
generado para asegurar vacunas y tratamientos asequibles para
las personas v los sistemas de salud de todo el mundo.

113/04/2020
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SALUD POR DERECHO

LA INVERSION PUBLICA EN
LA 1+D EN COVID-19

UN MODELO DE
INNOVACION ROTO
QUE AFRONTA
UNA PANDEMIA

— El esfuerzo
publico termina
invisibilizado y no se
incluyen condiciones
que aseguren la
futura accesibilidad
de los productos.

La pregunta sobre como y con qué herramientas estamos afrontando la I+D para ganar a la pandemia resulta
fundamental para saber de antemano si los medicamentos, los diagnésticos y las vacunas fruto de toda esa
investigacion seran en el futuro proximo accesibles a todas las personas que lo necesiten en el momento oportuno.
Esta pregunta surge de forma inevitable dada la experiencia en los Gltimos tiempos que evidencia un modelo
innovacion y desarrollo de medicamentos roto, cuyas disfunciones no pueden ser una barrera en un contexto de
pandemia como el actual, que necesita de respuestas urgentes, coordinadas, efectivas, eficaces y colaborativas.

Para empezar, partimos de un modelo de innovacion y desarrollo que
se asienta en las patentes y la exclusividad como incentivos a la
innovacion y que permite el establecimiento de un sistema de
monopolios que no solo impone serios limites a la produccion y la
disponibilidad de nuevas terapias y tecnologias sanitarias, sino que
permite que las empresas propietarias impongan precios altos e
injustificados (10). Estos altos precios suponen una de las principales
barreras de acceso para pacientes en todo el mundo, especialmente,
en las poblaciones mas vulnerables vy en los paises de menores
ingresos. Al mismo tiempo, los altos precios tensionan gravemente
los presupuestos de los sistemas sanitarios pablicos, debilitandolos
y ejerciendo un impacto negativo sobre la atencion sanitaria.

Es, ademas, un modelo de I+D que, como se demuestra, responde a
una agenda de investigacion alejada de las necesidades reales de
salud de la poblacion. Las experiencias pasadas con otros
coronavirus y enfermedades infecciosas muy graves avisaban de la
posibilidad de una tragedia inevitable (11,12). Sin embargo, la
atencion a estas amenazas v, en general, a las enfermedades
infecciosas viricas y bacterianas ha continuado siendo escasa vy
dependiente de la apuesta del sector puablico? (13,14) por ser
considerada un area poco rentable para la industria farmacéutica.

El sector piblico toma las riendas en estas areas de bajo interés para
la industria a través de la financiacion directa de proyectos que se
llevan a cabo directamente en instituciones puablicas o por medio de
la puesta en marcha de colaboraciones publico-privadas que
incentiven la participacion de la industria farmacéutica. En ambos
casos, el esfuerzo pablico termina invisibilizado y no se incluyen

condiciones que aseguren la futura accesibilidad de los productos
que deriven de las investigaciones, aun cuando la aportacion pablica
sea mayoritaria (15). Al mismo tiempo, es frecuente observar una
ausencia total de rendicién de cuentas de las instituciones pablicas,
lo cual imposibilita conocer o hacer seguimiento de estos contratosy
acuerdos de colaboracién con la empresa privada.

A esto se anade la ineficacia de un sistema mas empenado en
proteger el conocimiento vy blindar la propiedad intelectual vy los
secretos empresariales que en compartir los avances, el know-how
desarrollado vy los resultados de las investigaciones en favor del
progreso cientifico vy del desarrollo de tecnologias sanitarias como
bienes publicos globales. Esta situacion bloquea los estudios
independientes, genera duplicidades y sesgos v, en definitiva, impide
que las nuevas ideas se desarrollen bajo los criterios de calidad
cientificay con la celeridad que la salud global necesitaria, sobre todo
en este tipo de crisis sanitarias (16). Ademas, disminuye la capacidad
de los profesionales y las administraciones de tomar decisiones
informadas. Experiencias recientes, como el caso oseltamivir, nos
siguen recordando la necesidad de transparencia en torno a las
evidencias clinicas y el impacto que tienen en los pacientes v en los
sistemas de salud (17,18).

Se trata, ademas, de un modelo de innovacion en el que es imposible
conocer cuanto cuesta desarrollar un farmaco, una vacuna o una
nueva tecnologia y donde valorar y analizar los recursos privados vy
pUblicos invertidos en la 1+D, hacer la fijacion de los precios de una
forma transparente o equilibrar los procesos de negociacion en las
compras (19) es una tarea casi imposible.

2 Justo antes de que comenzara esta nueva pandemia, se contabilizaban en Estados Unidos tan solo 6 ensayos clinicos en marcha en coronavirus y todos contaban con financiacién
publica (14). Un estudio de Salud por Derecho (pendiente de publicar) ya mostraba que los ensayos clinicos en enfermedades viricas e infecciosas eran muy minoritarios también en

Espafia y advertia del riesgo que supone abandonar estas areas de investigacion.



SALUD POR DERECHO

LA INVERSION PUBLICA EN
LA 1+D EN COVID-19

LA RESPUESTA

DEL SECTOR PUBLICO
ANTE LA CRISIS

DE COVID-19

La investigacion basica y clinica en vacunas y tratamientos se ha visto acelerada en los Gltimos meses y
hay razones para creer que en un futuro proximo podremos tener vacunas y tratamientos eficaces. Un
estudio en la revista Nature Review Drug Discovery contabilizaba a fecha 8 de abril un total de 115
candidatos a vacuna, de los cuales 78 se encuentran en investigacion, 73 en etapas exploratorias o

pre-clinicas y 5 candidatos en fase clinica (20).

Uno de los principales impulsos de esta actividad investigadora se ha
dado gracias a lainversion pablica en 1+D, no solo desde los Estados,
también desde otros espacios internacionales, como la Union
Europea o a través de otras iniciativas cuyos principales donantes
siguen siendo los paises a través de contribuciones voluntarias (21).

Una muestra de la respuesta rapida son los numerosos ensayos
clinicos que va se han registrado y que aumentan a diario en todo el
mundo, en los que el liderazgo de los centros publicos es muy
notable. Desde el 1 de enero de este ano, hay 557 ensayos clinicos
relacionados con la COVID-19 registrados en China3 (15), el pais lider,
por el momento, en investigacion clinica. Le sigue el registro
estadounidense con 424 ensayos, de los cuales 360 son no
comerciales*. En Europa, el registro recoge 44 ensayos®, de los cuales
la mayoria (36 ensayos) estan liderados por universidades, centros
plblicos de investigacion y otras entidades sin animo de lucro,
mientras que solo siete cuentan con financiacion exclusiva de la
industria farmacéutica. Esta misma tendencia se observa en Espafa.
El Registro Espafiol de Ensayos Clinicos contiene 31 ensayos v, de
ellos, 23 son no comerciales®.

Muchos de estos ensayos clinicos y otras iniciativas relevantes de
I+D que se estan dando a nivel global nacen de la contribucién de los
paises que han apostado por financiar con fondos puablicos la
investigacion en la COVID-19. Es el caso de Canada que ha invertido
en proyectos nacionales de |+D en coronavirus mas de 275 millones
de délares canadienses, unos 180 millones de euros (22).

En el ambito europeo, destacan la financiacion en 1+D de Alemania,
que ha destinado un total de 145 millones de euros que se destinaran
principalmente a financiar a la coalicion CEPI (23), o Reino Unido, con
aportaciones diversas para investigacion que superan los 200
millones de libras (24,25). No obstante, el mapa actual de inversiones
pablicas en I+D es cada vez mas amplio y complejo y a diario se van
sumando nuevas contribuciones y proyectos en todo el mundo.

En este apartado abordaremos, en términos generales y de forma no
exhaustiva, algunas de las iniciativas que, gracias a la aportacion
plblica, seran clave en un futuro préximo, bien por sus resultados o
por el conocimiento generado que sera necesario para posteriores
investigaciones.

3 Blsqueda desde el 01/01/20 al 13/04/20; "covid-19" / *Blsqueda desde el 01/01/20 al 13/04/20; "SARS-CoV-2", "2019 novel coronavirus’, “2019-nCoV". El tipo de
financiacion “no comercial” incluye la gestionada a través de los NIH, agencias federales, universidades, centros de investigacion y otras instituciones sin animo de lucro.
5 Blsqueda desde el 01/01/20 al 13/04/20; “"covid-19" / ©Blsqueda desde el 01/01/20 al 13/04/20; "covid"
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— CEPIl estima

que se necesitara un
presupuesto de 2.000
millones de dolares
entre 2020y 2021
para desarrollar una
vacuna para el
coronavirus.

COALICION PARA LAS INNOVACIONES EN
PREPARACION PARA EPIDEMIAS (CEPI)

CEPI es una iniciativa no-gubernamental centrada en el desarrollo
de vacunas, financiada por el Wellcome Trust, la Fundacion Bill &
Melinda Gates, la Comision Europea y ocho paises: Australia,
Bélgica, Canada, Etiopia, Alemania, Japén, Noruega y Reino Unido.
Este programa comenzd su andadura en 2017 con la financiacion
de proyectos para las vacunas priorizadas por la OMS. Este trabajo
previo ha servido a CEPI para ampliar varios de sus programas en
I+D en vacunas para COVID-19 en 2020 (26).

A 6 de abril de 2020, CEPI contaba con una contribucion de 690
millones de doélares de los gobiernos de Dinamarca, Finlandia,
Alemania, Noruega, Reino Unido, Bélgica y Canada (27). CEPI estima
que se necesitara un presupuesto de 2.000 millones de délares entre
2020y 2021 para desarrollar una vacuna para el coronavirus (28).

Uno de los primeros proyectos aprobados por esta coalicion es hoy
una de las vacunas mas prometedoras, que se encuentra en fase |
de estudio clinico (29). La financiacién otorgada por CEPI a Moderna
(30), una biotecnolégica americana, esta permitiendo llevar a cabo
el ensayo de la vacuna mRNA-1273 contra el SARS-CoV-2 junto
con los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Otro de los proyectos va a parar a la biotecnolégica alemana
CureVac. Se basa en colaboraciones previas entre CEPI vy la biotec
para impulsar una plataforma de vacunas e incluye el desarrollo
acelerado de una vacuna contra el SARS-CoV-2 con fondos
adicionales de hasta 8.3 millones de délares para la fabricacion y las
pruebas clinicas (31,32).

La biotecnolégica Inovio también tiene abierta otra colaboracion con
CEPI para desarrollar una vacuna. La colaboracion comenzé en 2018
con un contrato de 56 millones de délares (33) para el desarrollo
pre-clinico y clinico de una vacuna contra el MERS. La colaboracion
actual, conlavacunavaen fase | para COVID-19 (34—36), cuenta con
una financiacion de nueve millones de délares (37).

CEPI también ha llegado a un acuerdo de cuatro millones de délares
con Novavax, biotecnologica americana que cuenta con Auna,
plataforma de 1+D en vacunas con tecnologia basada en
nanoparticulas (38). Se espera el inicio de los ensayos clinicos a
finales de la primavera de 2020.

La Universidad de Oxford también ha sido receptora de un proyecto
CEPI (39) y ha iniciado el ensayo clinico en fase | (40). La vacuna
candidata es fruto del proyecto colaborativo de UK Research and
Innovation (UKRI), el Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NIHR),
el fondo de Innovacion para la Ciencia Médica (CIFMS) de la Academia
China de Ciencias Médicas, entre otros. De momento, va han lanzado
una convocatoria para conseguir 510 voluntarios para comenzar el
ensayo clinico (41). Otro centro de investigacion universitario con
financiacion CEPI es la Universidad de Queensland (42,43).

Por Gltimo, destacan otros dos proyectos adicionales financiados
por CEPI. El primero a la Universidad de Hong Kong, con fondos
iniciales de 620.000 ddlares para realizar pruebas preclinicas de su
candidato a vacuna, aunque la continuidad de la financiacion
dependera de los resultados (44). El segundo es con el Instituto
Pasteur, Themis y la Universidad de Pisttburg. CEPI proporcionara
4.9 millones de dolares iniciales para que el consorcio desarrolle un
candidato a la vacuna para la COVID-19 (45).
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— ElFondo de
Respuestaala
COVID-19 de la OMS

es un mecanismo de
recaudacion de fondos
gestionado por la
Fundacion pro-Naciones
Unidas y la Swiss
Philanthropy Foundation.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS)

La OMS, consciente del momento critico y de la necesidad de un
esfuerzo masivo global para controlar la pandemia, puso en
marcha en marzo el Fondo de Respuesta a la COVID-19 (46), un
mecanismo de recaudacion de fondos gestionado por la Fundacion
pro-Naciones Unidas y la Swiss Philanthropy Foundation. Los
fondos se destinaran a las actuaciones previstas en el Plan
Estratégico de Preparacion y Respuesta contra la COVID-19 (47).
Con caracter general, se apovara a paises de todo el mundo —en
particular a los mas vulnerables, en mayor situacion de riesgo y con
los sistemas de salud mas débiles— en su respuesta a la crisis,
incluyendo acciones para la deteccion rapida de los casos, para
frenar la transmision del virus y para la atencion a los afectados. El
fondo recoge contribuciones de los paises y también de
fundaciones v filantropias, empresas privadas y particulares.

Otros programas de Naciones Unidas como UNITAID y el Medicines
Patent Pool (MPP) también han dado un paso al frente autorizando
la expansion temporal de su actual mandato a COVID-19. Esto
permitira al MPP impulsar licencias y acuerdos que aseguren la
asequibilidad vy accesibilidad de los medicamentos vy pruebas
diagnosticas en paises de renta media y renta baja para que
puedan afrontar la pandemia (48).

Ensayos clinicos coordinados

Ante la avalancha de nuevos proyectos de investigacion y promesas
terapéuticas, la OMS ha coordinado también una iniciativa global de

N

investigacion clinica: el Solidarity Trial (49-51). Este proyecto
consiste en un macro ensayo clinico que unifica los criterios para los
estudios en terapias con los farmacos remdesivir, cloroquina e
hidroxicloroquina, ritonavir/lopinavir y ritonavir/lopinavir con
interferon. Los resultados seran recogidos bajo el mismo paraguas
para evitar la dispersion de las evidencias y avanzar con mayor
celeridad. Ademas, estos farmacos tienen la ventaja de tener un
perfil de seguridad va conocido v, por tanto, se espera que el
proceso y la posible aprobacion sean mas rapidos. El procedimiento
de inclusion de un paciente en el ensayo es sencillo y esta pensado
para que cualquier equipo médico de un hospital pueda hacerlo
facilmente con el debido consentimiento del paciente. El ensayo
incluira participantes de al menos diez paises —entre ellos
Espana—, aunque se espera que muchos mas se unan tras su

inicio. Noruega incluyé el primer paciente a finales de marzo (52,53).

Paralelamente, se inici6 en Francia otro ensayo clinico, el Discovery
trial, coordinado desde el INSERM, la agencia de investigacion
pUblica francesa, como parte del consorcio francés REACTing (54).
El ensayo esta financiado por los ministerios franceses de
Educacioén, Innovacién y Desarrollo (MESRI) vy Salud (MSS) v los
proyectos europeos COMBACTE, PREPARE y RECOVER. El ensayo
Discovery, liderado desde el Hospital Universitario de Lyon, probara
los mismos farmacos en siete paises europeos —Francia, Reino
Unido, Alemania, Espafa, Bélgica, Holanda y Luxemburgo— vy
formara parte también de la red de estudios del ensayo Solidarity de
la OMS (55).
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UNION EUROPEA

En el caso de Europa, las principales acciones en materia de I+D se
centran en tres programas: Horizonte 2020, IMI y PREPARE, a
través de los cuales se han canalizado las principales lineas de
financiacion. Al mismo tiempo, se han activado redes e iniciativas
que estan siendo muy importantes para afrontar la pandemia. Es el
caso del GLoPID-R (Global research collaboration for Infectious
Disease Preparedness Network), VEO (Versatile Emerging
infectious disease Observatory) y MOOD (Monitoring Outbreak
events for Disease surveillance in a data science context) (56).

La contribucion procedente del programa Horizonte 2020 se ha
traducido, por el momento, en una aportacion de 48,5 millones de
euros repartidos” en 18 proyectos (57). En total, se han financiado
136 equipos de investigacion bajo tres lineas de investigacion:
mejora epidemiolégica, pruebas diagnosticas y el desarrollo de
terapias y vacunas.

La primera de ellas se enfoca en mejorar la epidemiologia y la salud
plblica, incluida la preparacién y la respuesta ante los brotes, e
incluye 7 proyectos:

Red multidisciplinar europea para la
investigacion, la prevencion y el control
de la pandemia.

I-MOVE-COVID19

Red de colaboracion para el estudio de la
experiencia y el impacto en la salud
publica de la COVID-19 y la transmision
del virus. Desarrollo de recomendaciones
para su control y prevencion.

RECOVER

Mejora de |a eficiencia en la respuesta a
los brotes y mejora de la gobernanza en
la crisis.

HERoS

“Inteligencia epidemiolégica” para
minimizar el impacto econdmico, social y
en la salud publica de la epidemia.

EpiPose

E-salud, gendmica, modelado,
inteligencia artificial e investigacion en
implementacion para una mejor
respuesta a la pandemia.

CORESMA

Mapeo e interaccion computacional para
la identificacion y reposicionamiento de
farmacos para la COVID-19.

RiPCoN

Identificacion de nuevas moléculas a
travées de la plataforma EXaSCale Smart
(supercomputacion).

EXSCALATE4CoV

La segunda linea de investigacion tiene que ver con el desarrollo de
pruebas de diagnostico rapidas. En esta linea se han financiado tres
proyectos:

Plataforma tipo ‘point of care, basada en

CoNVat L L
(Combating 2019 nlanot’ecr?ologja.b|osensora .optfca piara el
nCoV) diagndstico rapido y la monitorizacion de
coronavirus a nivel global.
Desarrollo de tres tests rapidos de
diagnostico "point-of-care” para
CoronaDX coronavirus- COVID-19; mejora de la
preparacion ante la epidemia; salud pablica
y beneficios socioeconémicos.

Desarrollo y validacion de un test rapido de

AHG nCoV19 Test L
diagnodstico molecular para nCoV/19.

Por Gltimo, las dos lineas financiadas en torno al desarrollo de
tratamientos vy vacunas incluyen seis vy dos proyectos,
respectivamente:

TRATAMIENTOS

Modelos animales en el estudio de

Fight-nCoV antivirales de amplio espectro contra
SARS- CoV- 2.
Respuesta terapéutica rapida con nuevos
SCORE L
antivirales.
Estudio de la seguridad, tolerabilidad y
SOLNATIDE eficacia clinica de Solnatide IMP en
pacientes con infeccion por SARS- CoV/-2.
Estudio de terapia con anticuerpos
ATAC monoclonales procedentes de plasma de
pacientes recuperados.
MANCO | Desarrollo de anticuerpos monoclonales
contra SARS- CoV-2.
Produccion, estudio e identificacion de
CoroNAb | :
anticuerpos monoclonales.
VACUNAS
OPENCORONA | Plataforma para el desarrollo acelerado de
un candidato a vacuna.
Desarrollo y estudio clinico de una vacuna
PreventnCoV para la prevencion de infeccion por

coronavirus SARS- CoV-2.

7 Datos de marzo de 2020.
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La iniciativa IMI (Innovative Medicines Initiative) también ha puesto
en marcha una convocatoria de financiacién a proyectos dirigidos a
la COVID-19, en particular tratamientos y pruebas diagnosticas.
Esta previsto que la Comision Europea aporte 45 millones de euros
y que la industria farmacéutica aporte la misma cantidad en
especie, llegando a los 90 millones de euros en total (58).

Por (ltimo, v dentro de este bloque europeo, se encuentra el
proyecto PREPARE. Iniciado en 2014, esta iniciativa financiada por
la UE puso en marcha una plataforma para preparar a Europa contra
las epidemias emergentes v garantizar la investigacion clinica. La
plataforma responde en funcién de los niveles (del O al 4) que va
alcanzando la pandemia. En el momento de realizacion de este
trabajo, la respuesta se adecla al nivel 3 con el disefo de la
investigacion clinica en COVID-19, habiendo pasado niveles
anteriores relativos a la definicién de protocolos clinicos vy recogida
de informacion sobre la pandemia, como la identificacion previa de
270 laboratorios, repartidos en 42 paises, con el objetivo de conocer
sus capacidades para responder a la deteccién del virus (59).

Los paises que participan en la plataforma son Bélgica, que actda
como coordinador, lItalia, Paises Bajos, Alemania, Reino Unido,
Suiza, Espana, Francia, Irlanda, Croacia y Australia. La contribucion
de la UE es de 23 millones de euros.

— Lainiciativa IMI
(Innovative Medicines
Initiative) también ha
puesto en marcha una
convocatoria de
financiacion a proyectos
dirigidos a la COVID-19.

ESTADOS UNIDOS

En Estados Unidos, las principales lineas de financiacion pablica se
estan gestionando a través de las Agencias Federales del
Departamento de Salud (HHS) y del Departamento de Defensa
(DoD). Las HHS lo hacen a través de los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) (60), entre ellos el Instituto Nacional de Alergias v
Enfermedades Infecciosas (NIAID) (61) y de BARDA, la autoridad de
[+D biomédica nacional (62,63). El DoD lo hace a través de la
Agencia DARPA (Defense Advance Projects Research Agency) (64).

Aprincipios de marzo, el Gobierno estadounidense aprob6 un nuevo
decreto de financiacion para la pandemia que incluia 826 millones
de dolares para el desarrollo de tratamientos, vacunas y tests (65) y
hacia extensiva la posibilidad de que 11 agencias federales (entre
ellas, BARDA o DARPA) pudieran firmar acuerdos de investigacion
no sujetos a las condiciones estandar. Algunas organizaciones han
denunciado que estos acuerdos, denominados OTA (Other
Transaction Agreements), quedan fuera de las condiciones
habituales y no garantizan ni la propiedad de las patentes ni un
retorno econémico para los centros pablicos en cumplimiento de la
Ley Bay- Dohle (66) y tampoco se esperaria la inclusion de
condiciones de accesibilidad o no exclusividad en estos contratos.

En el momento de la realizacion de este informe, existen 105
proyectos activos gestionados a través de los NIH que suman 138
millones de délares® y comprenden la investigacion en infecciones
por coronavirus. Los 26 que se activaron en 2020 estan
gestionados en su mayoria desde el Instituto Nacional de Alergias v
Enfermedades Infecciosas (NIAID).

La contribucién de los NIH ha dado lugar al desarrollo de vacunas
prometedoras. Destaca el proyecto avanzado de la vacuna
MRNA-1273, co-desarrollada por Moderna, CEPI y NIAID, va en
fase clinica (67) y a la que se hacia referencia en el punto anterior.
También destaca el trabajo del Baylor College of Medicine en
Houston (Texas) continuando el trabajo de investigacion y desarrollo
de vacunas para SARS y MERS iniciada en 2011 con financiacion de
los NIH (14,68,69).

En cuanto a terapias en fase clinica, destaca el ensayo fase Ill de
remdesivir (Gilead) para el tratamiento de adultos hospitalizados,
promovido vy financiado por el NIAID (NIH), que contara con 440
participantes v se localizara en mas de 75 centros hospitalarios de
Estados Unidos (70).

8Blsqueda en RePORT “coronavirus” a 27/03/20
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En fase pre-clinica de terapias también hay numerosos proyectos
abiertos para el desarrollo de tratamientos con anticuerpos
monoclonales en colaboracion con otras agencias federales vy
pequenas biotecs, como Vir Blotechnology o Abcellera Biologics.

La empresa Abcellera Biologics desarrolla, con el NIAID (NIH) y la
Agencia DARPA (Departamento de Defensa) (71), un anticuerpo
monoclonal como continuacion de un acuerdo firmado con DARPA,
en 2018, para desarrollar una plataforma de respuesta rapida
contra amenazas virales y pandemias, la Pandemic Prevention
Platform (P3). Se desconocen los términos econdmicos del
acuerdo. Laboratorios Lilly han entrado en la colaboracion
recientemente para llevar a cabo la produccion de los anticuerpos.

La Agencia BARDA, el otro cauce principal de financiacion de los
NIH, tiene abiertos numerosos acuerdos puablico-privados en
terapias y vacunas con laboratorios de mayor magnitud. Destacan
los establecidos con Regeneron, Janssen, Sanofi, Roche y Grifols,
por mencionar algunos.

En el campo de nuevas terapias, encontramos, en primer lugar, el
acuerdo de Regeneron con BARDA. Esta colaboracion parte, en
realidad, de una expansion de acuerdos previos con BARDA, en
2015y 2017, para el testeo de anticuerpos monoclonales para el
ébola, el virus influenza vy otros patégenos emergentes
desarrollados con una tecnologia comin (72). El proceso se
encuentra adn en fase pre-clinica y se espera tener seleccionados,
en junio de este afo, dos anticuerpos monoclonales para comenzar
la fase | de los ensayos clinicos (73,74). A Ia lista de acuerdos de la
compania con BARDA se suma, ademas, otro cerrado en 2016 para
investigacion en MERS. Regeneron también contd con apoyo
financiero del NIAID (NIH) para el desarrollo clinico de terapias
basadas en anticuerpos monoclonales en el reciente brote de la
Repiblica Democratica del Congo (75).

En fase clinica encontramos el acuerdo con Roche, por el que se ha
iniciado un estudio internacional fase Il (estudio CONVACTA) sobre
la utilidad terapéutica potencial de tocilizumab, utilizado en el
tratamiento de la artritis reumatoide, en pacientes con neumonia
grave por la COVID-19 (76).

En una linea terapéutica totalmente distinta, BARDA financia el
desarrollo de inmunoglobulinas vy plasma hiperinmune con
Laboratorios Grifols (77,78). Para ello, pondran en marcha varios
ensayos clinicos en colaboracion con la FDA y “otros organismos
federales”, sin especificar cuales, en Estados Unidos, donde
también se realizara la produccion y los estudios preclinicos
necesarios. Fruto del acuerdo, Grifols también ha puesto en
marcha un centro de desarrollo especifico de una linea terapéutica
en estudio que consistira en la transfusion directa del plasma de
pacientes que se hayan recuperado de la infeccion.

BARDA también esta cerrando acuerdos en el campo de desarrollo
de vacunas con grandes empresas como Sanofi (79) o Janssen,
ambas en fase pre-clinica, entre otras.

El acuerdo BARDA- Janssen (Johnson&Johnson) (80,81), que
también es la extension de un acuerdo preexistente, ha
comprometido un total de 1000 millones de délares y recoge dos
lineas: el desarrollo de la vacuna y un proyecto de screening de
compuestos para identificar posibles terapias antivirales contra
SARS-CoV-2 que se esta realizando en Bélgica con el Instituto
Rega de Investigacion (Universidad Catélica de Lovaina). En cuanto
al desarrollo de la vacuna, en él también ha participado el Beth
Deaconess Medical Center de Israel, adscrito a la Harvard Medical
School, haciendo el testeo pre-clinico de varios candidatos (82). La
vacuna que se ha seleccionado se basa en las mismas tecnologias
desarrolladas por Janssen para las vacunas del ébola, el zika, el VIH
o el virus respiratorio sincitial y, aunque adn se encuentra en
estadios tempranos, planean empezar los ensayos clinicos este
otono y aseguran que podrian obtener autorizacion para su uso a
principios de 2021.
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ESPANA

Al igual que el resto de los paises, Espafa también ha dispuesto
aportaciones econdémicas para la innovacion en COVID-19 (83).
Experiencias anteriores de equipos de investigacion en otros
coronavirus han servido de punto de partida en la lucha contra la
nueva pandemia vy, con ello, la posibilidad de reforzar el trabajo
tanto en lo que se refiere a candidatos a vacunas como a
tratamientos v dispositivos. Espafia ha comprometido 30 millones
de euros repartidos principalmente entre dos instituciones: el
Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll) vy el Centro Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). Ademas, varios equipos de
investigacion espanoles se suman a este impulso en nuestro pais a
través de proyectos europeos que acumulan una financiacion de
2,4 millones de euros.

El ISCIII es la institucion que cuenta con una mayor asignacion y
gestiona una convocatoria de 24 millones de euros para financiar
proyectos de investigacion sobre el SARS-CoV-2. Las lineas de
investigacion planteadas son cuatro: mejorar la respuesta de la
salud puablica, v desarrollar nuevas herramientas preventivas,
diagnosticas vy terapéuticas (84).

A fecha de cierre de este informe, se han aprobado dos proyectos a
través de esta convocatoria. Son dos ensayos clinicos no
comerciales en distintas opciones terapéuticas (85). El primero,
liderado por el Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, el estudio TOCOVID, se centra
tres farmacos que vya estan comercializados para otras
indicaciones médicas: hidroxicloroquina, azitromicinay tocilizumab.
Se llevara a cabo al menos en tres comunidades auténomas vy tiene
como objetivo el tratamiento precoz de los pacientes para reducir
el ingreso en la UCl y la mortalidad intrahospitalaria. El segundo
estudio clinico esta liderado por el Instituto de Investigacion
Sanitaria Puerta de Hierro y en él participaran siete hospitales. El
objetivo es evaluar la eficacia y la seguridad del uso del plasma
hiperinmune de pacientes curados de COVID-19 para tratar nuevos
casos en fase de neumonia y que requieren de hospitalizacion.

En lo que respecta al CSIC, la financiacion de 4,5 millones de euros
se ha destinado al Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC). El
proposito es el desarrollo de candidatos a vacuna, pero también
incluye otras lineas, como el desarrollo de anticuerpos
monoclonales especificos para la proteccion frente a la infeccion,
entre otros (86).

El mismo equipo, en colaboracion con la farmacéutica espanola
Pharmamar, ha demostrado in vitro que el farmaco Aplidin
(plitidepsina), usado para tratar el mieloma mdltiple, logra frenar la
multiplicacién de otro coronavirus que pertenece a la familia del
coronavirus actual. Ahora, los investigadores van a estudiar si este
farmaco es efectivo también contra el coronavirus SARS, muy
similar al SARS-CoV/-2 (87).

Ademas, el CSIC acaba de arrancar una plataforma tematica
interdisciplinar (PTI), denominada Salud Global/Global Health, con

una financiacion de la Fundacion MAPFRE. Esta plataforma tiene
como objetivo unir el conocimiento de 150 grupos de investigacion
a través de diversos proyectos y areas de investigacion que, de
manera multidisciplinar, permitan afrontar los retos presentes vy
futuros de la pandemia.

En lo que respecta a la financiacion en [+D que procede de
proyectos europeos, Horizonte 2020 ha sido la principal fuente. En
Espana, seis proyectos se suman al total de investigaciones en
COVID-19 en centros como el Instituto Catalan de Nanociencia y
Nanotecnologia (ICN2), la Universidad de Barcelona, el Centro
Nacional de Supercomputacion, el Instituto de Salud Publica vy
Laboral de Navarra, el Instituto de Investigacion Biomédica y BCN
Peptides (88).

Los proyectos se dividen en las lineas de investigacion de mejora
epidemioldgica, tratamientos y dispositivos. En la linea de mejora
epidemiolégica encontramos tres programas. El primero,
[-MOVE-COVID-19, tiene como objetivo impulsar una red europea
multidisciplinar para la investigacion, la prevencion y el control de la
pandemia de COVID-19 y en él participa el Instituto de Salud
Pdblica y Laboral de Navarra que cuenta con una financiacion de
110.000 euros (89).

El segundo es el proyecto RIPCOM, iniciativa que estudia las
interacciones entre el coronavirus y las células humanas con el
objetivo de identificar farmacos (ya en el mercado o en pruebas)
que puedan combatir la expansion del virus. En esta iniciativa
participa el Instituto de la Recerca Biomeédica, con una aportacion
europea de 197.500 euros (89).

El GItimo de este bloque es EXSCALATE4CoV, programa en el que
participa el Barcelona Supercomputing Center (Centro Nacional de
Supercomputacion). El objetivo de este proyecto es la puesta en
marcha de una plataforma para la identificacion inmediata de
moléculas efectivas contra el coronavirus y nuevas herramientas
contra futuras pandemias. Todo ello con el objetivo de potenciar el
disefno inteligente de farmacos (90).

En lo que respecta a la linea europea de tratamientos, hay dos
proyectos: la iniciativa MANCO, que investiga anticuerpos
monoclonales contra COVID-19 y en la que participa el Centro
Nacional de Biotecnologia del CSIC; v la iniciativa SOLNATIDE, que
cuenta con la participacion de la biotecnolégica catalana BCN
Peptides v cuyo objetivo es probar la eficacia de un tratamiento
desarrollado por una biotec austriaca.

Por @ltimo, en la linea centrada en dispositivos, Espana lidera el
consorcio europeo CoNVat desde el Instituto Catalan de
Nanociencia y Nanotecnologia (ICN2). El objetivo es desarrollar un
dispositivo que permitira la deteccion del coronavirus, en unos 30
minutos, a partir de la muestra del paciente directamente, sin
necesidad de realizar los analisis en laboratorios clinicos
centralizados (91).
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MEDIDAS URGENTES
PARA ASEGURAR

LA ASEQUIBILIDAD

Y ELSUMINISTRO

EN MEDIO DE LA CRISIS
DE COVID-19

La pandemia esta enfrentando a los gobiernos de todo el mundo a
una de las mayores crisis de los Gltimos tiempos. Una crisis que
afecta, en primer lugar, a los sistemas de salud y a su capacidad de
responder en términos de infraestructura, personal, tratamientos,
diagnostico y el material sanitario necesario para curar a tantos
miles de pacientes y proteger a todo el personal sanitario. Sin duda,
de la mejor gestion del sistema dependera salir de este contexto en
las mejores condiciones. Sin embargo, hay otros elementos relativos
alal+D de nuevas terapias, vacunas y dispositivos para combatir a la
COVID-19 que deben ser tenidos en cuenta de manera urgente.
Ahora mas que nunca, la aplicacién de las normas sobre propiedad
intelectual debe ser reconsiderada.

En primer lugar, porque la experiencia demuestra como en el modelo
actual los derechos de propiedad intelectual generan monopolios v
altos precios que tensionan unos presupuestos sanitarios cada vez
mas estrangulados vy que absorben, cada vez mas, un gasto mayor
en las partidas relativas a la compra y adquisicion de farmacos
innovadores. Los derechos de propiedad intelectual, justificados
como un incentivo a la innovacion, se convierten, en realidad, en un
blindaje de los intereses privados frente al interés publico y el
derecho a la salud. Todo ello, se ve facilitado por la falta de
transparencia sobre los costes de desarrollo, de inversion en
innovacion o los acuerdos de transferencia de tecnologia.

En estos momentos, resulta decisivo que se limite la aplicacion de

las normas nacionales e internacionales sobre propiedad
intelectual y hacer uso de todos los instrumentos que concede el
Estado de derecho para tomar medidas que salvaguarden el
interés general, la asequibilidad y el precio justo de los productos
desarrollados para COVID-19.

Asegurar la transparencia en los procesos de toma de decisiones,
tanto de financiaciéon como de fijacion de precio, asi como en todo
lo relativo a financiacion de I+D para COVID-19.

En segundo lugar, tal y como lo muestran los datos, la financiacion
plblica esta jugando, una vez mas, un papel crucial. En esta linea,
paises como Australia o Canada contemplan clausulas en sus
contratos de financiacion de la I+D para salvaguardar el interés
general y la disponibilidad de los productos desarrollados para
COVID-19 (92-94). Sin embargo, otras iniciativas, como es el caso
de las europeas IMI o el programa Horizonte2020, han ignorado esta
cuestion, a pesar de suponer una importante contribucién pablica. Es
preocupante que las tecnologias sanitarias resultantes de los
proyectos no tengan el retorno pablico deseado en términos de
asequibilidad y disponibilidad.
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MEDIDAS URGENTES PARA ASEGURAR
LA ASEQUIBILIDAD Y EL SUMINISTRO
EN MEDIO DE LA CRISIS DE COVID-19

LIMITAR LA
PROPIEDAD INTELECTUAL.
EVITAR MONOPOLIOS

Y EXCLUSIVIDAD. -

APLICAR LAS /

FLEXIBILIDADES DE ’
LOS ACUERDOS ADPIC:
LICENCIAS OBLIGATORIAS,

IMPORTACION
INCLUIR cownuom\

EN LA 1+D PUBLICA:
PRECIOS JUSTOS,
LICENCIAS ABIERTAS

01

02

Ademas, Costa Rica (95) ha propuesto en el seno de la OMS la
creacion de un “pool” de tecnologia o mecanismo global que aglutine
los derechos de propiedad intelectual y los datos relacionados con
las investigaciones en COVID-19. En este sentido, los titulares de los
derechos se comprometerian a ceder a este "pool” compartido sus
derechos de propiedad intelectual en estas investigaciones. Esto
permitiria licencias abiertas para la fabricacién y la venta de los
productos, acelerando el acceso global a nuevas pruebas
diagnosticas, terapias, vacunas y otros dispositivos médicos.

Es urgente que el Gobierno de Espana y las agencias financiadoras
introduzcan condiciones y disposiciones en sus contratos de
financiacion que aseguren precios justos y el acceso completo a los
datos fruto de las investigaciones y que las licencias de las
tecnologias sanitarias sean abiertas y no exclusivas para que

puedan ser fabricadas y comercializadas por diversos proveedores.

Espana deberia promover en los espacios internacionales un
“pool” de tecnologia que permita compartir y acceder a todo el
conocimiento y a los datos fruto de la investigacion piblica en 1+D
para COVID-19 para que las terapias, vacunas y tecnologias
sanitarias se desarrollen como bienes publicos globales.

En tercer lugar, sera necesario afrontar los retos que se plantean de
suministro y abastecimiento. Gobiernos como los de Israel (96,97),
Alemania (98), Brasil y Canada (99,1700) ya han emitido o
considerado el uso de las licencias obligatorias para esta pandemia.
Otros paises, incluidos Chile y Ecuador (101), también han tomado
medidas parlamentarias preliminares para iniciar licencias
obligatorias sobre las terapias, vacunas y productos necesarios para
afrontar la COVID-19.

UTILIZAR RECURSOS

/\~ PUBLICOS PARA LA

PRODUCCION DE
N, MEDICAMENTOS

7

= oo ASEGURAR
05 =000 LA TRANSPARENCIA
a Y LA RENDICION
DE CUENTAS
/
CREACION DE

UN “POOL" DE TECNOLOGIA
QUE PERMITA COMPARTIR
EL CONOCIMIENTO

En este sentido, son remarcables también algunas acciones que
vienen desde el sector privado como respuesta responsable. Es el
ejemplo de la compania Medtronic, que ha hecho publicas las
especificaciones de un respirador portatil para que otros también
puedan fabricarlo (102); o la farmacéutica Abbvie, que ha accedido a
renunciar a los derechos de propiedad intelectual de su tratamiento
antiviral Kaletra® (ritonavir/ lopinavir) permitiendo la produccion del
genérico en todo el mundo (97). Por otra parte, algunas revistas
cientificas han permitido el acceso libre a sus contenidos vy la Union
Europea ha liberado los estandares para la fabricacion de productos
como mascarillas, guantes o batas (103).

Resulta crucial que el Gobierno de Espana aplique las flexibilidades

de los acuerdos ADPIC para afrontar posibles retos en términos de
precios abusivos y abastecimientos de medicamentos,
diagnésticos y otros productos necesarios. Entre dichas
flexibilidades se encuentran las licencias obligatorias. Ademas,
debe acompanarse de una aceptacion a las importaciones de
medicamentos, vacunas o diagnésticos que son fabricados bajo
una licencia obligatoria en otro pais, algo que contemplan las
reglas comerciales, pero a lo que Espana, como otros paises,
renuncidé en su momento.

Espana dispone del Centro Militar de Farmacia de la Defensa
(CEMILFARDEF), organismo responsable de la produccion de
medicamentos y otros recursos médicos que puede ser clave en el
abastecimiento de determinados farmacos durante la crisis.
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