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La Investigacion en Nuevos Medicamentos

La investigacion en nuevos medicamentos contribuye de forma
fundamental al bienestar de la poblacion aumentando su
esperanza y calidad de vida, mejora la calidad y la eficiencia de la
asistencia sanitaria y genera riqueza y empleo para el pais.

La industria farmacéutica es el sector empresarial lider en I+D dentro
de Espana.

0 Un euro de cada cinco que invierte la industria espafola en I+D
proviene del sector farmacéutico.

0 Ningun otro sector industrial invierte mas ni emplea mas en I+D que el
sector farmacéutico en Espana.

0 El sector farmacéutico es el mayor generador de empleo en
investigacion.

0 La industria biomédica se ha convertido en un motor clave para
aumentar el esfuerzo nacional empresarial en investigacion.
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Investigacion en la Industria Farmacéutica

La industria farmacéutica invirtio 706 millones de euros en I+D
en 2005. El grueso del gasto se dedicé a ensayos clinicos (casi
300 millones) y se invirtieron 150 en investigacion basica
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Gastos en I+D de la Industria Farmacéutica 2000-2005

Los gastos en I+D de la industria farmacéutica crecieron al 18,9%
como media anual entre 2000 y 2004. El crecimiento del ultimo
ano se ha reducido al 5,5%
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Personal en I+D en la Industria Farmacéutica 2000-2005

Analogamente, el personal en I+D crecid anualmente un 10,8%
en el periodo 2000-04, pero solo un 1,9% en 2005

(n°) Personal en I+D de la industria farmacéutica
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Investigacion en la Industria Farmacéutica

De los 706 millones de euros invertidos en I+D
farmacéutica en 2005, el 39,3% se dedico a contratos de
investigacion con hospitales, universidades y centros publicos

Gastos I+D extramuros

(millones €) 278

Gastos I+D intramuros

(millones €) 428

Fuente: Farmaindustria
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Gastos en I+D Extramuros en la Industria Farmacéutica

Distribucion de
los gastos en I+D
extramuros por
area geografica
(millones de euros)

(*) TVMA: Tasa de
variacion media anual

4 de julio de 2006

II Conferencia de la Plataforma Tecnoldgica Espafiola

Medicamentos Innovadores

con 02 005 ool
(2002-05)

Andalucia 16,3
Aragon 3,3
Asturias 2,0
Baleares 1,4
C. La Mancha 2,0
C. Ledn 4,5
Canarias 2,5
Cantabria 2,3
Cataluna 52,4
Com. Valenciana 13,2
Extremadura 1,8
Galicia 10,0
La Rioja 0,4
Madrid 46,4
Murcia 2,0
Navarra 2,0
Pais Vasco 12,3
Subtotal Espana 174,8
Extranjero 26,7
TOTAL 201,5
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Gastos en I+D Extramuros en la Industria Farmacéutica
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La Investigacion extramuros

La investigacion extramuros es, sobre todo, investigacion clinica.
Los datos anteriores reflejan algunas cuestiones interesantes

0 La investigacion extramuros ha crecido un 11,3% de media anual entre
2002 y 2005, pero este crecimiento se debe sobre todo al aumento de la
investigacion extramuros en el extranjero (41,7%) por parte de
empresas de capital nacional.

0 La investigacion extramuros en territorio nacional ha crecido sélo un
4,9%. La salida al exterior de investigacion clinica por parte de
companias nacionales y el modesto crecimiento de los gastos en
investigacion clinica de las empresas internacionales llevan a pensar que
Espaiia, en su conjunto, esta perdiendo atractivo en
investigacion clinica.

O Por CCAA, lo mas relevante es la progresiva concentracion de la
investigacion extramuros en Madrid y Cataluia. Hay Comunidades con
gran potencial cientifico, de infraestructuras y de poblacion que tienen
posibilidades de crecimiento exitoso en investigacion clinica.

4 de julio de 2006

11 Conferencia de la Plataforma Tecnoldgica Espafiola 9 m_EDICAMENTOS INNQVAD_O_RE_S farmaindustria 9
Medicamentos Innovadores ataforma Tecnologica Espanola



El reto de la Investigacion Clinica

La investigacion clinica es una pieza angular dentro de la I+D
farmacéutica. Permite determinar la eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos sobre las personas. La investigacion clinica constituye la union
entre la investigacion basica y la asistencia a los pacientes.

a
a

Q

Q

La investigacion clinica tiene un papel fundamental dentro de Espana.

El SNS tiene una cobertura universal y esta entre los lideres mundiales en calidad.

Los investigadores tienen el prestigio y reconocimiento preciso para acometer
esta investigacion con los mejores estandares de calidad.

La industria establecida en Espana, tanto la de capital nacional como internacional,
es muy activa en investigacion y esta comprometida con su impulso

La infraestructura y la logistica asociada se encuentran perfectamente
desarrolladas.

Espaina lo tiene todo para ser uno de los lideres en investigacion
clinica: es una oportunidad que no se puede perder.
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El reto de la Investigacion Clinica

Pero...

Los datos confirman que se esta entrando en una
dinamica negativa que es necesario revertir.

Actualmente existen toda una serie de obstaculos.

0 Largos tiempos de aprobacion de los ensayos clinicos.
Dificultades normativas y burocraticas.

Falta de coordinacion.

Entramado institucional complejo.

Entorno poco propicio para la investigacion clinica.
Creciente competencia de paises del Este y otros.

U 0O 0 0 O

Como consecuencia, Espafna esta perdiendo posiciones
dentro del contexto internacional.
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El proyecto BEST

LA OPORTUNIDAD
Concepto BEST
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El proyecto BEST

BEST es un proyecto estratégico impulsado por la industria
farmaceéutica y en el que se integran todos los stake holders
publicos y privados para crear una plataforma de excelencia en
investigacion clinica de medicamentos en Espaiia.
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PROMOTORES - DGF CC CEICs
- INDUSTRIA - DGF AEMPS
- OTROS - ISCIII
CCAAs
ACADEMIA : CEICs
; INV. CLINICOS C. SANIDAD
V- SASIA y SOC. CIENT.
TRASLACIONAL GERENCIAS
HOSPITALES
y sus
FUNDACIONES
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Los Retos de BEST

0 El reto organizativo

® Procedimientos agiles y efectivos de autorizacidn, puesta en marcha y ejecucion de
ensayos.

® Herramientas Utiles de todo tipo (legales, estandarizacion documental, protocolos,
formacion, intranets, bases de datos, aplicaciones informaticas...) para el desarrollo de
procesos eficientes en investigacion clinica.
0 Elreto de la calidad

® Consolidar una plataforma, red (o redes) de excelencia en investigacion clinica con los
maximos estandares de calidad (nivel investigador, procesos eficientes). Atencion a las
necesidades y objetivos de los investigadores.
0 El reto cientifico-tecnologico

® Posicionar la investigacion clinica en Espafia en primera linea, dotandola de los recursos
necesarios (cientificos, tecnicos, humanos, economicos) para la investigacion clinica del
futuro (genotipado, gestion del conocimiento, biomarcadores, investigacion traslacional)
0 El reto social
® Incorporar a los pacientes de forma activa en la investigacion clinica, con abordajes
adecuados a las distintas patologias.
0 El reto politico
® Priorizar la investigacion clinica en la agenda de los responsables publicos (MSC y CCAA)

® Superar particularismos en pro de un proyecto de escala nacional (pero con atencion al
territorio)
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Hoja de ruta del proyecto BEST

Gestion y Coordinacion B EST Comunicacion y Difusion

Organizacién y Estructura Plataforme_‘ de_gxceller_‘da | Portal de la IC |
en Investigacion Clinica

| Planificacion Eventos |

Acciones
Integradas por AT

Oficina de Apoyo a
Consorcios de
Investigacion

Plan de Trabajo

Seguimiento y Reporte |

Acciones
Horizontales

Gestion de la
Informacion y Formacioén
Conocimiento

Procesos

Benchmarking Eficientes

Estudi s Desarrollo Investigadores
studio . Fase de Disefo : 9
comparativo Herramientas Gestores

Pacientes

Indicadores Fase de Puesta Sistemas de e- Reguladores
en Marcha reclutamiento CEICs

Industria

Difusion de
informacion
Busqueda de socios
Coordinacién con
Programas

Sistema de Fase de Integracién de

. .7

Medida Ejecucion Datos
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Proyecto BEST — Primeros Resultados

Gestion y Coordinacion Comunicacion y Difusion

BEST

Plataforma de Excelencia
| en Investigacién Clinica

| Organizacién y Estructura | | Portal de la IC |

| Plan de Trabajo | Planificacién Eventos |

| Seguimiento y Reporte |

Acciones Acciones
Horizontales Integradas por AT
( Procesos Gestion de la Oficina de Apoyoa. -
Benchmarking oce Informacién y Formacién Consorcios Investigacion
Eficientes L,
Conocimiento
Definicion Proyectos:
i . areas y socios
Estudio ) Eose de Disefio Desarro_llo Inv-est|gadores
comparativo Herramientas Pacientes
Indicad Fase de Puesta Sistema de e- CEICs Acuerdos
Icadores en Marcha reclutamiento
Elaboracion de
Sistema de Fase de Sistema Propuestas
Medida Fjecucion Integracion de
Datos

BD Metrics

i~ I MEDICAMENTOS INNOVADORES
> Plataforma Tecnolégica Espanola
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Base de Datos Metrics

BD Metrics

Primer paso para conseguir...

= Identificar los factores de éxito que conducen a una
investigacion clinica mas eficiente y compararlos a
escala nacional e internacional.

= Implantar un sistema de medida del desempeno
basada en un conjunto de indicadores relevantes de la
eficiencia y la calidad en la realizacion de la
investigacion clinica.
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Estructura de la Base de Datos Metrics

BD Metrics

Modulo
TIEMPOS

Farmaindustria

Datos EC

CEICs
Centros
CCAA
Fechas
Pacientes
previstos

Terminado

b

Monitorizacion
Continua
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Pacientes
randomizados
Calidad de
datos

e Centros

e CCAA

Moddulo Moddulo
DocC FASE 1
Pfizer Esteve
v v
e Documentacion e Unidades
solicitada Fase I
e Documentacion e Centros
requerida e Grupos
e CEICs e Voluntarios
e CCAA ° ...

Por completar

Por completar

Por completar

Modulo BENCHMARKING INTERNACIONAL
Amgen y Merck Farma y Quimica

Por completar
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farmaindustria

BEST

Plataforma de Excelencia para la
Investigacion Clinica en Medicamentos

BENCHMARKING
Resultados del Modulo Tiempos de la BD Metrics

José Luis Motelldn - Amgen
Gonzalo Hernandez — Pfizer
Carmen Marqués - Roche



Moddulo Tiempos de la BD Metrics

Modulo Tiempos
Descripcion de la base de datos:

caracterizacion de la investigacion clinica

José Luis Motelldn - Amgen
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¢Por qué es importante el factor Tiempo?

Tiempo = “"Tiempo de Inicio de los Ensayos Clinicos”

Entre los diversos factores clave que influyen en el nivel
de competitividad de la Investigacion Clinica el factor
tiempo es de suma importancia.

Este factor es claramente un problema serio en Espana:
nuestro pais es el mas lento de los 7 paises principales de
Europa y Norteamérica en iniciar un ensayo clinico®™.

* Tnvestig. Clin. Farm. 2006, Vol. 3 (1): 41-45
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Inicio de un EC: Un Proceso Complejo

Protocolo  Documentacién
Final C13  Preparada C14 === Resp. Laboratorio
== Resp. CEIC
T0 Envio Dictamen —— Resp. AEMPS
CEIC C15 CEIC C16 _
o s Resp. Hospital
T1 T4 T5 === Resp. Compartida
Envio Fax Validacién o Sello Entrada
AEMPS C18  C19 Autorizacion C20  Conformidad C28
T2 T6 T7 T8 T11
T9 T10
On—
Conformidad en
Laboratorio C27
Inicio Gestidn Recepcién Firma Primer Paciente
Contrato C22 Todas C26 Visita Inicio C32 Local C33
L 4
T3 Fima T15 T16
T12 Laboratorio C25
Fima
T13 Hospital C24
O —
T17
Primer Paciente
T18 Internacional C34
4 de JUTNO UE 2000 &
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BD Metrics — Mddulo Tiempos

0 Contiene 306 Ensayos Clinicos (EC) distintos de
24 laboratorios farmacéuticos

0 2.142 Ensayos Clinicos en Centros (ECC)
a0 129 Comités Eticos distintos
0 295 Hospitales o Centros distintos

0 Ensayos Clinicos desde el 3 de marzo del 2004 al
4 de abril del 2006 (fecha de envio al CEIC de la
documentacion)
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CEICs de Referencia

CodCEIC N° de EC % | % Ac.

ceic81 48 15,69 15,69

Un total de 48 ceic128 32 10,46 26,14

. . o, ceic9 31 10,13 36,27

Con’1ltes distintos ceic114 25 8,17 44,44

actuan como CEIC ceic28 19 621| 50,65

de referencia ceic? 16 5,23 55,88

ceic87 15 4,90 60,78

15 de ellos acumulan ceic23 14 4,58 65,36

mas del 80% de los ceic3 12 3,92 69,28

306 EC ceic134 9 2,94 72,22

ceic118 6 1,96 74,18

ceic4 6 1,96 76,14

ceic75 6 1,96 78,10

ceic47’ 5 1,63 79,74

ceic8 5 1,63 81,37
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CodCENTRO N° ECC % % Ac.

hosp111 108 5,0 5,0

hosp33 77 3,6 8,6

hosp155 74 3,5 12,1

Aproximadamente el nospoe 81 %2 183
osp80 60 2,8 18,1

8% de los Centros hosp101 58 27| 208
hosp180 53 2,5 23,3

acaparan el 50% de hosp89 o) )
los ECC hosp28 46 21| 279
hosp202 45 2,1 30,0

hosp190 44 21| 320

(23 de los 295 Centros a7 | 18| me
distintos participan en hosp64 37 17 356
, 0 hosp109 36 1,7 37,3
mas del 50% de los hospa0 36 17 390
2142 ECC) hosp73 35 1,6 40,6
hosp131 33 1,5 42 1

hosp143 30 1,4 43,5

hosp97 30 1,4 44 9

hosp23 29 1,4 46,3

hosp10 27 1,3 47,5

hosp170 27 1,3 48,8

- hosp87 26 1,2 50,0
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Tipologia de la Investigacion Clinica

O De los 306 EC analizados el 12,1% se realizan en un solo Centro
y el 87,9% en varios Centros.

0 Respecto a la dimension geografica, el 13,1% de los EC son
locales y el 86,9% internacionales.

Internacionales

266

O Unicéntricos B Multicéntricos

Locales
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Tipologia de la Investigacion Clinica

Distribucion de los EC por Fases de la investigacion

FASE I FASE II FASE III FASE IV
10,8% 25,8% 48,4% 14,7%
148 45
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Tipologia de la Investigacion Clinica

Oncologia
Cardiovascular
Neurociencias
Antiinfecciosos
Endocrino
Dolor e Inflamacion
Urologia
Psiquiatria
Transplantes
Digestivo
Hematologia
Respiratorio
Reumatologia
Inmunologia
Oftalmologia

Otras
4 de julio de 2006
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T 127,5% 84 EC

I 13,4% 41 EC
N 11,1% 34 EC

9,5%
16,2%
[T 5,6%
I 3,9% 12 EC
[ 2,9% 9 EC
I 2,9% 9 EC
[ 2,9% 9 EC
I 2,3% 7EC
[2,3% 7EC
[1,6% 5EC
[H1,3% 4 EC
[1,3% 4 EC

TT5,2% 16 EC

29 EC

19 EC
17 EC

Distribucion de los
EC por Area
Terapéutica

MEDICAMENTOS INNOVADORES
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CEIC de EC en
el Referencia % Centros %
Andalucia 15 4,9 251 11,7
Aragon 2 0,7 40 1,9
Asturias 2 0,7 52 2,4
Cantabria 3 1,0 35 1,6
Castilla La Mancha 1 0,3 27 1,3
Castilla y Leon 4 1,3 65 3,0
Cataluna 169 55,2 616 28,8
Comunidad Valenciana 11 3,6 233 10,9
Extremadura 1 0,3 17 0,8
Galicia 5 1,6 98 4,6
Islas Baleares 0 0,0 29 1,4
Islas Canarias 1 0,3 38 1,8
La Rioja 0 0,0 4 0,2
Madrid 88 28,8 521 24,3
Murcia 1 0,3 15 0,7
Navarra 2 0,7 25 1,2
Pais Vasco 1 0,3 76 3,5
Totales 306 100 2.142 100

CEICs de referencia y ECC por CCAA
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Comunidad Valenciana

CEICs de referencia y ECC por CCAA

Andalucia J
Cataluna
Madrid

I

Nl MUTJHTJ'U”]JTJ” %

Galicia
Castilla y Ledn

Pais Vasco O Poblacion

Islas Canarias

B ECen
Centros

Castilla La Mancha
Murcia

B CEIC de
Referencia

Aragodn
Extremadura
Asturias

Islas Baleares
Navarra
Cantabria

La Rioja

Porcentaje

o
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Ensayos en los que participan las CCAA por Fases

CCAA I

Andalucia 0 39 80 26
Aragon 1 7 21 6
Asturias 0 7 26 8
Cantabria 0 5 23 7
Castilla La Mancha 1 5 12 6
Castilla y Leodn 2 7 26 10
Cataluia 24 67 133 39
Comunidad Valenciana 4 38 72 23
Extremadura 0 1 11 4
Galicia 0 15 39 14
Islas Baleares 0 2 16 5
Islas Canarias 0 6 14 9
La Rioja 0 1 2 1
Madrid 15 57 118 36
Murcia 0 1 8 4
Navarra 0 6 16 3
Pais Vasco 2 12 33 11

Numero total de EC, n=306 uno con fase no definida. En cada ensayo una Comunidad puede
participar con varios centros
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Pacientes Previstos

Pacientes % sobre

Gl Previstos total

Distribucion de Andalucia 2.111 9,0
los Pacientes Aragon 375 1.
- Asturias 446 1,9
Previstos en los St - 14
EC por CCAA Castilla La Mancha 264 1,1
Castilla 'y Leon 522 2,2

Cataluna 8.519 36,3

Comunidad Valenciana 2.127 9.1

Extremadura 189 0,8

. Galicia 731 3,1

Cad&? Ceptro i Islas Baleares 284 1,2
pI‘EVIStO INCorporar Islas Canarias 287 1,2
una media de 11,6 La Rioja 32 0,1
pacientes por EC Madrid 6.235 26,6
Murcia 120 0,5

en el Centro Navarra 241 1,0
Pais Vasco 657 2,8

23.469 100
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Pacientes Previstos en los EC por CCAA

Andalucia F—’—’—‘

Cataluna
Madrid
Comunidad Valenciana

Galicia

Castilla y Ledn
Pais Vasco
Islas Canarias
Castilla La Mancha
Murcia
Aragon
Extremadura
Asturias

Islas Baleares
Navarra
Cantabria

La Rioja

0 5 10 15 20 25 30 35
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BD Metrics — Mddulo Tiempos

Analisis de tiempos
Tiempos globales

Analisis por fases: (1) Documentacion;
(2) Dictamen CEIC

Datos, cuellos de botella y propuestas
de accion.

Gonzalo Hernandez - Pfizer
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Tiempo Globales del Inicio de un EC

Problema detectado

Transcurren 216 dias en los mejores casos
desde la recepcion del protocolo en el l[aboratorio
hasta la inclusion del primer paciente en el EC.

Este tiempo es 78 dias superior al transcurrido en

el mismo EC para la inclusion del primer paciente
internacional.

Medianas de todos los EC con datos validos, n= 179
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Tiempo Globales del Inicio de un EC

La dispersion es importante...

Protocolo Final a
ler Paciente Inter. |7

Protocolo Final a

l1er Paciente Local
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Tiempo Globales del Inicio de un EC

Sin embargo, parece que va mejorando...

Dias 700 Protocolo Final a 1er Paciente Local
600
500
. * *

| /
400 . . . b / / .
< : : *
* <
. b4 M
300 4 . ¢

* * * * .
\ * ° ¢ P
. H\ * * ¢ t .’ ¢ .
by v o ¢ LA 3 * $ o
200 . L 4 ? 4 M * .0 * * & 2 o L
. + o s ¢ “ g ¢ i .
- * . * . * . * .
s . . ¢ $ ¢
100 *

0
13-may-04 21-ago-04 29-nov-04 09-mar-05 17-jun-05 25-sep-05 03-ene-06
Fecha de Envio al CEIC de Referencia
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Analisis de Tiempos

Documentacion Cuatro Fases
Principales

Autorizacion
AEMPS

Contrato + CDC

1er Paciente

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido
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Fase de Documentacion

Tiempo desde la recepcion
del Protocolo Final al envio

Autorizacion

AEMPS
Contrato + CDC
J P ierpecene |

de la Documentacion al CEIC
de Referencia

Protocolo Envio al Dictamen Contrato er Pacie
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Datos y Analisis

0 Se precisan 37 dias desde la recepcion del Protocolo Final al
envio de la Documentacion al CEIC de Referencia.

0 Este tiempo se incrementa hasta 41 dias para los EC distintos
de los de fase I.

0 Para los EC en fase I este tiempo de reduce a 18 dias.
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Fase de Documentacion

Datos y Analisis

El tiempo necesario para preparar la documentacion no tiene una
relacion significativa con la fase del EC salvo en los EC en fase 1.

42 42

Tiempo desde \
Protocolo Final al 144 35

envio al CEIC de

Referencia
79
18
44
: .
I IT ITI IV

Namero de EC por fase de investigacion
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Fase de Documentacion

Autorizacion

AEMPS
Contrato + CDC

Datos y Analisis

La dispersion es importante... pero no se
observa ninguna relacion apreciable
entre este tiempo y el CEIC receptor de
la documentacion.

Tiempo desde
Protocolo Final al
envio al CEIC de
Referencia

EC Internacionales y
Multicéntricos, n= 239 0
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Fase de Documentacion

Autorizacion
AEMPS

Contrato + CDC

J QLo eree

»

Protocolo Envio al Dictamen
Final CEIC CEIC

Contrato
Firmado

1er Paciente
Incluido

Causas

Cuellos de botella
Factores

0 Traduccion (retrasa el proceso unos 15 dias y ademas, los problemas
de traduccion exigen leer la version original en muchos casos)

0 Informacion solicitada por los CEICs no homogénea (el RD
223/2004 exige 17 documentos, pero en la practica segun qué CEIC se
solicitan varios documentos “extras”)

0 Coordinacion entre laboratorios e investigadores (informacion
sobre grupos de investigacion, centros, etc.)

0 Entrada mensual de la documentacion en los CEICs (del 1 al 5 de cada
mes): ées un problema o sirve para organizar el trabajo?
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Fase de Documentacion

Autorizacion
AEMPS

Contrato + CDC

J QLo eree

»

Protocolo Envio al Dictamen
Final CEIC CEIC

Contrato
Firmado

1er Paciente
Incluido

Propuestas de

Accion

traduccion.

mensual

0 En EC internacionales traducir Unicamente el resumen del protocolo (2-3
paginas) y la hoja de consentimiento informado al paciente, el resto de
la documentacion se admitiria en inglés; se evitarian retrasos y errores de

0 Estandarizar y simplificar los documentos requeridos por los CEICs para
iniciar el EC (suficiente con los 17 documentos legalmente exigidos)

0 Mejorar sistemas de informacion (BD de grupos/unidades de
investigacion clinica, etc.)

0 Posibilidad de presentar protocolos con mayor frecuencia de la
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Fase de Dictamen

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de

Referencia hasta la emision
del Dictamen

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Datos y Analisis

0 Se precisan 69 dias desde desde el envio de la Documentacion al
CEIC de Referencia hasta la emision del Dictamen.

0 Para los EC en fase I este tiempo de reduce a 33 dias.

O Para los EC que se realizan en un solo centro este tiempo se
reduce a 28 dias frente a los 70 dias para los EC
multicéntricos.
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Fase de Dictamen

Documentacion

_Dictamen .
Autorizacion
AEMPS

|

L g L g »

Dictamen

CEIC

Contrato 1er Paciente
Firmado Incluido

Datos y Analisis

La solicitud de aclaraciones es un
factor determinante en la extension del
tiempo para la emision del Dictamen

Total de EC (n=305)

CON Aclaraciones
(n=256)

SIN Aclaraciones |

0 10 20
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Fase de Dictamen

Documentacion

Datos y Analisis

Autorizacion

Salvo en los EC de fase I, no se
observa ninguna variacion del
A A s tiempo de emision del Dictamen en
Frotonl | [ Emo aamen | [artrto | | gerpacenes los EC de otras fases.

Tampoco se observa ninguna relacion apreciable entre el tiempo
de emision del Dictamen y el nimero de veces que un CEIC actla
como comité de referencia. Ni tampoco entre los Laboratorios

solicitantes del Dictamen.
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Fase de Dictamen
140 | Tiempo de

Datos y Analisis
emision del

120 | Dictamen 48

100

80

60

40

20

3
1221224941244

CEIC emisor del Dictamen (Numero de EC)
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Fase de Dictamen

Causas
Cuellos de botella
> Factores

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

0 Existe indefinicion y falta de consenso sobre las
competencias del CEIC de referencia y de los CEICs locales. La
consecuencia es que no se produce un verdadero Dictamen
Unico.

O El porcentaje de aclaraciones que se solicitan es muy elevado, la
mayor parte de ellas pueden considerarse innecesarias.

O La concentracion de EC en determinados CEICs conduce a la
saturacion de los mismos.

0 El ndmero de reuniones mensuales de los componentes del CEIC
parece insuficiente.
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Fase de Dictamen

Documentacion

Propuestas de

- 7

a
a

0 Aclarar que el Dictamen Unico ha de ser competencia exclusiva del comité de

referencia que evaluara aspectos metodoldgicos y éticos.

® El CEIC de referencia debe filtrar al maximo las aclaraciones solicitadas y eliminar las
aclaraciones innecesarias.

® Los CEICs locales han de desarrollar exclusivamente sus competencias locales.

Requerir por parte del CC-CEIC su implicacion real y eficaz como pieza
fundamental y centralizadora del funcionamiento de los CEICs acreditados.

Reconocer y valorar el papel de los CEICs y de los CEIC de referencia en
particular, dotandoles de medios e infraestructura y motivando a sus
miembros (menor carga asistencial, reconocimiento en su CV,...)

Aumentar el nimero de reuniones mensuales de los CEICs
Incrementar la formacion de los miembros del CEIC.
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Autorizacion de la AEMPS

Documentacion

Datos y Analisis

La AEMPS
e Valida la solicitud del EC

e Autoriza el EC una vez recibido el
Dictamen y la Conformidad del Centro

Autorizacion
AEMPS

Contrato + CDC

|

I
»
Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
I CEIC Firmado Incluido

O Desde el envio de la Documentacion del EC a la AEMPS hasta la
recepcion del fax de Validacion del EC transcurren 10 dias, el
maximo establecido.

O La AEMPS solicita aclaraciones en mas del 15% de las
solicitudes de EC.

0 Desde la emision del Dictamen a la Autorizacion por la AEMPS
transcurren 32 dias.

0 Atencion a la dotacion de personal de la AEMPS para no
descuidar los plazos
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BD Metrics — Mddulo Tiempos

Analisis de tiempos

Analisis por fases: (3) Contrato;
(4) Inclusion Primer Paciente

Datos, cuellos de botella y propuestas
de accion.

Carmen Marqués - Roche
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Fase de Contrato

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de

J ' Referencia hasta firma del
e wen e o e Contrato por todas las partes

Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Datos y Analisis

0 El tiempo total desde el envio al CEIC hasta la recepcion del
contrato firmado por el Centro son 144 dias, es decir 75 dias
adicionales desde la emision del Dictamen.

O Este tiempo adicional es el mismo para los EC en fase 1.

La conformidad del centro, CDC, se entrega 11 dias antes de la
recepcion del contrato firmado por el Centro.
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Fase de Contrato

Datos y Analisis

La dispersion es importante...

Envio CEIC a la recepcion
del Contrato firmado

Dias
0 50 100 150 200 250 300
ECC con datos validos n= 1411
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Fase de Contrato

Datos y Analisis

La dispersion en el tiempo que transcurre desde la recepcion de la CDC a la
firma del contrato también es importante.

Un 1490 de los centros no dan la CDC hasta la firma del contrato.

Recepcion de la
CDC a la firma del
Contrato
ECC con datos
validos n= 1275
Dias
-100 -50 0 50 100 150
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Fase de Contrato

Datos y Analisis

|

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Existe una mejoria de la situacion con el tiempo; asi,
en 18 meses, el tiempo total desde el envio al CEIC
hasta la recepcion del contrato firmado por el Centro se
ha reducido en unos 60 dias, pasando de 180 dias a
120 dias, como se observa en la grafica siguiente.
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Fase de Contrato

Envio al CEIC a la firma Contrato

Dias
400
350 s o o -
0. S .
* * * *
300 . * * . . Mejor ajuste
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Fase de Contrato

Datos y Analisis

Se observa una ligera tendencia a
disminuir este tiempo en aquellos
centros que mas participan.

300 T I
‘e Envio CEIC firma del Contrato (dias)
250 j.i: R
i‘ ’000 *
*
200 |, ¢ . .
§§3’3.’ .o Mejor ajuste
ORI SR gl S
150 1§z, ° 4 o« v o
; : ¢ P S . *
:3‘0’§ . M f * ¢ .
i. : iy MR
100 |§%.°° *
‘ e
:% Centros distintos n= 240
50 ! *

o

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

NuUmero participaciones en ECC por Centro
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Fase de Contrato

Datos y Analisis

Esta tendencia a disminuir
también se observa en este
tiempo si se analiza por CCAA

280 | |

260 Envio CEIC firma del Contrato (dias)

240 - »

220
200 - *

Mejor ajuste

\
160

4 a /

140 - +*

120
100

- 0 40 80
Numero de ,
CCAA n= 17 Numero
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Fase de Contrato

Documentacion

Causas
Cuellos de botella

B Lo Paciente |
J F Factores

- - - - >

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

0 La principal causa de la extension de este tiempo es la
gestion de forma secuencial del los contratos y de la
CDC.

O La gran heterogeneidad de modelos contractuales
contribuye al alargamiento del proceso.

O Un porcentaje significativo de los centros no da la CDC
hasta que se firma el contrato.
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Fase de Contrato

Documentacion

Propuestas de

J Accion

- - - - >

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

0 Gestion en paralelo en lugar de secuencial de los contratos y de la
conformidad del Centro hasta reducir este tiempo al minimo...

0 Unificar el modelo de contrato; si no fuera posible comenzar con un
unico modelo a nivel nacional, conseguir un modelo por CCAA que fuera
vinculante para sus centros.

0 Difundir entre los gestores de los centros la importancia y relevancia
de la Investigacion Clinica (beneficios econdmicos, de prestigio, de
motivacidn, acceso de pacientes a terapias en investigacion...)
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

Tiempo desde la firma del
[“contrto + 606 | Contrato por todas las partes

i hasta la inclusiéon del primer
S paciente en el EC

Protocolo Envio al Dictamen Contrato 1er Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Datos y Analisis

O El tiempo total necesario desde la firma del Contrato por todas las
partes hasta la inclusion del primer paciente en el ECC es de 55
dias.

0 Este tiempo se incrementa a 69 dias para los EC en fase I.
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

DEICERUEITEER  La dispersion es enorme, pero obvia por las

propias caracteristicas de la investigacion.

De la Firma del
Contrato a la inclusion
1er Paciente

Dias

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

’ Contrato + CDC | Datos y AnéIiSis
|
A >

rato ler Paciente

Protocolo Envio al Dictamen Cont
Firmado Incluido

Final CEIC CEIC

Se observa una ligera mejoria de la situacion con el
tiempo. Asi, en 18 meses, el tiempo total necesario
desde la firma del Contrato por todas las partes hasta la
inclusion del primer paciente se ha reducido en
unos 40 dias, pasando de 90 dias a 50 dias.
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Firma del Contrato inclusion l1ler Paciente

Dias
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Oncologia
Neurociencias
Cardiovascular
Antiinfecciosos
Endocrino
Dolor e Inflamacion
Urologia
Hematologia
Digestivo
Ginecologia
Psiquiatria
Otras
Reumatologia
Transplantes
Inmunologia

Respiratorio
4 de julio de 2006
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

Datos y Analisis

No se observa una relacion apreciable entre el tiempo para la
inclusion del primer paciente y el nimero de participaciones
de un Centro en ECCs. Depende mas del servicio en concreto que
del Centro.

Se observa una ligera relacion inversa entre el tiempo para la
inclusion del primer paciente y el nimero de pacientes que
tiene previsto incluir el Centro en ECCs.
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

Causas

Cuellos de botella
J H X Factores
Comtrate | | e

Dictamen
CEIC

Envio al
CEIC

Protocolo
Final

0 Falta de dedicacion del equipo investigador a la realizacion del ensayo
clinico.

0 Escasez de medios e infraestructura para Investigacion Clinica en los
Centros.

0 Carencia de formacion especifica en Investigacion Clinica por parte
de los equipos de investigacion

0 Insuficiente informacion entre los pacientes de los beneficios y
ventajas de la participacion en EC.

0 Problemas de eficiencia/capacidad de los propios laboratorios
(documentacion, medicacion, etc.)
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Fase de Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

Propuestas de

Accién

>

1er Paciente
Incluido

Dictamen
CEIC

Envio al
CEIC

Protocolo
Final

Contrato
Firmado

0 Reconocimiento de la Investigacion Clinica como una actividad necesaria por
la direccion de los Centros y por las CCAA

0 Dotar de medios e infraestructura adecuados para la ejecucién de los ensayos
clinicos: Unidades de Investigacion Clinica.

0 Impartir formacion especifica en colaboracion con la industria en
procedimientos y técnicas de Investigacion Clinica entre los equipos de
investigacion y otros actores implicados.

O Prestigiar la Investigacion Clinica y difundir los beneficios y ventajas que
conlleva la participacion en EC entre los pacientes.

0 Investigar de manera especifica los resultados en reclutamiento de pacientes

(mddulo performance)
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farmaindustria

BEST

Plataforma de Excelencia para la
Investigacion Clinica en Medicamentos

DEBATE
Propuestas para un Plan de Accion

Javier Urzay - Farmaindustria



Resumen de Propuestas de Accion
Fase de Documentacion

0 En EC internacionales traducir Unicamente el resumen del protocolo
(2-3 paginas) y la hoja de consentimiento informado al paciente, el
resto de la documentacion se admitiria en inglés; se evitarian retrasos y
errores de traduccion.

0 Estandarizar y simplificar los documentos requeridos por los CEICs
para iniciar el EC (suficiente con los 17 documentos legalmente exigidos)

0 Mejorar sistemas de informacion (BD de grupos/unidades de
investigacion clinica, etc.)

O Presentacion telematica del EC a la AEMPS.
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Fase de Dictamen

Aclarar que el Dictamen Unico ha de ser competencia exclusiva del comité
de referencia que evaluara aspectos metodoldgicos y éticos.

® El CEIC de referencia debe filtrar al maximo las aclaraciones solicitadas y eliminar
las aclaraciones innecesarias.

® Los CEICs locales han de desarrollar exclusivamente sus competencias locales.

Requerir por parte del CC-CEIC su implicacion real y eficaz como pieza
fundamental y centralizadora del funcionamiento de los CEICs acreditados.

Reconocer y valorar el papel de los CEICs y de los CEIC de referencia en
particular, dotandoles de medios e infraestructura y motivando a sus
miembros (menor carga asistencial, reconocimiento en su CV,...)

Aumentar el nimero de reuniones mensuales de los CEICs

Incrementar la formacion de los miembros del CEIC.
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Resumen de Propuestas de Accion

Fase de Contrato + CDC

0 Lograr una verdadera gestion en paralelo en lugar de secuencial de
los contratos y de la conformidad del Centro hasta reducir este
tiempo al minimo...

0 Unificar el modelo de contrato, sino fuera posible comenzar con un
unico modelo a nivel nacional, conseguir un modelo por CCAA que fuera
vinculante para sus centros.

0 Difundir entre los Gerentes de los centros la importancia y relevancia
de la Investigacion Clinica (beneficios economicos, de prestigio, de
motivacion...)
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Fase Primer Paciente

Reconocimiento de la Investigacion Clinica como una actividad
necesaria por la direccion de los Centros y por las CCAA

Dotar de medios e infraestructura adecuados para la ejecucion de los
ensayos clinicos: Unidades de Investigacion Clinica.

Impartir formacion especifica en colaboracion con la industria en
procedimientos y técnicas de Investigacion Clinica entre los equipos de
investigacion y otros actores implicados.

Prestigiar la Investigacion Clinica y difundir los beneficios y ventajas
que conlleva la participacion en EC entre los pacientes.

Investigar de manera especifica los resultados en reclutamiento de
pacientes (moddulo performance)
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Plan de Accion

El Plan de Accion a corto/ medio plazo consta de
cuatro Lineas de Accion principales:

Linea 1.- Reuniones con CCAA y otras Organizaciones I
Linea 2.- Comenzar Iniciativas/Acciones de mejora de procesos I

Linea 3.- Desarrollo de los Mddulos de la BD Metrics I
Linea 4.- Coordinacion con otras iniciativas europeas (ECRIN) I
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Plan de Accion

Linea 1.- Reuniones con CCAA y otras Organizaciones

Se propone celebrar reuniones/encuentros bilaterales con los
responsables de Sanidad de las CCAA asi como con los de otras
Organizaciones relevantes (gerencias, investigadores, etc.).

Los objetivos de estas reuniones son:

o Explicar los datos de que se dispone sobre la situacion de la
IC en cada Comunidad

e Hacer un diagndstico comun de los obstaculos/problemas.

e Acordar propuestas de mejora de la eficiencia de los
procesos Y otras iniciativas comunes para la potenciacion de
la investigacion en cada Comunidad
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Plan de Accion

Linea 2.- Comenzar Iniciativas/Acciones de mejora de procesos

Aprovechando los recursos de la web, se propone poner en marcha
una serie de iniciativas y acciones de caracter trasversal que
contribuyan a la mejora de los procesos en todas las CCAA

Por ejemplo, se proponen dos iniciativas concretas:

e Poner a disposicion de los promotores el listado de los CEICs
que aceptan los protocolos en inglés.

e Poner a disposicion de los promotores el listado de los
Centros que realizan una gestion en paralelo de los
contratos.
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Plan de Accion

Linea 3.- Desarrollo de los Modulos de la BD Metrics

BD Metrics

Moédulo Moédulo Moédulo Moédulo
TIEMPOS PERF DocC FASE 1
Farmaindustria Farmaindustria Pfizer Esteve

\4 \4 v

Datos EC e Pacientes e Documentacion e Unidades

CEICs randomizados solicitada Fase I

Centros o Calidad de e Documentacion e Centros

CCAA datos requerida e Grupos

Fechas e Centros e CEICs ¢ Voluntarios

Pacientes e CCAA e CCAA O o

previstos O o O o

Por completar

Por completar Por completar

Terminado

- ¢ — Modulo BENCHMARKING INTERNACIONAL
Monitorizadon Amgen y Merck Farma y Quimica

Continua
Por completar
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