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Introduccion

o Se presentan los resultados correspondientes a la
novena publicacion de BDMetrics.

o Con respecto a la octava publicacion, en esta se
presentan algunos datos especificos sobre los ensayos en
Oncologia asi como sobre los ensayos en Fases
Tempranas: la, Ib y Il. Asimismo, se realiza un examen
exhaustivo de los aspectos relacionados con el
reclutamiento de pacientes.

o Los datos corresponden a ensayos clinicos con fecha de
envio al CEIC de referencia hasta el 30 de junio de
2010 contenidos en BDMetrics a fecha del 22 de
diciembre de 2010.

o Los datos actuales han sido validados y depurados por
los laboratorios adscritos al proyecto BEST.
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La I1+D en la industria farmacéutica ~

En esta seccién se presenta:

o Los gastos en investigacion de la industria farmacéutica por
etapas de desarrollo.

o El desglose de estos gastos segun su ejecucion: intramuros /
extramuros.

o El reparto de los gastos extramuros de investigacion entre las
distintas Comunidades Autonomas asi como su evolucion en el
tiempo.

o La evolucion de los gastos en Investigacion Clinica por fases de la
investigacion.
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La Investigacion en la Industria Farmacéutica :

La industria farmacéutica invirtié 1.029 millones de euros en I+D en
2009. El grueso del gasto (446 millones) se dedico a ensayos clinicos y
se invirtieron mas de 156 millones de euros en investigacion basica.

Fase de la Investigacion
miles euros

Farmacoeconomia,

epidemiologia,
estudios post-
autorizacion

Investigacion
preclinica

79.453

Investigacion 113.398 Otros
clinica
Investigacion 446 .457 ©9.472
béasica
156.529 Investigacion esarrollo -
galénica tecnoldgico
121.815 52.660
0% 20%0 40%0 60%0 80%o 100%0
Fuente: Farmaindustria
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La Investigacion en la Industria Farmacéutica :

De los 1.029 millones de euros invertidos en 1+D en 20009, el
40%0 se dedico a contratos de investigacion con hospitales,
universidades y centros publicos (I1+D extramuros)

Gastos 1+D intramuros

(millones €) 618,0

Gastos I+D extramuros

(millones €) 411,8

Fuente: Farmaindustria
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Gastos de I+D extramuros en CCAA AS
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA @

Gastos 1+D Extramuros en miles de euros

CCAA (CCAA con méas de 5 millones de habitantes) Espafia
108.000 360.000

96.000 / 320.000

84.000 -~ - 280.000
/ “ Espaina
72.000 — 240.000
/ =+—-Andalucia

60.000 200.000 . catalufia
48.000 160.000 —*Madrid
——C. Valenciana
36.000 120.000
24.000 80.000
12.000 - 40.000
0 0

2002 2003 2005 2006 2007 2008 2009
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA @

Gastos 1+D Extramuros en miles de euros

CCAA  (ccaA con poblacién entre 2 y 5 millones de habitantes) EsPana
18.000 360.000
16.000 ,/ 320.000
14.000 280.000
“ Espafa
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— 5
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4.000 - 80.000
2.000 - 40.000
0 0
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA @

Gastos 1+D Extramuros en miles de euros

CCAA - . . Espana
(CCAA con poblacion entre 1 y 1,5 millones de habitantes) P
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4.900 280.000
" Espana

4.200 240.000  _4 Murcia
—— o

3.500 200.000 Aragon

\ —+—Extremadura

2.800 7 ~ 160.000  —e—Asturias
~+—Baleares

2.100 120.000

1.400 - 80.000

700 40.000
0 0

2002 2003 2005 2006 2007 2008 2009

Datos y Andlisis 9 publicacién BDMetrics MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmakndustria

20 de enero de 2011 Plataforma Tecnolégica Espanola 10



Evolucion 1+D extramuros por CCAA @

Gastos 1+D Extramuros en miles de euros

CCAA o : Espana
(CCAA con menos 1 millon de habitantes) b
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Gastos en Investigacion Clinica por fases

s
)

446 millones de euros fueron invertidos en 2009 en investigacion
clinica, de los que cerca de la mitad se destinaron a ensayos de fase IlI.

Fase IV
18,8%0

Fase |1

24,2%0

Fase 111

48,1%0

Fuente: Farmaindustria
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Evolucidn de la Investigacion Clinica por fases

Es de destacar la menor relevancia de la fase 1V, que ha perdido 10 puntos
porcentuales entre 2002 y 2009. Las fases iniciales (1 y 11) representan
mas de un tercio del gasto (y algo mas en numero de ensayos, ya que el
gasto por ensayo es menor)

2002 2009

Fase | Fase |
/ 9,7% Fase IV 8,9%0
Fase IV 18,890
28,6% Fase Il
HH 4 204

Fase 111

48,1%0

Fase 111

40,4%0

Fuente: Farmaindustria

2 MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmai nd ustria

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics g 2
’ Plataforma Tecnoldgica Espariola 13

20 de enero de 2011



e ~ : ., , . A
Competitividad de Espafia en Investigacion Clinica “_ 2

La investigacion clinica es una pieza angular dentro de la 1+D
farmacéutica, constituye la union entre la investigacion basicay la
asistencia a los pacientes.

La investigacion clinica tiene un papel fundamental dentro de Espanfa.

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

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

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

o La infraestructura y la logistica asociada se encuentran perfectamente
desarrolladas.

Espafia lo tiene todo para ser uno de los lideres en investigacion

clinica y de esta forma atraer inversiones: es una oportunidad
gue no se puede perder.
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El proyecto BEST Te

En esta seccion se presenta:
o Definicion y objetivos del Proyecto BEST

o Los laboratorios farmacéuticos actualmente adscritos a BEST

o La hoja de ruta del proyecto con los resultados obtenidos hasta el
momento mas relevantes

= Los fines que se persiguen con la base de datos BDMetrics

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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El proyecto BEST

BEST es un proyecto
estrategico impulsado por la
industria farmaceéutica que
pretende integrar a todos los

agentes implicados, tanto
publicos como privados, para
crear una plataforma de
excelencia en investigacion
clinica de medicamentos en
Espana.

Su objetivo es fomentar la inversion en I1+D a través de objetivar
y monitorizar la situacion de los procesos de Investigacion
Clinica en Espafa; identificar las diferentes practicas y tomar
medidas consecuentes que permitan mejorar su eficienciay
competitividad en el terreno.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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El proyecto BEST

Laboratorios adscritos al proyecto BEST

: Boehnnge
||||| Ingelheim

Abbott

A Promise for Life
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Proyecto BEST: hoja de ruta y primeros resultados %

| Gestion y Coordinacion |- B EST -I Comunicacion y Difusion |

| Organizacion y Estructura | Rlataforma de Excelencia | Portal de la IC |
| en Investigacion Clinica

| Plan de Trabajo | Planificacion Eventos |

| Seguimiento y Reporte |

Acciones Acciones
Horizontales Integradas por AT
Gestion de la Oficina de Apoyo a
e Informacién y Formacion Consorcios Investigacion
Eficientes

Procesos
Conocimiento

Estudio Desarrollo Investigadores areas y soclos
comparativo Herramientas Pacientes

Reguladores Organizacion y ‘
Acuerdos
Indicadores Fase de Puesta ist CEICs
en Marcha rec tamle
Elaboracién de
Sistema de Fase de /ifstema Propuestas

Benchmarking ‘

Fase de Disefio

Medida Ejecucion ntegracion de

Datos Portal de la Oficina de
Apoyo

==

- U I I % 1 - | MEDICAMENTOS INNOVADORES
B D I\/I et r I CS <« ’ Plataforma Tecnoldgica Espafiola

Guia de Unidades de Investigacién Guia de Centros de Descubrimiento

Clinica de Fase I en Espafia Temprano de Farmacos
(Screening Preclinico)
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Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics 4 S &
Plataforma Tecnoldgica Espanola

20 de enero de 2011

© farmaindustria
18



Proyecto BEST: la base de datos BDMetrics

BDMetrics

Primer paso para consegulir...

» ldentificar 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 desempeio
basada en un conjunto de indicadores relevantes de la
eficiencia y la calidad en la realizacion de la
iInvestigacion clinica.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics | MEDICAMENTOS INNOVADOMRES © farmaindusTria
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Contenido de BDMetrics )

En esta seccién se presenta:

o El contenido de la base de datos BDMetrics:

= El nimero de Ensayos Clinicos (EC), Participaciones de Centros en EC (PCEC),
Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) y Centros distintos que
contiene BDMetrics.

= La compleccion de los datos contenidos en BDMetrics
= La evolucion en el tiempo de datos recogidos en BDMetrics
= La concentracion de CEICs y Centros en la ejecucion de EECC

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics MEDICAMENTOS INNOVADOMRES © farmaindustria
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Contenido BDMetrics %

La 92 publicacion de los datos de BDMetrics contiene EC con
fecha de envio al CEIC hasta el 30/06/2010

514 EC Finalizados 02 Publicacion

NUmero de Ensayos Clinicos 1.246

NUmero de participaciones de Centros 8.700

NUmero de CEICs de Referencia distintos 68

N7 M~ ~ S TR P - -
NiGmero de CEICs Implicados 1tos 139

NUumero de Centros distintos 643

Desde fecha de envio al CEIC 03-03-2004

Hasta fecha de envio al CEIC 30-06-2010
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Contenido BDMetrics

Complecion de los datos

Casos Incluidos N % Casos Incluidos N %0
Id Farmaindustria 8700 100 Aclaraciones CEIC 8700 100
Internacional 8700 100 Dictamen 8488 97,6
CEIC de Referencia 8700 100 Entrada de la CDC AEMPS 6612 76
Area terapéutica codigo 8700 100 Centro 8700 100
Fase codigo 8700 100 Servicio principal implicado 7268 83,5
Finalizado 8700 100 ¢lInvestigador Coordinador? 8700 100
Recepcion de protocolo 8700 100 Inicio gestion de contrato 7802 89,7
Cierre de reclutamiento 5881 67,6 Recepcion de la CDC 6260 72,0
Primer paciente internacional 7211 82,9 Firma centro 6444 74,1
Envio AEMPS 8566 98,5 Firma laboratorio 6226 71,6
Fax validacion AEMPS 7169 82,4 Recepciéon de contrato firmado 7200 82,8
Autorizacion AEMPS 8461 97,3 N©° de pacientes previstos 8191 94,1
Solicitud aclaraciones AEMPS 8700 100 | N°© de pacientes incluidos 7160 82,3
CEIC implicado 8700 100 |Primer paciente 5640 64,8
Fecha documentacion preparada 8455 97,2 Ultimo paciente 4342 49,9
Envio CEIC ref 8700 100 Visita de investigador 6441 74,0
Datos y Andlisis 9° publicacién BDMetrics o -LaNENIUs NOXRDO B © farmaindustria
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Evolucion contenido BDMetrics: EC y PCEC

Ye

NUmero de
Ensayos Clinicos
(EC)y
Participaciones
de Centros en
Ensayos Clinicos
(PCEC)
acumulados
semestralmente.

EC con fecha de
minima de envio al
CEIC de ref. y PCEC
con fecha de envio al
CEIC de ref. dentro de
cada semestre.

-2 N° de EC

——N©° de PCEC

5]

Y73

12 B 3490

744 5160

948 ® 6566

s50 X 5940

115

1059 % 7

124
3095

368

8Y00

041S 042Ss 051sS 0528 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

i
:\.

"

1 MEDICAMENTOS INNOVADORES
’ Plataforma Tecnoldgica Espaiola

© farmar

ndustria

23



Evolucion del n® de EC y PCEC incluidos

Ye

NUmero de
Ensayos Clinicos
(EC)y
Participaciones de
Centros en
Ensayos Clinicos
(PCEC) por
semestre.

EC con fecha de minima
de envio al CEIC de ref. y
PCEC con fecha de envio
al CEIC de ref. dentro de
cada semestre.

93

604

112

£
800
o

A YERRN

780
/\\738\3/ N

117 115

/1oj/ 979 \126\
o8
gél/ |

\iff’/

—¢-N©°de PCEC

—®-N°deEC

111

802

Esta aparente disminucion en los datos no implica un
descenso real ya que es practica habitual de los
laboratorios el incorporar EC y PCEC anteriores en las

sucesivas actualizaciones de BDMetrics

041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics

20 de enero de 2011

5
:\.

) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndus.l.na
—~ 7 Plataforma Tecnoldgica Espafnola

24



Contenido BDMetrics: CEICs de Referencia %

180 - 100
Comités 162 /,./' 90
distintos 144 50

aCtL,]a.n como / \ m EECC por CEIC
CEIC de ) 126 —+—04 EC acumulados r 70
referencia
108 60
7 CEICs acumulan )( —| 19 CEICs mas
mas del 50% y 18 90 / del 8026 de EC 50
A (0)
mas del 80% de 72 11} 40
los 1.246 Ensayos — | 7 CEICs mas
Clinicos incluidos. 54 del 50% de EC 30
36 20
18 10
‘IllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII ...........
0 0

CEICs de Referencia
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CEICs de Referencia: Evolucion ) 7

70%0

Evolucidon en \

el tiempo de  ©60% \7Q
la participacion \\\ / &K—/ 1

\/\\’

como CEIC de  50% \/ \\‘\A
referencia de \/ // v

los 7 CEICs 40%
mas activos.

30%0 ——7 CEICs mas activos
EC con fecha 20%
minima de envio al Linea de
CEIC de ref dentro tendencia

de cada semestre y 10%

porcentaje sobre
el total de EC en
cada semestre. 0%

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S
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Contenido BDMetrics: Centros

El 4,29 de los
Centros
acaparan mas
del 50906 de las
participaciones
de Centros en
ensayos
clinicos (PCEC)

28 de los 643
Centros distintos
participan en
mas del 50% de

los 8.700 PCEC

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics

20 de enero de 2011
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97 Centros acumulan mas
del 80%0 de las PCEC

—+— 9 PCEC acumulados

= N©° Participaciones en EC

28 Centros acumulan mas
del 50906 de las PCEC

MEDICAMENTOS INNOVADORES
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Centros: evolucion de su participacion Te

70% | |
-z Linea de T

Evolucion tendencia
en el 60% \
tiempo de la « — /’\\ P
participacion ~ so% N/ N/ >~
de los 28 \/
centros mas 4o
activos.

30% —-—-28 Centros mas activos
PCEC con fecha de 20%
envio al CEIC de ref
dentro de cada
semestre y 10%
porcentaje sobre el
total de PCEC en
cada semestre. 0%

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics , ., MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria

20 de enero de 2011

’ Plataforma Tecnologica Espanola 28




Contenido BDMetrics: Tipos de Centros

De los 643 centros distintos, 386 son Hospitales, 243
son Centros de Salud y 14 son Unidades de Fase I.

Tipos de Centros y distribucion de las PCEC

Tipo de Centro

Numero de Centros Participaciones

Distintos en EC
Hospital 386 8.076
Centro de Salud 243 574
Unidad de Fase | 14 50
Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics , MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Tipos de Centros: evolucion participacion

T

100%
Evolucién en el . “ /\\//o\\‘/ e ———
- (o]

tiempo de la i
participacion en 80%
ensayos clinicos
de los distintos 70%
tipos de 60% |
centros ~¢-Hospital

50% Centro de Salud

40%b —o—Unidad Fase |
PCEC con fecha de 30%
envio al CEIC de ref
dentro de cada 20%b
semestre y
porcentaje sobre 10%
el total de PCEC en
cada semestre. 0% '//.\!\4‘-& o——0—0——0——0— —e— o

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S
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Tipologia de la Investigacion Clinica ~

En esta seccion se presenta:

o La tipologia de la investigacion clinica recogida en BDMetrics:

= Distribucion de los EC en locales / internacionales, en unicéntricos (el EC se realiza en un
unico centro) / multicéntricos.

= Distribucion de los EC por fases de la investigacion clinica.
= Distribucion de los EC por area terapéutica de la investigacion.

o Distribucion geografica de la investigacion clinica por CCAA:

= CEICs de referencia y PCEC por CCAA.
= Participaciones de Centros en EC por CCAA y por Fases.
= Pacientes previstos e incluidos en EC por CCAA.

En cada caso se presentan los datos y la evolucion en el tiempo que han
tenido estos datos.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics MEDICAMENTOS INNOVADOMRES © farmaindustria
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Tipologia de la Investigacion Clinica :

o De los 1.246 EC contenidos en BDMetrics el 9,1%6 (113 EC) se
realizan en un solo Centro y el 90,9%6 (1.133 EC) en varios

Centros.

o Respecto a la dimensidn geografica de estos ensayos, el 6,7%06
de los EC son locales y el 93,3%6 internacionales.

Internacionales
1.163

82

Unicéntricos | Multicéntricos

Locales

- MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmak ndus’[ria
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Evolucion de los EECC

Evolucion en el
tiempo del
numero de EECC
internacionales
y del nimero de
EECC
multicéntricos.

EC con fecha
minima de envio al
CEIC de ref dentro
de cada semestre y
porcentaje sobre
el total de EC en
cada semestre.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics r
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Tipologia de la Investigacion Clinica Te

Distribucion de los 1.246 EC por Fases de la investigacion

FASE Ib
3,5%

FASE la
5,9%0

FASE 11 FASE Illa FASE I11b FASE IV
31,9% 30,5% 17,7% 10,6%0

397 380

43

0%o 20%0 40%0 6020 80%0 100%0
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Evolucidon de las Fases de los EECC

NUumero de ensayos clinicos (EECC) por semestre y fase de

la investigacion.

Fase 041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S
la 3 3 10 11 1 ) 2 2 11 5 10 4 7
Ib 2 1 4 1 3 1 3 1 6 8 5 1 4
1 4 30 28 26 28 44 31 45 19 39 38 40 25
IHila 6 26 15 26 42 26 43 39 39 22 29 31 36
I11b 3 20 19 31 13 15 19 17 19 17 23 13 11
v 1 13 14 17 7 13 19 11 12 7 6 4 5

EC con fecha minima de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
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Evolucidon de las Fases de los EECC %

100% OFase lV
EFaselllb
90%0
OFasellla
80%0 OFase Il
OFase lb
O,
70% OFase la
22%
32% 40%
60% 25% 34% 26% 0
17% HER Ensayos
37% o
5006 |28% e Clinicos por
23% fase y por
40% semestre.
3104 40% .
30%6 0 S 34% 27% EC con fecha
° 18% 42% minima de envio al
50% | |32% 23% 0% 39% CEIC de ref dentro
26% de cada semestre
4% 1% 6% 5% y porcentaje
10%0 . 1% 8% . 8% sobre el total de
1% . 3% 3% | 10 Lo . EC de cada fase
0% sl ] P 1%e—r ! 2% 2% ! . de investigacion
en cada semestre.
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: , : -, , . *‘ﬁ“"
Tipologia de la Investigacion Clinica :

Oncologia I 30,39%0 378
Cardiovascular IS 11,0% 137
Neurociencias I 8,6% 107
Antiinfecciosos I 6,8% B85
Reumatologia I 5,3% 66
Endocrino I 4,9% 61
Hematologia I 4,6% 57
Respiratorio I 4,0% 50

Dolory Anestesia B 3,7% 46 Distribucion de los 1.246
Inmunologia I 3,4% 42 , , i
Psiquiatria NN 3,0% 38 EECC por Area Terapeutica

Urologia I 2,2% 23

Digestivo Il 2,0% 25
Oftalmologia Il 1,7% 21
Metabolismo Hll 1,4% 18

Nefrologia ll 1,4% 18
Transplantes Wl 1,4% 15 Porcentaje sobre el total de EC y

ndimero de EC por area terapéutica

Ginecologia Il 1,4% 17
Dermatologia Il 1,2%b 15
Alergia ™ 0,9%11
Otras M 0,7% 8

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics (| MEDICAMENTOS 'NNOVADOMRES © farmaindustria
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Evolucion del Area Terapéutica de los EECC

NUmero de ensayos clinicos por semestre y area terapéutica

Area

terapéutica 041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S Total
Oncologia 9 23 25 30 30 34 27 34 29 40 37 29 31 378
Cardiovascular 2 15 6 18 11 9 9 12 12 12 14 7 10 137
Neurociencias 1 9 13 10 14 12 5 10 11 7 6 2 7 107
Antiinfecciosos 3 8 7 11 4 6 17 7 5 5 5 2 5 85
Reumatologia 1 3 2 6 2 4 11 4 3 4 8 12 6 66
Endocrino 1 8 5 5 4 2 4 6 6 2 5 6 7 61
Hematologia 0 4 4 3 4 7 3 5 3 2 7 11 4 57
Respiratorio 0 1 3 4 4 1 9 5 2 4 8 3 6 50
Dolor y Anestesia 0 2 1 2 1 4 3 9 6 0 13 4 1 46
Inmunologia 0 2 5 3 1 3 5 4 3 7 1 3 5 42
Psiquiatria 0 4 5 3 3 2 7 2 4 2 0 3 3 38
Urologia 0 2 4 5 4 2 4 1 3 1 0 1 1 28
Digestivo 0 2 4 1 3 2 3 0 3 3 2 1 1 25
Oftalmologia 0 0 1 2 0 2 1 1 4 1 2 5 2 21
Metabolismo 0 2 0 1 1 3 1 4 3 1 0 2 0 18
Nefrologia 0 1 1 1 0 3 2 1 4 1 1 3 0 18
Transplantes 0 3 1 3 0 1 2 4 1 0 0 1 2 18
Ginecologia 0 3 0 1 4 2 1 1 0 4 1 0 0 17
Dermatologia 1 0 2 2 1 1 2 2 1 2 0 1 0 15
Alergia 0 1 0 0 3 4 0 2 1 0 0 0 0 11
Otras 1 0 1 1 0 0 1 1 2 0 1 0 0 8

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics | MEDICAMENTOS INNOVADORES ©farmaindustria
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Evolucion del Area Terapéutica de los EC

®
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B Reumatologia
O Antiinfecciosos
ONeurociencias
O Cardiovascular

O Oncologia

Ensayos
Clinicos por
area
terapéuticay
por semestre:
seis principales
AT

EC con fecha minima
de envio al CEIC de
ref dentro de cada
semestre y
porcentaje sobre el
total de EC en cada
semestre.
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CEICs de referencia y PCEC por CCAA

CEIC de EC en
CCAA Referencia %0 Centros %0
Andalucia 61 4,9% 1.054 12,1%
Aragon 11 0,9% 148 1,7%
Asturias 3 0,2% 180 2,1%
Canarias 2 0,2% 108 1,2%
Cantabria 8 0,6% 137 1,6%
Castilla y Ledn 19 1,5% 283 3,3%
Castilla-La Mancha 1 0,1% 97 1,1%
Cataluia 681 54,7% 2.422 27,8%
Comunidad Valenciana 65 5,2% 1.089 12,5%
Extremadura 2 0,2% 85 1,0%
Galicia 18 1,4% 524 6,0%
Islas Baleares 2 0,2% 157 1,8%
La Rioja 0 0,0% 10 0,1%
Madrid 341 27,4% 1.925 22,1%
Navarra 19 1,5% 122 1,4%
Pais Vasco 12 1,0% 271 3,1%
Region de Murcia 1 0,1% 88 1,0%
Total 1.246 100%o 8.700 100%0
Datos y Andlisis 9% publicacién BDMetrics € | MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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CEICs de referencia y PCEC por CCAA Te

Andalucia

Cataluna
Madrid
Comunidad Valenciana

Galicia M Poblacion
Castilla y Ledn

Bl Participaciones de Centros en EC

Pais Vasco
Islas Canarias M CEIC de Referencia

Castilla La Mancha

Murcia Distribucion por CCAA de los CEICs de

Aragon Referencia de los 1.246 Ensayos Clinicos

Extremadura (EC) y de las 8.700 Participaciones de
Asturias Centros en Ensayos Clinicos (PCEC)
Islas Baleares
Navarra
Cantabria Porcentaje
La Rioja sobre el‘ total

0 ) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
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Evolucion de las PCEC por CCAA Te

35%0

Cataluia
—e— Madrid
—e—C. Valenciana
—8— Andalucia
—o—Galicia

—e— Castilla y Ledn
0 ]
25% / —o— Pais Vasco

30%0

Participaciones de
20% 1 Centros de las CCAA
en Ensayos Clinicos
por semestre: siete

/‘\\ PN
/ m ﬁ‘\. principales CCAA que
AN acumulan mas del
A\ / No——"
10% \:%{\*/ \./)k 85% de las PCEC.

"/‘\’\4_/\ PCEC con fecha de envio al

15%0

oY é CEIC de ref dentro de cada
mw semestre y porcentaje
sobre el total de PCEC en
0%0 cada semestre.
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Ensayos en Centros por CCAA y por Fases

CCAA del centro Fase la Fase Ib Fase Il Fase llla Fase lllb Fase IV
Andalucia 10 9 244 357 272 162
Aragon 1 1 24 56 49 17
Asturias 0 0 32 64 56 28
Canarias 0 0] 15 40 30 23
Cantabria 0 2 30 57 34 14
Castilla y Ledn 5 5 46 104 85 38
Castilla-La Mancha 1 0 17 42 29 8
Catalufna 69 53 613 897 523 267
Comunidad Valenciana 4 10 250 412 291 122
Extremadura 1 0 12 39 26 7
Galicia 7 3 122 188 141 63
Islas Baleares 1 1 33 60 42 20
La Rioja 0 0] 2 3 3 2
Madrid 40 24 487 685 452 237
Navarra 0 1 32 43 36 10
Pais Vasco 4 0 59 85 86 37
Region de Murcia 0 0 19 25 32 12
Total 143 109 2.037 3.157 2.187 1.067
Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics ., MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindus’[ria
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Pacientes Previstos e Incluidos por CCAA

Pacientes
previstos a
Incluir en los
ensayos
clinicos y
pacientes
Incluidos
hasta la
fecha de
actualizacion
de la muestra
por CCAA.

Cada Centro
tiene previsto
incorporar una
media de 8
pacientes por EC
en el Centro

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics

20 de enero de 2011

Suma de Suma de

Pacientes 96 del Pacientes 96 del
CCAA Previstos total Incluidos total
Andalucia 8.052 11,6% 5.887 13,5%
Aragon 1.274 1,8% 820 1,9%
Asturias 1.491 2,1% 795 1,8%
Canarias 656 0,9% 373 0,9%
Cantabria 1.107 1,6% 579 1,3%
Castilla y Ledn 2.342 3,4% 1.288 3,0%
Castilla-La Mancha 884 1,3% 441 1,0%
Catalufa 19.834 28,5% 13.171 30,2%
Comunidad Valenciana 8.761 12,6% 5981 13,7%
Extremadura 679 1,0% 392 0,9%
Galicia 3.767 5,4% 2.590 5,9%
Islas Baleares 1.208 1,7% 581 1,3%
La Rioja 85 0,1% 6 0,0%
Madrid 15.287 22,0% 8.855 20,3%
Navarra 1.241 1,8% 405 0,9%
Pais Vasco 2.174 3,1% 1.172 2,7%
Region de Murcia 691 1,0% 303 0,7%
Total 69.533 43.639

. MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Pacientes Previstos e Incluidos por CCAA )~

Andalucia
Cataluna
Madrid

Comunidad Valenciana
B Poblacion

Galicia
Castilla y Ledn B Pacientes Incluidos
Pais Vasco Pacientes Previstos

Islas Canarias
Castilla La Mancha

Murcia .. .,
Aragén DIStI‘IbUCI(?n por CCAA_\ de los
69.533 Pacientes Previstos y de
Extremadura los 43.639 Incluidos en Ensayos
Asturias Clinicos
Islas Baleares
Navarra
Cantabria Porcentaje
La Rioja sobre el total

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
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Evolucion del niumero de pacientes

.

Media — Suma
15,0 Datos para todos los PCEC con datos validos de la muestra 10.000
\
En los ultimos
13,5 semestres hay 9.000
muchos PCEC que
12,0 todavia no han || g oo
incluido pacientes
10,5 %‘l 4 1 7.000
9,0 - 1 6.000
7,5 1 5.000
6,0 - 4.000
4,5 1 3.000
3,0 - 2.000
1,5 1.000
0,0 - 0

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011
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I Media
pacientes
previstos

I Media
pacientes
incluidos

—0—Suma
pacientes
previstos

—o— Suma
pacientes
incluidos

—o—N©° PCEC

PCEC con fecha de
envio al CEIC de ref
dentro de cada
semestre y media y
total de pacientes
previstos e
incluidos en cada
semestre.
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Evolucion pacientes previstos por CCAA

o
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Cataluia
—&— Madrid
—o—C. Valenciana
—o— Andalucia
—o—Galicia
—e— Castilla y Ledn

—8— Pais Vasco

Pacientes previstos
en Ensayos Clinicos
en Centros de las
CCAA por semestre:
siete principales CCAA
gue acumulan el 85%
de los pacientes.

PCEC con fecha de envio al
CEIC de ref dentro de cada
semestre y porcentaje
sobre el total de pacientes
previstos en cada semestre.
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Evolucion Fases Tempranas Te

) I N© EECC ETNe PCEC —8— Suma de Pacientes Previstos

Evolucion del

. 1.501
numero de ensayos, 1.446
participaciones en 1.359 1.364
ensayos y pacientes 257
previstos en Fases 1.178 1 14¢ 1144
Tempranas: la, Ib y \o62 216

I, por semestre 202 1018
190 91
177

.387

224

195

O

A

171

135 137

EECC y PCEC con fecha de 34 42 39 39
envio al CEIC de ref dentro 34
de cada semestre y nimero

total en cada semestre.
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Evolucion Oncologia

2o

Evolucion del
ndmero de ensayos,
participaciones en
ensayos y pacientes
previstos en
Oncologia por
semestre

I N° EECC T N° PCEC —8— Suma de Pacientes Previstos

EECC y PCEC con fecha de
envio al CEIC de ref dentro
de cada semestre y nimero
total en cada semestre.

20 de enero de 2011

1.363
1.1
39
166
146
121
5 o5 30

042S 051S 052S

249
1.192 1. 178
1.077
38 980
193
18 179\ 1oV
171 177
9/ -
¥51 ,
0

061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S
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Indicadores de Tiempos

En esta seccion se presentan los datos relativos a los principales indicadores
de tiempos asociados a la puesta en marcha de un ensayo clinico.

Q

Q

Q

Q

Q

Tiempo Global de Inicio de un EC

Tiempo de preparacion de la Documentacion
Tiempo de emision del Dictamen

Tiempo de formalizacion del Contrato

Tiempo de Inclusion del Primer Paciente en el EC

Asimismo se presenta:

Q

El Tiempo Global de Inicio del EC y su comparacidn con su equivalente a escala
internacional.

Para todos ellos se presentan los datos: medianas, la dispersion, su
evolucion en el tiempo: tanto de las medianas como de la dispersion.

Para la evolucion en el tiempo, se toma como unidad de tiempo el semestre
y como fecha de referencia la de envio de la documentacion al CEIC de
referencia.
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Indicadores de Tiempo: Etapas Principales )

Tiempo Global de Inicio

Documentacion

Autorizacion
AEMPS

Contrato
ler Paciente
Protocolo Envio al Dictamen Contrato ler Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido
Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics i .| MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Complecion de datos por semestre
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54%

32%

10%

—&—Tiempo global de
Inicio EC

— Documentacion

—A— Dictamen

—=— Contrato

—@— Primer Paciente
local

Porcentaje de
datos validos de
cada indicador sobre
el n°de ECy n® de
PCEC totales,
respectivamente, por
semestre
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Evolucion de los indicadores de tiempos

o

237

165

Medianas de los indicadores 119

de tiempos medidas en dias

—o—Tiempo global de
Inicio EC

—eo—Documentacion
—8—Dictamen
—e—Contrato
—8—Primer Paciente

local

—o—Tiempo global de
Inicio EC 8P

83 83
74
66 67 68 s 64 | ECs y PCECs con
45 a1 58 65 61 93 | fecha de envio al
31 32 3/ 34 34 30 36 CEIC de referencia
27 30
37 dentro de cada
semestre
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-, : ., : .. A
Evolucion dispersion Tiempo Global de Inicio )

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

550
500 —+
450 +
400 +
" 350 +
o
0 300 +
250 +
200 +
150 +
100 I f i i i i i I } } f
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Evolucion dispersion Documentacion

) BEST
) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

220
200 +
180 +
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140 +
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100 +
80 +

60 -+
40 +
20 +

0
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Semestres

ECs con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucidn dispersion Dictamen

555
) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

Dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011
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., : -, ﬂi“"
Evolucion dispersion Contrato 4

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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Evolucion dispersion Primer Paciente )

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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Comparacion Tiem

nos Globales
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Comparacion para los mismos
ensayos Yy los mejores casos: 894
ensayos clinicos (EC) con datos validos

—8—Protocolofinal a ler

paciente local
(Espana)

—8—Protocolofinal a ler

paciente internacional
(Europa)

—o—Medianade las

diferencias

——Linear (Medianade las

diferencias)

Evolucidén en el
tiempo de los
indicadores de
tiempos globales.
Medianas en cada
semestre en dias
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ECs con fecha de envio al
CEIC de referencia dentro
de cada semestre

| MEDICAMENTOS INNOVADORES
' Plataforma Tecnoldgica Espanola

© farmaindustria

59



Evolucion dispersion protocolo a ler pac local

) BEST
) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

550
500 +
450 -+
400 +
350 +

300 +

Dias

250 +
200 +
150 +
100 +
50 +

| | | | | | | | |
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0]
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Semestres

ECs con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucidn dispersion protocolo a ler pac internacional

) BEST
) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

550
500 +
450 -+
400 +
350 +
300 +

Dias

250 +

200 +
150 +
100 +
50 +

i

0]
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Semestres

ECs con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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., : ., . . W,
Evolucion dispersion de la Diferencia )

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

400
350 +
300 +
250 +
200 +
150 +
%)
S 100 +
@)
50 +
O 1
-50 +
-100 +
-150 +
-200 I I i i i i i i i i i
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092s 101Ss
Semestres
ECs con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucion de los indicadores de tiempos Fases Tempranas Te

256 —e— Tiempo global de
Inicio EC FT
226 | 229 —e— Tiempo global de
—e— 222 Inicio EC TODOS
218 ——*~ 222 —e— ContratoFT
212
—e— Primer Paciente
166 159 local FT
1ol 148 146 40 144 166 = —e—Dictamen FT
135 132
\.\\136/ a8 126 —e— Documentacion
114 ET
105
33 86 a1 Medianas de los
A 74 indicadores de
64 % —\‘\ o5 /\ 66 & 63 tiempos
72 69 — 70 medidas en dias
65
64 62 45 55 64 59
30 % 32 59 . 30
42 at \0——.\ 19 Ms ECs y PCECs con
~o" 29 fecha de envio al CEIC
de referencia dentro

de cada semestre
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Evolucidn de los indicadores de tiempos Oncologia

o

239 244 243
226 232 )
230 /229 215 209
\_.// 222
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154 150, "
134 135 157
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14
105 100
87 //'\\
75 81 i3/ NN, P
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73 GRS
2 40 39 &
44 24 O\ 24 43\30_~12
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—e— Tiempo global de
Inicio EC ONCO

—e— Tiempo global de
Inicio EC TODOS

—o— Contrato ONCO

—e— Primer Paciente
local ONCO

—e— Dictamen ONCO

—e— Documentacion
ONCO

Medianas de los
indicadores de
tiempos
medidas en dias

ECs y PCECs con
fecha de envio al CEIC
de referencia dentro
de cada semestre
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Indicadores de Tiempos: analisis por etapas e

En esta seccion se analizan los principales indicadores de tiempos por
etapas del proceso de inicio de un EC:

o Tiempo Global de Inicio de un EC

o Tiempo de preparacion de la Documentacion

o Tiempo de emision del Dictamen

o Tiempo de formalizacion del Contrato

o Tiempo de Inclusion del Primer Paciente en el EC

o Tiempo de emision de la Conformidad del Centro (CDC)
En particular se presentan:
o Singularidades o hallazgos mas representativos

o Dependencia de los indicadores de: numero de centros que participan, fase de la
investigacion, area terapéutica y tipo de centro donde se realiza la investigacion

Asimismo, se presenta un analisis por centros de la etapa de Contrato

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics MEDICAMENTOS INNOVADOMRES © farmaindustria
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Analisis por Etapas

2 CESTg
) "

Documentacion

Contrato + CDC

Protocolo
Final

Envio al
CEIC

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics ,

20 de enero de 2011

Cuatro Etapas
Principales

Autorizacion
AEMPS

Dictamen
CEIC

Contrato
Firmado
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC e

En BDMetrics hay 79 ensayos clinicos en los que algun centro
logra comenzar el ensayo en menos de 100 dias.

La tipologia de estos ensayos no es muy distinta de la del
conjunto de los 1.246 ensayos incluidos en BDMetrics.

79 ensayos

100 participaciones ‘

‘ Tiempo desde el envio de la
(de 534 en total)

documentacion al CEIC de referencia a
90 la inclusion del primer paciente

| |
1.039 ensayos
5.637 participaciones

Mediana de tiempos en dias

0) 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
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Etapa Documentacion :

Documentacion

Tiempo desde la recepcion del

| Protocolo Final al envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
o] [epod | Dictamen | e
_ —®— N©de EECC Mediana (dias)
Influencia de la
dimension
geografica del Local - 19
, . oca
ensayo clinico .\
s
, \H\“m
16 dias menos N
(un 45%) en \
preparar la 3 Internacional 1160 35
documentacion
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Etapa Documentacion :

Documentacién

—8— N° de EECC Mediana (dias) —@—% EECC Locales

Autorizacion

AEMPS
Ia
|

39,6

Ib

Influencia de
la fase de la
Investigacion

I1

ITIa
Se tarda menos en

preparar la
documentacion en
ECenfaseslay Ib
debido, en parte, a
SuU mayor porcentaje
de EECC locales

IIIb

IV 132 11,9 36
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Etapa Dictamen

Documentacién

Autorizacion

AEMPS
Contrato + CDC

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia

X
2N
o

J hasta la emisiéon del Dictamen

Dictamel
CEIC

Influencia de la
solicitud de
aclaraciones
por el CEIC

En los PCEC sin solicitud
de aclaraciones el
dictamen se emite 4 dias
antes que en los que se
solicitan

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics

20 de enero de 2011

—@®—— N©° de PCEC Mediana (dias)

NO 2718 66
'\\\
AN

™,
™
N

SI \. 5681 70

Se calcula sobre las PCEC ya que hay EC con aclaraciones y sin ellas para el mismo EC
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Etapa Dictamen

s
)

Documentacién

Autorizacion
AEMPS

Contrato + CDC

J
x . - i}

ler Paciente
Incluido

Dictamen
CEIC

Envio al
CEIC

Protocolo
Final

Contrato
Firmado

Influencia de la
solicitud de
aclaraciones
por el CEIC

En los PCEC sin solicitud de
aclaraciones la dispersion
de tiempos de emision del
dictamen es mucho mayor
hacia menores tiempos que
en los que se solicitan

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011
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Etapa Dictamen Te

250
o Influencia de la
i 20 Sin aclaraciones solicitud de
g aclaraciones
° por el CEIC
o 10
=
S
Z s I

el IR | : Dispersion
O histogramas
E)J Con aclaraciones
o 400
(<D)
i®)
E 300
c

I

S 200
=

100 I

N L Dias
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Etapa Dictamen

Documentacién
Dictamen

Autorizacion
AEMPS

Influencia del ndmero

| de centros que
J F_ participan en el ensayo
—@&—— N©° de EECC Mediana (dias)
En los EECC L.
unicéntricos se Unicentricos 'ﬂ 43
tarda 26 dias ~
menos en emitir el N

dictamen

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

S
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ulticentricos
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Etapa Dictamen

Documentacién

Autorizacion

AEMPS
Contrato + CDC

J
x . - i}

ler Paciente
Incluido

Dictamen
CEIC

Envio al

Protocolo
CEIC

Final

Contrato
Firmado

Influencia del area
terapéutica del EC

El area terapeutica
del EC apenas influye
en el tiempo de emision
del dictamen

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

—@®— N©° de PCEC

Oncologia

Cardiovascul ar

Neurociencias » €IS
Respiratorio ‘I 576
Antiinfecciosos /‘ 563
Hematologia ® 449
Endocrino ! 393
Reumatologia I 388
Inmunologia ’ 337
Dolory Anestesia f 236
Psiquiatria + 200
Digestivo = #® 179
Nefrologia Qf 123
Urologia 118
Metabolismo 114
Oftalmologia 114
Dermatologia + 105
Ginecologia QI' g4
Alergia ‘ 76
Transplantes » 71
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Mediana (dias)

/ 2094 68
#1617 69

70
69
70
66
67
71
66
67
70
70

66
71
64
70
66
64
67
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Etapa Dictamen

—8— N° de EECC Mediana (dias) —@—% EECC Unicent
Autorizaciéon
= Ia 73 43 60,3
|
) (e | e [ Ib 57
Influencia de 1T 388 68
la fase de la
Investigacion
II1a 70
En los EC en fases la y Ib el
C_EIC tarda menos en eml’qr el I1Ib 2.8 713 69
dictamen como consecuencia, en
parte, de su mayor proporcion
de EECC unicéntricos. IV 53 ¢131 69
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Etapa Contrato Te

La gestidon en paralelo en lugar de secuencial de los contratos y de
la conformidad del Centro, podria reducir el tiempo en esta etapa.

| | | | | | |
Envio CEIC al Contrato 146

| |
Envio CEIC al Dictamen

69

La gestion del contrato con el
centro se inicia so6lo 17 dias antes
de la emision del Dictamen

Inicio Gestidon al Dictamen

Mediana de tiempos en dias Inicio Gestién al Contrato 92
0] 20 40 60’ ’ 80 100 120 140 L 160
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Gestion en paralelo del contrato ) ~

Afortunadamente las cosas van mejorando...

10
Mediana de 5 < : .
los tiempos 0 .\v/\ Tlempo de Inicio de la
en dias \ gestion del .Contrato
-5 \\t\\ antes del Dictamen
-10 \\\
w -15 . ﬂ A
a \ F\
0 .20 \ / \\ /
.25 \ / o~/
-30 v \ N \
35 v //\\\
-40 Linea de tendencia l/ \
-45

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S

Semestres
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Etapa Contrato

Documentacion

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia

J hasta la recepcion del Contrato firmado
Protoeco | [Envoal | Damen | | Sontato | | per Pactene
_ —@®—— N©° de PCEC Mediana (dias)
Influencia del
tIpO de Centro Hospital /o 6692 147
LT
En los EC en Unidades —
de Fase | y en Centros Centro Salud 462 137
de Salud se
tarda menos en
gestionar el contrato Unidad Fase I l 41 93
Datos y Anélisis 9° publicacién BDMetrics g VERICAMENTOS BINOVADORES © farmaindustria
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Etapa Contrato

Documentacion

Contrato + CDC

J

Dictamen
CEIC

Influencia de si el
Centro es ampliacion
0 no del ensayo

Cuando el Centro es
ampliacion del EC se
tarda menos en

gestionar el contrato

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

—®— N©° de PCEC

Tiempo desde el envio de la

Documentacion al CEIC de Referencia

hasta la recepcion del Contrato firmado

' Plataforma Tecnoldgica Espariola

Mediana (dias)

No es

Yy 6145 148

ampliacion
,-*’/J/.
,-"f/f
,_/"H

eSS @9 132
ampliacion
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Etapa Contrato: Conformidad del Centro Te

Documentacion

Tiempo desde la

Recepcién de la Dispergién, se representa
CDC a la recepcién 130 percentiles 05, 25, 75y 95
J del Contrato 120 -
- = - - — 110 +
il W ctic " | | Femads | | nclado 100 |
90 +
o La recepcion de la Conformidad del Centro 80 +
(CDC) se produce 4 dias antes de la 70
recepcion del Contrato. g 60
o2 Enun 29,49 de las participaciones de ol
centros en EC se recibe la CDC a la vez que 20T
el Contrato firmado ‘22 |
o Enun 14,0% de las participaciones de 10 +
centros en EC no se recibe la CDC hasta 0+
despueés que se ha firmado el Contrato. -10 +
-20
v CDC
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Autorizacion AEMPS

o La Autorizacion de la AEMPS se produce 26 dias después de la emision del
Dictamen (mediana de todos los tiempos)

o Sin embargo existen amplias diferencias en este tiempo dependiendo de la
fase y el area terapéutica de que se trate.

o Asi en los ensayos en fase la en Oncologia, este tiempo es mas del doble:

62 dias.

Todos los Ne total
Area terapéutica EECC Fasela Faselb Fasell Fasellla Faselllb Fase lV de EECC
Oncologia 27 62 45 24 22 27 61 361
Cardiovascular 24 55 62 32 19 22 31 134
Neurociencias 27 27 78 34 28 28 19 100
Antiinfecciosos 27 48 21 28 26 21 34 78
Reumatologia 27 32 5 35 30 22 15 62
Endocrino 25 17 . 39 21 32 34 60
Hematologia 22 o8 20 29 18 37 11 54
Respiratorio 18 . . 20 18 18 16 48
Inmunologia 29 31 34 21 35 30 11 41
Dolor y Anestesia 28 51 . 30 22 24 22 40
Psiquiatria 32 36 24 64 30 24 36 37
Urologia 22 63 29 22 19 26 20 26
Digestivo 23 15 42 21 21 66 24

Datos y Andlisis 9° publicacién BDMetrics ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Etapa Inclusion del Primer Paciente Te

En BDMetrics hay 488 ensayos clinicos (el 51% de los considerados) en
los que algun centro logra reclutar el primer paciente en menos de 30 dias
desde la firma del contrato (1.125 PCEC de un total de 4.932 PCEC)

250

\\ H H H !
~ | Menos de 30 dias
O
w
&
o
)
o
o
Q
£ 10
=}
Z
0 30 60 20 120 150 180 210 240 270 300
Desde la firma del Contrato a la inclusion del primer Paciente (dias)
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Etapa Inclusion del Primer Paciente

Documentacion

Contrato + CDC

J
. . d—

ler Paciente
Incluido

Dictamen
CEIC

Envio al
CEIC

Protocolo
Final

Contrato
Firmado

Influencia del
area terapeéutica
del ensayo clinico

Se tarda 70 dias desde la
recepcion del Contrato firmado por
todas las partes hasta la inclusion

del primer paciente en el EC
(mediana de todos los tiempos en casos
validos: 4.932 PCEC)

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
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—®—— N° de PCEC

Oncologia
Cardiovascular
Meurociencias
Antiinfecciosos
Endocrino
Respiratorio
Reumatologia
Hematologia
Dolory Anestesia
Inmunologia
Psiquiatria
Digestivo
Nefrologia
Urologia
Dermatologia
Metabolismo
Ginecologia
Alergia

Oftalmologia

o419

!

!

363
284

.‘l 259

237
$175
¢ 156

¢ 151

?124

®112

I 84
84
74
+ 69

IEl
9

II&S?

Transplantes ® 24
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Mediana (dias)

#1235 82
eSS0 65
76
63
a4
42
75
o8
51
47
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70
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96
80
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© farmaindustria o



-, . . @"
Etapa Inclusion del Primer Paciente :

—®— N° de PCEC Mediana (dias)

Ia 90 64

J
A = ‘ - ‘ " — Ib 72
Influencia de II 75
la fase de la
Investigacion IIIa 69
Los EC en fases
lay V son los IIIb 69
gue menos
tardan en incluir
al primer paciente IV 632 62
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Benchmarking internacional de tiempos

En esta seccion se presentan los resultados de la comparacion entre los
indicadores de Espaia con los indicadores de un conjunto de paises europeos
para los mismos ensayos clinicos.

Se presentan los resultados a partir de los datos contenidos en BDMetrics dentro
del Modulo de Benchmarking internacional introducidos por los laboratorios a
fecha 04/01/2011. En este solo se consideran:

o Ensayos Clinicos de fase Il, Illa y I11b con reclutamiento finalizado y que el estudio se hubiera
realizado en 3 6 mas paises europeos.

En particular se presenta:

o La distribucidn por fases, areas terapéuticas y paises de la investigacion clinica considerada.
o La distribucidén de centros y pacientes por paises.

o Comparaciones bilaterales (Pais X - Espafia): se compara la mediana de los tiempos
empleados en la ejecucion de cada una de las fases de un EC para Espafia y para cada uno de
los paises de la muestra. Siempre se comparan los mejores datos de cada pais (por ejemplo,
el primer centro en reclutar un paciente)

o Evolucién del tiempo global de inicio del ensayo (/nitiation) para Espafia en su
comparacion con el resto de paises.

o La comparacién bilateral para la etapa /nitiation circunscrita a los ensayos en Oncologia.

o MEDICAMENTOS INNOVADORES @farmaindus’[ria
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Modulo Benchmarking internacional

Contenido del Modulo de Benchmarking internacional

Ficha Benchmarking Internacional Publicacigs
NUmero de Ensayos Clinicos 222
Numero de Ensayos Clinicos en paises 1.648
NUmero de paises participantes 36
NUumero total de hospitales o centros 11.090
Numero total de pacientes reclutados 84.664
Desde fecha de recepcion de protocolo final 18-dic-01
Hasta fecha de recepcion de protocolo final 27-jul-09

Sin embargo hay 467 EC, frente a los 222 incluidos,
que son potenciales candidatos para este analisis

Datos y Andlisis 9° publicacién BDMetrics | | HIERLAMENTLS N R © farmaindustria
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Modulo Benchmarking internacional

Resumen de casos Iincluidos en la muestra

Resumen de casos de

Benchmarking Internacional N VELRleE FeliESnl s
N© Total de datos 1.626 100%
KPI11 Final Study Protocol Available 1.391 85,5%
KPI12 IRB/EC Approval 1.170 72,0%
| KPI3 First Initiation Visit 977 60,1% |
KP14 FPI (First Patient In) 1.525 93,8%
KPI15 Centros participantes 1.616 99,4%
KPI16 Pacientes reclutados 1.592 97,9%

Es de destacar la elevada complecion de la muestra obtenida en la
mayoria de los indicadores, salvo en el KPI3 First Initiation Visit.

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics ) MEDICAMENTOS INNOVADO..RES
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Modulo Benchmarking internacional

Distribucion de los ensayos en paises (ECP) por fases y areas terapéuticas

Area Terapéutica

Ne ECP Porcentaje

Fase N© ECP Porcentaje
Fase Il 611 37,6%
Fase Illa 523 32,2%
Fase Illb 492 30,3%

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

Oncologia
Cardiovascular
Neurociencias
Respiratorio
Psiquiatria
Ginecologia
Inmunologia
Antiinfecciosos
Oftalmologia
Dermatologia
Urologia
Digestivo
Reumatologia
Dolor y Anestesia
Endocrino
Hematologia
Alergia
Nefrologia
Transplantes
Neumonia
Odontologia
Metabolismo
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290 17,8%
229 14,1%
140 8,6%
107 6,6%

82 5,0%
78 4,8%
77 4,7%
73 4,5%
71 4,4%
71 4,4%
60 3,7%
54 3,3%
49 3,0%
46 2,8%
46 2,8%
44 2, 7%
32 2,0%
27 1,7%
25 1,5%
17 1,0%

5 0,3%

3 0,2%
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Modulo Benchmarking internacional

NUumero de ensayos por paises (ECP)

Pais Ne ECP Porcentaje Pais N° ECP Porcentaje
Espafa 219 13,5% Noruega 29 1,8%
Alemania 155 9,5% Rumania 28 1,7%
Francia 133 8,2% Eslovaquia 27 1,7%
Italia 123 7,6% Turquia 24 1,5%
Bélgica 102 6,3% Lituania 13 0,8%
Reino Unido 85 5,2% Irlanda 12 0,7%
Polonia 80 4,9% Bulgaria 12 0,7%
Paises Bajos 71 4,4% Estonia 10 0,6%
Austria 63 3,9% Ucrania 9 0,6%
Suecia 58 3,6% Croacia 7 0,4%
Hungria 55 3,4% Letonia 6 0,4%
Republica Checa 51 3,1% Eslovenia 5 0,3%
Dinamarca 46 2,8% Serbia 2 0,1%
Rusia 46 2,8% Andorra 2 0,1%
Finlandia 43 2,6% Luxemburgo 1 0,1%
Suiza 40 2,5% | Paises N6rdicos 1 0,1% |
Grecia 35 2,2% Islandia 1 0,1%
Portugal 31 1,9% Chipre 1 0,1%
Datos y Anélisis 9° publicacién BDMetrics | MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindus’[ria
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Bl: Pacientes y centros por paises (1)

Centros Pacientes Promedio
Pais participantes Reclutados pacientes / centro
Alemania 2.042 14.871 7,3
Espafa 1.646 9.684 5,9
Francia 1.123 7.778 6,9
Italia 1.062 7.414 7
Reino Unido 550 3.296 6
Bélgica 528 3.271 6,2
Polonia 495 5.467 11
Rusia 369 3.139 8,5
Hungria 319 3.031 9,5
Suecia 319 2.430 7,6
Paises Bajos 318 2.845 8,9
Republica Checa 281 3.528 12,6
Austria 245 2.144 8,8
Finlandia 185 1.676 9,1
Dinamarca 180 1.944 10,8
Rumania 164 1.208 7,4
Grecia 154 1.021 6,6
Turquia 154 1.242 8,1

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics (| MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Bl: Pacientes y centros por paises (2)

Centros Pacientes Promedio
Pais participantes Reclutados pacientes / centro
Eslovaquia 137 1.292 9,4
Portugal 132 517 3,9
Suiza 120 585 4,9
Noruega 120 1.443 12
Ucrania 84 765 9,1
Bulgaria 65 590 9,1
Lituania 57 1.161 20,4
Estonia 32 340 10,6
Letonia 29 566 19,5
Irlanda 28 124 4.4
Croacia 26 310 11,9
Eslovenia 15 136 9,1
Serbia 6 55 9,2
Islandia 5 96 19,2
Luxemburgo 3 4 1,3
Andorra 2 29 14,5
Chipre 1 3 3
Paises Nordicos 1 8 8

Datos y Andlisis 9 publicacién BDMetrics B -RLANIEHIOS BVNOYRDORES © farmaindustria
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Bl: Fases y Tiempos

Qualification

@ ® @

@ Preparation
@ 1st patient

Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics i .| MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria

20 de enero de 2011 ' — 7 Plataforma Tecnolégica Espanola 92



Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

s
)

Qualification
Approval

@J 1st patient

v v v

Final Study IRB/EC First
Protocol Approval Initiation

First
Patient In

Available Visit

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

En esta seccion se comparara la
mediana de los tiempos empleados
en la ejecucion de cada una de las
fases indicadas para Espafa y para
cada uno de los paises de la
muestra.

La comparacion se hace para los
mismos Ensayos Clinicos en los que
participan Espaina y el pais
correspondiente.

Se descartan aquellos casos en los
gue la muestra disponible (numero de
EC a comparar) sea menor que 5.

. MEDICAMENTOS INNOVADORES
’ Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Approval

s
T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 24 paises
considerados, en
nueve se tarda
menos en esta etapa
gue en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

) Mediana Medlarja le_erenC|a N° de

Pais Pais Espana tiempos EC
(mismos EC) (Pais-Espafa)
Republica Checa 86 124 -38 29
Rusia 98 126 -28 21
Suecia 84 110 -26 35
Finlandia 88 113 -25 22
Eslovaquia 106 130 -24 9
Francia 98 115 -17 77
Lituania 99 113 -14 5
Austria 99 110 -11 43
Italia 108 115 -7 80
Hungria 126 123 3 38
Letonia 122 113 9 5
Paises Bajos 129 115 14 41
Bélgica 130 115 15 54
Alemania 126 110 16 88
Dinamarca 125 107 18 29
Ucrania 140 119 21 6
Portugal 144 121 23 19
Reino Unido 146 121 25 53
Rumania 157 126 31 11
Noruega 140 101 39 17
Polonia 165 110 55 51
Croacia 203 135 68 5
) MEDICAMENTOS INNOVADORES © : :
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Bl: Comparacion tiempos Es

pafia resto paises

o

Republica Checa i
Rusia | /
Suecia Etapa Approva
Finlandia | . ] )
Eslovaquia Diferencia de tiempo para la
Francia ejecucion de esta etapa.
Lituania . L. .
Austria (mediana del pais indicado
Italia menos la mediana de Espana)
Hungria
Letonia
Paises Bajos
Bélgica
Alemania
Dinamarca
Ucrania
Portugal
Reino Unido
Rumania
Noruega
Polonia
| . . . . . Bulgaria
Dias -40 -20 0 20 40 60 80 100 120
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Preparation

s
T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 22 paises
considerados, solo en
cuatro se tarda mas
en esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

] Mediana Medlar~1a le(_erenma N° de

Pais Pais Espana tiempos EC
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Alemania 25 79 -54 68
Paises Bajos 24 77 -54 36
Bélgica 26 76 -51 46
Austria 45 87 -42 33
Dinamarca 40 79 -39 25
Rumania 43 81 -38 10
Reino Unido 49 86 -37 41
Grecia 33 67 -34 21
Francia 60 87 -27 63
Hungria 56 80 -24 32
Portugal 58 80 -22 19
Suiza 66 82 -17 16
Bulgaria 38 54 -16 5
Finlandia 54 68 -14 18
Suecia 50 62 -12 27
Italia 68 79 -11 62
Irlanda 74 77 -4 6
Republica Checa 77 78 -1 27
Eslovaquia 77 75 3 8
Rusia 78 74 4 16
Polonia 75 69 6 40
Noruega 80 57 23 15
) MEDICAMENTOS INNOVADORES © : :
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Bl: Comparacion tiempos Espana resto paises )

Alemania i i i i
Paises Bajos | | | |
Bélgica | | | |
Austria | | |
Dinamarca | | |
Rumania | | |
Reino Unido | | |
Grecia | |
Francia | |
Hungria | |
Portugal |
Suiza |
i Bulgaria |
Etapa Preparation Finjandia =
Suecia |
Diferencia de tiempo para la Italia
ejecucion de esta etapa. rlanda
Republica Checa
(mediana del pais indicado Eslovaquia
menos la mediana de Espafia)
Dias ! i | Noruega
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0] 10 20 30
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa 1st patient

T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 22 paises
considerados, en ocho
se tarda menos en
esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

] Mediana Medlalja le_erenC|a N° de

Pais Pais Espana tiempos EC
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Finlandia 30 56 -26 23
Noruega 28 50 -22 15
Polonia 25 40 -15 41
Dinamarca 21 35 -14 27
Republica Checa 22 31 -9 28
Hungria 30 34 -4 33
Suiza 27 28 -1 17
Eslovaquia 28 28 -1 10
Bulgaria 37 37 0 8
Alemania 29 29 0] 75
Suecia 23 23 0] 28
Bélgica 31 28 3 54
ltalia 39 34 5 60
Austria 42 36 6 35
Rusia 38 31 7 20
Francia 43 34 9 67
Rumania 31 20 11 11
Portugal 48 35 13 21
Paises Bajos 39 23 16 38
Reino Unido 51 33 18 45
Grecia 59 35 24 20
Ucrania 105 45 60 6
) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

o

Finlan

Dias

E‘a | |
Noruega .
Polonia Etapa Ist patient
Dinamarca ] i i
Republica Checa Diferencia de tiempo para la
Hungria ejecucion de esta etapa.
Eslovi”ijz (mediana del pais indicado
a _ menos la mediana de Espafia)
Suecia
Alemania
Bulgaria
Rumania
Portugal
Paises Bajos
Reino Unid
Ucrania
-30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Qualification

s
T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 22 paises
considerados, s6lo en
cuatro se tarda mas
en esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

) Mediana Medlatja lec_arenma N°© de

Pais Pais Espaha tiempos EC
(mismos EC) (Pais-Espafa)
Republica Checa 157 215 -58 25
Austria 158 210 -52 31
Francia 165 211 -46 60
Bélgica 167 211 -44 47
Reino Unido 171 211 -40 41
Alemania 163 201 -38 70
Rusia 161 198 -38 16
Finlandia 187 213 -26 19
Italia 171 196 -25 57
Noruega 183 202 -20 14
Suecia 163 183 -20 24
Hungria 189 207 -18 33
Suiza 196 210 -14 14
Croacia 186 199 -13 5
Paises Bajos 186 197 -11 35
Dinamarca 201 211 -10 23
Portugal 198 206 -8 20
Eslovaquia 192 196 -4 9
Rumania 198 178 20 9
Polonia 217 189 29 36
Bulgaria 233 189 44 7
Grecia 263 189 74 16
) MEDICAMENTOS INNOVADORES © : :
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises Te

Republica Checa

| | | |
Austria l l | |
. | | | | . )
Ff;‘;‘c’ P I S — Etapa Qualification
1 | | | _ : :
Reino|Unido | | | Diferencia de tiempo para la
A'emRir;'if; | | | ejecucion de esta etapa.
. | | : PSP
Finlandja © | (mediana del pais indicado
Itgha = | menos la mediana de Espana)
Suecia |
Noruega |
Hungria |
Suiza |
Croacia |
Paises Bajos |
Dinamarca
Rortugal
Eslovaquia
Grecia

Dias 60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa /nitiation

s
T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 27 paises
considerados, en
quince se tarda
menos en esta etapa
gue en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

veaina  MEane  Prerentia o ue
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Lituania 221 311 -90 9
Letonia 203 271 -68 6
Republica Checa 179 223 -44 40
Ucrania 244 285 -41 6
Bélgica 190 229 -39 79
Eslovaquia 181 215 -35 24
Noruega 193 223 -31 24
Suecia 179 209 -30 49
Francia 196 225 -29 103
Alemania 197 225 -29 130
Austria 198 225 -27 53
Dinamarca 222 249 -27 40
Finlandia 202 227 -26 32
Italia 209 228 -19 102
Reino Unido 240 245 -5 71
Hungria 230 226 4 50
Rumania 244 240 4 17
Paises Bajos 232 222 10 57
Turquia 182 171 11 22
Suiza 258 246 12 31
Bulgaria 293 277 16 9
Rusia 253 231 22 36
3 MEDICAMENTOS INNOVADORES ¢ i
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

o

Lituania | i i
Letonia i |
Republica Checa | | Etapa /nitiation
R g e
Eslovaquia : : Diferencia de tiempo para la
Noruega | | ejecucion de esta etapa.
Suecia | _ _ _
Francia mediana del pais indicado
Alemania | :
Dinamarch : menos la mediana de Espafia)
Austria |
Finlandja |
Italia
Reino Unido
ngria
mania
Paises Bajos
Turquia
Suiza
Bulgaria
Rusia
Portugal
Dias Croacia .
, Grecia
-90 -70 -50 -30 _-10 10 30 50 70 90
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- ., . . C—
Bl: Evolucion Etapa /nitiation )

Il % de Paises Peores que Espafa % de Paises Mejores que Espafia
—— N° Total de Paises en la comparacion

100% 7129 ] ] ] — 1 20
90% -

80%

70% -
71% 73% 57%
60%
50%

40%

30%

20%
ECs con fecha de

recepcion del
Protocolo dentro
de cada afno

10%

0%

2004 2005 2006 2007 2008
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Bl: Ranking de Espana resto paises

Approval Preparation 1st patient Qualification Initiation

1 1 1 1 1
2 2 2 2 2
3 3 3 3 3
4 4 4 4 4
5 5 5 5 5
6 6 6 6 6
'v | Study II;B/EC F:rst First 7 7 7 7 7
Bl [ | [P 8 8 8 8 8
ﬁ 9 | 9 | 9 9
10 10 10 10 10
Se muestra el pu~esto 1 11 > > >
gue ocupa Espana 12 12 12 12 12
13 13 13 13 13
dentro de cada etapa. o > ” i i
15 15 15 15 15
El nimero 1 es el pais 16 16 16 16
17 17 17 17 17
gue menos tarda en 18 ﬁ 18 ﬁ 18
19 19 19 19 19
€sa etapa' 20 20 20 20 20
) _ ) 21 21 21 21 21
Se indica el numero 22 22 22 22 22
, 23 23 23 23 23
de paises con los que 24 24
se compara Espafia 2
en cada etapa- Resto de paises ;g
Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics - | MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Bl: Comparacion tiempos Espafa resto paises. Oncologia

Etapa /nitiation

T4i Qualification
T1i Approval
(72)
@ 1st patient
b

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 16 paises
considerados, soOlo en
3 se tarda menos en
comenzar un ensayo
en Oncologia que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
20 de enero de 2011

) Mediana Medlar~1a Diferencia N© de

Pais Pais Espana tiempos EC
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Bélgica 171 222 -51 17
Francia 193 224 -31 22
Alemania 212 214 -2 21
Hungria 216 205 11 12
Italia 250 224 26 21
Suecia 236 203 33 8
Austria 253 218 35 11
Rumania 239 197 42 5
Reino Unido 266 219 47 18
Suiza 266 214 52 5
Paises Bajos 283 218 65 11
Polonia 281 216 66 16
Republica Checa 293 224 69 7
Portugal 364 224 140 7
Grecia 389 226 163 8
 MEDICAMENTOS INNOVADORES © ¢ :
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Bl: Comparacion tiempos Espafa resto paises. Oncologia Te

Bélgica ‘ ‘ ‘
Francia ‘ Etapa //7/1‘/31‘/0/7
Alemania Diferencia de tiempo para la
Hungria ejecucion de esta etapa.
Italia (mediana del pais indicado
Suecia menos la mediana de Espafia)
Austria
Rumania
) Unido
Paises Bajos
Polonia
Republica Checa
Portugal
Dias Grecia
-60 -40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Indicadores de Desempeino

Dos son los indicadores principales que se miden:

o Tasa de reclutamiento
o Pacientes randomizados
0

Pacientes previstos

= Medida sobre todas las PCEC de ensayos finalizados con nimero de pacientes previstos y
namero de pacientes incluidos.

o Velocidad de reclutamiento
N° Pacientes randomizados

Fecha ultimo paciente — Fecha primer paciente

= Medida sobre todas las PCEC que tienen fecha de primer y ultimo paciente (ambas distintas) y
namero de pacientes previstos y numero de pacientes randomizados >0

= Para facilitar la interpretacion de los datos sobre la velocidad de reclutamiento se representa
pacientes reclutados por mes (30 dias)

Para todos ellos se presentan los datos: medianas, la dispersion: percentiles e
histograma, su evolucidn en el tiempo: tanto de las medianas como de la
dispersion.

Datos y Analisis 9° publicacién BDMetrics By - aMERTOR TR AOCRES © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento Global e

La tasa de reclutamiento global medida en los ensayos
clinicos finalizados contenidos en BDMetrics es del 76,9%%6.

Previstos
100%06

Reclutados 76,990

0%o 1026 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%o

Tasa sobre totales (suma pacientes incluidos /suma pacientes previstos) en ensayos
finalizados, 489 ensayos con datos validos correspondientes a 3.257 participaciones
de centros en ensayos.
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) ., D
Tasa de Reclutamiento Global: evolucion )

Tasa de reclutamiento global en porcentaje

Evolucién conel 9%

tiempo de la tasa  100%
de reclutamiento 9096 -
en ensayos clinicos

80% - /\,/
finalizados

7096 -

— Linea de
: 60% tendenci
Tasa de Reclutamiento endencia
Global 5006
suma pacientes incluidos / AO0% —8—TASA de Reclutamiento Global
suma pacientes previstos i (%)
en % por semestre. 30%0 Lineal (TASA de Reclutamiento
Global (%))

20%6 -
PCECs con fecha de envio 10%6
al CEIC de referencia
dentro de cada semestre 0%o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S
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<
Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados “_ 2

De los 489 ensayos finalizados, en 210 ensayos hay algun
centro que no ha reclutado ningun paciente.

Mas en concreto, de las 3.257 participaciones de centros
consideradas, en mas del 1726 no se ha reclutado ningun

paciente.

3.257 participaciones
de centros

SIN reclutar
561 participaciones

0%o 102 20%% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%o
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. . =/ @
PCEC sin pacientes reclutados: evolucion ae

=il U ém can @l 110% Porcentaje de PCEC sin reclutamiento
tiempo del 100%6

porcentaje de 90% -

PCEC sin 80%% -

reclutamiento en 20% —8— PCEC sin reclutamiento (% sobre

, . 0 total PCEC)
ensayos clinicos
. . 60% Lineal (PCEC sin reclutamiento (%
finalizados sobre total PCEC))
50%

Porcentaje sobre del total 40% Linea de
de PCEC por semestre del tendencia

numero de PCEC sin 3020

reclutamiento e /—0\\

20%6 - cv/
o \j/'.\—& <

PCECs con fecha de envio 10% -

al CEIC de referencia o

dentro de cada semestre 0% | | | | | ‘ ‘

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados %

B %6 de PCEC sin reclutamiento

Influencia de la

Pais Vasco
CCAA del Centro _
Cantabria
Aragon
Galicia
Cataluina
C. Valenciana
La comparacion Andalucia
no se hace sobre ]
los mismos Madrid
ensayos Canarias

Castilla y Ledn

Islas Baleares

Asturias

Murcia

Navarra

Castilla-La Mancha

Extremadura

La Rioja

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro ) ~

El nimero de pacientes reclutados por centro es 5 o menor de 5 en el
60%0 de las participaciones de centros en ensayos consideradas.

N© de PCEC %o acumulado N°© PCEC
570 100%
513 - T 90%
456 1 T 80%
399 - + 70%
342 - T 60%
285 - + 50%

== Ne de PCEC

228 - + 40%

—o—Porcentaje acumulado del
171 - + 30%
Ne de PCEC °
114 A + 20%
S7 1 + 10%
0 - - 0%

0 12 3 456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
NUumero de Pacientes Reclutados por Centro
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: , . )
Reclutamiento: nimero de pacientes por centro “_2®

Republica Checa /O 51 12,6
Comparacion Noruega @29 12,0
internacional _ Polonia w0 11,0
Dinamarca 46 10,8
Hungria ) 55 9,5
Eslovaquia (2?‘ 9,4
Finlandia .43 9,1

Datos del médulo de BI. Paises Bajos P 8.9

Austria ;63 8,8
Se tpman datos,de paises que Rusia ,./46 8,5
participan en mas de 20 ensayos en /
el pais (ECP). Turquia .24 8,1
La comparacion no se hace sobre Suacla P o8 7.6
los mismos ensayos Rumania =28 7,4

Alemania o 7,3
Italia 123 7,0
Francia 1 6,9
Grecia *35 6,6
Bélgica H 102 6,2
) _ Reino Unido 'f-/85%__=_6,0
Pacientes por centro (promedio) Espafa 5:9__D_—_—_:—:" 519
—@— N° de ECP Suiza »40 4,9
Portugal 6/31 3,9
Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics (| MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Reclutamiento Global: influencia del AT

Cardiovascular ® 504 106
Oncologia 452’4
Respiratorio » 407 98
Neurociencias 340 73
Antiinfecciosos /./2?5 123
Endocrino Q/IZI-B 89
Digestivo 12?{ 18
Inmunologia S 65 Influencia del area
Dolory Anestesia ® 118 78 e .
Piquiatria s terapeutica del EC
Urologia ; 100 61
Ginecologia f 72 72
Dermatologia I 71 44
Reumatologia ‘ 63 75
Metabolismo + 60 53
Oftalmologia I45[‘;21 93 —8— N° de PCEC
Alergia 35 61
Hematologia 36 57 Tasa de .
Transplantes 22 83 Reclutamiento (%)
Nefrologia I 21 49
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Velocidad de Reclutamiento

=
) "

La velocidad de reclutamiento, medida
en pacientes reclutados por mes, es 1,57

Dispersion, se representa
percentiles 05, 25, 75y 95

32
pacientes por mes.
28 +
‘ ‘ 1,57 pacientes 24 +
reclutados por mes ?
£ 20 +
Mediana de todos aquellos 5
casos validos: 2 16 |
participaciones de centros que @
tienen fecha de primer y S 10 |
ultimo paciente (ambas g
distintas*) y numero de g |
pacientes randomizados
mayor que 0. Total de
. . ) 4 -
participaciones: 4.321
0
* En aquellos casos con la misma fecha se ha supuesto tiempo 1 dia Velocidad
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» [] LI 4 @
Velocidad de Reclutamiento: evolucion )

Velocidad de reclutamiento en pacientes por mes |

5
Evolucion con el |
- 4,5 1 —@—Mediana Velocidad de Reclutamiento
tlempo de la (pacientes / mes) /.
velocidad de 47  ——Lineal (Mediana Velocidad de
reclutamiento Reclutamiento (pacientes / mes)) /
3,5

2,5
Tendencia \\
2 1
1,5 -
1 1
PCECs con fecha de envio 0,5
al CEIC de referencia
dentro de cada semestre 0 ‘ ! ‘ ‘ ‘ : : :

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S
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Velocidad de Reclutamiento: evolucion dispersion

) BEST
) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.

70
65 +
60 +
55 +
50 +
45 +
40 +
35 +
30 +
25 +

Velocidad (Pacientes por mes)

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S

Datos y Anélisis 92
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Semestre

PCECs con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Velocidad Reclutamiento: influencia del AT

Oncologia
Cardiovascular
Neurociencias
Respiratorio
Antiinfecciosos
Endocrino
Reumatologia
Inmunologia
Dolory Anestesia
Psiquiatria
Digestivo
Hematologia
Urologia
Dermatologia
Metabolismo
Oftalmologia
Ginecologia
Nefrologia
Transplantes

Alergia

1,0
1,5 1
393 e=18
# B4 2,5
¢ 284 2,1
@ 258 1,9
?/1 857 1,3
® 162 1,5
¢ 128
¢ 126 1,5
+ 114 1,4
102 0,8
; 87 2,6
57 2,1
61 2,0
o
® 58 2,4
27 1,5
I 27 2,2
® 24
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3,4

917

Influencia del area
terapéutica del EC

3,9

—@®— N©° de PCEC

Mediana Velocidad
de Reclutamiento
(pacientes/mes)

3,5
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-, . . C—
Comparacion indicadores [ ®

En las siguientes paginas se muestra la comparacion de una
serie de indicadores, tanto de tiempos como de desempeno,
para ensayos en fases tempranas (la, Ib, y 1) y para
ensayos en Oncologia.

Estos se comparan con ensayos en el resto de la fases y con
ensayos en el resto de las areas terapéuticas,
respectivamente.
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Comparacion indicadores Fases Tempranas

La tabla muestra una serie de indicadores y sus valores para ensayos
en fases tempranas (la, Ib y 1) y para el resto fases.

INDICADOR Templlfgr?gz caslc\l;s) ESE;Z caslgcs)
Tiempo global de Inicio (dias) 216 430 225 609
Documentacion (dias) 32 514 35 729
Dictamen (dias) 66 504 69 716
Contrato (dias) 139 1.965 149 5.230
Primer Paciente Local (dias) 74 1.410 68 3.522
Tasa de Reclutamiento (%) 82,5% 777 75,6% 2.480
PCEC sin Reclutamiento (%) 18,5% 144 16,8% 417
Velocidad de Reclutamiento 159 1.196 1,57 3125

(pacientes por mes)

Datos y Anélisis 92 publicacién BDMetrics
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Comparacion indicadores Fases Tempranas ~

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.

Tiempo global de Inicio ——Resto Fases
1,2
—&—Fases Tempranas

Velocidad de reclutamiento Documentacion

PCEC sin reclutamiento Dictamen
Tasa de reclutamiento Contrato
Primer Paciente Local
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Comparacion indicadores Oncologia

La tabla muestra una serie de indicadores y sus valores para ensayos
en el area de Oncologia y para el resto de areas terapeuticas.

Ne Ne
INDICADOR Oncologia Resto AT
casos casos
Tiempo global de Inicio (dias) 218 316 222 723
Documentacion (dias) 41 378 33 865
Dictamen (dias) 66 371 69 849
Contrato (dias) 145 1.765 147 5.430
Primer Paciente Local (dias) 82 1.236 66 3.696
Tasa de Reclutamiento (%) 64,0% 462 78,4% 2.795
PCEC sin Reclutamiento (%) 19,0% 88 16,9% 473
Vquudad de Reclutamiento 0.95 917 1.79 3.404
(pacientes por mes)
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Comparacion indicadores Oncologia ~

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.

Tiempo global de Inicio ——Resto AT
2

—=— Oncologia

1,6

Velocidad de reclutamiento / Documentacion

PCEC sin reclutamiento Dictamen
Tasa de reclutamiento Contrato
Primer Paciente Local
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