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Introduccion

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

0 Se detalla sobre los ensayos en Oncologia asi como
sobre los ensayos en Fases Tempranas: la, Ib y Il.

o Asimismo, se realiza un examen exhaustivo de los
aspectos relacionados con el reclutamiento de
pacientes.

0 Los datos corresponden a ensayos clinicos con fecha de
envio al CEIC de referencia hasta el 30 de junio de
2011 contenidos en BDMetrics a fecha del 26 de enero
de 2012.

0 Los datos actuales han sido validados y depurados por
los laboratorios adscritos al proyecto BEST.
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1. Lal+D en laindustria farmacéutica

2. El Proyecto BEST

3. Contenido BDMetrics

4. Tipologia de la Investigacion Clinica
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La I+D en la industria farmacéutica

En esta seccién se presenta:

0 Los gastos en investigacion de la industria farmaceéutica por
etapas de desarrollo.

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

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

0 La evolucion de los gastos en Investigacion Clinica por fases de la
Investigacion.
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. -, . , . Ce—
La Investigaciéon en la Industria Farmacéutica <_®

La industria farmaceéutica invirtio 1.034 millones de euros en 1+D en
2010. La principal partida del gasto (460 millones) fue la dedicada a
ensayos clinicos y se invirtieron mas de 150 millones de euros en
Investigacion basica.

Fase de la Investigacion
miles euros

Farmacoeconomia,

epidemiologia,
estudios post-
autorizacion

Investigacion
preclinica

94.246

Investigacion 104.250 Otros
clinica
Investigacion 459 920 ©3.408
basica
151.409 Investigacion Desarrollo
galénica tecnologico
114.361 56.891
026 20%0 40%0 60%0 80%0 100%0

Fuente: Farmaindustria

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics F*

) MEDICAMENTOS INNOVADORES (© '
26 de enero de 2012 9 farma ndUSt”a

== Plataforma Tecnoldgica Espariola

5



Evolucidon de los gastos de 1+D %

La desaceleracion del gasto en I+D ha sido evidente en los dos
ultimos afnos. Las medidas de recorte del gasto farmaceéutico
actualmente en vigor no auguran una recuperacion del ritmo inversor de
anos anteriores en 2011.

Tasas de variacion de los gastos en 1+D de la
(A Gasto 1+D) industria farmaceéutica respecto el aino anterior
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Evolucion del personal en 1+D

El empleo en I+D de la industria farmacéutica ha sido la primera
variable que ha acusado la caida de ingresos de las compaiiias
farmaceuticas, disminuyendo por primera vez en los ultimos anos.

Tasas de variacion del empleo en I+D de la

(A N° Empleados) industria farmacéutica respecto el aflo anterior

8% -
6,2%0

6% 1 5 00

0 -
4% 2,9%0

204 - 1,7%

0,6%0

0% . . . . .

2005 2006 2007 2008 2009 2010

-200 -
-2,6%0

Fuente: Farmaindustria -49%
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Gastos de 1+D intramuros / extramuros Yo

De los 1.034 millones de euros invertidos en 1+D en 2010, el 4490 se

dedico a contratos de investigacion con hospitales, universidades y
centros publicos (1+D extramuros).

Gastos I1+D intramuros

(millones €) 575,3

Gastos I+D extramuros

(millones €) 459,2

Fuente: Farmaindustria
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Gastos de 1+D extramuros en CCAA Yo

Asiurias Puis Wascs| 10,7

Datos en millones
4,0 de euros
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ﬂnluhriu

Castilla-Leon Catalufya
102.2 Gasto en 1+D

extramuros en

Aragon

Madhd

Castilla )
ER e adura LaMancha )} YIEIHE

510 |4

Andalucia r<is

Islus Bglegres 2010
459,2 millones

de euros

Islas Canarias

Extranjero:
118,2

3,8

' ’
; . . L J
Fuente: Farmaindustria ; ' ‘
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA

Gastos 1+D Extramuros en miles de euros

Comunidades . . . Espafay
AULONOMAS (CCAA con mas de 5 millones de habitantes) Extranjero
108.000 360.000
96.000 320.000
84.000 ’/\—\'A\//o 280.000 =spana
/ Extranjero
72.000 / 240.000
/ =4—Andalucia
60.000 200.000
// Cataluna
48.000 — 160.000  —e—Madrid
36.000 /‘<_/‘_ 120.000 ~—*C. Valenciana
\
24.000 — 80.000
//
12.000 | &—\‘7/ 40.000
0 0
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA

Gastos I+D Extramuros en milesde euros

Comunidades  (CCAA con poblacién entre 2 y 3 millones de habitantes) Espafiay
Autdnomas Extranjero
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA

>~

Gastos 1+D Extramuros en milesde euros

Comunidades (CCAA con poblacién entre 1 y 1,5 millones de habitantes)
Autdnomas
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA

Gastos 1+D Extramuros en milesde euros

Comunidades (CCAA con menos de 1 millon de habitantes) Espafiay
Autébnomas Extranjero
6.300 360.000
5.600 //\ 320.000
4.900 280.000
4.200 - 240.000
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2.800 160.000
2.100 120.000
1.400 80.000
700 40.000
0 0
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Gastos en Investigacion Clinica por fases )

460 millones de euros fueron invertidos en 2010 en investigacion
clinica, de los que cerca de la mitad se destinaron a ensayos de fase IlI.

Fase |

9,3%

Fase |1

29,6%0

Fase Il

47,3%

Fuente: Farmaindustria
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Evolucidn gastos en Investigacion Clinica p

La inversion en investigacion clinica llevada a cabo por la industria
farmacéutica ha aumentado un 78%b6 en los ultimos 7 anos, pasando
de 258 millones de euros en 2003 a 460 millones de euros en 2010.

Incrementos gastos en investigacion clinica por fases
Tasa de variacion media anual (2003-2010)

Fase IV I 0,2%0

Fuente: Farmaindustria 0% 490 8%0 12%0 1690
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Evolucidon de la Investigacion Clinica por fases

Es de destacar la pérdida progresiva de relevancia de la fase 1V,
que ha cedido mas de 10 puntos porcentuales entre 2003 y 2010
en favor de la Fases 11 y I11. Las fases iniciales (1 y I1)
representan un 39%o del gasto (y algo mas en numero de ensayos,
ya que el gasto por ensayo es menor).

2003 2010

Fase 1V

13,7%0

Fase 1V

24,020

Fase 11

29,6%0

Fase 11

22,5%0

Fase 111

47,3%

Fase 111

43,9%0

Fuente: Farmaindustria
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Competitividad de Espafa en Investigacion Clinica Te

La investigacion clinica es una pieza angular dentro de la I1+D

farmacéutica, constituye la unidn entre la investigacion basica y la
asistencia a los pacientes.

La investigacion clinica tiene un papel fundamental dentro de Espana.

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 Espafia, 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.

Espaina 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.

T a . ., . v = E r o i .
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El proyecto BEST

En esta seccién se presenta:

0o Definicidon y objetivos del Proyecto BEST
O Los laboratorios farmacéuticos actualmente adscritos a BEST

0 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 Analisis 112 publicacion BDMetrics
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El proyecto BEST

BEST es un proyecto
estrategico impulsado por la
industria farmaceutica 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 I+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 eficiencia y
competitividad en el terreno.
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El proyecto BEST @

Laboratorios adscritos al proyecto BEST

o\ Boehringer
ll

Ingelheim
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Proyecto BEST: hoja de ruta y primeros resultados %

| Gestion y Coordinacion |- BEST -I Comunicacion y Difusion |

| organizacién y Estructura | Platafomﬁff de_l?xcelfer_\cia | Portal de la IC |
en Investigacién Clinica
| Plan de Trabajo ‘

‘ Planificacién Eventos |

| Seguimiento y Reporte ‘

Acciones

Acciones
Horizontales Integradas por AT

]
P Gestion de la Oficina de Apoyo a
. rocesos 1 . . L
Consorcios Investigacion
Benchmarking Eficientes lnform:acfon y Formacion g
Conocimiento
1
Estudio Fase de Disefio | || Desarrello Investigadores areas y socios
comparativo Herramientas Pacientes
—T—7 N | Reguladores Organizacion y ‘
i Fase de Puesta istgma de\e- CEICs Acuerdos
Indicadores )
en Marcha recjutamien
/ \ Elaboracidn de
Sistema de Fase de stema Propuestas
Medida Ejecucicn ntegracién de
Datos Portal de la Oficina de
Apoyo

MEDICAMENTOS INNOVADORES
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BDMetrics o

Guia de Unidades de Investigacion Guia de Centros de Descubrimiento

Clinica de Fase I en Espaiia UEMIEEDD EE FEAmEees
(Screening Preclinico)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

MEDICAMENTOS INNOVADORES @ i
26 de enero de 2012 farma ndUStna

Plataforma Tecnoldgica Espariola 21




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 desempeno
basada en un conjunto de indicadores relevantes de la
eficiencia y la calidad en la realizacion de la
iInvestigacion clinica.
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Contenido de BDMetrics

En esta seccién se presenta:

o El contenido de la base de datos BDMetrics:

= El nidmero 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 Analisis 112 publicacion BDMetrics
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Contenido BDMetrics %

La 112 publicacion de los datos de BDMetrics contiene EC
con fecha de envio al CEIC hasta el 30/06/2011

635 EC Finalizados 112 Publicacién

Numero de Ensayos Clinicos 1.511

Numero de participaciones de Centros 10.738

NUumero de CEICs de Referencia distintos 69

NUmero de CEICs Implicados distintos 144

NUmero de Centros distintos 685

Desde fecha de envio al CEIC 19-02-2004

Hasta fecha de envio al CEIC 30-06-2011

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
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Contenido BDMetrics: compleccion de datos

Casos Incluidos N % Casos Incluidos N %
Id Farmaindustria 10738 100,0 Envio CEIC ref 10738 100,0
Gestionado por CRO 6389 59,5 Aclaraciones CEIC 10722 99,9
Cddigo ATC 5210 48,5 Dictamen CEIC 10510 97,9
Cddigo CIE-10 5082 47,3 Entrada de la CDC AEMPS 8489 79,1
Internacional 10738 100,0 Centro de ensayo 10738 100,0
CEIC de referencia 10738 100,0 Servicio principal implicado 8956 83,4
Area terapéutica 10738 100,0 éInvestigador Coordinador? 10723 99,9
Fase 10738 100,0 Inicio gestion contrato 9820 91,5
Finalizado 10738 100,0 Recepcién de la CDC 8041 74,9
Recepcién de protocolo 10738 100,0 Firma centro 8199 76,4
Cierre de reclutamiento 8004 74,5 Firma laboratorio 8095 75,4
Primer paciente internacional 8899 82,9 Recepcidn de contrato firmado 9121 84,9
Envio AEMPS 10616 98,9 N¢ de pacientes previstos 10436 97,2
Fax validacién AEMPS 9026 84,1 N2 de pacientes incluidos 9199 85,7
Autorizacion AEMPS 10533 98,1 Primer paciente 7184 66,9
Solicitud aclaraciones AEMPS 10544 98,2 Ultimo paciente 5694 53,0
CEIC implicado 10738 100,0 Visita de investigador 8272 77,0
Documentacién preparada 10335 96,2 Es ampliacion 10736 100,0
Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics P % ) A ' : VAI ORES @ farma ndUStria -
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Evolucidon contenido BDMetrics: EC y PCEC

Ao

Numero de
Ensayos Clinicos
(EECCO) 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.

o Wz

—#-N° de EECC
——-N©° de PCEC

33

21%.303

53

%.942

147

66

78

%.788

. 743

89

99

491

1.11

315

1.22

.014

844

1.332/l/9
0//8.619

47

1.42

1.511 A 1
%0.065

.378

041S 042S 051S 0528 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S
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Evolucion del ne de EC y PCEC incluidos p

122

NUumero de 119 119 .

Ensayos Clinicos /\ 109 {0.4;\.\\1:1\ 108 | M|, 112
(EECC) y e 108 \{”\
Participaciones 98 \9.9/ \?

de Centros en

. 844 88| o
Ensayos Clinicos o 80:/ 824 830
(PCEC)tpor /\ 70”/‘\ 699 /\ lﬁlig\
semestre.
626 \2/ \‘/

59

—-N°de PCEC

£ oa

—#-N° de EECC

EC con fecha de

minima de envio 19 Esta aparente disminucién en los datos no implica un =
al CEIC de ref. y descenso real ya que es practica habitual de los

PCEC con fecha laboratorios el incorporar EECC y PCEC anteriores en las

de envio al CEIC 87 sucesivas actualizaciones de BDMetrics

de ref. dentro de
cada semestre.

041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
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Contenido BDMetrics: CEICs de Referencia

D

Un total de 69
Comités
distintos actuan
como CEIC de
referencia

7 CEICs acumulan
mas del 50% y 18
mas del 80% de

los 1.511 Ensayos
Clinicos incluidos.

220

198

176

154

132

110

88

66

44

22
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\ B EECC por CEIC

\ —+-9% EC acumulados

18 CEICs mas

del 80906 de EC

7 CEICs mas
del 50906 de EC

CEICs de Referencia
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CEICs de Referencia: Evolucion

Evolucion en
el tiempo de
la participacion
como CEIC de
referencia de
los 7 CEICs
mas activos.

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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Contenido BDMetrics: Centros %

470

100
El 3,9%06 de los
Centros
acaparan mas 376 -
del 5090 de las

423 | - 90

80

- - . 329 - 96 Centros acumulan mas + 70
participaciones del 80% de las PCEC
de Centros en g2 | 60
eer-ayOS 935 —+—9% PCEC acumulados 50
CllﬂICOS (PCEC) = N©° Participaciones en EC
27 de los 685 188 - %
Centros distintos 141 — | 27 Centros acumulan mas 1 ag
del 5090 de las PCEC

participan en
mas del 50% de 94 - 20
los 10.378 PCEC

47 + 10

Centros
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Centros: evolucion de su participacion

Evolucion
en el
tiempo de la
participacion
de los 27
centros mas
activos.

PCEC con fecha
de envio al CEIC
de ref dentro de
cada semestre y
porcentaje sobre
el total de PCEC
en cada semestre.
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Contenido BDMetrics: Tipos de Centros )

De los 685 centros distintos, 408 son Hospitales, 263
son Centros de Salud y 14 son Unidades de Fase |.

Tipos de Centros y distribucion de las PCEC

N° de Centros Participaciones en

Tipo de Centro

Distintos EECC
Hospital 408 10.035
Centro de Salud 263 652
Unidad de Fase | 14 51

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics ¢~ MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndUSTria
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Tipos de Centros: evolucion participacion Xeo
100%0 /.\ e
Te Ve _—o— ¢~
Evo_lucmn en 000 N N T o o
el tiempo de
la participacion 80%
en ensayos
o 70%
clinicos de los
distintos tipos 60%
—e—Hospital
de centros.
50%
Centro de Salud
40%6 —e—Unidad Fase |
30%0
PCEC con fecha de
envio al CEIC de ref 20%
dentro de cada
semestre y 10%
porcentaje sobre
el total de PCEC en 0% g/""\o-L, ol o o ol o' o . ® |
cada semestre. & 2 8 9 ¢ 92 9 4 98 9 8 9
¥ W LW © © N~ N ® ® O o O 0o d
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Tipologia de la Investigacién 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
anico 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 Analisis 112 publicacion BDMetrics F‘ = é MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndUSTria
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Tipologia de la Investigacién Clinica )

0 De los 1.511 EC contenidos en BDMetrics el 8,7%6 (132 EECC) se
realizan en un solo Centro y el 91,3%0 (1.379 EC) en varios

Centros.

0 Respecto a la dimension geografica de estos ensayos, el 6,5%6
de los EC son locales y el 93,5%06 internacionales.

Internacionales
1.413

100

Unicéntricos H Multicéntricos

Locales
32| M66 o8

spe e a . .z . y - \/ - S = C - . . . "
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Evolucion de los EECC

» 100%
Evolucion en el
tlgmpo del 95%
numero de EECC
iInternacionales 90%

y del nUmero de
EECC

L ) 85%
multicéntricos.

80%0o

75%0

EC con fecha 70%

minima de envio al
CEIC de ref dentro 65%0
de cada semestre y
porcentaje sobre
el total de EC en
cada semestre.

60%0
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Tipologia de la Investigacién Clinica )

Distribucion de los 1.511 EECC por Fases de la investigacion

FASE Ib

3,5%0
FASE la FASE I1 FASE Illa FASE Il1b FASE IV
5,8%0 31,9%0 30,8%0 17,5%0 10,4%0

482 466 157
53

0%o 20%0 40%0 60%0 80%0 100%06
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Evolucidn de las Fases de los EECC %

NUumero de ensayos clinicos (EECC) por semestre y fase de
la investigacion.

041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S

la 3 3 10 11 1 5 2 3 12 7 10 4 7 5 5
Ib 2 1 4 1 4 1 3 1 6 8 5 1 8 6 2
I 4 30 29 29 29 45 35 47 20 41 39 43 32 21 38
IHla 6 28 19 28 43 28 43 40 40 27 30 34 40 30 30
b 3 21 20 31 13 17 20 17 21 18 24 16 13 19 12
v 1 15 14 19 8 13 19 11 12 7 7 8 12 4 4

EC con fecha minima de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre.
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Evolucidn de las Fases de los EECC
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OFase 1V
BFaselllb
OFase llla
OFase 1l
OFase Ib

OFase la

Ensayos
Clinicos por
fase y por
semestre.

EC con fecha
minima de envio al
CEIC de ref dentro
de cada semestre
y porcentaje
sobre el total de
EC de cada fase
de investigacion
en cada semestre.
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Tipologia de la Investigacion Clinica

-

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

Otras

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

T 30,490 459
I 10,3% 155

I 8,596 129

I 7,3%0111

I 5,690 85
I 5 0906 75
I 4,896 73
I 3,8%058
B 3,39650
B 3,29648
B 2,7% 41
B 2,296 33

BN 2,19632

BN 1,990 28

BN 1,6% 24

BN 1,690 24

Bl 1,5%22

BN 1,390 20

B 1,19016

M 1,0%15

M 0,9%13

Distribucion de los 1.511
EECC por Area Terapéutica

Porcentaje sobre el total de EECC y
numero de EECC por area terapéutica
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Evolucion del Area Terapéutica de los EECC p

Numero de ensayos clinicos por semestre y area terapéutica

041S 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S Total

Oncologia 9 24 27 31 33 36 30 35 30 40 37 30 36 29 32 459
Cardiovascular 2 15 6 18 11 9 9 13 12 13 14 7 13 5 8 155
Neurociencias 1 9 13 10 14 12 5 10 11 9 6 5 11 8 5 129
Antiinfecciosos 3 11 8 12 4 7 17 7 5 6 5 4 5 6 11 111
Reumatologia 1 4 5 8 2 4 11 4 5 5 8 13 6 4 5 85
Hematologia 0 4 4 3 4 7 3 5 3 4 7 11 6 6 8 75
Endocrino 1 8 5 6 4 2 5 6 6 4 5 6 9 3 3 73
Respiratorio 0 1 3 4 4 1 9 5 2 4 8 3 6 5 3 58
Dolor y Anestesia 1 2 1 2 1 4 3 9 6 0 13 4 2 2 o 50
Inmunologia 0 2 5 3 1 3 5 4 3 7 1 3 6 4 1 48
Psiquiatria 0 4 5 3 3 2 7 2 4 2 0 3 3 1 2 41
Digestivo 0 2 4 1 3 2 3 1 4 3 2 1 2 4 1 33
Urologia 0 2 4 5 4 2 4 1 3 1 1 3 2 0 0 32
Transplantes 0 3 1 5 0 1 2 4 1 0 1 1 2 6 1 28
Nefrologia 0 1 1 1 0 5 3 1 5 1 1 3 0 1 1 24
Oftalmologia 0 0 1 2 0 2 1 1 4 1 2 5 2 2 1 24
Metabolismo 0 2 0 1 2 3 1 4 3 2 0 2 0 0 2 22
Ginecologia 0 3 0 1 4 2 1 1 0 4 2 0 0 2 0 20
Dermatologia 1 0 2 2 1 1 2 2 1 2 0 1 0 0 1 16
Alergia 0 1 0 0 3 4 0 2 1 0 0 0 0 0 4 15
Otras 0 0 1 1 0 0 1 2 2 0 2 1 1 0 2 13
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Evolucion del Area Terapéutica de los EC
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11S

O Respiratorio
BEndocrino
OHematologia

B Reumatologia
OAntiinfecciosos
ONeurociencias
OCardiovascular
B Oncologia

Ensayos Clinicos
por area
terapéutica y por
semestre: ocho
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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Tipologia de la Investigacion: Medicamentos

| BEST
) "

Principales
codigos ATC
de los
medicamentos
empleados en
los ensayos

Se presenta el
codigo y su
denominacion
asi como el
porcentaje
sobre el total
de EECC con
datos validos
(678 EECC) y el
porcentaje
acumulado.

En total
aparecen 149
codigos
distintos.

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012
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7,7%
5,5%
4,6%
3,2%
3,1%
2,8%
2,7%
2,2%
2,1%
2,1%
2,1%
1,9%
1,6%
1,6%
1,6%
1,6%
1,5%
1,5%
1,5%
1,5%
1,3%
1,3%
1,2%
1,2%
1,2%
1,2%
1,0%

1,0%

7,7%
13,1%
17,7%
20,9%
24,0%
26,8%
29,5%
31,7%
33,8%
35,8%
37,9%
39,8%
41,4%
43,1%
44, 7%
46,3%
47,8%
49,3%
50,7%
52,2%
53,5%
54,9%
56,0%
57,2%
58,4%
59,6%
60,6%
61,7%

ANTICUERPOS MONOCLONALES (ANTINEOPLASICOS)
OTROS ANTINEOPLASICOS

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA PROTEINA QUINASA (ANTINEOPLASIC)
ANTINEOPLASICOS

INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA (INMUMOSUPRESORES)
ANALOGOS ACIDO FOLICO (ANTINEOPLASICOS)
INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS

OTROS ANTIDEPRESIVOS

HEPARINAS

INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-ALFA)
OTROS ANTIPSICOTICOS

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (ANTIVIRALES SISTEMICOS)
ALCALOIDE DE LA VINCA Y ANALOGOS (ANTINEOPLASICOS)
OTROS ANTINEOPLASICOS

OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS

OTROS PRODUCTOS TERAPEUTICOS

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 (DDP-4)
OTROS ANTIDIABETICOS ORALES, EXCLUIDAS INSULINAS
ANTICOLINERGICOS (ANTIASMATICOS)

EXTRACTOS DE ALERGENOS

MEDICAMENTOS USADOS EN DISFUNCIONES ERECTILES
ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO

FACTORES DE COAGULACION SANGUINEA
VASODILATADORES PERIFERICOS

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS

ANTIDIABETICOS

ASOCIACIONES DE ANTINEOPLASICOS

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Tipologia de la Investigacion: Patologias Te

Principales 27 4,1% 4,1% Diabetes mellitus no insulinodependiente
codigos CIE- 25 3,8% 7,8% Tumor maligno de la mama
10 de las 19 2,9% 10,7% Esquizofrenia
patologias a 18 2, 7% 13,4% Artritis reumatoide, no especificada
las que van 17 2,6% 16,0% Tumor maligno de los bronquios y del pulmén
. 15 2,3% 18,3% Diabetes mellitus insulinodependiente
dirigidas los 14 2,1% 20,4% Tumor maligno de la traquea
ensayos 14  2,1% 22,5% Otro dolor crénico
12 1,8% 24,3% Episodio depresivo
11 1,7% 25,9% Hepatitis viral tipo C crdénica
10 1,5% 27,5% Tumor maligno de la mama, parte no especificada

Se presenta el 1,4% 28,8% Enfermedad por VIH, resultante en enfermedad infecciosa o parasitaria

codigo y su 1,4% 30,2% Tumor maligno del ovario

denominacion 1,4% 31,5% Diabetes mellitus no insulinodependiente, sin menciéon de complicacién

asi como el 1,4% 32,9% Esclerosis multiple

porcentaje 1,2% 34,1% Otras enfermedades de la sangre y de los 6érganos hematopoyéticos

(SjObéEgétOtm 1,2% 35,3% Disfuncion sexual no ocasionada por trastorno ni enfermedad organicos
e con

1,2% 36,5% Enfermedad pulmonar obstructiva créonica, no especificada
1,1% 37,6% Tumor maligno del higado y de las vias biliares intrahepaticas
1,1% 38,6% Otras enfermedades cardiopulmonares

0,9% 39,5% Hepatitis viral cronica

datos validos
(663 EECC) y
el porcentaje

QU auauoTauloooo~N~N0W0WOm©OoOoo

acumulado. 0,9% 40,4% Linfoma no Hodgkin folicular, sin otra especificacién
En total 0,9% 41,3% Carc_ir_mma in situ de_ o_tros sitios y de los no especificados
aparecen 233 0,9% 42,2% Flebitis y tromboflebitis
c6digos 0,8% 43,0% Tumor maligno de la encia
distintos. 0,8% 43,7% Tumor maligno del encéfalo
0,8% 44,5% Hipertension esencial (primaria)
0,8% 45,2% Angina de pecho
0,8% 46,0% Rinitis alérgica y vasomotora
0,8% 46,8% Espondilitis anquilosante juvenil
0,8% 47,5% Atencion para la anticoncepcion
0,8% 48,3% Historia personal de alergia a drogas, medicamentos y sustancias biolégicas
Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics P | fp“’:‘?EDH*M‘“ﬂ'EN'OSI[\W‘]OV%[)QR&’ © fal‘ma ndUSt”a 44
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CEICs de referencia y PCEC por CCAA

Andalucia
Aragon
Asturias
Canarias
Cantabria
Castilla y Ledn

Castilla-La Mancha

Cataluna

Comunidad Valenciana

Extremadura
Galicia

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco
Region de Murcia

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
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CEIC de o EECC en
Referencia Centros

100,0%
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CEICs de referencia y PCEC por CCAA Ve

Andalucia

Cataluina
Madrid

Comunidad Valenciana

Galicia

B Poblacion

Castillay Ledn
Pais VVasco M Participaciones de Centrosen EC

Canarias m CEIC de Referencia
Castilla-La Mancha ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Region de Murcia Distribucion por CCAA de los CEICs de

Referencia de los 1.511 Ensayos Clinicos

Extremadura (EECC) y de las 10.738 Participaciones
Asturias de Centros en Ensayos Clinicos (PCEC)

Islas Baleares

Aragon

Navarra
Porcentaje

o sobre el total
La Rioja | |

Cantabria

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

)~

35%

30%

)

25%

.\
/
P
D
\.
%
(
]
!

20% \.\

15% /™
[ -~ o~ .
< N T
\e_ / Ne e
10% \./
5% A —~ \0-———-o~—«0/ Ne——*
N e ——_

% w o o n o n w w N »n O o v u nu
S 8B 8 8 8 55 8 8 8 2 8 3 3

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Plataforma Tecnoldgica Espariola

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria

Catalufia
—e—Madrid
—e—C. Valenciana
—e—Andalucia
—o—Galicia
—e—Castillay Ledn
—8—Pais Vasco

Participaciones de
Centros de las CCAA
en Ensayos Clinicos
por semestre: siete
principales CCAA que
acumulan mas del
85% de las PCEC.

PCEC con fecha de envio al
CEIC de ref dentro de cada
semestre y porcentaje
sobre el total de PCEC en
cada semestre.
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Ensayos en Centros por CCAA y por Fases Ye®

Fase la Fase Ib Fase Il Fase llla Fase Illb Fase IV

Andalucia 14 14 293 442 366 170
Aragon 1 1 34 71 65 17
Asturias 0 0 42 80 63 35
Canarias 0 0 21 55 45 27
Cantabria 0 2 32 72 41 19
Castilla y Ledn 5 6 61 132 108 44
Castilla-La Mancha 1 1 22 49 37 16
Cataluia 81 69 744 1.088 664 308
Comunidad Valenciana 6 12 297 511 365 149
Extremadura 1 0 14 45 35 11
Galicia 8 159 220 179 78
Islas Baleares 1 1 38 73 59 21
La Rioja 0 3 4 3 2
\E=TelqTe) 48 33 587 849 576 286
Navarra 1 1 36 60 46 11
Pais Vasco 4 0 73 110 106 46
Region de Murcia 0 0 23 33 38 15

171 143 2.479 3.894 2.796 1.255

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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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 Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

Suma de
Pacientes
Previstos

Andalucia

Aragon

Asturias

Canarias
Cantabria

Castilla y Ledn
Castilla-La Mancha
Catalufia
Comunidad Valenciana
Extremadura
Galicia

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco

Region de Murcia

Suma de
Pacientes
Incluidos
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Pacientes Previstos e Incluidos por CCAA Te

Andalucia

Catalufa

Madrid

Comunidad Valenciana

Galicia B Poblacion

Castillay Ledn B Pacientes Incluidos

Pais Vasco _ _
] Pacientes Previstos
Canarias

Castilla-La Mancha

Region de Murcia o »
Distribucion por CCAA de los

84.501 Pacientes Previstos y de
los 54.133 Incluidos en Ensayos
Clinicos

Aragon
Extremadura
Asturias

Islas Baleares

Navarra

Cantabria Porcentaje

. sobre el total
La Rioja |

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

Media

15.0 Datos para todos los PCEC con datos validos de la muestra

Suma

9.000

13,5

12,0

A

N\

1 8.000

\

1 7.000

10,5

9,0

V

1 6.000

7,5

6,0

4,5

3,0

1,5 -

0,0 -

5.000

4.000

3.000

2.000

1.000

0]

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
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mm Media pacientes
previstos

[ Media pacientes
incluidos

——N° PCEC

~&-Suma pacientes
previstos

—8—Suma pacientes
incluidos

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
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\

Cataluna

—e—Madrid

—8—C. Valenciana
—8—Andalucia
—o—Galicia
—o—Castillay Ledn

—0—Pais Vasco

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

s Q4

102S

ws 1) {

61S

ws (]

91S

042S
072S
081S
092S

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 p 7

Evolucion del
namero de
ensayos,
participaciones
en ensayos y
pacientes
previstos en
Fases
Tempranas: la,
Ib y II, por
semestre

mmNe EECC Ne PCEC —8—Suma de Pacientes Previstos

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

1.547 1.569

1.516 1.525

1.17

171 174

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
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Evolucion Oncologia e

_ mmNe EECC Ne PCEC —8—Suma de Pacientes Previstos
Evolucion del
nimero de 275
262
Sl 1.421 253 1421 254

participaciones
en ensayos y
pacientes
previstos en
Oncologia por
semestre

132

EECC y PCEC con fecha
de envio al CEIC de ref

40
33 36 35 37 36 32
dentro de cada o4 | 27 31 30 30 30 29
semestre y niumero
total en cada semestre.
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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.

Tiempo Global de Inicio de un EC

Tiempo de preparacion de la Documentacion
Tiempo de emision del Dictamen

Tiempo de formalizacion del Contrato

o 0O 0O 0O O

Tiempo de Inclusion del Primer Paciente en el EC
Asimismo se presenta:

o El Tiempo Global de Inicio del EC y su comparacion 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.

. L :
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Indicadores de Tiempo: Etapas Principales

Tiempo Global de Inicio

Documentacion

Contrato

Autorizacion
AEMPS

ler Paciente

| W G U SN

Protocolo Envio al Dictamen Contrato ler Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido
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Complecion de datos por semestre p

110%
—e—Tiempo global de
Inicio EC
100% * . — ——
:-\—>0<_ :x\ *:—=‘<¢¢<\/ Y —e—Documentacién
: N J/
S —

90% —
\ /\ —e—Dictamen

80% \
\ /\ \ Contrato

\
70% \
60‘; \__.\ \V// \//\ /\\ \/,\\7 —e—Primer Paciente local

50%
_\ Porcentaje de
40% \ datos validos
\ de cada indicador
30% sobre el n® de EC
\ y n° de PCEC
20% totales,
respectivamente,
10% por semestre
0%
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Evolucion de los indicadores de tiempos

@

235 23 °
-

196

163 1671 6o

140 142
132 | 132

122
Medianas de los indicadores

de tiempos medidas en dias
85

94

66

72
44

71

65 64 69

67 70 69 | o 68

63 38 59
34 35

42 35 36

66 54
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—e—Tiempo global de
Inicio EC

—e—Documentacion
—e—Dictamen
—e—Contrato
—e—Primer Paciente

local

—e—Tiempo global de
Inicio EC 10P

ECs y PCECs con
fecha de envio al
CEIC de referencia
dentro de cada
semestre
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Evolucion tiempo de inicio

@

239

187

oy

189

203
177

162

Medianas de los indicadores
de tiempos medidas en dias

237
20
214 §=.§% 204

202

MND
VAL YA

227

226

187

188

231
_—0~_223

231
22\ gy 55‘::
191 | 189 \/ 207
—8 196
188 | 18 66
58
\oes
154

209

de recepcion del protocolo

Comparacion tiempo de inicio sin considerar fecha

)
I NY7.
o

QS
5
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—e—Tiempo global de
Inicio EC

—e—Tiempo global de
Inicio EC 10P

—e—FEnvio CEIC a 1°
Paciente local

-eo—Envio CEIC a 1°
Paciente local 10P

ECs y PCECs con
fecha de envio al
CEIC de referencia
dentro de cada
semestre
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., . ., ; L. ) BEST 4
Evolucion dispersion Tiempo Global de Inicio )

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

600

550 -+
500 -+
450 -+
400 -

350 +

300 —+
250 -
200 +
150 +

100 i 1 | |
042S 051S 0528 061S 0628 071S 072S 081S 0828 091S 0928 101S 1028 111S
Semestres

Dias

EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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-, . ., -, Ce—
Evolucion dispersién Documentacion ) "

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

220

200 +
180 +
160 -
140
120

Dias

100 -

80 -+

60
40 -+
0 i

042S 051S 0528 061S 0628 071S 0728 081S 0828 091S 0928 101S 1028 111S
Semestres

EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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- . ., . | BEST
Evolucion dispersion Dictamen . ®

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

120

110 +

100 —+

90 +

80 +

70 | B B A§ |
0 e [ B
(@)

50 +

40 +

30 +

20 +

10 +

0 1 1 1 i i i i i I I 1 1 1
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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-, . -, ) BEST
Evolucion dispersion Contrato )

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

450
400 -+
350 +
300 +
" 250 -+
o
0 200 -
150 -
100 -
50 +
0 I I I i i f { { { t } } {
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
Semestres
PCEC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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-, . ., . .  BEST4
Evolucion dispersion Primer Paciente )

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

350
300 +
250 -
200 -+
%)
o
o 150 +
100 —+
50 +
0
0428 051S 0528 061S 0628 071S 0728 081S 0828 091S 0928 101S 1028 111S
Semestres
PCEC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucion o

e los tiempos globales

S~

245
\ 226 | 225 | 228 | 227 226
18 222 | 707 1“7 e
207 N 207|209 23N
~o" \198 —e— \(99
165 172
159 //.\\1§7
1424 143 139 141 /./
135 | o~ 134
126 o —— \l127 /'\\131//.\
« e
00 97 95 08
ﬂ \\&53?«65 o
\
N\43 \ﬂ%/
\-\ 33
Comparacion para los mismos ~~—

ensayos y los mejores casos: 1.110
ensayos clinicos (EC) con datos vélidos
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—e—Protocolo final a ler
paciente local
(Espafia)

—e—Protocolo final a ler
paciente internacional
(Europa)

—0—Medianade las
diferencias

——Linear (Medianade las
diferencias)

Evoluciéon en el
tiempo de los los
indicadores de
tiempos globales.
Medianas en cada
semestre en dias

ECs con fecha de envio al
CEIC de referencia dentro
de cada semestre
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., : ., o BEST4
Evolucion dispersidon protocolo a ler pac local ) "

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

550
500 +
450 +
400 +
350 +
8 300 +
O 250 +
SITLL
150 +
100 +
50 +
0] I I I i i i i i I I 1 1 1
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucion dispersion protocolo a ler pac internacional ) "

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

550

500 +

450 +

400 +

350 +
8 300 +
O 250 +

200 +

150 +

100 + !

50 +

0 .
0428 051S 0528 061S 0628 071S 0728 081s 0828 091S 0928 101S 1028 111S
Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucidn dispersion de la Diferencia

) BESTg
) "

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

400

350 +
300 -+

250 +

l*nl‘

200

150

Dias

100

50

0]

-50 +

-100
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Semestres
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Evolucion de los indicadores de tiempos FT

> -
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—o—Tiempo global de
InicioEC FT

—e—Tiempo global de
Inicio EC TODOS

—o—Contrato FT

—e—Primer Paciente local
FT

—e—Dictamen FT

—o—Documentacion FT

Medianas de los
indicadores de
tiempos
medidas en dias
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Evolucion de los indicadores de tiempos ONCO
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—o—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
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Influencia de la entidad gestora
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Medianas de los indicadores
de tiempos medidas en dias
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Contrato LAB
Contrato CRO

=®—-Primer Paciente
LAB

Primer Paciente
CRO

Influencia de la
gestion del
contrato y el
reclutamiento del
primer paciente
bien por el propio
Laboratorio o por
una CRO.

Se debe tener en
cuenta las posibles
diferencias en AT y
Fase.
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Indicadores de Tiempos: analisis por etapas

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

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics ; T i 0S INN( S @ farma ndUStria .
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Analisis por Etapas

-

Documentacion

Contrato

Tramitacion Contrato

Autorizacion
AEMPS

Protocolo
Final

Envio
al CEIC

Inicio

Dictamen

Gestion | |CEIC

Contrato
Firmado

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

Cuatro Etapas
Principales

ler Paciente

Reclutamiento

Visita
Inicio

ler
Paciente
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC p

En BDMetrics hay 99 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 1.511 ensayos incluidos en BDMetrics.

99 ensayos

127 participaciones | | | | |
(de 724 en total) ‘ ‘ Tiempo desde el envio de la

documentacion al CEIC de referencia a
la inclusidén del primer paciente

Mediana de tiempos en dias

1.298 ensayos
7.180 participaciones

0] 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
) MEDICAMENTOS INNOVADORES - © farmaindustria
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC )

La proporcion de participaciones de centros en ensayos que
logran comenzar antes de 100 dias va creciendo con el
tiempo.

Porcentaje de participaciones en ensayos que logran empezar en
menos de 100 dias

3,5%

3,0%

2,5% I/\ \’\
2,0% I\ // \\/ \\ —
[EIANEEE \

1,5% /, \ 4\
1,0% / =00 <=100 \\‘
/ \\ / Linean (% <=100)
0,5%
0,0%
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Etapa Documentacion

e Tiempo desde la recepcion del
Protocolo Final al envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia

ler Paciente
Incluido

Contrato
Firmado

Dictamen
CEIC

Envio al
CEIC

Protocolo
Final

—@®— N° de EECC Mediana (dias)

Influencia de la

dimension

geografica del Local 5 22
ensayo clinico

12 dias menos
(un 35%) en
preparar la
documentacion

Internacional 34 1.356

F\ 2 i .i,’h Lm AME \leIr NO‘! [)O%:s © farma ndustna 76
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Etapa Documentacion

Documentacién

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

la 83 14 25,3

|ne‘ Ib

Influencia de
la fase de la
Investigacion

I1la 428

Se tarda menos en
preparar la documentacion I11b
enECen fases lay Ib
debido, en parte, a su

mayor porcentaje de EECC v 10,3 156 35
locales

Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics F ;:, ] 1 J‘ w Es © farma ndusnia 77
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Etapa Dictamen

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
hasta la emision del Dictamen

—8®—— N° de PCEC Mediana (dias)
Influencia de la
solicitud de NO 3.211 66
aclaraciones
por el CEIC

En los PCEC sin solicitud de
aclaraciones el dictamen se emite 4 Si 7007 274
dias antes que en los que se solicitan

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

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

Autorizadon
AEMPS
100 -+
oy | e [P ] [comas | [t 90
: 80 -+
Influencia de la
solicitud de , 0 o
aclaraciones B 6o |
por el CEIC
50 -+
En los PCEC sin solicitud de aclaraciones 40 —+
la dispersion de tiempos de emision del
dictamen es mucho mayor hacia menores 30 T
tiempos que en los que se solicitan. 20 |
NO Sl
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Etapa Dictamen

Influencia de la solicitud de aclaraciones por el CEIC

250,0

Méedia = 65,06
Dgsviacion tipica = 32,422

200,0 Sin aclaraciones

150,0

NUumero de PCEC

—n
=

m n fﬂﬂm'm{ _H{H el |11 L

700,0 Desviacion tpica = 47,39
N=7274

500,0 Con aclaraciones

500,0

400,0

300,0 i

200,0

BEREPTY T SRR

,0
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NUumero de PCEC

Dias

v k .
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Etapa Dictamen

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
hasta la emision del Dictamen

—8®—— N° de PCEC Mediana (dias)

Influencia de la solicitud de
si el centro constituye una NO 70 _» 8.983
ampliacion del ensayo

En las PCEC que constituyen una
ampliacion el dictamen se emite 28 S 1.515 42
dias antes que en los que no son una
ampliacion.
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Etapa Dictamen

D~

Autorizadén
AEMPS

[Cortrate + coc |

Envio al Dictamen Contrato
CEIC Firmado

S
c
2
O
©
E_ _
€
©
G
NO
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En aquellas participaciones que suponen
una ampliacion del ensayo ya en marcha
la solicitud de aclaraciones por parte del
CEIC es bastante menor

m Sin Aclaraciones

M Con Aclaraciones
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Ftapa Dictamen )

e Influencia del nUmero
commtn ¢ | de centros que
participan en el ensayo
potocolo | | Ewioal || Dictamen | [Conrate | | for Paciente |
—@®— N° de EECC Mediana (dias)
En los EECC Unicéntricos 29 44
unicéntricos se
tarda 25 dias
menos en emitir el
dictamen
Multicéntricos 69e 1.358
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Etapa Dictamen

—@®— N©° de EECC Mediana (dias)
Oncologia 452 67
Autorizacién Cardiovascular 67
Contrato + CDC | Neurociencias 70
Antiinfecciosos 70
Reumatologia 69
P-rutucnlu Envio al ‘ ‘Dictamen Contrato 1er Paciente HematO|nga 68
Final CEC CEIC Firmado Incluido
Endocrino 69
Respiratorio 70
Inmunologia 69
Influencia del area Dolor y Anestesia 69
terapéutica del EC Psiquiatria 70
Digestivo 70
Urologia 69
El rea terapéutica Transplantes 70
- Nefrologi 75
del EC apenas influye eirologia
. . -z Oftalmologia 68
en el tiempo de emision _
) Metabolismo 70
del dictamen . )
Ginecologia 70
Dermatologia 70
Alergia . 66
Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics P 45 © farma ndUSTria o
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Etapa Dictamen

Influencia de
la fase de la
Investigacion

En los EC en fases la y Ib el
CEIC tarda menos en emitir el
dictamen como consecuencia, en
parte, de su mayor proporcion
de EECC unicéntricos.

Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics f
26 de enero de 2012

la

b

Il1la

I11b

v

—@— N° de EECC Mediana (dias) —@—%o EECC Unicent

87 58,6

474

459

4,5 156 69
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Etapa Contrato Te

La gestion 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 145

| |
Envio CEIC al Dictamen

69

La gestion del contrato con el
centro se inicia solo 18 dias antes
de la emision del Dictamen

Inicio Gestion al Dictamen

Mediana de tiempos en dias Inicio Gestion al Contrato 93
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics ﬁ« T % IYIEPKAMENTOS INNOV_ADQBES @ farmarndUSTria 86
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Gestion en paralelo del contrato

Afortunadamente las cosas van mejorando...

Mediana de
los tiempos
en dias

Dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012
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Gestion en paralelo del contrato

Sin embargo, cuando la
participacion del centro constituye
una ampliacion del ensayo, el
inicio de la gestion del contrato se
realiza Unicamente 2 dias antes
de la emision del dictamen.

1.291 PCEC | -2 Es ampliacion

it
raoclo || Eave o e | [ Contrato || or Pt
Tiempo de Inicio de la
gestion del Contrato
antes del Dictamen
-22 7.459 PCEC

Mediana de los tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics ; ;1 ] “w

26 de enero de 2012
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Etapa Contrato

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia

hasta la recepcion del Contrato firmado

!
o | |G i | [Fomete | | incuin —@®— NO° de PCEC Mediana (dias)

Influencia del

En los EC en Unidades Centro Salud 33 134

de Fase | y en Centros

de Salud se

tarda menos en _

Unidad Fase | © 42 94

gestionar el contrato

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012
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Etapa Contrato

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia

hasta la recepcion del Contrato firmado
!
o | [coeer® i Wl o

—@— N° de PCEC Mediana (dias)

Influencia de si el
Centro es ampliacion NO 7.797 146
0 no del ensayo

Cuando el Centro es
ampliacion del EC se

tarda menos en Sl 1.318 129
gestionar el contrato
Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics F g ; '_ © farma ndUSTria 90
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Tramitacion del Contrato

®

Tramitacion Contrato

L

Contrato
Firmado

Inicio Gestion
del Contrato

Se tarda mas de tres meses
(93 dias) en tramitar el Contrato

con el Centro.

Mediana de todos los casos con datos validos
(8.843 PCEC)

/\

400,0

Sin embargo, hay 324
ensayos clinicos de
un total de 1.374 en los
gue algun Centro logra
tramitar el Contrato en
menos de 30 dias

(576 PCEC del total de
8.843)

N° de participaciones (PCEC)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Menos de 30
dias

—

25 50 75 100 125 150 175

Tramitacion del Contrato (dias)

200 225 250
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Tramitacion del Contrato

Evolucion en los sucesivos semestres del tiempo necesario
para tramitar el Contrato

Ne PCEC
—8—Tramitacion del Contrato (dias)

110 ——Linear (Tramitacion del Contrato (dias))
o A -
La situacion 90 - H\/ = o : \/ AN
NO parece 80 -
que_ vaya 20 - 229 754 -
mejorando 537
60 - 628 620 622 | 13
572 584
>0 1469 | 450
40 A
30 A
20 A
PCECs con fecha
de envio al CEIC de 10 4
referencia dentro
de cada semestre 0 ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102Ss
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Etapa Contrato

Dispersion, se representa

Tiempo desde la percentiles 05, 25, 75y 95
Recepcion de la 190
CDC a la recepcion ;49 |
del Contrato 100 -+
G | [pomrate || et 20 |
70 +
o La recepcion de la Conformidad del Centro 60
(CDC) se produce 4 dias antes de la 8 50 |
recepcion del Contrato. QO 40 .
o Enun 27,5% de las participaciones de 30 7
centros en EC se recibe la CDC a la vez que 20
el Contrato firmado 10 +
a En un 14,4% de las participaciones de ° 7
: -10 +
centros en EC no se recibe la CDC hasta 50
despueés que se ha firmado el Contrato. chC
Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics F 4 1 \‘ s © farma I’IdUSTTia 93
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Autorizacion AEMPS

)~

60 dias.

o La Autorizacion de la AEMPS se produce 24 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:

Todos los

EECC
Oncologia 25
Cardiovascular 21
Neurociencias 26
Antiinfecciosos 27
Reumatologia 26
Hematologia 21
Endocrino 22
Respiratorio 18
Inmunologia 25
Dolor y Anestesia 29
Psiquiatria 35
Digestivo 24
Urologia 21
Transplantes 36

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Fase la

60
55
26
48
32
99
17

31
53
36
15
63

Fase Ib

35
62
78
21

20

34
24

29
92

21
26
29
31
26
27
29
20
23
30
64
35
22
30

20
18
26
22
31
16
21
15
23
22
30
21
19
49

Fase Il Fase llla Fase Illb

21
22
27
21
22
19
32
18
30
27
28
25
18
24

Fase IV

39
21
23
30
15
14
32
16
11
22
36
66
20
51

Ne Total

de EECC

437
150
121
105
80
75
72
56
a7
45
40
32
30
27

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Autorizacion AEMPS

D

Afortunadamente las cosas van mejorando...

Mediana de
los tiempos
en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
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Etapa Inclusion del Primer Paciente %

En BDMetrics hay 612 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 (1.420 PCEC de un total de 6.318 PCEC)

300,0

Menos de 30 dias

250,01  ~

|
|
|
|
1
1
--r--
|
|
|
|
|
-
Y
r
|
|
|
|
|

N
o
o
9

e

—
o
S
o

N° de Participaciones (PCEC)
E
o

I i iy

R I i i I R A R

"0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Desde la firma del Contrato a la inclusion del primer Paciente (dias)
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Etapa Inclusion del Primer Paciente

—@®— N° de PCEC Mediana (dias)
Oncologia 81 1.788

Cardiovascular

Neurociencias

Antiinfecciosos
Reumatologia

.
>

Endocrino

1er Paciente
Incluido

Dictamen
CEIC

Protocolo
Final

Contrato
Firmado

Envio al
CEIC

Respiratorio

Hematologia 102
InﬂuenC|a del Dolor y Anestesia
area terapéutica e
del ensayo clinico Digestivo
Nefrologia 104
Se tarda 71 dias desde la Urologia
recepcién del Contrato firmado por | Metabolismo
todas las partes hasta la inclusiéon Oftalmologia
del primer paciente en el EC Ginecologia
(mediana de todos los tiempos en casos Dermatologia
validos: 6.318 PCEC) _
Alergia 96
Transplantes 98

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics F {
26 de enero de 2012 . — )
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. s . . e
Etapa Inclusion del Primer Paciente )

—@®— N° de PCEC Mediana (dias)
[ Contrato + coc | la 114 61
! : >
P | e | Qg | [gontate | | fereiente Ib
Influencia de T
la fase de la
Investigacion e 70 »2.191
Los EC en fases
la, Iby IV son 111lb 1.577 76
los que menos
tard.an en |n_cIU|r v <51 64
al primer paciente
Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics g\ . é MEDICAMENTOS INNOVADORES  © farma ndUSTria 98
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Reclutamiento del primer paciente

ler Paciente

Visita de ler Paciente
Inicio Incluido

Sin embargo, hay
584 ensayos
clinicos de un
total de 1.113 en
los que algun
Centro logra
reclutar el primer
paciente en
menos de 15
dias

(1.278 PCEC del total
de 5.019)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

N° de participaciones (PCEC)

Desde la primera visita del promotor al
Investigador se tarda 42 dias en

reclutar al primer paciente.
Mediana de todos los casos con datos validos (5.019 PCEC)

500,0

Menos de 15
dias

N
o
o
o

300,07

200,07 =

—
o
o
o

,0 T T T T T T T
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250

Reclutamiento del primer paciente (dias)
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Reclutamiento del primer paciente )

Desde la recepcion del contrato a la primera visita del promotor
al investigador se tarda cerca de tres semanas (20 dias)

La situacion no parece que esté mejorando...

=0—Contrato a Primer Paciente Visita Inicio a Primer Paciente —=e—=Contrato a Visita Inicio
100 - - 600
90 - A /\ - 540
80 - v - 480
60 - - 360
n
8 50 - - 300
@)
40 - - 240
30 - - 180
20 - W - 120
10 - - 60
O I I I I I I I I I I I I I O

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S
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Benchmarking internacional de tiempos

En esta seccion se presentan los resultados de la comparacion entre los
indicadores de Espafa 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 Médulo de Benchmarking internacional introducidos por los laboratorios a
fecha 26/01/2012. En este solo se consideran:

o Ensayos Clinicos de fase I, Illa y Illb con reclutamiento finalizado y que el
estudio se hubiera realizado en 3 6 méas paises europeos.

En particular se presenta:
o La distribucion por fases, areas terapéuticas y paises de la investigacion clinica
considerada.
o La distribucion 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 La comparacion bilateral para la etapa /nitiation circunscrita a los ensayos en
Oncologia.

' L .
Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics : | ' ; ' © farma ndUSt”a 101
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Modulo Benchmarking internacional Xeo

Contenido del Modulo de Benchmarking internacional

11=

Ficha Benchmarking Internacional o
Publicacion

NUumero de Ensayos Clinicos

NUumero de Ensayos Clinicos en paises

NUmero de paises participantes 36
Numero total de hospitales o centros 14.573
NUumero total de pacientes reclutados 121.675

Desde fecha de recepcion de protocolo final 18-dic-01

Hasta fecha de recepcion de protocolo final 26-jun-11

Sin embargo hay 477 EC, frente a los 294 incluidos,
que son potenciales candidatos para este analisis

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
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Modulo Benchmarking internacional

Resumen de casos incluidos en la muestra

Resumen de casos en
Benchmarking International

N€ Total de datos 100,0%

KPI1 Final Study Protocol Available 1.864
KP12 IRB/EC Approval 1.503

N° Validos Porcentaje

86,1%
69,4%

KPI3 First Initiation Visit 1.286

59,4%)|

KP14 FPI (First Patient In) 2.024
KP15 Centros participantes 2.156
KP16 Pacientes reclutados 2.143

93,4%
99,5%
98,9%

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 Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012
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Modulo Benchmarking internacional

S~

Ne ECP

Oncologia 452
Cardiovascular 303
Neurociencias 194
Respiratorio 129
Oftalmologia 101
Inmunologia 100
Endocrino 95
Reumatologia 95
Antiinfecciosos 87
Ginecologia 83
Psiquiatria 82
s
Dermatologia 71
Urologia 70
Digestivo 54
Dolor y Anestesia 46
Transplantes 39
Alergia 32
Nefrologia 27
Neumonia 17
Metabolismo 10
Odontologia 5

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Porcentaje

20,9% S
14.0% Distribucion de los ensayos en

9.0% paises (ECP) por fases y areas
6,0% terapeuticas
4,7%
4,6%
4,4%
4,4%
4,0% Fase Il 685 31,6%
3,8%
3.8% Fase Illa 820 37,9%
3,4%
3,3%
3,2%
2,5%
2,1%
1,8%
1,5%
1,2%
0,8%
0,5%
0,2%
‘) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmajndustria
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Modulo Benchmarking internacional

NUmero de ensayos por paises (ECP)

N© ECP Porcentaje

Espana 288
Alemania 214
Francia 174
Italia 162
Bélgica 137
Reino Unido 115
Polonia 108
Paises Bajos 88
Austria 87
Suecia 76
Hungria 75
Rusia 69
Republica Checa 65
Finlandia 61
Dinamarca 58
Suiza 55
Grecia 46
Portugal 40

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

13,3%
9,9%
8,0%
7,5%
6,3%
5,3%
5,0%
4,1%
4,0%
3,5%
3,5%
3,2%
3,0%
2,8%
2,7%
2,5%
2,1%
1,8%

Noruega
Rumania
Turquia
Eslovaquia
Bulgaria
Lituania
Irlanda

Estonia

Ucrania

Letonia

Croacia

Eslovenia

Andorra

Serbia

Luxemburgo
@l Paises Nordicos

Chipre

Islandia

=) MEDICAMENTOS INNOVADORES
7 Plataforma Tecnoldgica Espariola

N© ECP Porcentaje

38 1,8%
37 1,7%
34 1,6%
31 1,4%
19 0,9%
18 0,8%
17 0,8%
13 0,6%
11 0,5%
9 0,4%
7 0,3%
5 0,2%
3 0,1%
2 0,1%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
1 0,0%
© farmaindustria 105



Bl: Pacientes y centros por paises (1) p

Centros Pacientes Promedio

participantes Reclutados pacientes / centro

Alemania 2.773 22.194 8
Espafa 2.177 13.577 6,2
Francia 1.500 11.539 7,7
Italia 1.415 11.049 7,8
Reino Unido 710 4.460 6,3
Bélgica 700 5.021 7,2
Polonia 640 6.868 10,7
Rusia 578 6.199 10,7
Hungria 432 4.637 10,7
Paises Bajos 404 4.255 10,5
Suecia 402 3.027 7,5
Republica Checa 346 5.154 14,9
Austria 333 2.989 9
Finlandia 240 2.177 9,1
Dinamarca 211 2.284 10,8
Turquia 208 1.541 7,4
Rumania 197 1.606 8,2

Grecia 185 1.149 6,2
' ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Bl: Pacientes y centros por paises (2) p

Centros Pacientes Promedio
participantes Reclutados pacientes / centro
Suiza 177 863 4,9
Portugal 167 855 51
Eslovaquia 154 1.370 8,9
Noruega 151 1.706 11,3
Ucrania 116 1.900 16,4
Bulgaria 99 1.189 12
Lituania 72 1.495 20,8
Letonia 47 1.300 27,7
Estonia 40 478 12
Irlanda 39 150 3,8
Croacia 26 310 11,9
Eslovenia 15 136 9,1
Serbia 6 55 9,2
Islandia 5 96 19,2
Andorra 3 31 10,3
Luxemburgo 3 4 1,3
Chipre 1 3 3
Paises Nordicos 1 8 8

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © 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 Analisis 112 publicacién BDMetrics ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndus’n’ia 108
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

(151)

Approval
(121)

J (1) Mzt

v v v

Final Study IRB/EC First

Available Visit

Protocol Approval Initiation

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

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

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

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

© farmaindustria  1g9



Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Approval

@
Qualification
@ Approval
(12)
@ 1st patient

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 28 paises
considerados, en
ocho se tarda
menos en esta etapa
gue en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Mediana

Diferencia

Pais Med i;‘:iz Espana tiempos N® gg
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Rusia 98 123 -25 31
Eslovaquia 106 129 -23 9
Finlandia 88 108 -20 28
Republica Checa 92 110 -18 36
Francia 105 114 -9 o8
Suecia 94 101 -7 43
Italia 111 114 -4 102
Austria 109 110 -1 57
Lituania 111 110 1 7
Letonia 122 111 11 7
Bélgica 128 113 15 71
Alemania 128 110 18 120
Ucrania 140 119 21 6
Turquia 168 147 21 7
Reino Unido 138 115 24 70
Rumania 149 125 25 14
Dinamarca 132 104 28 34
Hungria 139 111 28 47
Paises Bajos 140 109 31 48
Portugal 150 119 31 21
Noruega 140 100 40 19
Irlanda 155 110 46 6
Croacia 203 147 56 5
Polonia 173 111 62 63
| DoREs  © farmajndustria 110




Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises T®e

Rusia
Eslovaquia |
Finlandia
Republica Checa Etapa’ Approva/
Francia . . .
Suecia Diferencia de tlempo para la
Italia ejecucion de esta etapa.
Austria ) Lo
Lituania| (mediana del pais indicado
Leé‘ggia menos la mediana de Espafia)
Alemania
Ucrania
Turquia
Reino Unido
Rumania
Dinamarca
Hungria
Paises Bajos
Portugal
Noruega
Irlanda
Croacia
Polonia
Grecia
Dias | | | | | | | | Bulgaria
-40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Preparation

(1s)
@ Approval
(12)
@ 1st patient
Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit

De los 25 paises
considerados, s6lo en
siete se tarda mas en
esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

) Mediana Mediar~1a Dif(_erencia N© de

Pais Pais _ Espafa ] tlemp~os EC
(mismos EC) (Pais-Espafia)
Paises Bajos 21 76 -55 43
Grecia 15 65 -50 28
Bélgica 25 73 -49 60
Dinamarca 40 86 -46 31
Austria 35 78 -43 47
Alemania 29 69 -40 96
Rumania 31 68 -37 13
Reino Unido 45 79 -34 57
Turquia 61 95 -34 7
Hungria 52 74 -22 42
Portugal 58 80 -22 21
Francia 60 79 -19 84
Suiza 66 78 -13 18
Bulgaria 41 52 -11 8
Polonia 61 67 -7 54
Suecia 60 62 -3 34
Irlanda 75 77 -2 8
Republica Checa 71 69 2 34
Italia 69 67 2 82
Eslovaquia 77 75 3 8
Noruega 61 57 4 17
Finlandia 63 56 7 24
Lituania 111 103 8 5
Rusia 89 63 26 25
) AMENTOS © farmaindustria 11




Bl: Com

paracion tiempos Espafa resto paises

\ BEST
)

Paises Bajos '

Grecia : : : :
Bélgica
. | | | |
Dinamarca | | | |
Austria | | |
Alemania | | |
Rumania | | |
Turquia | | |
Reino Unido | |
ortugal
) | |
Hungria |
Francia |
Suiza |
» Bulgaria
Etapa Preparation * Polonia
Suecia
Diferencia de tiempo para la Irlanda
ejecucion de esta etapa. Italia
Republica Checa
(mediana del pais indicado Eslovaquia
menos la mediana de Espafa) Noruega
Finlandia
Lituania
Dias | . . Rusia
-60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Ist patient

@ Approval
(12)
@ 1st patient
Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit

De los 28 paises
considerados, en once
se tarda menos en
esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Mediana Diferencia
Mediana Espana tiempos
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espana) N© ECP
Lituania 50 77 -28 6
Finlandia 30 53 -23 30
Polonia 29 42 -13 54
Noruega 28 34 -6 17
Bulgaria 32 37 -5 11
Republica Checa 25 30 -5 35
Alemania 26 30 -4 104
Hungria 30 33 -3 43
Bélgica 27 28 -2 68
Dinamarca 29 30 -1 33
Eslovaquia 28 29 -1 10
Francia 34 34 o 87
Suecia 25 22 3 35
Austria 42 37 5 49
Reino Unido 38 33 5 61
Italia 39 34 5 81
Rusia 41 35 6 29
Suiza 36 28 8 19
Portugal 48 34 14 23
Rumania 35 21 14 14
Paises Bajos 42 23 19 45
Turquia 81 61 20 6
Grecia 75 37 38 27
Irlanda 80 39 41 6
Ucrania 105 45 60 6
Croacia 258 65 193 5
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

) BEST
) "

Lituania
Finlandia -
Folonia Etapa Ist patient
Noruega
Rep“b"cgu‘fgj;: Diferencia de tiempo para la
Alerhania ejecucion de esta etapa.
HUE;‘,QI”'? (mediana del pais indicado
élgica . ~
Eslova%uia menos la mediana de Espafia)
Dinamarca
Francia
Suecia
Italia
Reino Unido
Austria
Rusia
Suiza
Rumania
Portugal
Paises Bajos
Turquia
Grecia
Irlanda
DI’aS [ | | | | | | | | 1 Ucranla
-30 -20 -10 o 10 20 30 40 0 60
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Qualification

@ Approval
(12)
@ 1st patient
Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit

De los 26 paises
considerados, solo en
seis se tarda mas en
esta etapa que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Mediana Diferencia
Mediana Espana tiempos
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espafia) N© ECP
Tuquia 242 320 -78 5
Republica Checa 162 214 -52 31
Francia 167 208 -41 79
Austria 159 196 -37 44
Rusia 161 197 -36 25
Reino Unido 173 208 -35 56
Bélgica 169 201 -32 60
Alemania 164 196 -32 98
Finlandia 179 207 -28 26
Noruega 189 210 -21 15
Croacia 186 204 -18 5
Suecia 163 178 -15 30
Italia 182 194 -12 77
Eslovaquia 192 204 -12 9
Suiza 199 209 -10 15
Hungria 190 199 -10 42
Dinamarca 202 211 -9 27
Paises Bajos 188 197 -9 41
Rumania 180 176 4 12
Portugal 213 208 5 21
Polonia 218 194 24 47
Lituania 241 209 32 6
Grecia 233 182 51 23
Bulgaria 296 185 111 10

© farmaindustria
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises e
e e e s
Republica Checa | | | |
Francia | | | . .
Austria s Etapa Qualification
Rusia
Reing Unido Diferencia de tiempo para la
Alemania [ ejecucion de esta etapa.
Bélgica | | _ L
Finlandia = = (mediana del pais indicado
Noruega | menos la mediana de Espafia)
Croaci |
Suecja
|
Eslovaquia |
Italia
uiza
Hungria
Pajses Bajos
Dinamarca
Dias _
| | . . . . . . . . . . . Bulgaria
-80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

.. . Mediana Diferencia

Etapa ln/t/atlan Mediana Espafia tiempos
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espana) N© ECP
Ucrania 244 285 -41 6
@ Eslovaq.uia 174 208 -34 26
Alemania 198 227 -29 175
Letonia 220 249 -29 7
Dinamarca 226 254 -28 46
@ Finlandia 202 229 27 45
(12) Bélgica 203 228 -25 102
| () Francia 204 229 -25 133
‘ ’ Austria 207 229 -22 72
e (] [ | [P Republica Checa 201 222 -21 49
Suecia 188 209 -21 61
Lituania 260 279 -19 11
; Noruega 205 223 -19 30
De los 29 paises Italia 214 225 -11 133
. Hungria 222 223 -1 64
considerados, en Reino Unido 239 235 5 96
. Turquia 218 201 17 32
quince se tarda Paises Bajos 239 219 20 69
Polonia 253 227 27 78
Menos en esta etapa Suiza 251 224 27 43
~ Rusia 265 229 36 53
que en Espana' Rumania 244 197 47 23
Portugal 279 229 50 29
Croacia 444 392 52 5
Estonia 257 181 76 5
Bulgaria 317 235 83 14
Tiempos en dias Irlanda 334 236 98 8
Grecia 326 226 101 38
Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics p 4 Al : © farmayndUStna 118
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises T®e

Ucrania | i i
Eslovaquia | |
Lietonia 121,
Alamania| ! Etapa /nitiation
Dinamarc . . .
Finlandi : : Diferencia de tiempo para la
Frangia = | ejecucion de esta etapa.
Bélg ca " I
Afra T | (mediana del pais indicado
Repiblica Gheca menos la mediana de Espafia)
Lituania |
Noruega: i
Italia
Huhgﬁa
Rejno Unido
urquia
Paises Bajos
plonia
Dias rlanda
| I . ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; Grecia
-50 -40 -30 -20 -10 0] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
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Bl: Ranking de Espafa resto paises

® @@

e— 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
(2) 5 5 5 5 5
J (1) 6 6 % 6 %
inal Study IF;B/EC Fi'rst First 7 7 7 7 7
Forow| o | [ | 8 8 8 8 8
[ O | 9 9 9 9

10 10 10 10 10

Se muestra el puesto 11 11 ﬂ 11 11
~ 12 12 12 12 12

gue ocupa Espana e 13 13 13 13
dentro de cada etapa. 14 14 14 14 14
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 18 18 18
19 19 19 19 19

esa etapa. 20 20 20 20
. . p 21 21 21 21 21

Se indica el numero 55 55 - - -
1 23 23 23 23 23

de paises con Ios~que > > > > >
se compara Espafia 25 25 25 25 25
26 26 26 26

en cada etapa- 27 Resto de paises 27 27
28 28 28
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Bl: Evolucidn en las sucesivas actualizaciones %

Posicion relativa de Espafia respecto al conjunto de paises (puesto
Espafna/namero total de paises). Menores valores significan mejores resultados

Initiation Approval
1,00 1,00
0,90 0,90 A
0,80 —'\ 0,80
0,70 N\ 0,70
0,60 \\\ — 0,60 — \
0,50 —r"4¢ 0,50 ‘\J\A\
’ ’ k \
0,40 0,40 m———
0,30 0,30 N
0,20 0,20
0,10 0,10
0,00 0,00
32pub 42pub 52pub 62pub 72pub 82pub 92pub 102pub 112pub 32pub 4%2pub 52pub 62pub 72pub 82pub 92pub 102pub 112pub
Preparation 1st patient
1,00 1,00
0,90 0,90
0,80 — _— gi“ 0,80
*
0,70 . gl —e 0,70

0,60 060 - :\
0,50 0,50 R\
q

0,40 0,40 S~ —
0,30 0,30
0,20 0,20
0,10 0,10
0,00 0,00
32pub 42pub 52pub 62pub 72pub 82pub 92pub 102pub 112pub 32pub 4°2pub 52pub 62pub 72pub 82pub 92pub 102pub 112pub
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Bl: Comparacion tiempos Espaia resto paises. Oncologia

peeow

Etapa /nitiation

@ Approval
(12)
@ 1st patient
Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit

De los 20 paises
considerados, sOlo en
3 se tarda menos en
comenzar un ensayo
en Oncologia que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Mediana Diferencia
Mediana Espana tiempos
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espafna) N© ECP
Bélgica 203 227 -24 28
Francia 219 229 -10 33
Alemania 210 218 -8 37
Hungria 208 197 11 15
Italia 251 223 28 34
Austria 261 230 31 22
Finlandia 274 233 41 5
Paises Bajos 265 218 47 15
Reino Unido 282 229 53 26
Suecia 275 214 61 12
Republica Checa 291 223 68 8
Polonia 305 224 82 20
Suiza 301 214 87 7
Rumania 297 206 91 6
Portugal 370 224 146 9
Rusia 377 230 147 10
Bulgaria 416 231 185 9
Grecia 420 226 194 12
Dinamarca 538 236 302 5
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises. Oncologia®__ 2@

Bélgica
Francia .. .
Alemania Etapa /nitiation
Hungria Diferencia de tiempo para la
Itglia ejecucion de esta etapa.
Auiti:zndia (mediana del pais indicado
Paises Bajos menos la mediana de Espafia)
Reino Unido
Suecia
Republica Checa
Polonia
Suiza
Rumania
Portugal
Rusia
Bulgaria
Grecia
Dias Dinamarca

-40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
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Indicadores de Reclutamiento

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 niimero de pacientes previstos y
namero de pacientes incluidos.

o Velocidad de reclutamiento
N° Pacientes randomizados

Fecha Gltimo 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 nimero de pacientes randomizados >0

= Para facilitar la interpretacién 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 evolucion en el tiempo: tanto de las medianas como de la
dispersion.

Datos y Andlisis 112 publicacién BDMetrics F % ‘ J\ , @ farma ndustna 124
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Tasa de Reclutamiento Yo

La tasa de reclutamiento medida en los ensayos clinicos
finalizados contenidos en BDMetrics es del 81,4%o.

Previstos
100%06

Reclutados 81,4%0

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

Tasa sobre totales (suma pacientes incluidos /suma pacientes previstos) en ensayos finalizados,
603 ensayos con datos validos (datos de pacientes previstos e incluidos con firma de contrato)
correspondientes a 3.928 participaciones de centros en ensayos.
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Tasa de Reclutamiento: evolucion :

N° PCEC
—@—TASA de Reclutamiento Global (%6)
) 110% ——Linear (TASA de Reclutamiento Global (%))
Evolucion con el 549
. 100%
tiempo de la tasa 505
de reclutamiento 90% -
en ensayos clinicos gy = \./
; ; 400
finalizados oot 384 377
-
348 Linea de tendencia
) 60% -
Tasa de Reclutamiento °
Global 281
50% A
suma pacientes incluidos / 213
suma pacientes previstos 40% A 192
en % por semestre. o
30% 134
209% -
55
PCECs con fecha de envio 10% - 6
al CEIC de referencia
dentro de cada semestre 0% ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' '
042S 0518 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S
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Tasa de Reclutamiento

La distribucion por
intervalos de la
tasa de
reclutamiento
muestra que hay
un 42,4% de
participaciones
gue no logran
alcanzar la
mitad de los
pacientes
previstos y cerca
de un 23%0 que
no logran ni la
quinta parte.

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics F ;:’ % MENTOS INR

26 de enero de 2012

13,6

Porcentaje acumulado de PCEC

16,2
22.9
28,4
35,8
42,4
45,5
49,4
54,9
58,4
70
71,6
74,9
77,2
80,5
82,8
84,1
86
87,9

88,7
90,5

0]

10
20
30

Tasa de reclutamiento (%)
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Tasa: Centros considerados %

1D

Centro = PR
10317 188
10310 132
10706 121
10702 116
100
Centros con mas de 110 10582 o
participaciones, que en T i~

conjunto suponen mas del 52% 09
del total y el 49% de las 10004 o
participaciones en ensayos o
finalizados

56
54
51
50
50
49
48
47

:
10062 43
43
10380 42

10028 41
10251 37
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

7%

6%

5%

4%

3%

2%

1%

--10317 -e-10310 -+-10702 -e-10704

2004

2005

2006 2007 2008 2009 2010
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Centros considerados: evolucion participacion

)~

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

4%

3%

2%

1%

0%

10706 -e-10332 -+-10703 -e-10312

2004

2005

2006 2007 2008 2009 2010
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

3,5%

3,0%

2,5%

2,0%

1,5%

1,0%

—-10716 -e-10359 -+-10554 -e-10368

2004

2005

2006 2007 2008 2009 2010
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

3,0%

2,5%

2,0%

1,5%

1,0%

0,5%

0,0%

--10094 -e-10096 -+-10710 -e-10705

2004
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

3,0%

2,5%

2,0%

1,5%

1,0%

0,5%

0,0%

—-10559 -e-10606 -+-10620 -e-10063

2004

2005

2006 2007 2008 2009 2010
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

3,0%

2,5%

2,0%

1,5%

1,0%

0,5%

0,0%

10557 -e-10209 -+-10380 -e-10028
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Centros considerados: evolucion participacion

> -

Porcentaje de
participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones
en cada afno

Participaciones con
fecha de envio al
CEIC dentro de
cada afno

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

3,0%
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0,0%
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2004

2005

2006 2007 2008 2009 2010
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Tasa de Reclutamiento por Centros

>~

Todos los casos

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

81% @ 188
® 132 89%
121 e 730
® 116 104%
® 100 94%
® 97 74%
® 85 62%
® 73 59%
® 72 88%
® 69 60%
® 68 100%
® 67 86%
® 62 57%
® 57 89%
® 56 62%
® 54
® 51 49%
® 50 95%
® 50 60%
® 49 47%
® 48 86%
® 47 40%
® 44 87%
® 43 68%
® 43 42%
® 42 47%
® 41 76%
® 37 91%
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Tasa de Reclutamiento

Influencia del
area terapeutica

La tasa de
reclutamiento
medida en los
ensayos clinicos
finalizados en
Oncologia es del
80,3%0.

—®— N©° de PCEC

Tasa (%)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Cardiovascular
Oncologia
Respiratorio
Neurociencias
Antiinfecciosos
Endocrino
Inmunologia
Dolor y Anestesia
Digestivo
Reumatologia
Urologia
Psiquiatria
Dermatologia
Metabolismo
Ginecologia
Oftalmologia
Hematologia
Alergia
Transplantes

Nefrologia

117
113
108

36
S5
22

Diaaf Al o S |
Flatatorma lecnol

117 ¢18,8%

68,0

64,39
57,2%

66,8

65,89
61,9%

102,8%
79,4%
121,7%
92,1%
94,4%
82,7%
%
D
0
6,3%
86,8%
(0}
117,6%

50,0%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

e

Oncologia

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

350 117%
93% ® 40
57% ® 27
® 12 66%
® 38
® 18 71%
e 11 56%
e 13 75%
® 12 54%
® 10 70%
® 3 59%
® 17 94%
e 12 73%
® 3 45%
e 11 91%
e 15 78%
e 7 75P%
® 13 91%
e 15 108%
® 6 34%
e 14 72%
® 3 89%
® 11 95%
e 11 69%
® 11 47%
® 38 41%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

@

Cardiovascular

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251
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® 29 116%
® 20 115%
80% ® 36
o 27
e 12 64%
e 11 60%
® 15 98%
® 16 71%
e 12 73%
® 11 )5%0
® 20 130%
® 13 112%
® 6 98%
e 10 103%
5 82%
® 19
® 9 40%
® 14 84%
8@ 31%
e 10 101%
®9 66%0
® 9 71%
® 1045%
®7 111%
® 6 85%
o5 42%

161%

157%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Antiinfecciosos

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

®5
® 3

® 8

® 8

® 3

®5

se

®5

® 6

Plataforma Tecnoldgica Espanola

® 19 103%
141%
85%
® 12 135%
® 13 10490
® 15 99%
® 12 96%
10690
® 16 138%
® 12 141%
94%
122%
52%
82%
127%
171%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Neurociencias

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

67¢
12
® 9
® 7 061%
e 7 7
5@ 36%
41% ® 1(
e 3
®7 62%
® 6
® 1(
12% e 5
®5 61%
6 @ 44%
® 3

® 14
88%

79%

3%

® 21
160%

88% @ 16

89%

76%

)

87%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espanola

115%

141



Tasa de Reclutamiento por Centros

Respiratorio

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

39%

28% o5

® 6 85%

66%0

® 6

® 6 84%
e 7

8 9

e 7
® 6

80%

® 6 9

101% ® 13

® 10

® 9O

128%

122%

3%

151%
190%

® 9

5%0
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Tasa de Reclutamiento )

—@®—— N©° de PCEC Tasa (%0)
Influencia de la
fase de la la ¢ 69 104,8%
Investigacion
1b 6 87,1%
La tasa de reclutamiento I 91 83,3%
medida en los ensayos clinicos
finalizados en Fases
Tempranas (fases la, Ib y II) Ila 1.117 102,9%
en su conjunto es del 86,7%o.
111b 62,4% 1.161
W '64/ 89,1%
Datos y Anadlisis 112 publicacién BDMetrics @x : g &IED[CAMST‘”OS!”\{NO‘iADORE[S © farm#ndusnia 143
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Fase ||

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

91%
86% @ 48
300 74%
® 33
e 22
e 22 82%
® 23 88%
® 15 88%
e 17 89%
e 17 57%
e 14 79%
e 21 88%
® 16 89%
® 13 66%
® 9 43%
e 21 100%
® 7 26%
® 16 88%
e 17 58%
® 14 81%
e 15 18%
® 14 48%
® 15 18%
5 107%
® 18 65%
e 13 730
® 10 40%
® 3 80%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Fase Illa

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

® 34
® 32

98% ® 62
® 411102%

90%
118%

® 37 108%

33 @ 75%

e 17

® 26 T77%
® 20 78%

® 1850%
® 18
e 21

e 15 78%

® 23 69%
® 18
e 13
® 23 66%
e 12
® 10 51%

® 14 75%

® 12
e 8
e 12
e 15 8
® 10 74%
e 11 73%
e 11
e 11

“) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espanola

111%

99%
87%

98%

171%

90%

930

104%

88%
3%

121%

88%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Fase Illb

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

® 44 H
® 30
® 35 5
® 26
® 26
® 24 53¢
28 ® 32%
e 22
® 25
e 23
e 22
e 17
® 19
® 14
® 16
e 14
® 14 24%
e 14
® 14 5
® 10 20%
e 14
14 @14%
e 13
e 17 5
® 12 23%
® 12 22%
® 14

48%

45%

44%

® 12

8%
71%
7%
74%
62%
0
93%
78%
116%
107%
121%
110%
73%
7%
83%
81%
5%0
73%
106%
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Tasa de Reclutamiento por Centros

Fase IV

Solo se consideran
aquellos centros
con 5 0 mas
participaciones

o N° de PCEC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832
10380 |
10028 |

10251

® 20 83%
® 3 122%
® 19 61%
e 22 93%
e 11 62%
e 12 64%
® 16 104%
® 10 46%
® 10 90%
7 30%
e 13 88%
® 6 41%
® 38 54%
e 7 95%
e 12 57%
e 4 83%
e 7 127%
e 7 192%
® 9 750
® 10 65%
5 7620
® 3 85%
® 6 55%
5 98%
®5 34%
o5 41%
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Tasa reclutamiento por cddigo patologias ) 7

CIE-10 Descripcion

, J45 Asma 84,2%
Patologlas E11 Diabetes mellitus no insulinodependiente 95,5%
con mas de [ZA Episodio depresivo 75,0%
10 casos 180 Flebitis y tromboflebitis 73,9%
Vé“dOS 168 Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte 66,6%

C34 Tumor maligno de los bronquios y del pulmén 63,2%
E10 Diabetes mellitus insulinodependiente 89,8%
F20 Esquizofrenia 62,2%
c22 Tumor maligno del higado y de las vias biliares intrahepaticas 98,9%
R298 Otros sintomas y signos que involucran los sistemas nervioso y osteomuscular 77,6%
C33 Tumor maligno de la traquea 72,2%
F52 Disfuncion sexual no ocasionada por trastorno ni enfermedad orgéanicos 64,5%
G35 Esclerosis multiple 125,9%
F31 Trastorno afectivo bipolar 25,0%
R522 Otro dolor crénico 85,8%
Z30 Atencién para la anticoncepcion 74,6%
120 Angina de pecho 91,4%
E119 Diabetes mellitus no insulinodependiente, sin mencion de complicacion 98,4%
G30 Enfermedad de Alzheimer 99,2%
110 Hipertension esencial (primaria) 50,6%
E145 Diabetes mellitus, no especificada con complicaciones circulatorias periféricas 26,0%
J300 Rinitis vasomotora 37,6%
J448 Otras enfermedades pulmonares obstructivas crénicas especificadas 61,3%
C50 Tumor maligno de la mama 119,8%
Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics % T % MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farma ndUSTTIa 148
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Tasa reclutamiento por cddigo patologias ) 7

CIE-10 Descripcion

, C574 Tumor maligno de los anexos uterinos, sin otra especificacion 88,8%
PatOIOgIaS K21 Enfermedad del reflujo gastroesofagico 94,2%
con mas de [YEH Espondilitis anquilosante juvenil 73,5%
10 casos BIONKOARN Carcinoma in situ del colon 79,3%
validos H353 Retinopatias del fondo y cambios vasculares retinianos 84,8%

D75 Otras enfermedades de la sangre y de los érganos hematopoyeticos 85,9%
H220 Iridociclitis en enfermedades infecciosas y parasitarias clasiicadas en otra parte 45,8%
F90 Trastornos hipercineticos 73,9%
M15 Poliartrosis 106,0%
C71 Tumor maligno del encéfalo 64,8%
182 Otras embolias y trombosis venosas 48,9%
J41 Bronquitis crénica simple y mucopurulenta 90,0%
C56 Tumor maligno del ovario 47.,2%
D66 Deficiencia hereditaria del factor VIII 74,4%
MO5 Artritis reumatoide seropositiva 59,8%
264 Problemas relacionados con ciertas circunstancias psicosociales 70,8%
B182 Hepatitis viral tipo C cronica 88,9%
B33 Otras enfermedades virales, no clasificadas en otra parte 74,5%
Cc18 Tumor maligno del colon 69,8%
P914 Depresion cerebral neonatal 89,6%
D14 Tumor benigno del oido medio y del sistema respiratorio 116,7%
G249 Distonia no especificada 110,7%
1272 Otras hipertensiones pulmonares secundarias 56,0%

N394 Otras incontinencias urinarias especificadas 68,8%

%) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados ) "

De los 603 ensayos finalizados, en 223 ensayos hay algun
centro que no ha reclutado ningun paciente.

Mas en concreto, de las 3.928 participaciones de centros con
datos validos, en el 13,6%06 no se ha reclutado ningun

paciente.

SIN reclutar 3.928 participaciones
534 participaciones de centros

0%o 102 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%o

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics ﬁ« s § MEPLCAMENT?SINNQV_ADQKRES © farma ndUS"ia 150
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PCEC sin pacientes reclutados: evolucion

Evolucion con el
tiempo del
porcentaje de
PCEC sin
reclutamiento en
ensayos clinicos
finalizados

Porcentaje sobre del total
de PCEC por semestre del
numero de PCEC sin
reclutamiento

PCECs con fecha de envio
al CEIC de referencia
dentro de cada semestre

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics

26 de enero de 2012

Porcentaje de PCEC sin reclutamiento

405

384

549 N° PCEC

505
—@—PCEC sin reclutamiento (%

sobre total PCEC)

——Linear (PCEC sin reclutamiento

400 (% sobre total PCEC))

377
348

Linea de
tendencia

281

213
192

134

55

16
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados

-

Navarra

Influencia de la La Rioja
CCAA del Centro Regién de Murcia

Extremadura
Asturias
Castilla-La Mancha
Islas Baleares
Madrid

Andalucia

Galicia

Castilla y Ledn

C. Valenciana

La comparacion no se hace sobre _
los mismos ensayos Cantabria

Cataluna

Araad
—@— N° de PCEC ragon.
) ] Canarias
Sin reclutamiento (%) .
Pais Vasco

Datos y Andlisis 112 publicacion BDMetrics £
26 de enero de 2012 &

52

4
33

126

11,5%

10,9%
9,5%

25,0%

24,2%

1.137

% MEDICAMENTOSINNOVADORES © farma ndustria
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Sin reclutamiento por Centros

Porcentaje de
participaciones
sobre el total de
participaciones
del centro que

guedan sin

reclutamiento

o N° de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics

26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704
10332 |
10716 |
10703 |
10359

10312 |

10096

10368 |

10094

10559 |

10710

10620 |

10209

10063 |

10554

10606 |

10557

10705 |

10820

10062 |

10832

10380 |

10028

10251 |
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188 @

132 @ 9%

e 121
® 116
® 100

® 97
® 85

® 73
® 72
® 69
® 68
67 ® 4%
® G2

e 57
® 56
® 54
® 51
® 50
® 50
® 49
® 48
® 47
® 44
® 43
® 43
® 42
® 41
® 37

10%

8%

6%

9%
7%

13%

2%
11
11

%

12%
19%
19%

23%
2%

19%
16%
16%
15%

1P%

18%
18%

15%

16%
21%

19%

27%
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro p

El nimero de pacientes reclutados por centro es 5 o menor de 5 en cerca

del 60%b de las participaciones de centros en ensayos consideradas.

Ne de PCEC % acumulado N° PCEC
550 100%
495 - T 90%
440 - T 80%
385 -+ T 70%
330 - T 60%
275 - + 50%
I Ne de PCEC
220 A T+ 40%
] —8—Porcentaje acumulado del N© 1 o
165 de PCEC 30%
110 A - 20%
55 + - 10%
0 A - 0%
01 2 3 45 6 7 8 91011121314 151617 18 19 2021 22 23 24 2526 27 28 29 3031 323334 35
NUumero de Pacientes Reclutados por Centro
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NUmero de pacientes por centro: evolucion

10

Ne PCEC

Evolucion con el

tiempo del numero
de pacientes 8 -
reclutados por

—@— Pacientes reclutados por

505 Centro (media)

——Linear (Pacientes reclutados
por Centro (media))

_ 7 1405
centro (media) en
ensayos clinicos 61
finalizados 5 |
Linea de tendencia
4 213
192
3 -]
134
2 -
] - 55
PCECs con fecha de envio 16

al CEIC de referencia

0 T T T T T T T T T T T T

dentro de cada semestre
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: , ; o BEST 4
Reclutamiento: nimero de pacientes por centro <_J®

1A Lituania 21,3 10,7 10,6 15
ComparaCIOn Republica Checa 14,9 7,4 7,5 59
internacional Bulgaria 12,6 8,1 4,6 18

Dinamarca 11,2 6,6 4,5 54

Hungria 10,9 6,8 4,1 69
La comparacion se hace Polonia 10,7 6,6 4,1 99
para los mismos Ensayos Estonia 12,5 8,4 4,1 10
Clinicos en los que Noruega 11,6 7,9 3,6 36
participan Espafia y el pais Rusia 10,7 7,2 3,5 68
correspondiente. Paises Bajos 10,7 7.4 3,4 84
La primera columna indica la Austria : 9.1 6.2 2,9 84
media de pacientes por 8,9 6.4 2,5 30
centro dentro de los ECP en Finlandia 9.6 7,5 2,1 52

7,9 6,0 1,8 30
7,8 6,2 1,6 33

gue participa el pais

correspondiente. La
segunda nos muestra esa Alemania 7,8 6,3 1,5 197
misma media para Espafia Suecia 7,7 6,3 1,5 70
en esos mismos ensayos. Italia 7,8 6,4 1,4 152
Francia 7,9 6,7 1,2 160
Se descartan aquellos casos Bélgica 7.2 6,2 1,0 129
en los que Ia,muestra Grecia 6.3 5.3 1,0 44
disponible (niumero de ECP =ailie Uik 6.1 5.1 1,0 106
ajg"l%arar) sea menor Espafia 6,3 6,3 0,0 271
q ' Suiza 5,0 5,2 -0,2 51
Irlanda 3,8 5,2 -1,4 15
5,1 6,8 -1,7 39
Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics ﬁ« v ' % MEDICAMENTOS INNOVADORES  © farma ndUSTria 156
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro @

Lituania
publica
Bulgaria
Dinamarca
Hungria
Polonia
Estonia
ruega
sia
Paises Bajos
Austria .,
ovaquia Comparacion
Finlandia . .
Turquia Internacional
Rumania
Alemania
Suecia
Italia
Frangia Pacientes por centro
Bélgica . . p -
Grecia Diferencia Pais - Espafa
Reino Unido
Irlanda
Portug .I . | |

-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndustna

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics Lol Y
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Velocidad de Reclutamiento ) 7

Dispersion, se representa

La velocidad de reclutamiento, medida percentiles 05, 25, 75y 95
en pacientes reclutados por mes, es 1,58 32
pacientes por mes. g |
1,58 pacientes 24 +
reclutados por mes é
20 +
Mediana de todos aquellos 5
casos validos: 0 16 |
participaciones de centros que g
tienen fecha de primer y 2
e . O 12 -
ultimo paciente (ambas 5
distintas*) y niumero de
pacientes previstos y nimero 87

de pacientes randomizados
mayor que 0. Total de 4
participaciones: 5.666

* En aquellos casos con la misma fecha se ha supuesto tiempo 1 dia Velocidad

Datos y Analisis 112 publicacién BDMetrics ( i:' gg MEDICAME }‘bs“ INOVA [)70%3 © farma ndUStrla 158
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Velocidad de Reclutamiento: evolucidon

Evolucién con
el tiempo de la
velocidad de
reclutamiento

PCECs con fecha de
envio al CEIC de
referencia dentro de
cada semestre

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics F

26 de enero de 2012

5,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Velocidad de reclutamiento en pacientes por mes

428

622

523

Ne PCEC

—8— Mediana Velocidad de
575 588 Reclutamiento (pac/mes)

——Linear (Mediana Velocidad de
Reclutamiento (pac/mes))

Linea de
437 | 441 tendencia
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento
para cada centro

[ N° de PCEC

Velocidad (pacientes
por mes)

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

10317 |
10310 |
10706 |
10702 |
10704 |
10332 |
10716 |
10703 |
10359 |
10312 |
10096 |
10368 |
10094 |
10559 |
10710 |
10620 |
10209 |
10063 |
10554 |
10606 |
10557 |
10705 |
10820 |
10062 |
10832 |
10380 |
10028 |
10251 |
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1,23
1,37 e 218
174 @ 1,84
1 ® (161
1,01 e 154
1,028 140
® 109 1,28
® 109 1,5
® 108 1,53
® 104 1,66
® 103 1,42
® 98 1,61
® 85 1,57
® 32 1,37
® 32 1,6
® 81 1,49
® 79 1,89
® 79 1,51
® 79 1,61
® 78 1,57
® 77 1,83
e 72 1,26
® 70 1,66
® 66 0,83
® 63 1,07
® 61
e 57
e 52 1,27
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2,5
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. . -, . -, -
Velocidad de Reclutamiento: evolucion dispersion 20

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

64

56 +

48 +

40 +

32

24 -+

8__
0 -..-..llll III

042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S 111S

Pacientes por mes

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

| PEST
) "

Influencia del area
terapéutica del EC

Dolor y Anestesia

La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Oncologia
es de 0,99 pacientes
reclutado por mes

Velocidad (pacientes/mes)

—@— N° de ECP

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

Oncologia
Cardiovascular
Neurociencias
Antiinfecciosos
Respiratorio
Endocrino
Reumatologia
Hematologia

Inmunologia

Digestivo
Psiquiatria |
Urologia |
Nefrologia |
Oftalmologia |
Metabolismo |
Ginecologia |
Dermatologia |

Transplantes

Alergia

(5352 MepIcAMENTOS INNOVADORES - © farmaindustria

174
166
139
131
127
81

79

77

74

67
65
62

205 0,91

0,99

1.413
1,61 2
9 1,65
2,31
2,58
2,08
1,52
1,71
3,69
1,70
1,57
2,93
2,09
2,96
1,67
2,28
2,14
1,57
2,19
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Velocidad Reclutamiento: influencia de la fase )

Influencia de la fase

de la investigacion
del EC

La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Fases
Tempranas (la, Ib y I1)
es de 1,66 paciente
reclutado por mes

Datos y Analisis 112 publicacion BDMetrics
26 de enero de 2012

—@—— N° de PCEC

Velocidad (pacientes/mes

la 106 1,62

b 1,06

11 1.421 1,71

Ila 1,71
111b 1,43
1V 772 1,52
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Comparacion indicadores

En las siguientes paginas se muestra la comparacion de una
serie de indicadores, tanto de tiempos como de desempeio,
para ensayos en fases tempranas (la, Ib, y Il) 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 terapeuticas,
respectivamente.
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Comparacion indicadores Fases Tempranas Xeo

Fases Ne Resto de

Tempranas casos Fases casos

Tiempo global de Inicio (dias)
Documentacion (dias)
Dictamen (dias)

Contrato (dias)

Primer Paciente Local (dias) 74 70

NO

Tasa de Reclutamiento (%) 86,7% 1.003 80,0% 2.925
PCEC sin Reclutamiento (%) 17,0% 171 12,4% 363
Velocidad de Reclutamiento

(pacientes por mes) 1,66 1.585 1,56 4.081

) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Comparacion indicadores Fases Tempranas Xeo

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.
Tiempo global de —Resto de Fases

Inicio
1.4 —Fases Tempranas
. 1,2
Velocidad de 2
. 1 Documentacion
Reclutamiento
9.8
0,6

0,4

PCEC sin )
i Dictamen
Reclutamiento
Tasa de Reclutamiento Contrato

Primer Paciente Local
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Comparacion indicadores Oncologia Xeo

N,
casos

Resto de

Oncologia .
9 Areas

Tiempo global de Inicio (dias)

Documentacion (dias)

Dictamen (dias)

Contrato (dias)

Primer Paciente Local (dias) 81 1.788 68 4.530
Tasa de Reclutamiento (%) 80,3% 639 81,5% 3.289

PCEC sin Reclutamiento (%) 13,9% 89 13,5% 445

Velocidad de Reclutamiento
(pacientes por mes)

0,99 1.413 1,85 4.253

) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Comparacion indicadores Oncologia Xeo

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.

Tiempo global de —Resto AT
Inicio 3
5 —Oncologia
Velocidad de 1,6

. Documentacion
Reclutamiento

N

<
0
PCEC sin
Reclutamiento

Tasa de Reclutamiento Contrato

Dictamen

Primer Paciente Local
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