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Introduccion

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

o Se detalla sobre los ensayos en Oncologia asi como sobre los
ensayos en Fases Tempranas: Ia, Ib y II.

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

0o Finalmente se dedica un apartado a presentar un conjunto de
centros y sus indicadores correspondientes.

o Los datos corresponden a ensayos clinicos con fecha de envio al
CEIC de referencia hasta el 31 de diciembre de 2015
contenidos en BDMetrics a fecha del 05 de julio de 2016.

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

En esta seccion se presenta:

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

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

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

o La evolucion de los gastos en Investigacion Clinica por fases de la
investigacion.
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La Investigacion en la Industria Farmaceéutica p

Desglose del gasto en I+D por fases de investigacion (2015)

De los 1.004 millones de euros destinados a 1+D la principal fase por volumen de gasto
fue la de ensayos clinicos (495 millones de euros) y se invirtieron 132 millones de
euros en investigacion basica.

Datos en miles de

eures

- nvestigacion preclinica Farma -:_-;?u'm":'a. E"-'":.e'_“i:f ogia,
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Evolucion de los gastos de I+D Ve

Tasas de variacion de los gastos en I1+D (2009-15)

El gasto en 1+D farmacéutica crecié un +5,7% en 2015, registrando su mejor evolucion
de los ultimos siete anos.
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Fuente: Farmaindustria
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Evolucion del personal en I+D %

Tasas de variacion del personal empleado en I+D
(2009-15)

El empleo en I+D ha vuelto a crecer tras cinco anos consecutivos de caidas derivadas
de los recortes en el gasto farmacéutico.
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Gastos de I+D intramuros / extramuros %

Si bien la mayor parte del gasto en |+D se produjo en los centros de investigacion de las
propias compafnias farmacéuticas (1+D intramuros), el 41% de su gasto total en 1+D se

destind a contratos de investigacion con hospitales, universidades y centros publicos
(I1+D extramuros).

Datos en millones
de euros

Gastos |+D intramuros

588,3

Gastos |1+D extramuros

416,2

Fuente: Farmaindustria
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Gastos de I+D intramuros / extramuros: evolucion %

La estructura del gasto en 1+D de las companias farmacéuticas muestra como se ha
producido un incremento en el peso de las colaboraciones externas (gasto 1+D
extramuros).

2005 2015

Gasto 1+D
Extramuros

39,3%

Gasto 14D
Extramuros

41,4%

Gasto |+D
Intramuros

58,6%

Gasto 1+D
Intramuros

60,7%

Fuente: Farmaindustria
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Gastos de I+D extramuros en CCAA @

Millones de € Pais Vasco

Asturias .
. 3.7 Cantabria / Navarra m
Galicia m P La Rioja m Gasto en [+D
extramuros en 2015

Catalufia 416,2 millones €
Castillay Ledn Aragon

oo

Madrid

101.9 Baleares

: 4,3
Castilla \V '
alencia
Extremadura La Mancha
’

|
Andalucia
Murcia

Islas Canarias

Fuente: Farmaindustria
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Evolucion I+D extramuros por CCAA %

Evolucion del gasto en |1+D extramuros en las CCAA con
mas de 4 millones de habitantes (2005-15)
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Fuente: Farmaindustria (datos |+0) e INE (cifras oficiales de poblacidn Padron municipal a 1/1/2014)
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Evolucion I+D extramuros por CCAA %

Evolucion del gasto en I1+D extramuros en las CCAA con
entre 2 y 3 millones de habitantes (2005-15)

(miles de €)
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Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacién Padrén municipal a 1/1/2015)
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Evolucion I+D extramuros por CCAA

D

Evolucion del gasto en I+D extramuros en las CCAA con
entre 1 y 2 millones de habitantes (2005-15)
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Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacién Padrén municipal a 1/1/2015)
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Evolucion I+D extramuros por CCAA %

Evolucion del gasto en |1+D extramuros en las CCAA con
menos de 1 millédn de habitantes (2005-15)

(miles de €)
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Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacién Padron municipal a 1/1/2015) |
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Gastos en Investigacion Clinica por fases Te

Gasto en investigacion clinica:
Distribucion por fases (2015)

En 2015, se invirtieron 495 millones de euros en investigacion clinica, de los que el 36%
se destinaron a las fases | y Il.

Fase |

13,1%

Fase IV

13,20/'
Fase lll

50,3%

Fase ||

23,4%

Fuente: Farmaindustria
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Evolucion gastos en Investigacion Clinica Ye

Gasto en investigacion clinica:
Tasa de variacion media anual del gasto por fases (2005-15)

El gasto en investigacion clinica llevado a cabo por la industria farmacéutica ha
aumentado a un ritmo medio anual del +4,3% en los ultimos 10 ainos, pasando de
324 millones de euros en 2005 a 495 millones de euros en 2015,

Fase Il - 3,5%

Fase IV ‘ 0,1%

0% 4% 8% 12%
Fuente: Farmaindustria
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Evolucion de la Investigacion Clinica por fases %

Gasto en investigacion clinica:

Evolucion de la distribucion del gasto por fases (2005 vs 2014)

Al comparar la distribucion del gasto en investigacion clinica en 2005 con el de 2015, se
aprecia una pérdida de peso de las fases tardias en favor de las fases tempranas,
que han pasado de representar el 25,6% del gasto total a suponer el 36,5%

2005 2015

Fase |

Fase | Fase IV

13,2%13:1%

Fase IV

20,0% 897%

Fase Il

16’7% Fase Il
23,4%

Fase Il Tl

54,3% 50,3%

Fuente: Farmaindustria
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Competitividad de Espana en Investigacion Clinica Te

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

La investigacion clinica tiene un papel fundamental dentro de Espana.

o El 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 Espana, tanto la de capital nacional como
internacional, es muy activa en investigacion y estda comprometida con su impulso.

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

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

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

En esta seccion se presenta:

o Definicion y objetivos del Proyecto BEST
0 Los participantes 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
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El proyecto BEST

BEST es un proyecto
estratégico impulsado por la
industria farmacéutica 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 Espana; identificar las diferentes practicas y tomar
medidas consecuentes que permitan mejorar su eficiencia y
competitividad en el terreno.
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Participantes en el proyecto BEST @

45 Laboratorios 3 Sociedades cientificasyla CUN

GEicam Grupo Espanol de Investigacion en
d | demama| Cancer de Mama (GEICAM)

-\7 ~ .
janssen )' Grupo Espafol de Tratamiento de

Tumores Digestivos

L

AStLa_Z_e."eca/} oChios Y TS = ; g Grupo Académico de Investigacion de
!wm ESTEVE {j r, : Referencia en Cancer de Mama

‘ o2, MeRCK W MENARIN o, G

T (Faakeds) 9 MS v Clinica

- Universidad  Clinica Universidad de Navarra (CUN)
AIY- de Navarra

ANDALUCIA
ARAGON

BALEARES

13 CCAA 57 centros adheridos
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Proyecto BEST: hoja de ruta y primeros resultados %

| Gestion y Coordinacion |- “?S-I-H

| Organizacién y Estructura | lataforma de Excelenci | Portal de la IC |

- en Investigacion Clinica
| Plan de Trabajo |

-I Comunicacion y Difusion |

| Planificacién Eventos |

| Seguimiento y Reporte |

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

Procesos
Conocimiento

=
i - dreas y socios
Estudio Fase de Disefio Desarrollo | Investigadores Yy

Benchmarking

comparativo Herramientas Pacientes

Reguladores Organ(ijzacién y ‘
i - Acuerdos
Indicadores Fase de Puesta istgma d e CEICs
en Marcha recfutamien
/ \ Elaboracién de
Sistema de Fase de stema Propuestas
Datos Portal de la Oficina de
Apoyo

BDMetrics —

Guia de Unidades de Investigacién Guia de Centros de Descubrimiento

Clinica de Fase I en Espaiia Temprano de Farmacos
(Screening Preclinico)

MEDICAMENTOS INNOVADORES
Plataforma Tecnoldgica Espafiola
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Proyecto BEST: la base de datos BDMetrics )

BDMetrics

Primer paso para consequlir...

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

» Implantar un sistema de medida del desempeno
basada en un conjunto de indicadores relevantes de la
eficiencia y la calidad en la realizacion de la
investigacion clinica.
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Contenido de BDMetrics )

En esta seccion se presenta:

0 El contenido de la base de datos BDMetrics:

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

= La relevancia de la base de datos BDMetrics respecto al nUmero de ensayos
autorizados en Espana.

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

Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics € —— © farma ﬂdust”a
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Contenido BDMetrics %

La 202 publicacion de los datos de BDMetrics contiene EC
con fecha de envio al CEIC/AEMPS hasta el 31/12/2015

1.445 EECC Finalizados

10.194 PCEC Finalizados 202 Publicacion

Namero de Ensayos Clinicos 2.615

-

Namero de participaciones de Centros 19.367

AEMPS o
CEIC Numero de CEICs de Referencia distintos 84
segun

Real Namero de CEICs Implicados distintos 157
Decreto
Del

estudio

\ Desde fecha de envio al CEIC/AEMPS 19-02-2004

Numero de Centros distintos 789

Hasta fecha de envio al CEIC/AEMPS 16-12-2015
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Numero de EECC autorizados por la AEMPS

Durante el periodo 2005-2015 la AEMPS ha autorizado 7.688 ensayos clinicos,
cerca del 78% de estos fueron autorizados a Laboratorios Farmacéuticos.

Distribucidn del porcentaje (eje derecho) y del nimero absoluto (eje izquierdo)
de los ensayos clinicos autorizados por tipo de promotor

660 90%
590 80%
520 70%
450 60%
380 50%
310 40%
240 °
170 30%
100 20%
AR AR
4 ‘H _H N EH N N N N =B B B
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
I Laboratorio Farmacéutico (%) No comercial (%)
-e-Laboratorio Farmacéutico (N) No comercial (N)

Fuente memorias de la AEMPS
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Relevancia de la muestra BDMetrics Ye

Cerca del 39% de los ensayos clinicos autorizados por la AEMPS a los
Laboratorios Farmacéuticos en el periodo 2005-2015 se encuentran en la
BDMetrics del proyecto BEST. Adicionalmente, en ese mismo periodo BDMetrics
contiene 69 ensayos de Grupos de Investigacion Independiente autorizados
por la AEMPS.

2007 2008 2009 2010 2011 2013 2014

748 745 759 714

N2 EECC autorizados por la AEMPS (1) 643

% EECC en los que el promotor es un

: . 84% 85% T77% 77% 71% 71% 73% 79% 78% 78% 78%
Laboratorio Farmacéutico (1)

N@ EECC autorizados por la AEMPS a

. e 494 557 523 544 457 531 542 601 554 641 5.975
Laboratorios Farmacéuticos

N2 EECC en BDMetrics con fecha de

e e e ARES e @l 25 () 206 254 240 256 213 207 208 215 173 170 2.348

% EECC en BDMetrics/EECC de la
industria autorizados por la AEMPS

42% 46% 46% 47% 47% 39% 38% 36% 31% 27% 39%

(1) Fuente memorias de la AEMPS * Los laboratorios suelen ir incorporando

(2) Fuente BDMetrics del proyecto BEST ensayos a BDMetrics con posterioridad
Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics ¢ ) MEDICAMENTOS INNOVADORES (© i
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Contenido BDMetrics: complecion de datos

Casos Incluidos N %
Id Farmaindustria 2.615 100,0
Internacional 2.597 99,3
Finalizado 2.615 100,0
Gestionado por CRO 2.310 88,3
[Cédigo ATC 1.712 65,5
Codigo CIE-10 1.726 66,0
Es medicamento huérfano 2.593 99,2
Es ensayo pediatrico 2.605 99,6
Identificador EudraCT 1.872 71,6
Es procedimiento VHP 2.547 97,4
Es IC independiente 2.526 96,6
Autorizacién AEMPS 2.572 98,4
Recepcidn de protocolo 2.615 100,0
Primer paciente internacional 2.214 84,7
Solicitud aclaraciones AEMPS 2.588 99,0

* A nivel de ensayo

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Casos Incluidos N %
Solicitud aclaraciones AEMPS 2.588 99,0
Cierre de reclutamiento 2.095 80,1
Envio CEIC ref 19.362 99,9
Aclaraciones CEIC 18.999 98,1
Dictamen CEIC 19.000 98,1
Servicio principal implicado 16.118 83,2
Recepcién de la CDC 15.086 77,9
Recepcion de contrato firmado 16.317 84,3
N2 de pacientes previstos 18.820 97,2
N2 de pacientes incluidos 17.120 88,4
{Primer paciente Screening 14.188 73,3
Primer paciente Randomizado 9.537 49,2
Ultimo paciente 10.912 56,3
Visita de investigador 15.603 80,6
Es ampliacion 19.341 99,9
© farmaindustria 2
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Contenido BDMetrics: Tipos de Centros ) 7

De los 789 centros distintos, 456 son Hospitales, 319
son Centros de Salud y 14 son Unidades de Fase 1.

Tipos de Centros y distribucion de las PCEC

Tipo de Centro NO deD(i:set?;Egz Participacionglszgg
Hospital 456 18.306
Centro de Salud 319 972
Unidad de Fase 1 14 89
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Tipologia de la Investigacion Clinica Te

En esta seccion se presenta:

o La tipologia de la investigacion clinica recogida en BDMetrics:

= Distribucion de los EC en locales / internacionales, en unicéntricos (el EC se realiza en un
Unico centro) / multicéntricos.
= Distribucion de los EC por fases de la investigacion clinica.

= Distribucion de los EC por area terapéutica de la investigacion.
o Distribucion geografica de la investigacion clinica por CA:
= CEICs de referencia y PCEC por CA.

= Participaciones de Centros en EC por CA y por Fases.
= Pacientes previstos e incluidos en EC por CA.

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

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics % == MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndUSTTIa

12 de septiembre de 2016 ? Plataforma Tecnoldgica Espafola 37



Tipologia de la Investigacion Clinica

0 De los 2.615 EECC contenidos en BDMetrics el 8,6%0 (225 EECC)
se realizan en un solo Centro y el 91,4% (2.390 EECC) en varios

Centros.

o Respecto a la dimension geografica de estos ensayos, el 7,5%
de los EC son locales, el 91,8% internacionales y el 0,7% no
se han informado

Internacionales
2.401

173

Unicéntricos B Multicéntricos

Locales
52 144
144 | O
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Evolucion de los EECC Ye

100%
Evolucion en el
tiempo del 5% — .
numero de EECC 7\/\ A A o <x
internacionales / v \(\& A e \ o
y del nimero de 90% / AN N \‘ /—-«’
EECC v- \/
multicéntricos. 85% | J
80% —e—Multicéntricos
25%, -e-Internacionales
EC con fecha
minima de envio al
CEIC de ref dentro 70%
de cada semestre y
porcentaje sobre 65%
el total de EC en RN NN R
cada semestre. 22885582888 8nnNSAnEIay
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Tipologia de la Investigacion Clinica

| -
) "

Distribucion de los 2.615 EECC por Fases de la investigacion

FASE Ia
6,2%

FASE Ib
6,0%

0%

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

FASE 11 FASE IIla FASE IIIb FASE IV
32,6% 31,5% 15,4% 8,3%
852 825
156
20% 40% 60% 80% 100%

) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria 20

7 Plataforma Tecnoldgica Espafnola



Evolucion de las Fases de los EECC

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

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

041S
042S
051S
052S
061S
062S
071S
072S
081S
082S
091S
092S
101S
102S
111S
112S
121S
122S
131S
132S
141S
142S
151S
152S

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

Fase Ia

3
3
10
11
1
5
2
3
12
6
9
4
7
6
7
14
16
6
6
8
3
5
9
6

Fase Ib

[ ==
\DNkOmOOOI—le\kowmkoml—two-bl—t-bl—tN

15
19

Fase II

4

30
30
29
33
47
38
51
22
44
44
50
33
32
a1
43
45
40
36
40
32
26
37
25

Fase Illa

6
28
19
29
43
30
46
39
44
36
34
39
47
34
36
17
30
50
40
31
42
31
37
36

Fase IIIb

3
21
20
30
13
17
21
18
21
19
24
17
13
19
14
16
22
17
23
13

7
12
11
13

Fase IV

[E
o N

[EY
o,

OO~ NN N
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Evolucion de las Fases de los EECC Yo

100% O Fase IV
E Fase IIIb
90%
OFase IIIa
80% OFase II
OFase Ib
70% 18% 32% @ Fase Ia
240 29% 270
o || 30% 33% 3406 | | 34N 1%37% | | 349
0 1 32% 27% — 38% 310
60% 4205 %7% 38% 305 i
20% - Ensayos
4 37% — — 7 =
50% 36% - Clinicos por
| 24% — e 1 L ]
I ] i fase y por
o -
40% | . 45% | , semestre.
35% 32% 24%
7 — — 37% 319 T
300/0 3100 36003500 ?800 2800 3100‘ P EC Con fecha
2% || 420519% 42%27%30% 0% || | minima de envio al
20% | P _ CEIC de ref dentro
T 1% | | L
4% 59 = 6% . de cada sctam_estre
— ] — 8% Y porcentaje
) 139
10% - w 704 5% 704 6% 3% 804 12% 11% °718% | sobre el total de
0,
B T 0 | o
0% 1% 295 2% 8% 3% de investigacion
W Qw g w YNNG QOO O Y| encadasemestre.
n N O© O N N O 00 OO0 00O O O+ # N N OO <& < 1n 0
o O o o o oo oo A A" H ™A A A A = = = —=H
MEDICAMENTOS INNOVADORES (©
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Evolucion de las Fases de los EECC Ye

100% -

m Fase IV

srasenb  EVOlUCiOn en dos

srasella  tramos de tiempo:

W Fase ll 2004'2009 y 2010'2015

M Fase lb

90% -

80% -

70% -

60% -

B Fasela

50% -

40% -

30% -

EC con fecha minima de envio al CEIC de
referencia dentro de cada periodo de tiempo
y porcentaje sobre el total de EC de cada
fase de investigacion en cada periodo.

20% -

10% -

0% -

2004-2009 2010-2015

=V=
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Tipologia de la Investigacion Clinica Te

35,8%935

Oncologia
Cardiovascular 8,4% 220
Antiinfecciosos IImmmmmmm———— 7,39% 192

Neurociencias mmmmmmmmm— 6,8% 179
Hematologia s 6,5% 171
Reumatologia =ssssssss 5 1% 133
Respiratorio Wmmmmms 4,39% 112
Endocrino mmmmmmm 3,8% 99
Inmunologia mmmmm 3,29% 84
Dolor y Anestesia m== 2,4% 63 Distribucion de los 2.615
Psiquiatria === 2,49% 62 , , i
Metabolismo === 1,8% 46 EECC por Area Terapeutica
Digestivo mmm 1,7% 45
Oftalmologia W 1,6% 42
Urologia === 1,5% 39
Nefrologia ™= 1,4% 37
Dermatologia == 1,3% 33
Ginecologia ™= 1,1% 29
Trasplantes == 1,1% 29 Porcentaje sobre el total de EECCy
Alergia m 1,0% 26 ndmero de EECC por area terapéutica
Vacunas ™ 0,9% 23
Otras ™ 0,6% 16

) MEDICAMENTOS INNOVADORES - © farmaindustria a2
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Evolucion del Area Terapéutica de los EECC

Xe

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

Otras

STS0
P OuUuANAOUKLANOGOO

N =
0 = N

= O A U1 WUV

NUmero de ensayos clinicos por semestre y area terapéutica

S¢S0
o

=
o N

= = W W~ ONRN

w =
= N O

= O ultul 0~ W

ST90

ONEFHEF ADMNPDMNFR WHRPMW

w =
a O b

OO uUuoN W

S¢90
UWWNNNANROOO R

W =
o N b

OO NKHEH PMARN

ST/0

[
o O

H U0l WN D DMNUTWWNO

= w
N O N B

- = W N
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5
1
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0
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=
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0] 0)] 0] 0)] 0] 0)] 0] 0)] 0] 0)] 0] 0]
0 0 0 1 4 2 1 4 0 1 1 1
5 6 5 11 14 9 10 13 6 4 9 6
14 8 16 7 6 7 0 6 15 9 7 3
0 2 0 1 1 1 2 0 4 1 0 1
3 2 1 4 1 3 1 1 0 2 0 1
12 4 2 2 0 3 7 1 3 0 0 0
4 6 9 2 2 4 6 2 2 6 1 3
2 0 0 3 0 1 0 1 0 1 1 1
10 14 9 7 12 6 9 11 10 10 9 1
1 3 7 4 2 1 4 4 3 7 2 3
1 2 0 1 4 2 4 5 3 0 1 1
1 3 0 1 1 0 0 3 1 3 2 2
6 7 12 9 8 5 4 5 6 6 4 4
2 5 2 2 2 1 0 4 6 1 1 3
42 33 38 32 38 37 61 48 43 42 50 43
0 3 3 2 2 1 4 1 4 3 2 0
8 3 7 5 4 4 4 7 7 5 7 7
7 14 5 5 5 5 3 11 9 5 4 4
1 1 2 6 0 0 1 0 1 1 0 0
1 3 2 1 0 0 2 2 2 0 0 0
2 0 3 0 0 2 4 4 2 1 1 0
2 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0
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Evolucion del Area Terapéutica de los EC p

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%
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OEndocrino
ORespiratorio

O Reumatologia
D Hematologia
ONeurociencias
OAntiinfecciosos
O Cardiovascular

DOncologia

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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Evolucidn del Area Tera

néutica de los EC Yo

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
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2004-2009 2010-2015

m Endocrino

I Respiratorio

® Reumatologia
B Hematologia

B Neurociencias
m Antiinfecciosos
B Cardiovascular

B Oncologia

) MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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Evolucion en dos
tramos de tiempo:
2004-2009 y 2010-2015

EC con fecha minima de envio al CEIC
de referencia dentro de cada periodo
de tiempo y porcentaje sobre el total
de EC de cada area terapéutica en
cada periodo.
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Tipologia de la Investigacion: Medicamentos

|
)

Principales 202
codigos ATC 103
de los 1ol
. 46
medicamentos 44
empleados en 36
los ensayos zi
29

28

Se presenta el 2
cédigo y su i:
denominacion 51
asi como el -0
porcentaje 19
sobre el total 19
de EECC con 18
datos validos 18
(1.712 EECC) y 18
el porcentaje 18
acumulado. 17
16

En total 15
aparecen 248 15
cédigos 15
distintos. 15
14

14

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics
12 de septiembre de 2016

11,80%
6,02%
5,90%
2,69%
2,57%
2,10%
1,87%
1,75%
1,69%
1,64%
1,52%
1,40%
1,34%
1,23%
1,17%
1,11%
1,11%
1,05%
1,05%
1,05%
1,05%
0,99%
0,93%
0,88%
0,88%
0,88%
0,88%
0,82%
0,82%

11,80%
17,82%
23,71%
26,40%
28,97%
31,07%
32,94%
34,70%
36,39%
38,03%
39,54%
40,95%
42,29%
43,52%
44,68%
45,79%
46,90%
47,96%
49,01%
50,06%
51,11%
52,10%
53,04%
53,91%
54,79%
55,67%
56,54%
57,36%
58,18%

|

OTROS ANTINEOPLASICOS

ANTICUERPOS MONOCLONALES (ANTINEOPLASICOS)

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA PROTEINA QUINASA (ANTINEOPLASIC)
INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA (INMUMOSUPRESORES)

OTROS ANTINEOPLASICOS

ANTINEOPLASICOS

ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 (DDP-4)
INHIBIDORES DE LA PROTEASA (ANTIVIRALES SISTEMICOS)

OTROS PRODUCTOS TERAPEUTICOS

INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS

ALCALOIDES VEGETALES Y PROD. NATURALES (ANTINEOPL)
EXTRACTOS DE ALERGENOS

OTROS PREPARADOS HEMATOLOGICOS

ANALOGOS ACIDO FOLICO (ANTINEOPLASICOS)

INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-ALFA)
ANTICOLINERGICOS (ANTIASMATICOS)

ANTITROMBOTICOS

OTROS PRODUCTOS APARATO RESPIRATORIO

MEDICAMENTOS ANTINEOVASCULARIZACION (DESORDENES OCULARES)
OTROS ANTIDIABETICOS ORALES, EXCLUIDAS INSULINAS
ALCALOIDE DE LA VINCA Y ANALOGOS (ANTINEOPLASICOS)

OTROS PREPARADOS HEMATOLOGICOS

AGENTES DE ACCION DIRECTA CONTRA EL VIRUS (SISTEM)

OTROS ANTIVIRALES (SISTEMICOS)

OTROS ANTIDEPRESIVOS

OTROS MEDICAMENTOS DE ACCION SISTEMA NERVIOSO

OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS

OTROS ANTIPSICOTICOS

MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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Tipologia de la Investigacion: Patologias
w6l e omwen

102 5,91% 5,91% Diabetes melitus insulinodependiente
71 4,11% 10,02% Tumor maligno de mama
39 2,26% 12,28% Diabetes melitus no insulinodependiente

Principales
codigos CIE-10
de las patologias

38 2,20% 14,48% Tumor maligno de los bronquios y del pulmén
d |aS que van 37 2,14% 16,63% Tumor maligno de la mama, parte no especificada
S 29 1,68% 18,31% Hepatitis viral tipo C crdnica
dirigidas los e e ) . .
25 1,45% 19,76% Carcinoma in situ de otros érganos digestivos y de los no especificados

24 1,39% 21,15% Artritis reumatoide, no especificada

22 1,27% 22,42% Esquizofrenia

20 1,16% 23,58% Tumor maligno de los bronquios o del pulmén, parte no especificada
19 1,10% 24,68% Tumor maligno de colon

ensayos

19 1,10% 25,78% Otro dolor crénico

17 0,98% 26,77% Historia personal de alergia a drogas, medicamentos y sustancias bioldgicas
16 0,93% 27,69% Tumor maligno de la traquea

15 0,87% 28,56% Hepatitis viral crénica

15 0,87% 29,43% Otras enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos
15 0,87% 30,30% Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, no especificada

15 0,87% 31,17% Asma

14 0,81% 31,98% Tumor maligno del ovario

14 0,81% 32,79% Carcinoma in situ de otros sitios y de los no especificados

14 0,81% 33,60% Diabetes melitus no insulinodependiente, sin menciéon de complicacion
14 0,81% 34,41% Esclerosis multiple

14 0,81% 35,23% Otras enfermedades cardiopulmonares

13 0,75% 35,98% Hepatitis aguda tipo C

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

En total aparecen 445
cédigos distintos.

13 0,75% 36,73% Melanoma maligno de la piel

13 0,75% 37,49% Tumores malignos (primarios) de sitios mdultiples independientes

12 0,70% 38,18% Enfermedad por VIH, resultante de enfermedades infecciosas y parasitarias
12 0,70% 38,88% Otros transtornos tiroideos

12 0,70% 39,57% Episodio depresivo

11 0,64% 40,21% Tumor maligno de la orofaringe

11 0,64% 40,85% Neoplasia maligna de localizacién no especificada

11 0,64% 41,48% Mieloma mdltiple

11 0,64% 42,12% Leucemia linfoide

11 0,64% 42,76% Otras enfermedades de la sangre y 6rganos hematopoyéticos especificadas

% MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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Medicamentos huérfanos, EECC pediatricos

Ensayos con medicamentos huérfanos

o Hasta el momento, de los 2.615 ensayos recogidos en BDMetrics Unicamente
hay 49 ensayos con medicamentos huérfanos:

B0O2
B02BD
BO6AB
CO02KX
JO1MA
LO1X

LO1XE
LO4AC
MO1AH
MO9AX
SO01XA
En blanco

AR AN R DANRLRRPRLUOUDNRPR

N

Ensayos pediatricos

Antihemorragicos

Factores de la coagulacién sanguinea

Otros preparados hematoldgicos

Otros antihipertensivos

Fluorquinolonas (antiinfecciosos sistémicos)

Otros antineoplasicos

Inhibidores directos de la proteina quinasa (antineoplasic)
Inhibidores de la interleucina (inmunosupresores)
Coxibs (aines)

Otros medicamentos para sistema musculo-esquelético
Otros oftalmoldgicos

o Actualmente en BDMetrics se tienen datos de 92 ensayos pediatricos.

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016
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Otras caracteristicas de los ensayos

El 12,9% de los ensayos en
BDMetrics son gestionados por una
CRO

Porcentaje sobre el total de ensayos con datos validos

El 2,7% de los ensayos en BDMetrics
son promovidos por una organizacion
no comercial

El 5,9% de los ensayos en BDMetrics
han seqguido el Procedimiento
Voluntario de Armonizacion (VHP) en
su solicitud de autorizacion

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics %
12 de septiembre de 2016

=

Gestion de los ensayos

Gestion por el laboratorio

Gestion por una CRO externa
Sin contestacién

Total nUmero de ensayos

IC independiente

EECC de IC independiente
Con promotor comercial
Sin contestacién

Total nUmero de ensayos

Procedimiento VHP

EECC procedimiento VHP
No procedimiento VHP
Sin contestacion

Total nUmero de ensayos

2.011
299
305

2.615

69
2.457
89
2.615

152
2.395
68
2.615

) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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CEICs de referencia y PCEC por CA

CEIC de EECC en
Referencia Centros

Andalucia

Aragoén

Asturias

Canarias
Cantabria

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

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco

Regién de Murcia

2.615 100,0% 19.367 100,0%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Participaciones en Centros por CA y por Fases Ye

Fase Ia Fase Ib Fase II Fase Illa Fase IIIb Fase IV
Andalucia 21 43 567 894 596 283
Aragon 1 3 77 135 90 24
Asturias 0 1 66 128 94 46
Canarias 1 1 51 99 74 41
Cantabria 2 7 69 131 70 23
Castilla y Ledn 0 1 43 81 65 31
Castilla-La Mancha 15 14 122 240 172 72
Catalufia 152 183 1435 1977 1018 486
Comunidad Valenciana 16 38 575 921 548 216
Extremadura 2 2 35 84 58 11
Galicia 10 17 296 424 268 116
Islas Baleares 1 3 77 127 93 34
La Rioja 0 0 4 5 7 3
Madrid 104 137 1181 1676 946 424
Navarra 19 12 104 114 69 24
Pais Vasco 5 4 117 222 165 72
Regidn de Murcia 0 1 46 98 71 20

349 467 4.865 7.356 4.404 1.926

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Pacientes Previstos e Incluidos por CA

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 7,7
pacientes por EC en
el Centro

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

Suma de

Pacientes

Andalucia

Aragdn

Asturias

Canarias
Cantabria

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

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco

Regién de Murcia

Previstos

2.657
2.451
1.539
2.041
1.688
5.380
40.818
18.979
1.255
8.562
2.499
150
32.308
3.522
4.079

148.995

% del total

1,8%
1,6%
1,0%
1,4%
1,1%
3,6%
27,4%
12,7%
0,8%
5,7%
1,7%
0,1%
21,7%
2,4%
2,7%

100,0%

Suma de

Pacientes

Incluidos

1.743
1.545
975
1.374
1.148
2.894
31.508
14.740
1.358
6.547
1.398
65
23.344
1.606
2.433

110.567

%) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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% del total

15,4%
1,6%
1,4%
0,9%
1,2%
1,0%
2,6%

28,5%

13,3%
1,2%
5,9%
1,3%
0,1%

21,1%

1,5%

2,2%

0,8%

100,0%
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-7 —
Evolucion Fases Tempranas e

NO EECC NO PCEC -e-Suma de Pacientes Previstos
Evolucion del

numero de
ensayos,
participaciones
en ensayos Y
pacientes
previstos en
Fases 262
Tempranas: I3, 2396839237
Ib y II, por 211

semestre 14

1.832

893 | 9o
EECC y PCEC con fecha 823

de envio al CEIC de ref
dentro de cada

semestre y nimero 44 41 38 32 43 35 40 39 59 57 49 44 51 58 89 56 57 57 47 40 61 5
total en cada semestre. ‘ ! ‘ ‘
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Evolucion Fases Tempranas p

Evolucion de los ensayos, participaciones y pacientes previstos en fases
tempranas en dos periodos: 2004-2009 y 2010-2015

I Porcentaje de pacientes
previstos en fases
tempranas

B Porcentaje de
participaciones en fases
tempranas

M Porcentaje de EECC en
fases tempranas

Porcentaje sobre el total de
cada grupo en cada periodo

2004-2009 2010-2015
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Evolucion Oncologia

o BEST
)

Evolucion del
numero de
ensayos,
participaciones
en ensayos Y
pacientes
previstos en
Oncologia por
semestre

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

mmNO EECC

NO PCEC -e-Suma de Pacientes Previstos

=

19

1S
2S

061S

n
o O

2.045

296 1 510

987

134
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Evolucion Oncologia p

Evolucion de los ensayos, participaciones y pacientes previstos en
Oncologia en dos periodos: 2004-2009 y 2010-2015

I Porcentaje de pacientes
previstos en Oncologia

B Porcentaje de
participaciones en
Oncologia

B Porcentaje de EECC en
Oncologia

Porcentaje sobre el total de
cada grupo en cada periodo

2004-2009 2010-2015
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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.

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

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.
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Indicadores de Tiempo: Etapas Principales

Tiempo Global de Inicio

Documentacion

Autorizacion
AEMPS

Contrato

1er Paciente

| W G G SN

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

110%
—e—Tiempo global de
- Inicio EC
100% ——”;’ o<—o\._ —— ~aam —— —=— oy N\:”z— 5
o——t" \YA\— - —eo—Documentacion
90% . a . "i\\ A
\__/ —e—Dictamen
80% -\ /\
\ /\ \ Contrato
70% NN ’\\ /\\ // \\ /\
. —\J \/ v \'// k —e—Primer Paciente
60% \ local
50%
Porcentaje de
40% P
° datos validos
de cada indicador
[o)
30% sobre el n° de EC
y n° de PCEC
[o)
20% totales,
respectivamente
10% P ’
por semestre
0%
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PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




TR 4 = T 4 @'
Evolucion dispersion protocolo a 1er pac local ) "

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

650
600 +
550 +
500
450
400
0 350 +
a 300 |
250 |
200 |
150 + !
100 |
50 |
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
R I O I O«
8 & 338388838338 T === 32233335232
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 evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75 y 95.

650
600 +
550 +
500
450
400
0 350 +
a 300 |
250 |
200 |
150 | I I I I I
100 |
50 |
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
R I O I O«
8 & 338388838338 T === 32233335232
Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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P 4 n P 4 N = ‘ﬁﬂ'
Evolucion dispersion de la Diferencia )

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75 y 95.
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450 |
400 |
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300 +
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0 200 +
a 150 |
100 |
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_50 1
-100 |
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Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia dentro de cada semestre
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Evolucion de los indicadores de tiempos Fases Tempranas %

254
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Evolucion de los indicadores de tiempos Fases Tempranas

Xe

225 -

220 -

215 -

210 -

205 -

200 -

195 -

190 -

Evolucion de indicadores de tiempos en dos periodos: 2004-2009
y 2010-2015 (mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias)

Tiempo global de inicio EC

2004-2009

Reduccion
del 5%

2010-2015
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Evolucion de los indicadores de tiempos Oncologia Te
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Evolucion de los indicadores de tiempos Oncologia

Xe

Evolucion de indicadores de tiempos en dos periodos: 2004-2009
y 2010-2015 (mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias)

Contrato
225 -
220 - .
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(o)
515 del 13%
210 -
205 -
200 -
195 -
190 -
2004-2009 2010-2015
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Influencia de la entidad gestora
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AV AV.E® %

Contrato LAB
Contrato CRO
=8—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

Medianas de los indicadores
de tiempos medidas en dias
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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
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Analisis por Etapas ) 7

Cuatro Etapas

Documentacion Principales
Autorizacion
AEMPS
Contrato
1er Paciente
Reclutamiento

Protocolo Envio Dictamen Contrato Visita ler

Final al CEIC CEIC Firmado Inicio Paciente
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC

En BDMetrics hay 232 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 2.615 ensayos incluidos en BDMetrics.

232 ensayos
355 participaciones
(de 2.431 en total)

Menor 100 dias 91

2.312 ensayos
13.777 participaciones

Tiempo desde el envio de la
documentacion al CEIC de referencia a
la inclusion del primer paciente

Mediana de tiempos en dias

Todos 229

L] L] L] L]

0o 20 40 60
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC Ye

La proporcion de participaciones de centros en ensayos que
logran comenzar antes de 100 dias va creciendo

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

Documentacion

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

—@— NO©° de EECC Mediana (dias)

Influencia de la

dimension

geografica del Local &.196 20
ensayo clinico

14 dias menos
(un 41%) en
preparar la
documentacion

Internacional 2.400 34
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Etapa Documentacion

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

Ia 162 16 48,1

Ib

Influencia de

la fase de la 11 843

investigacion

IIIa 816
Se tarda menos en
preparar la documentacion ITIb
en EC en fases Iay Ib
debido, en parte, a su
mayor porcentaje de EECC IV 6,06 216 34
unicéntricos
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Etapa Dictamen

220 B e Tiempo desde el envio de la
" Contrato + cbC | Documentacion al CEIC de Referencia
sor Pacients hasta la emision del Dictamen
ot [ [tamen| s;ﬁt;z? ‘Il}?ﬂeie —@—— NO© de PCEC Mediana (dias)

Influencia de la

solicitud de NO 6.109 65
aclaraciones

por el CEIC

En los PCEC sin solicitud de
aclaraciones el dictamen se emite 4 SI 12.573 69

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

Autorizadon

AEMPS
Contrate + CDC
»
o . « o
Protocolo Envio al Dictamen Contrato ler Paciente
Final CEIC CEIC Firmado Incluido

Influencia de la
solicitud de
aclaraciones
por el CEIC

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

Datos y Analisis 202 Publicaciéon BDMetrics <
12 de septiembre de 2016 ‘

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

Autorizacién
AEMPS

[“Gamtrta + coc |

Contrato
CE[C Firmado I Id

Influencia de la solicitud de
si el centro constituye una
ampliacion del ensayo

En las PCEC que constituyen una
ampliacion el dictamen se emite 28

ampliacion.

dias antes que en los que no son una

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics b
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Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
hasta la emision del Dictamen

—8— NO© de PCEC Mediana (dias)
NO 16.078 69
SI 2.894 41



Etapa Dictamen

D

Autorizacién
AEMPS

[“Gamtrta + coc |

Protocolo
Final

Envio al Dictamen Contrato
CEIC CEIC Firmado

Es ampliacion

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
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® Sin Aclaraciones

En aquellas participaciones que suponen
una ampliacion del ensayo ya en marcha
la solicitud de aclaraciones por parte del
CEIC es bastante menor

B Con Aclaraciones
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Etapa Dictamen

Influencia del numero
de centros que
participan en el ensayo

| —@— NO©° de EECC Mediana (dias)
Unicéntricos 21 49
En los EECC
unicéntricos se
tarda 19 dias
menos en emitir el
dictamen Multicéntricos 2360 69
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Etapa Dictamen

Autorizacién
AEMPS

[“Gamtrta + coc |

1er Paciente

Envio al Dictamen
Incluido

Contrato
CEIC CEIC

Firmado

Protocolo
Final

Influencia del area
terapéutica del EC

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

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
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—®— NO de EECC

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

Neumonia

Mediana (dias)

921 66
67
70
69
68
69
69
69
68
68
70
68
67
70
70
74
69
71
69
68
66
66
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Etapa Dictamen

Autorizacién
AEMPS

[“Gamtrta + coc |

P>
1er Paciente ‘

al Dictamen Contrato
Incluido

nvio
CEIC CEIC Firmado

Influencia de
la fase de la
investigacion

—8— N° de EECC

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

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
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Mediana (dias) —@— % EECC Unicent

Ia 162 48,1 56

Ib 154 62

II 838 68
IlIa 813 69
IIIb 69

IV 6,08 215 69
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Etapa Contrato

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
hasta la recepcion del Contrato firmado

.

P | e | ok | [Gontate || o eaene — ®— NO de PCEC Mediana (dias)
Influencia del
tipo de Centro Hospital 15.446 137

En los EC en Unidades Centro Salud 50 123

de Fase I y en Centros

de Salud se

tarda menos en )

gestionar el contrato Unidad Fase I ¢ /7 108

Datos y Analisis 202 Publicacion BDMetrics ; v | MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndUSUIa 100
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Etapa Contrato

CEIC Firmado

otocolo ‘ Envio al ‘ ‘ Dictamen ‘ Contrato ‘ 1er Paciente

Influencia de si el
Centro es ampliacion
0 no del ensayo

Cuando el Centro es
ampliacion del EC se
tarda menos en

gestionar el contrato

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics ;

12 de septiembre de 2016

Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
hasta la recepcion del Contrato firmado

—@—— NO° de PCEC Mediana (dias)
NO 13.760 139
SI 2.534 118

© farmaindustria 101



Etapa Contrato

Dispersion, se representa

Tiempo desde la percentiles 05, 25, 75y 95
Recepcidn de la 110
CDC a la recepcion '
del Contrato 90
it 80
oclo || Eaveal [Ghctamen | [omrato | | ter Pactene 20
60
o La recepcion de la Conformidad del Centro =0
(CDC) se produce 1 dia antes de la 2 .
recepcion del Contrato. o 0
o Enun 26,2 % de las participaciones de -
centros en EC se recibe la CDC a la vez que
el Contrato firmado 10
o Enun 23,4 % de las participaciones de °
centros en EC no se recibe la CDC hasta 0
después que se ha firmado el Contrato. -20
=0 CDC
Datos y Analisis 202 Publicacion BDMetrics ( 'Y" IEN I ADORES © farma ndustria 102
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Autorizacion a recepcion del contrato

La recepcion del contrato se produce 44 dias despueés de

autorizacion de la AEMPS, en los caso en los que el centro
supone una ampliacion del ensayo este tiempo crece hasta
229 dias.

44 13.637

2
o

—8&— NO de PCEC

Mediana (dias)

)
[

2.534 229

Ampliacion del ensayo

Datos y Andlisis 202 Publicaciéon BDMetrics € —— s © farma ndust”a
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Autorizacion a recepcion del contrato

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

Como era de esperar 332
en los casos en que el 650
centro supone una e
ampliacion del ensayo 500
la dispersion es mucho 0
mayor. 8 3o
En los casos en que no o
es una ampliacion, en 200
el 12% de los casos el 150 ‘
contrato se recibe o ‘
antes de la 0 |
autorizacion. -50
NO SI
Ampliacion del ensayo
Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics 5 | © farmarndustria 104
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Autorizacion AEMPS

e

La autorizacion de la AEMPS se produce 92 dias después del
envio al CIEC de la documentacion.

Tiempos desde el envio al CEIC de la documentacion

Autorizacidon

Dictamen

Conformidad Centro

Contrato

12 de septiembre de 2016

I

77

92

Medianas en dias para
las fechas minimas en
cada ensayo para los
mismos 2.060 ensayos
con datos validos

Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics E‘ — i i MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farmarndusn—ia 105
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Autorizacion AEMPS

Aquellos ensayos que
han seguido el
Procedimiento
Voluntario de
Armonizacion (VHP)
no muestran ninguna
ventaja respecto a los
que no lo han
seguido, de hecho
todos los tiempos son
ligeramente mas
largos.

SIN procedimiento VHP CON procedimiento VHP

mmm Autorizacion desde envio al CEIC

mmm Dictamen desde envio al CEIC

: . - Documentacion: Recepcidn del protocolo a envio al CEIC
mediana de tiempos en dias

-8-N\° de EECC con datos validos

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics

MEDICAMENTOS INNOVADORES (© I
12 de septiembre de 2016 farma ndUSTna

Plataforma Tecnoldgica Esparfiola 106




Autorizacion AEMPS p

o La Autorizacion de la AEMPS se produce 21 dias después de la emision del
Dictamen (mediana de todos los tiempos en los EECC con datos validos)

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 IV en Oncologia o Fase Ia en Cardiovascular, este
tiempo es el doble: 42 dias y 55 dias respectivamente

NO Total
de EECC

Todos

Fase Ia Fase Ib Fase II Fase IIla Fase IIIb Fase IV

los EECC
Oncologia 19 18 18 42
Cardiovascular 19 55 39 19 18 20 17 219
Antiinfecciosos 22 48 21 21 26 19 37 189
Neurociencias 24 26 46 23 24 25 20 170
Hematologia 21 24 35 29 16 18 14 166
Reumatologia 22 32 16 22 22 24 16 128
Respiratorio 16 . . 14 17 19 16 110
Endocrino 19 17 . 34 16 10 24 97
Inmunologia 23 29 34 22 22 23 10 78
Dolor y Anestesia 27 51 . 26 21 18 22 61
Psiquiatria 26 32 24 40 21 32 24 60

% MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Autorizacion AEMPS

Afortunadamente las cosas parece que van mejorando, aunque
ultimamente se han estabilizado en cerca de 20 dias

40 - Tiempo desde la
Mediana de emision del Dictamen
los tiempos | 35 - a la Autorizacion de la

en dias AEMPS
30 - /

. v/\,f\

Dias

10 -
Linea de tendencia
5 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Vv N VN UM VN N VN NN VL KL I HL N OHL L OHL KL OHL KhL OHL uHL »
AN 4 AN 4 AN 1 AN 4 AN 4 AN 4 AN 4 AN =41 AN «1 AN 1 N
LN O O N IN OO OO OO0 0O O O d A N N OO D < < i un
O O O O 0O 0 000 H ™ ™ ™ ™ ™ ™+ A A A «—

Semestres
MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndustria 108
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Etapa Inclusion del Primer Paciente p

En BDMetrics hay 1.180 ensayos clinicos (mas del 50% de los considerados)
en los que algun centro logra reclutar el primer paciente en menos de 30 dias

desde la firma del contrato (2.872 PCEC de un total de 12.458 PCEC)

600
\ Menos de 30 dias

500}

400]
300§

200)

‘HHHlHII”IIlIIIIlIH

15 25 35 45 55 65 75 85 95 105 115 125 135 145 155 165 175 185 195 205 215 225 235 245 255 265 275 285 295
MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farmarndustrla 109
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Etapa Inclusion del Primer Paciente

Oncologia
Cardiovascular
Antiinfecciosos
Neurociencias
Respiratorio
Hematologia
Reumatologia
Endocrino
Inmunologia
Dolor y Anestesia
Metabolismo
Psiquiatria

|
b >

1er Paciente
Incluido

Protocolo Envio al Dictamen
Final CEIC CEIC

Contrato
Firmado

Influencia del
area terapeéutica

del ensayo clinico Nefrologia
Vacunas

, Digestivo

Se tarda 70 dias desde la Oftalmologia
recepcion del Contrato firmado por Urologia

todas las partes hasta la inclusion
del primer paciente en el EC

Dermatologia
Ginecologia

(mediana de todos los tiempos en casos Alergia
VélidOS: 12.744 PCEC) Trasplantes
Neumonia

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics ;
12 de septiembre de 2016

—@&— NO de PCEC

Mediana (dias)

4.373

126

22 63

© farmaindustria 110



Etapa Inclusion del Primer Paciente

Influencia de
la fase de la
investigacion

Apenas hay diferencias entre
fases.

Los EC en fases tempranas
en conjunto, fases Ia, Ib y II,
tardan en incluir al primer
paciente 76 dias.

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics b

12 de septiembre de 2016

—®— NO de PCEC

Ib

II

IIIa

IIIb

IV

Mediana (dias)

54
67
77
4.877 69
77

68

© farmaindustria 111



Reclutamiento del primer paciente ) 7

Desde la primera visita del promotor al
investigador se tarda 37 dias en

ler Paciente

—i A— reclutar al primer paciente.
yorade | | fer Paciente Mediana de todos los casos con datos validos (13.703 PCEC)
_ Reclutamiento del primer paciente
Sin embargo, hay 1400
1.424 ensayos
clinicos de un o
total de 2.207 en o — | Menos de 15
los que algun dias
Centro logra 50
recl_utar el primer o
paciente en
menos de 15 400
3.853 PCEC del total ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘
((:|e13703) 0 ||||||IIIII|||||||I||I|||I|I|||.|.||.|..
5 15 25 35 45 55 65 75 85 95 105115125135145155165175185195205215225235245255265275285295
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Reclutamiento del primer paciente ) 7

Desde la recepcion del contrato a la primera visita del promotor al investigador
se tarda mas de dos semanas (19 dias)

En el 11,2 % de los casos esta visita se produce antes de recibir el contrato.

=o—Contrato a Primer Paciente Visita Inicio a Primer Paciente —e—=Contrato a Visita Inicio
100 - - 850
90 - - 765
80 - - 680
70 - - 595
60 - - 510
O
& 50 - a5 W
[a) o
40 - - 340 o
Z
30 - /\ - 255
0 M v F 170
10 - - 85
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0
n N N N N N N N n n nu n n n n nu nun n n n n un
i [@\] i (@\] i (a\] i (q\] i (q\] i (q\] i (V] i (V] i (V] i (V] i N
N 1N VW VU N N 0O 0O OO0 O O O = = N N M M < < W In
o o o o o o o o o o i i i i i i i i — i i i

=
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Benchmarking internacional de tiempos

En esta seccion se presentan los resultados de la comparacion entre los
indicadores de Espafia 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 13/07/2016. En este solo se consideran:

o Ensayos Clinicos de fase II, IIla y IIIb con reclutamiento finalizado y que el
estudio se hubiera realizado en 3 6 mas 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 - Espana): se compara la mediana de los
tiempos empleados en la ejecucidon de cada una de las fases de un EC para Espana
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 Initiation circunscrita a los ensayos en
Oncologia.

Datos y Andlisis 202 Publicaciéon BDMetrics = © fafma ﬂdUSWﬁa 114
12 de septiembre de 2016 =



Mddulo Benchmarking internacional p

Contenido del Modulo de Benchmarking internacional

2032

Ficha Benchmarking Internacional

Publicacion
NUumero de Ensayos Clinicos 739

Numero de Ensayos Clinicos en paises 5.570

NUmero de paises participantes 37

Numero total de hospitales o centros 37.360

NUmero total de pacientes reclutados 298.095

Desde fecha de recepcion de protocolo final 12-mar-2004

Hasta fecha de recepcion de protocolo final 24-ago-2015

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics (C ) MEDICAMENTOSINNOVADORES - © farmaindustria 14
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Mddulo Benchmarking internacional p

Resumen de casos incluidos en la muestra

Resumen de casos en Benchmarking

o\ 2
International N© Validos

Porcentaje

N©O Total de datos 100,0%

KPI1 Final Study Protocol Available 5.074 91,1%

KPI2 IRB/EC Approval 4.254 76,4%

KPI3 First Initiation Visit 3.764 67,6% ]

KPI4 FPI (First Patient In) 5.251 94,3%

KPI5 Centros participantes 5.568 99,9%

KPI6 Pacientes reclutados 5.556 99,9%

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

y

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics ( ") MEDICAMENTOSINNOVADORES ~ © farmaindustria
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Mddulo Benchmarking internacional p

No ECP Porcentaje
Oncologia 1.352 24,3% D t b .7 d I
Cardiovascular 855 15,4% ISLribucion de 10s ensayos en
’ 7
Neurociencias 418 7,5% paises (ECP) por fases y areas
Inmunologia 378 6,8% 4 .
Antiinfecciosos 307 5,5% terapeUtlcas
Respiratorio 306 5,5%
Endocrino 286 5,1%
Reumatologia 265 4,8% Porcentaje
Oftalmologia 244 4,4%
Hematologia 206 3,7% Fase II
Digestivo 132 2,4%
Dermatologia 127 2,3%
Psiquiatria 122 2,2% Fase Illa
Dolor y Anestesia 94

Fase IIIb

Ginecologia 92
Urologia 86
Trasplantes 82
Nefrologia 69
Alergia 47
Metabolismo 43
Vacunas 22
Neumonia 17
Bioquimica 15
Odontologi 5

Datos y Analisis 202 Publicacion BDMetrics £ =) MEDICAMENTOSINNOVADORES - © farmaindustria 147
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Mddulo Benchmarking internacional

NUmero de ensayos por paises (ECP)

Espana
Alemania
Francia
Italia

Reino Unido
Bélgica
Polonia
Paises Bajos
Republica Checa
Hungria
Austria
Suecia
Rusia
Dinamarca
Suiza
Finlandia
Grecia
Portugal

NO ECP

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Porcentaje

y

Noruega
Turquia
Rumania
Eslovaquia
Bulgaria
Irlanda
Lituania
Ucrania
Estonia
Letonia
Croacia
Eslovenia
Islandia
Serbia
Andorra
Albania
Paises Nordicos
Chipre
Luxemburgo

NO ECP  Porcentaje

104 1,87%
95 1,71%
94 1,69%
73 1,32%
55 0,99%
46 0,83%
45 0,81%
31 0,56%
30 0,54%
21 0,38%
20 0,36%
11 0,20%
7 0,13%

5 0,09%

4 0,07%

2 0,04%

2 0,04%|

1 0,02%

1 0,02%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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BI: Pacientes y centros por paises (1) p

Centros Pacientes Promedio pacientes /

participantes Reclutados centro

Alemania 6.737 50.808 7,5
Espana 5.626 34.639 6,2
Italia 3.886 26.368 6,8
Francia 3.846 24.070 6,3
Reino Unido 2.221 14.363 6,5
Bélgica 1.642 11.676 7,1
Polonia 1.506 17.543 11,6
Rusia 1.451 15.078 10,4
Republica Checa 1.117 15.469 13,8
Hungria 1.101 11.070 10,1
Paises Bajos 1.015 10.700 10,5
Suecia 861 7.333 8,5
Austria 712 6.638 9,3
Dinamarca 645 6.717 10,4
Rumania 554 5.271 9,5
Turquia 520 3.193 6,1
Finlandia 501 4,330 8,6
Grecia 492 2.835 5,8
Portugal 469 2.583 5,5

Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics £ =7 MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria 119
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BI: Pacientes y centros por paises (2) p

Centros Pacientes Promedio pacientes /

participantes Reclutados centro

Suiza 441 2630 6,0
Eslovaquia 429 4322 10,1
Noruega 387 4091 10,6
Bulgaria 369 4223 11,4
Ucrania 291 4277 14,7
Lituania 175 2401 13,7
Irlanda 120 500 4,2
Estonia 90 1023 11,4
Letonia 88 1766 20,1
Croacia 65 613 9,4
Eslovenia 35 318 9,1
Serbia 20 213 10,7
Islandia 15 301 20,1
Albania 14 67 4,8
Paises Nordicos 8 32 4,0
Andorra 7 37 5,3
Luxemburgo 3 4 1,3
Chipre 1 3 3,0
Suiza 441 2630 6,0

Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics V ) MEDICAMENTOSINNOVADORES  © farmaindustria 120
12 de septiembre de 2016 < ¥ 7 Plataforma Tecnoldgica Espafola




BI. Fases y Tiempos

Qualification

@ Preparation
@ 1st patient

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

Datos y Andlisis 202 Publicacién BDMetrics < = MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndus’(na 191
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BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

e _mm

Qualification

()

(121)  [preparaton |

(=)

o
v

1st patient

Protocol
Available

Final Study

First

Initiation

Visit

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

En esta seccion se comparara la
mediana de los tiempos empleados
en la ejecucion de cada una de las
fases indicadas para Espaifa y para
cada uno de los paises de |a
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
que la muestra disponible (nimero de
EC a comparar) sea menor que 5.

© farmaindustria 1



BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

Etapa Approval

@

@

Approval
(72)
@ 1st patient

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

Available Visit

De los 31 paises
considerados, en
siete se tarda
menos en esta etapa
que en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12

de septiembre de 2016

Mediana  MEURRE P mpos  Node

Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espana) ECP
Eslovenia 81 102 -21 9
Eslovaquia 96 110 -14 30
Italia 95 108 -13 355
Suecia 105 111 -6 120
Francia 104 109 -5 344
Austria 110 114 -4 127
Republica Checa 110 111 -1 144
Estonia 98 97 1 16
Letonia 110 100 10 14
Rusia 121 110 11 102
Alemania 120 108 12 387
Dinamarca 125 112 13 107
Bélgica 124 110 14 201
Reino Unido 123 109 14 226
Lituania 114 99 15 26
Finlandia 125 109 16 77
Ucrania 160 133 27 24
Hungria 140 112 28 132
Serbia 119 89 30 5
Paises Bajos 140 104 36 140
Noruega 148 111 37 60
Irlanda 154 112 42 27
Portugal 153 110 43 72
Rumania 162 114 48 56
Suiza 178 111 67 64
Polonia 180 111 69 174
Turquia 188 105 83 41
Bulgaria 202 117 85 38
Grecia 211 116 95 87
| M © farmaindustria  1;




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos
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BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

Mediana Diferencia

Etapa Preparation pais Mloais _ Espana tiempos N oo
(mismos EC) (Pais-Espafa)

Croacia 18 76 -58 13
Paises Bajos 30 76 -46 124
@ Alemania 26 70 -44 353
S Bélgica 28 72 -44 189
Rumania 31 73 -42 47
@ Dinamarca 40 77 -37 102
Lituania 39 76 -37 22
@ Bulgaria 23 57 -34 32
| () Austria 44 76 32 116
_ ‘ : _ Polonia 46 76 -30 153
Proocs (| [ | [Pl | Suiza 48 78 -30 60
Letonia 55 84 -29 10
Estonia 40 68 -28 14
, Grecia 40 67 -27 77
De los 29 paises Finlandia 55 71 -16 71
. , Suecia 50 65 -15 111
considerados, solo en Hungria 57 7L 14 1
, Eslovenia 48 61 -13 8
cuatro se tarda mas Francia 60 7 12 as
Portugal 67 79 -12 68
en esta etapa que en Reino Unido 63 75 -12 195
~ Noruega 60 68 -8 62
Espana. Ucrania 71 79 -8 21
Eslovaquia 59 66 -7 20
Irlanda 55 62 -7 25
Italia 72 71 1 319
Republica Checa 77 69 8 126
Turquia 91 83 8 35
Tiempos en dias Rusia 91 79 12 85

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics - 1 EDICAMENTOS INN( “ © farma ndUStna 125
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BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

Etapa I1st patient

(1s)

Qualification

@

(12)  [preparaton]

G

1st patient

Final Study
Protocol
Available

De los 29 paises
considerados, en
cuatro se tarda

IRB/EC First
Approval Initi_ation

Visit

First
Patient In

menos en esta etapa
que en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Mediana  NElAne e Node
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espana) ECP
Ucrania 32 46 -14 21
Bulgaria 19 31 -12 35
Polonia 24 27 -3 155
Finlandia 28 29 -1 76
Eslovaquia 19 19 0 23
Noruega 28 28 0 63
Austria 30 28 2 122
Hungria 28 24 4 117
Alemania 28 23 5 365
Lituania 30 25 5 23
Bélgica 28 22 6 211
Francia 30 24 6 333
Republica Checa 32 25 7 129
Rusia 30 23 7 92
Italia 31 23 8 319
Suecia 33 24 9 116
Dinamarca 37 26 11 107
Suiza 34 23 11 68
Rumania 33 21 12 48
Reino Unido 36 22 14 216
Estonia 35 20 15 13
Paises Bajos 39 22 17 134
Portugal 43 26 17 73
Grecia 51 30 21 78
Letonia 55 34 21 9
Turquia 46 22 24 36
Eslovenia 56 5 51 8
Croacia 92 37 55 14
Irlanda 84 21 63 24
| ) M © farmaindustria 1,




PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espafola




BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

Etapa Qualification

@

@

Approval
(72)
‘ @ 1st patient

Final Study IRB/EC First
Protocol Approval Initiation

Available Visit

First
Patient In

De los 29 paises
considerados, en
diecisiete se tarda
menos en esta etapa
que en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12

de septiembre de 2016

Mediana

Diferencia

Pais Medipa‘_:liz Espana tiempos N;g:
(mismos EC) (Pais-Esparia)

Estonia 126 194 -68 14
Eslovenia 117 163 -46 7
Lituania 145 189 -44 20
Croacia 165 206 -41 14
Letonia 145 178 -33 9
Bélgica 163 192 -29 187
Dinamarca 167 196 -29 95
Alemania 159 183 -24 343
Austria 171 192 -21 112
Italia 167 184 -17 303
Ucrania 197 214 -17 19
Finlandia 176 192 -16 70
Francia 170 186 -16 305
Suecia 171 185 -14 102
Republica Checa 184 196 -12 122
Reino Unido 179 186 -7 198
Rumania 194 199 -5 46
Eslovaquia 186 180 6 21
Paises Bajos 186 180 6 130
Hungria 203 192 11 113
Irlanda 198 176 22 20
Rusia 222 199 23 87
Suiza 227 198 29 57
Noruega 227 191 36 52
Polonia 232 196 36 146
Bulgaria 224 180 44 32
Portugal 240 196 44 65
Grecia 230 182 48 72
Turquia 286 209 77 33
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BI: Comparacion tiempos Espana resto paises

Etapa Initiation

& mm
@ Approval
(72)

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

Available Visit

De los 31 paises
considerados, en
catorce se tarda
menos en esta etapa
que en Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Mediana MEedialja Diferencia |\, de

Pais Pais , . Espana  tiempos ...
(mismos EC) (Pais-Espana)
Islandia 142 215 -73 6
Eslovaquia 169 215 -46 65
Alemania 201 225 -24 489
Letonia 211 234 -23 19
Dinamarca 216 236 -20 132
Bélgica 211 230 -19 275
Estonia 204 220 -16 24
Francia 217 231 -14 418
Finlandia 218 229 -11 109
Italia 219 227 -8 427
Suecia 220 227 -7 157
Austria 225 231 -6 157
Hungria 231 236 -5 183
Republica Checa 225 226 -1 175
Serbia 281 278 3 5
Eslovenia 183 179 4 9
Ucrania 281 277 4 23
Lituania 225 216 9 38
Reino Unido 243 230 13 290
Noruega 251 229 22 81
Paises Bajos 250 226 24 186
Polonia 269 245 24 216
Rumania 266 236 30 81
Bulgaria 254 222 32 a7
Rusia 288 233 55 143
Suiza 283 224 59 114
Portugal 288 226 62 84
Croacia 321 253 68 19
Irlanda 298 222 76 34
Turquia 313 232 81 89
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BI: Ranking de Espana resto paises

Approval Preparation 1st patient Qualification Initiation

1 1 1 1 1

Resto de paises 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3

5 5 [ 5 | 5 5

6 [§] 6 [§] [§]

‘ ‘ , [?:"I i 7 7 7
10 10 10 10 10

11 11 11 11 11

Se muestra el puesto 12 12 12 12 12
~ 13 13 13 13 13

que ocupa Espana 14 14 14 14 14
dentro de cada etapa. " o 1 o
’ ’ 17 17 17 17 17

El numero 1 es el pals 18 18 18 18
que menos tarda en bt o o 2 2
21 21 21 21 21

esa Etapa' 22 22 22 22 22
. . ’ 23 23 23 23 23

Se indica el numero 24 24 24 24 24
de paises con los que » L > > >
4 27 27 27 27 27

se compara Espana e o8 e 28 8
en cada etapa. 29 29 29 - 2
31 31
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BI: Evolucion comparacion internacional

-
) "

La situacion va mejorando, asi en el periodo 2004-2009 catorce
paises comenzaban antes un ensayo que Espaia, mientras que en el
periodo 2010-2015 el nimero de paises se ha reducido ha ocho.

Etapa Initiation

2004-2009 2010-2015

Letonia

Dinamare Estonia
Eslovaquia Eslovaquia
Finlandia Eslovenia
Alemania Bélgica
Suecia Alemania
Francia Italia
Bélgica Francia
Letonia == |jtuania
Republica Checa mmm= Reino Unido
Austrig mmm= Dinamarca
Noruega = Hungria
Hungria = Grecia
Ucrania — Austria
Italia = s Repliblical Checa
Croacia e Finlandia
= | jtuania —— S(eCia
e Paises Bajos —— Bulgaria
e [rlanda e Polonia
s Reino (Unido Rumania
— Rumania Portugal
e Polonia Paises Bajos
Suiza Suiza
Turquia Rusia
Rusia Noruega
Portugal Ucrania
Estonia Croacia
Bulgaria Irlanda
Grecia ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Turqui;
-50 -40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100 120 140 160
r r
Dias Dias
Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics % ) MEDICAMENTOS INNOVADORES (© f d t i
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BI: Comparacion tiempos Espafa resto paises. Oncologia )

Etapa fﬂ/l'/al'IOH Mediana Mediana Diferencia N° de

. . Espaia tiempos
Pais Pais (mismos EC) (Pais-Espana) EECC

@ Alemania 198 229 -31 123
Bélgica 201 231 -30 70

Francia 210 232 -22 129
@ Hungria 220 225 -5 38
@ Italia 218 222 -4 132

@ Rumania 239 239 0 13

‘ ' ' Dinamarca 244 237 7 19
Proocs oo | Boion | Pl Paises Bajos 243 227 16 47
Austria 260 226 34 39

Republica Checa 280 238 42 35

4 Irlanda 253 210 43 11

De |OS 25 palses Reino Unido 272 224 48 81
considerados, en CINCO  Suecia 262 227 55 3
Eslovaquia 252 196 56 6

se tarda menos en Rusia 300 231 69 30
Polonia 305 230 75 42

comenzZar un ensayo en Suiza 200 )14 . 20
OnCO|ogia que en Noruega 304 226 78 18
~ Finlandia 322 228 94 19

ES pa na. Ucrania 331 232 99 6
Turquia 336 231 105 11

Croacia 314 202 112 7

Tiempos en dias Portugal 352 238 114 18

© farmaindustria 35
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Indicadores de Reclutamiento

Dos son los indicadores principales que se miden:

o Tasa de reclutamiento
% Pacientes randomizados

Pacientes previstos
= Se mide a nivel de ensayo como media de todas las tasas de cada ensayo

= Solo se consideran las PCEC de ensayos finalizados con nimero de pacientes previstos y
numero de pacientes incluidos.

o Velocidad de reclutamiento
N° Pacientes randomizados

Fecha ultimo paciente — Fecha primer paciente

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

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

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

© farmaindustria 137
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Tasa de Reclutamiento

La media de |la tasa de reclutamiento medida en los ensayos
clinicos finalizados contenidos en BDMetrics es del 101,5%.

Porcentaje acumulado de EECC

89,2

89,6
91,8
93,1

En el 56,8% de los
ensayos se consigue el
objetivo previsto o
menos Yy hay un
22,6%0 de ensayos

75,1
79,7
82,1
84,5
87,3

51,6
56,8
68,6

43,4

que no logran n 3
alcanzar mas de la ~ S n
mitad de los I
pacientes previstos s~

Tasa de reclutamiento (%)

Media de las tasas por ensayo (suma pacientes incluidos /suma pacientes previstos) en ensayos finalizados, 1.404
ensayos con datos validos (datos de pacientes previstos e incluidos, descartandose aquellos con nimero de pacientes
incluidos cero y sin firma de contrato)

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics | ‘ | © farma ﬂdUS”ﬁa 138
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Tasa de Reclutamiento: evolucion

Evolucion con el
tiempo de la tasa
de reclutamiento
en ensayos clinicos
finalizados

Tasa de Reclutamiento

Media de las tasas por
ensayo y por semestre.

Ensayos con fecha de
cierre de reclutamiento
dentro de cada semestre

Fecha de cierre de reclutamiento igual
a la fecha mds tardia por ensayo de
inclusion del Ultimo paciente

140%

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
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N° EECC
—8—TASA de Reclutamiento (%)
——Polindmica (TASA de Reclutamiento (%))

33

59

49

75

65

83

88

79

72

75

69

Linea de tendencia

62 64 62
56
50
44 45 43

052S
061S

062S
071S

wn
—
(o))
o

092S
101S
102S
111S

112S
121S
122S
131S
132S
141S
142S
151S
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Tasa de Reclutamiento: evolucion . ®

Tasa de Reclutamiento

110% -

Evolucion de la tasa de
reclutamiento en dos periodos:
2004-2009 y 2010-2015

(media de las tasas dentro de cada
periodo en porcentaje de pacientes
incluidos respecto a los previstos)

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -
2004-2009 2010-2015
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Tasa de Reclutamiento

Oncologia | 416 98,6%
Cardiovascular | 99,9%
InﬂuenC|a del Neurociencias 118 83,8%
, , . Antiinfecciosos | 104 110,1%
dread tera peUt|Ca Hematologia | 75 93,1%
Respiratorio | 69 116,5%
Endocrino | 66 105,0%
Reumatologia . 52 89,4%
Inmunologia 51 105,3%
La tasa de o9 ’
- Dolor y Anestesia 43 103,6%
reclutamiento T
. Psiquiatria 34 75,4%
medida en los . .
ensayos clinicos Urologia | ¢ 32 93,7%
. . Oftalmologia 31 96,2%
finalizados en o
- Digestivo 29 67,0%
Oncologia es del . T o
98.6% Ginecologia . 24 74,9%
J ' Metabolismo | ¢ 24 96,0%
Alergia |¢ 22 91,1%
Dermatologia |9 17 81,8%
Trasplantes 17 115,8%
—@—— NO° .
N° de EECC Vacunas_ 17 99,3%
Tasa (0/0) Nefrologia ¢ 9 60,2%
Bioquimica ¢ 3 102,1%
Neumonia ¢ 2 134,6%
AMENTOS INNOVADORES (© farma ndustna ™
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Tasa de Reclutamiento

—8— NO de EECC Tasa (%)
Influencia de la
fase d.e Ia. , Ia 94 104,9%
Investigacion

Ib 55 109,0%

II 463 94,2%

La tasa de reclutamiento
medida en los ensayos clinicos
finalizados en Fases

III 422 100,5%
Tempranas (fases Ia, Ib y II) a 1270
en su conjunto es del 101,4%.

IIIb 226 94,5%
IV 144 91,3%
Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics f 'f ‘ 'v © farma I’IdUSTrIa 142
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Tasa de Reclutamiento

J BEST
)

Influencia de la
CCAA del Centro

La comparacidn no se hace sobre
los mismos ensayos

—@®— NO° de PCEC

Tasa de reclutamiento (%) .

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics % - |
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Andalucia 1.171

Aragon

Asturias

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

Islas Baleares

La Rioja

Madﬂd-

Navarra _

Pais Vasco

Regién de Murcia |¢ 88

Plataforma Tecnoldgica Espanola

106,6%
85,4%
91,0%
101,5%
88,8%
85,4%
90,3%
105,5%
113,2%
124,2%
106,2%
83,9%

68,1%
2.112  97,0%

77,2%
81,0%

70,8%



Tasa reclutamiento por codigo patologias

Descripcion Tasa N° PCEC

Patologl’as E10 Diabetes mellitus insulinodependiente 101,8% 321
E11 Diabetes mellitus no insulinodependiente 138,6% 307

con40 o C50 Tumor maligno de la mama 101,5% 196
, 145 Asma 82,8% 173
Mas Casos C34 Tumor maligno de los bronquios y del pulmén 88,4% 145
Va/“dos 1449 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no especificada 141,9% 138
DO1 Carcinoma in situ de otros érganos digestivos y de los no especificados 112,4% 128

EO07 Otros trastornos tiroideos 92,3% 128

R522 Otro dolor crénico 65,3% 119

G35 Esclerosis multiple 113,5% 92

F20 Esquizofrenia 75,5% 91

F32 Episodio depresivo 68,3% 89

B182 Hepatitis viral tipo C crdnica 102,4% 87

M069 Artritis reumatoide, no especificada 105,4% 74

170 Arteriosclerosis 103,0% 73

C33 Tumor maligno de la traquea 104,3% 68

124 Otras enfermedades isquémicas agudas del corazon 89,8% 66

180 Flebitis y tromboflebitis 69,7% 66

ok} Shigellosis, disenterias bacilares por Shigella 99,4% 63

E119 Diabetes mellitus no insulinodependiente, sin mencién de complicacién 97,1% 60

168 Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte 64,7% 59

130 Rinitis alérgica y vasomotora 66,4% 59

c22 Neoplasia maligna de higado y vias biliares intrahepaticas 80,3% 58

Z258 Necesidad de inmunizacién contra otras enfermedades virales Unicas especificadas 110,5% 58

C349 Neoplasia maligna de parte no especificada de bronquio o pulmén 102,7% 57

C94 Otras leucemias de tipo celular especificado 299,4% 55

C17 Tumor maligno de intestino delgado 47,7% 52

F52 Disfuncion sexual no ocasionada por trastorno ni enfermedad orgéanicos 93,8% 49

110 Hipertensién esencial (primaria 67,6% 48

B18 Hepatitis viral crénica 90,3% 47

D75 Otras enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos 52,7% 47

1429 Miocardiopatia, no especificada 143,7% 46

R298 Otros sintomas y signos que involucran los sistemas nervioso y osteomuscular y los no especificados 77,0% 46

150 Insuficiencia cardiaca 77,0% 44

c43 Melanoma maligno de la piel 118,0% 43

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados Te®e

De los 1.404 ensayos finalizados, en 518 ensayos hay algun
centro que no ha reclutado ningun paciente.

Mas en concreto, de las 9.269 participaciones de centros con
datos validos, en el 13,6% no se ha reclutado ningun
paciente.

SIN reclutar
1.258
participaciones

9.269 participaciones
de centros

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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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 nimero de PCEC sin
reclutamiento

Participaciones con fecha
de cierre de reclutamiento
dentro de cada semestre

20%

18%

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
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NO PCEC

—8—PCEC sin reclutamiento (% sobre total PCEC)
——Polindmica (PCEC sin reclutamiento (% sobre total PCEC))

Linea de
tendencia
518537552528
T 473 436
408427
391 393
| 310 369 350376
306 285 311
,139 111
nuu 0 un n u un unu un n n no nunonano nngo nng noungnoum
N - N - N - N 1 N =4 N = N = N = N - N =
N © O NNOW W O OO OO 1 A N N MMM < <
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PCEC sin pacientes reclutados: evolucion )

PCEC sin reclutamiento
(% sobre total PCEC)
Evolucion del porcentaje de
participaciones que quedan
sin reclutar en dos periodos:
2004-2009 y 2010-2015

12% -

10% -

8% -

6% -

4% -

2% -

0% -

2004-2009 2010-2015
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PCEC sin pacientes reclutados: influencia del AT

o

Influencia del area
terapéutica del EC

—@®—— NO de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

Oncologia

Cardiovascular

Antiinfecciosos

Respiratorio

Neurociencias

Hematologia

Endocrino
Inmunologia

Dolor y Anestesia
Reumatologia |
Vacunas |
Oftalmologia |
Psiquiatria |
Urologia |
Digestivo |
Metabolismo |
Ginecologia |
Alergia |
Dermatologia |

Trasplantes

Nefrologia

1715,8%
170
159

118

108

102

94

48

12,5% 2.346
12,4%

19,4%
15,1%
13,6%
11,1%
19,6%
10,6%
35,4%

( i MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados

S

Regién de Murcia

Castilla-La Mancha

Influencia de la
CCAA del Centro Navarra |

Pais Vasco

Extremadura

Islas Baleares

Asturias

Castilla y Ledn
Madrid

Aragoén

Andalucia

La comparacién no se hace sobre Galicia

los mismos ensayos

Comunidad Valenciana

Cantabria

—@— NO de PCEC La Rioja |
] ] Cataluna

Sin reclutamiento (%) .
Canarias

=1
: N
LT ’i

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics F
12 de septiembre de 2016 ‘

9,1%
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88 20,5%
87 19,5%
130 19,2%
278 17,6%
84 16,7%
156 15,4%
177 15,3%
14,7%
14,7%
14,3%
1.171 14,3%
13,7%
1.135 13,6%
12,7%
11,1%
2.647
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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 €l

60%b0 de las participaciones de centros en ensayos consideradas.

N° de PCEC % acumulado N° PCEC
1200 + 100%
1080 ~ + 90%

960 - + 80%

840 - + 70%

720 + + 60%

600 - + 50%

= NO de PCEC

480 - + 40%

) —o—Porcentaje acumulado del N° 1 =no

360 de PCEC 30%

240 + + 20%

120 - + 10%

0 - - 0%
0 1 2 3 45 6 7 8 9101112131415161718192021222324 252627 2829 303132333435
Numero de Pacientes Reclutados por Centro
Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics § % MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farma ndUSTTIa 150
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Numero de pacientes por centro: evolucion

Evolucion con el
tiempo del numero
de pacientes
reclutados por
centro (media) en
ensayos clinicos
finalizados

Participaciones con fecha
de cierre de reclutamiento
dentro de cada semestre

O N W » U1 OO0 N 0O O

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

139

No PCEC
—8—Pacientes reclutados por Centro (media)
——Polindmica (Pacientes reclutados por Centro (media))

Linea de
tendencia

111

n 0 n v n N un N nu o unu O unu un unu n n oum

— N —+ N 4 AN # N A N - N 4 N 4 N +

O O NN 0O 0O OO0 OO A N N OO OO < <

O O 0O o0 0O o0 o0 o0 A A A A A A = = «A
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NUmero de pacientes por centro: evolucidn ) 7

Pacientes reclutados por Centro

(media)

8 _

: Evolucion de la media de
pacientes reclutados por

6 centro en dos periodos:

5 2004-2009 y 2010-2015

4

3

2

1

0 ]

N '2004-20(')9 N ‘ 2010-20157 e .
Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics f‘ 7, £ i MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndUSTna -

12 de septiembre de 2016 »— 7 Plataforma Tecnoldgica Espafiola



Reclutamiento: numero de pacientes por centro

T
)

Comparacion
internacional

La comparacion se hace
para los mismos Ensayos
Clinicos en los que
participan Espafia y el pais
correspondiente dentro del
periodo 2010-2015.

La primera columna indica la
media de pacientes por
centro dentro de los ECP en
que participa el pais
correspondiente. La
segunda nos muestra esa
misma media para Espafa
en esos mismos ensayos.

Se descartan aquellos casos
en los que la muestra
disponible (nimero de ECP
a comparar) sea menor
que 5.

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

Republica Checa
Hungria
Rumania
Dinamarca
Lituania

Croacia

Rusia
Eslovaquia

Italia

Reino Unido

Eslovenia
Finlandia
Suecia
Paises Bajos

12,9166667
11,3630952
9,65116279
9,85941645
10,4010417
8,34643735

8,5915493
8,17777778

8,1884058
7,15789474
6,96330275
8,46753247
5,27190083
5,567122093
6,63157895
6,44071691

9,26315789
6,04545455
5,13986014
5,33858268

5,2195122
5,37064677
5,96363636
4,14035088
3,81914894

5,08333333
55
4,17204301
6,21996303
7,08333333
5,65523156
5,9244713
6,00326797
6,21768707
52
5,41370558
6,98913043
4,66846986
5,01111111
6,23127036
6,35648476

9,375
6,38023952
5,51973684
5,72967033
5,66057441
5,98611111
6,59119497

4,8829883
5,70642202

7,83333333
5,86309524
5,47911978
3,63945341
3,31770833
2,69120579
2,667078
2,1745098
1,97071872
1,95789474
1,54959717
1,47840203
0,60343097
0,56010982
0,40030859
0,08423215

-0,11184211
-0,33478498

-0,3798767
-0,39108765
-0,44106222
-0,61546434

-0,6275586
-0,74263742
-1,88727308

) MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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10
73
68
73
37
42
16

44
25
164
113
34
183

5
39
40
60
44
84
19

153
36

153
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Velocidad de Reclutamiento desde ler paciente

Dispersion, se representa

La velocidad de reclutamiento, medida Ezerce”t"es 05,25, 75y 95
en pacientes reclutados por mes, es 1,26 0 |
pacientes por mes. - |

26

1,26 pacientes 24 |
reclutados por mes 22 |
20

Mediana de todos aquellos

Pacientes por mes

7 gm 18 i
casos validos: e
participaciones de centros que
tienen fecha de primer 14 7
12 |

paciente en screening y
ultimo paciente (ambas 10 |
distintas*) y niumero de
pacientes previstos y numero
de pacientes randomizados
mayor que 0. Total de
participaciones: 10.742

o N M O @©
| | | |
1 1 1 1

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

A o - € " 5 MEDICAMENTOS INNOVADORES
Datos y Analisis 202 Publicacion BDMetrics b 9 }’ DICAIEN] 4“5‘“1,“ OVADC) a

; : - 7 Plataforma Tecnologica Espanola
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Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion

Evolucion con el
tiempo de la
velocidad de
reclutamiento
desde ler paciente

Velocidad de
reclutamiento en
pacientes por mes

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

5,5
5,0
4,5
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5

0,0

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

12 de septiembre de 2016

__ —@—Mediana Velocidad de Reclutamiento (pac/mes)

NO° PCEC

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

Linea de
tendencia

775

9
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
n O n n nu o n n uno nnounmgungongnoungonongoungongn ounoun
— N - N - N -1 N - N - N - N - N - N 1 N =
In n © O NN O O OO Oy O O AW A N N YOO < < 00
O O O 0O 0O o0 oo oo A ™Y ™Y ™Y ™Y ™Y Y@ Y - = —=
> ME .
| ) ! S © farmaindustria 15




Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion )

Velocidad de Reclutamiento
(pacientes por mes)

1,4
L | Evolucion de la mediana de
la velocidad de reclutamiento
10 - en dos periodos: 2004-2009
y 2010-2015
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -
0,0 -
2004-2009 2010-2015
Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics E‘ = i MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndusn—ia .
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Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion dispersion 2P

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

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

Pacientes por mes

051S i

052s i

072S S
151S -
1525 | S

062S
101S
102S &
111S &
122S ik
131S
141S

Semestres

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

7 Plataforma Tecnoldgica Espafnola
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Velocidad Reclutamiento ler paciente: influencia del AT

Influencia del area
terapéutica del EC

La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Oncologia
es de 0,84 pacientes
reclutado por mes

Velocidad (pacientes/mes)

—@— NO° de PCEC

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Oncologia
Cardiovascular |
Antiinfecciosos |

Neurociencias |
Respiratorio |
Hematologia |

Endocrino |

Reumatologia |
Inmunologia |

Dolor y Anestesia |
Psiquiatria |
Digestivo |
Urologia |
Metabolismo |
Oftalmologia |
Nefrologia |
Vacunas |
Ginecologia |
Dermatologia |
Alergia |

Trasplantes
Neumonia

0,8 3.520

1,8
1,3
2,5

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

(7% MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria

' Plataforma Tecnoldgica Espafnola
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Velocidad Reclutamiento ler paciente: influencia de la fase

Influencia de la fase
de la investigacion
del EC

La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Fases
Tempranas (Ia, Ib y II)
es de 1,22 paciente
reclutado por mes

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

—@—— N©° de PCEC

Ia

Ib

II

IIIa

IIIb

IV

Velocidad (pacientes/mes)

1,03
0,78
1,28
4.155 1,20
1,33
1,37

© farmaindustria 160



Velocidad de Reclutamiento desde visita inicio Te

La velocidad de reclutamiento medida desde la visita de inicio al
investigador hasta el reclutamiento del ultimo paciente, es cerca de la
mitad que la medida desde el reclutamiento del primer paciente.

Velocidad desde

visita de inicio 10.241 0,64
(pacientes por mes)

Velocidad desde

primer paciente 10.742 1,26
(pacientes por mes)

Datos y Anélisis 202 Publicacién BDMetrics (€ ) MEDICAMENTOSINNOVADORES  © farmajndustria  1e:
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Velocidad de Reclutamiento desde visita inicio: evolucion

2,5
Evolucion con el
tiempo de la
velocidad de 2,0
reclutamiento
desde visita de
inicio o
Velocidad de
reclutamiento en 1,0

pacientes por mes

0,5

PCECs con fecha de
envio al CEIC de

referencia dentro de 0,0
cada semestre

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

NO PCEC

| Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes) L
— Polindmica (Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes))
Linea de
730 tendencia
596 605
581
569
547 548 566534 551
516
Sl4 495
508
250 388405
229
101 99

9
n n nu n unun unnunmununounmgonongounyugonongoununonongononoun
- N - AN - AN - N - N - N -~ N - N - N -1 (N =
N D W ONNOWOWOO OO A - N N MMM T < 0 N
O O 0O o0 o0 o0 oo 0o o™ ™ ™Y ™Y ™Y ™Y ™Y Y ™Y Y -

;: © farmaindustria 1



Comparacion indicadores

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

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

Datos y Andlisis 202 Publicacion BDMetrics | © fal"ma ﬂdUSma 163
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Comparacion indicadores Fases Tempranas p

Fases N° Resto de
Tempranas casos Fases

Tiempo global de Inicio (dias)
Documentacion (dias)

Dictamen (dias)

Contrato (dias)

Primer Paciente Local (dias)
Tasa de Reclutamiento (%)*

PCEC sin Reclutamiento (%)

Velocidad de Reclutamiento
(pacientes por mes)

*Medida a nivel de ensayo como media de las tasas de reclutamiento de cada ensayo

Datos y Anlisis 202 Publicacién BDMetrics e % MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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PROYECTO BEST
Investigacion Clinica en Medicamentos

/

MEDICAMENTOS INNOVADORES farmaindustria
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Comparacion indicadores Oncologia

No Resto de

Oncologia
g casos Areas

Tiempo global de Inicio (dias)
Documentacion (dias)

Dictamen (dias)

Contrato (dias)

Primer Paciente Local (dias)
Tasa de Reclutamiento (%)*

PCEC sin Reclutamiento (%)

Velocidad de Reclutamiento
(pacientes por mes)

*Medida a nivel de ensayo como media de las tasas de reclutamiento de cada ensayo

Datos y Anlisis 202 Publicacién BDMetrics e % MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Analisis por Centros )

Se realiza un analisis de un conjunto de indicadores a escala de
centro. Estos indicadores son:

Dos indicadores de tiempos

a CONT - Tiempo desde el Envio al CEIC de la documentacion a la
recepcion del Contrato Firmado

o PAC - Tiempo desde la Visita de Inicio al investigador a la Inclusion del
Primer Paciente

Tres indicadores de reclutamiento

0o Tasa de reclutamiento medida como el porcentaje del numero real

de pacientes incluidos sobre el de pacientes previstos a incluir en el
ensayo.

o Ensayos sin reclutamiento, medido como el porcentaje del nimero

de ensayos en centros que no reclutan a ningun paciente sobre el
numero total de ensayos en centros.

o Velocidad de reclutamiento, medida como el numero de pacientes
que se reclutan por mes. Se indica la mediana de los datos.

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics

- © faemab o 41 e
12 de septiembre de 2016 ‘ - ) ﬁarmal ﬂdUSW@ 168



Analisis por Centros

799
796
571
570
497
461
438
425
383
382
381
374
300
296
285
274
271
270
267
262
244

Para el analisis se
consideran aquellos
centros que su numero
de participaciones en
ensayos es igual o
superior a 180.

En total son 30 centros
gue en conjunto agrupan
cerca del 54% del total
de participaciones
contenidas en la 204
publicacion de BDMetrics.

238
238
220
207
202
199
195
191
189

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics € ) MEDICA M WO%IHH( fi[n?rJ ©
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Tramitacién del contrato por Centros p

c1 | 114 ® 706
C2 | 129 ® 6/0
Contrato C4 | S027e" 130
Cc3 | 486 @135
C5 | ® 413 143
C6 | ®:382 115
8 | ®:378== 122
c7 ® 362 138
C11 | ® 337 121
Envio al Contrato Cl2 | ® 326 138
CEIC Firmado C10 | ® 324 132
co | ® 324 133
C13 | ® 264 134
C14 | ® 263 116
C15 | ® 255 127

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

Todos los casos

® NO de PCEC
Mediana (dias)

C18 |
C16 |
C17 |
C19 |
C20 |
c21 |
C23 |
C22 |
C24 |
C29 |
C25 |
C28 |
C30 |
C26 |

C27

® 245
® 237
® 227
® 227
® 220
® 204
® 204
® 198
® 187
e 170
® 168
® 162
® 162
® 158
® 146

150
112
153
133
140
148
134
133
127
146
178
156
156
140
164

MEDICAMENTOS INNOVADORES
Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Primer paciente

ler Paciente

—

Visita de
Inicio

—

ler Paciente
Incluido

Todos los casos

® NO de PCEC
Mediana (dias)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

=V=—
/£ 5=
. ——
e

E

V=

C1 |
c2
C4 |
C3 |
C5 |
Cc8 |
C6 |
C7 |
C11 |
C10 |
C12 |
C9 |
C13 |
C14 |
C15 |
C16 |
C18 |
C17 |
C19 |
C20 |
c21 |
C23 |
C24 |
c22 |
C29 |
C25 |
C30 |
C28 |
c27 |

C26

29 ® 599
42 ® 544
34 e 401
376-8= 40
321 42
® 317 51
301 35
® 291 42
® 268 48
® 267 43
® 242 48
® 240 42
® 206 46
® 200 36
® 191 42
® 187 41
® 180 34
®177 46
® 170 42
® 168 50
® 163 54
® 154 58
® 148 54
® 147 44
® 142 43
® 134 30
® 131 51
® 122 54
® 114 41
® 105 35

MEDICAMENTOS INNOVADORES
Plataforma Tecnoldgica Espanola
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Primer paciente

ler Paciente

—

—

Visita de ler Paciente
Inicio Incluido
Oncologia

o NO de PCEC
Mediana (dias)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

=
- Sl
{ sl
=
E

V=

C1 | 26 @ 313
C3 ® 196 35
c2 ® 159 44
C5 | ® 130 3
C12 ® 128 46
C7 | ® 128 52
C6 | ®126 3
C4 | ® 109 74
c8 ® 102 57
C11 ® 90 62
C10 | ® 87 60
C16 ® 84 72
C18 ® 75 47
C17 | ® 72 56
C26 | ®71 39
c22 ® 69 60
C23 [e66 62
C29 | e65 56
C13 [e64 65
C24 [er64 46
C9 |63 48
C21 w62 48
C25 [=e56 19
Cl4 |e48 44
C30 | @48 68
C28 |46 70
C19 | e41 56
C20 | @27 62
C27 |re26 62
C15 |e=t1 35
MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria 178
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Primer paciente

ler Paciente

- —

Visita de ler Paciente
Inicio Incluido
Cardiovascular

® NO de PCEC
Mediana (dias)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

=V=—
& e =N
= =
¥ = V= )

C4 |

C5

C2 |
C1 |
C19 |
C14 |
C15 |
Ci1 |
C7
C13 |
C16 |
C3 |
C6 |
cs
C25
C10 |
C29 |
C9 |
C17 |
c21 |
C30 |
C20 |
C23 |
C12 |
C18 |
C24 |
C22 |
C26 |
C28 |

C27

21

e 62

@62 46

o 57 44

® 47

45 54

e 41
® 40
e 40
® 38
® 38

® 35
® 26
® 23
e 24
® 23
e 22
e 21
e 200 21
® 19
® 18
® 16
® 16
® 13
® 13
® 12
® 9
®5
®5
® 4

27

32

28

383

@ 52m 44

45

43

42

38

40

42

45

57
60

66

71

78

62

85

111

66

104

78

76

MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndus’[ria
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Tasa de Reclutamiento por Centros

o

Todos los casos

O N° de PCEC
Tasa (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

y

==
= V'V 2 é

c2 |

C1

C4 | ® 282
C3 | ® 271
C5 ® 262
C8 | ® 214
C6 | ® 205
Cl1 | ® 193

C7 | ® 193

C12 ®177

C10 ® 173

C9 | ® 161

Cl14 | ® 157

C17 | ® 146

C13 | ® 145

C15 | ® 140

C20 ® 129

C16 ® 126

C19 ® 126

C18 ® 120

c21 | ® 116

C24 ® 106

c22 ® 102

C23 | ® 102

C29 ® 100

C30 ® 100

C28 | ® 99

C25 ® 94

C27 ® 78

C26 ® 67

® 410
® 397

104,9%
99,3%
122,5%
119,8%
105,8%
94,4%
91/5%
88,7%
81,3%
91,0%
106,5%
99,9%
93,0%
105,1%
94,0%
81,2%
114,5%
81,1%
114,5%
121,6%
92,6%
94,3%
97,6%
75,0%
82,4%
90,9%
94,7%
81,6%
97,2%
85,1%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento por Centros

y

Oncologia

o NO de PCEC
. Tasa (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

C1 | ®178= 139,8%
C3 | ®118 120,4%
c2 | ® 102 122,5%
C12 | ® 83 116,2%
C5 | ® 79 120,1%
C6 | ® 60 91,8%
C8 | ® 59 92,7%
C4 ® 58 100,6%
C17 ® 52 107,0%
C7 | ®5 103,1%
C16 | ® 44 98,5%
C10 | ® 43 101,3%
Cl1 ® 42 78,6%
C18 e 85/0%
C23 fred0 92,5%
C22 w37 71,4%
C28 |===e35== 50,5%
c29 | @35 82,1%
C21 w34 100,4%
C26 | 34 70,0%
C25 |31 102,3%
C9 fe31 121,5%
C13 [==e30 81,6%
C30 |=~e-30 84/6%
C24 | @26 145,3%
C19 [e24 72,2%
C20 | @22 97,1%
C27 [=e22 53,4%
Cl4 |~ ®20 73,8%
C15 &1 200,0%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Tasa de Reclutamiento por Centros

y

Cardiovascular

o NO de PCEC
. Tasa (%)

C5 |
c2
C4 |
C1 |
C14 |
C19 |
C3 |
Ci1 |
C6
C7 |
C16 |
C13 |
C15 |
c8
C25 |
C17 |
C10 |
C9 |
C12 |
c21 |
C29 |
C24 |
C20 |
C30 |
C23 |
C18 |
C22 |
C27 |
c28 |

®61 106,0%
® 53 98,2%
® 51 188,6%

® 45 132,2%
® 45 134,4%

® 40 170,0%

® 38 76,4%

® 3
e 3
® 33
® 31
® 30
® 238
e 25
® 23
® 22
e 21
e 21
® 18
e 18
® 18
® 17
® 15
® 15
® 13
® 10
® 10

7 87 /1%
7o 64,9%
108,0%
117,2%
79,5%
131,2%
69,8%
72,5%
114,0%
64,4%
69,7%
59,9%
66,4%
175,6%
77,0%
67,2%
58,9%
138,1%
89,1%
84,5%

®3 36,9%

@06

47,3%

C26 @4 35,3%
7) MEDICAMENTOSINNOVADORES ~ © farmaindustria s,
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Sin reclutamiento por Centros

Todos los casos

Porcentaje de
participaciones que
quedan sin
reclutamiento sobre
el total de
participaciones de
cada centro

o NO de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

£%

i

C2 | e 4 10,7%
C5 | ® 44 16,8%
C3 e 38 14,0%
C1 | @37 9 3%
C11 | ® 33 17,1%
C12 | ® 33 18,6%
C4 | ® 31 11,0%
C6 | ® 30 14,6%
C7 ® 30 15,5%
C9 | ® 29 18,0%
C10 | ®27 15,6%
C8 | ® 24 11,2%
C17 | ® 23 15,8%
C13 | ®22 15,2%
C20 ® 22 17,1%
C22 w21 20,6%
C28 |==e20 20,2%
Cl4 |19 12,1%
C18 [enly 14,2%
C19 | e 17 13,5%
C23 w17 16,7%
C27 [ely 21,8%
C30 |~ @15 15,0%
C21 [e14 12,1%
C26 | e 14 20,9%
C29 [=e14 14,0%
C24 | @13 12,3%
C15 | @12 8,6%
C25 | @12 12,8%
C16 |~ e10 7,9%

MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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Sin reclutamiento por Centros

Oncologia

Porcentaje de
participaciones que
quedan sin
reclutamiento sobre
el total de
participaciones de
cada centro

o NO de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

%

£%

a

C28 |13 37,1%
C5 |e13 16,5%
C12 freni2 14,5%
Cl [=e10' 5,6%
C10 @9 20,9%
C3 [=@9uu= 7,6%
C27 o8 36,4%
C17 &7 13,5%
C18 |7 17,5%
C20 @7 31,8%
C22 o7 18,9%
C6 |7 11,7%
Cll [®6 14,3%
C2 [@6== 59%
c8 |e6 10/2%
C13 |®5 16,7%
Cl6 |®5 11,4%
C29 |@5 14,3%
C30 |5 16,7%
C4 |o5 8,6%
C19 |®4 16,7%
C23 o4 10,0%
C25 |@4 12,9%
C9 |e4 12,9%
Cl4 @3 15,0%
C21 @3 8,8%
C24 @3 1f1,5%
C26 @3 8,8%
C7 |@8== 5,8%
MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria  1s4
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Sin reclutamiento por Centros

Cardiovascular

Porcentaje de
participaciones que
quedan sin
reclutamiento sobre
el total de
participaciones de
cada centro

o NO de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

C6 |
C1 |
C2 |
C3 |
C5 |
c12
C25
C7 |
o |
C13
C30
Cl4
C17
C19
C24
c8 |
C10
C11
C15
C16
C20 |
c22
c27 |
C4 |
c21 |
c23
C26 |
c28

®9 24,3%
e 7 15,6%
o / 13,2%
e 18,4%
@7 11,5%
® 6 33,3%
® 5 21,7%
®5 15,2%
®5 23,8%
® 4 13,3%
® 4 26,7%
® 3™ 6,7%
® 3 13,6%
@37 7,5%
® 3 17,6%
® 3 12,0%
L 9,5%
® 2" 5,4%
e 7,1%
®2 6,5%
o2 13,3%
e 20,0%
e 2 25,0%
®2 3,9%
® 1w 56%
o1 7,7%
e 1 25,0%
e 1 16,7%

i |

) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Todos los casos

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento para
cada centro

o NC de PCEC

Velocidad
(pacientes por mes)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

V=

C1 | 484 1,1

Cc2 | ®472= 1,1

C4 | ® 335 1,4
C3 | €322 0,9

C5 | ® 271 1,0

Cc8 | ® 266 1,0

C6 | ®234 1,1

C7 | ® 229 1,1

C11 | ® 224 1)2

C10 | ® 222 1,3

c9 | ® 196 1,1

C12 | ® 190 1,1

C14 | ® 173 1,4
C15 | ® 166 1,3
C13 ® 164 1

C16 | ® 158 1,2

C17 | ® 155 1,4
C18 | ® 154 1,0

C19 | ® 149 1,6
c21 | ® 147 1,3
C20 | ® 145 1,2

C23 | ® 131 0,8

C24 o123 1,0

C22 122 1,3
C29 [=e119 1,2

C30 [=e119 1,1

C25 |=e 116 1,5
C28 [==e110 1,4
C26 |=e98 1,0

C27 |96 0,9
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Oncologia

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento para
cada centro

o NC de PCEC

Velocidad
(pacientes por mes)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

— =

) Plataforma Tecnoldgica Espafiola

Cl | ® 241 0,9

C3 ® 167 Q,8

c2 ® 127 0,8
C12 e 08 0,8

C5 ® 95 0,7

C6 ® 92 0,8

C7 ® 89 0,V

C8 ® 38 0,8

C4 | ® 86 1,1
C11 ® 73 0,8
C10 ® 69 D,8
C23 ® 64 0,6
C17 ® 63 1,1
C16 | ® 62 0,9

C18 | ® 62 D,8

C26 ® 53 0,9

C22 e 56 1,0
C29 | @55 0,7

C21 |53 1,0
C24 fe50 qQ,8

C25 |47 1,3
Co9| @46 1,1
C13 [=—e44 0,8

C30 [~ e43 0,9

C28 |mwedi 1,1
C19 | @34 1,1
Cl4 |[~e32 1,2
C20 @23 0,6

C27 |["®20 0,7

Cl5 ® 8 1,1
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Cardiovascular

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento para
cada centro

o NO de PCEC
Velocidad

(pacientes por mes)

Datos y Analisis 202 Publicacién BDMetrics
12 de septiembre de 2016

C4 |
C5 |
C2 |
C19 |
C14 |
C1 |
C11 |
C16 |
C3
C7 |
C15 |
C13 |
C6 |
cs
C25
C10 |
C17 |
C9 |
c21 |
C29 |
C23 |
C30 |
C24 |
C20 |
C18 |
C12 |

C22
C27
C26
C28

® 59
® 59
e 5/
046
® 44
e 41
® 40
® 35
® 35
® 35
® 34
® 32
® 238
® 28
e 24
® 23
e 22
® 22
® 2]
® 19
® 15
® 15
e 14
® 13
e 12
® 10
8
8
5
5

0,8
1,1

1,0

1,1

0,9

1,1
0,7

0,9

0,8

1,1

0,7

1,0

1,0

1,

1,6

1,6
2,3
1,7

1,6

2,2

2,5
1,6

2,1

1,4

1,6

1,9
4,2

1,4
2
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