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Introduccion

o Se presentan los resultados correspondientes a la vigésimo
segunda publicaciéon de BDMetrics.

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

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

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

0 Los datos corresponden a ensayos clinicos con fecha de envio al
CEIC de referencia o autorizacion AEMPS (segun RD) hasta el
31 de diciembre de 2016 contenidos en BDMetrics a fecha
del 5 de marzo de 2017.

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 seccién se presenta:

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

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

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

0 La evolucion de los gastos en Investigacion Clinica por fases de la
Investigacion.
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La Investigacion en la Industria Farmacéutica p

De los 1.005 millones de euros destinados a [+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
euros

Farmacoeconomia, epidemiologia,
Investigacion basica estudios post-autorizacion

131.939 47.970 140.344

Investigacion preclinica

Otros

54.439

Investigacion

Investigacion - Desarrollo
galénica clinica tecnoldgico
64.769 494.754 70.353
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: Farmaindustria
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Evolucion de los gastos de 1+D %

El gasto en I+D farmacéutica crecié un +5,7% en 2015, registrando su mejor evolucién
de los ultimos siete anos.

5,7%

1’9% 2,4%

. ]

-4,6%
-5,8%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: Farmaindustria
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Evolucidon del personal en 1+D %

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

1,1%

0,6%

I
-
-0,9%
-1,8%
-2,6%

420 O

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

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

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

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

Datos en millones
de euros

Gastos I1+D intramuros

588,3

Gastos I+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 I+D
Extramuros

Gasto I+D
Extramuros

el 41,4%

Gasto I+D Gasto 1+D
Intramuros Intramuros

60,7% 58,6%

Fuente: Farmaindustria

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

MEDICAMENTOS INNOVADORES © i
27 de abril de 2017 farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espariola J




Gastos de I+D extramuros en CCAA %

Distribucion geografica del gasto en I+D extramuros (2015)

Millones de € : Pais Vasco
Asturias .
3.7 Cantabria / Navarra m
Gasto en |+D

Galicia " _LaRioja IR
m / extramuros en 2015

Cataluna 416,2 millones €
Castillay Ledn Aragén
Cos
Madrid

101,9 Baleares

; 4.3
Castilla :
Extremadura Valencia

La Mancha

4,3

Andalucia

Murcia

Islas Canarias
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Evolucion 1+D extramuros por CCAA

Xe

Evolucion del gasto en I+D extramuros en las CCAA con

(miles de €)
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Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacion Padrén municipal a 1/1/2014)
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Evolucion I1+D extramuros por CCAA ‘e

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

(miles de €)
32.000
28.000
24.000
20.000 =8=Galicia
=B=Castilla Ledn
16.000 =@=Pais Vasco
== Canarias
12.000 =l-=C. La Mancha
8.000
./.’. -
4.000 W
0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblaciéon Padron municipal a 1/1/2015)
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Evolucion I1+D extramuros por CCAA %

Evolucion del gasto en I+D extramuros en las CCAA con
entre 1 y 2 millones de habitantes (2005-15)

(miles de €)

10.000
9.500
9.000
8.500
8.000

7.500 == |\/urcia
7.000

6.500 == Aragon
6.000 =B-=Baleares
5.500 == xtremadura

5.000 == Asturias
4,500

4.000
3.500
3.000
2.500
2.000
1.500
1.000
500

0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacion Padrén municipal a 1/1/2015)
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Evolucion I1+D extramuros por CCAA ‘e

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

(miles de €)

10.000
9.500
9.000
8.500
8.000
7.500
7.000
6.500
6.000
5.500 =E=Navarra

5.000 =8 Cantabria

4.500 == Rioja
4.000

3.500
3.000
2.500
2.000
1.500

1.000
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: Farmaindustria (datos 1+D) e INE (cifras oficiales de poblacion Padrén municipal a 1/1/2015)
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Gastos en Investigacion Clinica por fases %

En 2015, se invirtieron 495 millones de euros en investigacidn clinica, de los que el 36%

se destinaron a las fases | y Il.

Fase |

13,1%

Fase IV

-1:3,£2gji"i|||||||\
Fase Il

50,3%

Fase Il

23,4%

Fuente: Farmaindustria
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Evolucidon gastos en Investigacion Clinica %

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 anos, pasando de
324 millones de euros en 2005 a 495 millones de euros en 2015.

Fase | 8,5%
Fase Il 7,9%
Fase Il - 3,5%
Fase IV ‘ 0,1%
0% 4% 8% 12%

Fuente: Farmaindustria
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Evolucidon de la Investigacion Clinica por fases %

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 IV

20,0% 897

Fase Il

16,7%

Fase Il

54,3%

Fuente: Farmaindustria
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Competitividad de Espafa en Investigacion Clinica ) 7

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

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

La investigacion clinica tiene un papel fundamental dentro de Espana.

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

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

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

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

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

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

En esta seccién se presenta:

0o Definicidon y objetivos del Proyecto BEST
Q 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
estrategico impulsado por la
industria farmaceutica que
pretende integrar a todos los

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

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetri ) ME ENTOS ' ‘ i I
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Participantes en el proyecto BEST

N
| SANOFI

ANDALUCIA
ARAGON
BALEARES
CANTABRIA
CATALUNA
COM. VALENCIANA

EXTEMADURA
GALICIA

LA RIOJA
MADRID
MURCIA
NAVARRA
PAIS VASCO

2Py 4
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45 Laboratorios

':,F:dERCK MENARINI

13 CCAA

3 Sociedades cientificasy la CUN

investigacién en
cancer de mama

1995 - 2015

. Clinica
J- Universidad
” de Navarra

* H.U.de Araba
* H.U.de Cruces
* Hospital de Bas

de A Corufia

. de Santiago

* C.H.de Granada
* C. H.deJaén
* C. H.Reina Sofia

C. H. Virgen de la Victoria

* C.H.de Malaga - Carlos

Haya

= C. H.Virgen del Rocio

= C. H.Virgen de la Macarena
= C H. Ntra. Sra. de Valme

* C.H.deHuelva

= C. H.de Cadiz

= Hospital Costa del Sol

* C. H. Torrecardenas

* Area Sanitaria Jerez Norte

gt 2 y §

59 centros adheridos
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@ GEicam Grupo Espaiol de Investigacion en
Z | Cancerde Mama (GEICAM)

Grupo Espafiol de Tratamiento de
Tumores Digestivos

Grupo Académico de Investigacion de
Referencia en Cancer de Mama

Clinica Universidad de Navarra (CUN)

H. Sant Joan de Deu
Clinic
al Parc Tauli
spital Vall D'Hebron
ospital Bellvitge
* H.de laSanta Creu | Sant Pau
instituto Oncolégico Catalan
al del Mar
al Granollers
al Quiron Barcelona
Hospital U. Quirdn Dexeus

= H.General U. de Valencia
= H.dinico U. de Valencia -
. Malvarrosa
afe

= H.U.de Getafe = H.G.U.de Eiche

* H, Clinico San Carlos = H.G.U.Dr. Peset

= Fundacién = H. Arnau de Vilanova-Lliria
* H.U.de la Princesa = H.G.U,de Alicante

* H.U.LaPaz

* H.U.Puerta de Hierro

H.U. Raman y Cajal

* H. Fundacién Jiménez Diaz
* H.Gregorio Maraion
= H.Reyluan

H.U. Infanta Elena
H.U. 12 de Octubre
H.U. Quirdn Salud

= H.U.Torrején
= H. Sanitas CIMA

H.U. de laZarzuela

= H.U. Nifio Jesus
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Proyecto BEST: hoja de ruta y primeros resultados %

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

| Organizacién y Estructura ‘ Plataformff dE_I?XCEIf-"?da | Portal de la IC ‘
- en Investigacion Clinica
| Plan de Trabajo ‘

| Planificacién Eventos ‘

| Seguimiento y Reporte ‘

Acciones Acciones
Horizontales Integradas por AT
P Gestion de la Oficina de Apoyo a
Benchmarking E:i(::?ee:;ss Informacion y Formacion Consorcios Investigacion
Conocimiento
Estudio ) Fase de Disefio Desarro_llo Investigadores arcas y socios
comparativo Herramientas Pacientes
T—7 1\ Reguladores Drganézacidn % ‘
i - Acuerdos
Indicadores Fase de Puesta istgma d e CEICs
en Marcha recjutamien
/ \ Elaboracién de
Sistema de Fase de stema Propuestas
Medida Ejecucidn ntegracion de

Datos Portal de |a Oficina de
Apoyo \

MEDICAMENTOS INNOVADORES
Plataforma Tecnoldgica Espafola

BDMetrics

Guia de Unidades de Investigacion Guia de Centros de Descubrimiento

Clinica de Fase I en Espaiia UEMIEEDD EE FEAmEeEs
(Screening Preclinico)
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Proyecto BEST: |la base de datos BDMetrics

BDMetrics

Primer paso para consegulir...

» ldentificar los factores de exito que conducen a una
Investigacion clinica mas eficiente y compararlos a
escala nacional e internacional.

» Implantar un sistema de medida del desempeno
basada en un conjunto de indicadores relevantes de la
eficiencia y la calidad en la realizacion de la
iInvestigacion clinica.
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27 de abril de 2017 == Pt erolbcics Eemanioh farmaindustria 23



Contenido de BDMetrics

En esta seccién se presenta:

o El contenido de la base de datos BDMetrics:

= El ndmero 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 nimero de ensayos
autorizados en Espana.

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Contenido BDMetrics

S

La 222 Publicacidon de los datos de BDMetrics contiene EC
con fecha de envio al CEIC/AEMPS hasta el 31/12/2016

1.520 EECC Finalizados

AEMPS o
CEIC segun
Real Decreto
Del estudio

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

10.629 PCEC Finalizados 222 Publicacion

Numero de Ensayos Clinicos (RD 2015) 2.871 (198)

Numero de participaciones de Centros (RD
2015) 21.202 (1.216)

NUumero de CEICs de Referencia distintos 87

Numero de CEICs Implicados distintos 158

NUumero de Centros distintos 808

Desde fecha de envio al CEIC/ZAEMPS 19-02-2004

Hasta fecha de envio al CEIC/AEMPS 22-12-2016
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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.

Distribucion 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%
380 50%
310 40%
240

170 30%

o

100 20%
3 i1 B 10%
A E =B B =B B =§ =& =B = B

- 1 [0)
40 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 0%

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

Mas del 43% 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 173 ensayos de Grupos de Investigacion Independiente autorizados
por la AEMPS.

Total
2007 2008 2009 2010 2012 2013 2014 2015 2005-15

N2 EECC autorizados por la AEMPS (1)

% EECC en los que el promotor es un
Laboratorio Farmacéutico (1)

N2 EECC autorizados por la AEMPS a
Laboratorios Farmacéuticos

N2 EECC en BDMetrics con fecha de
autorizacion de la AEMPS en el afio (2)

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

(1) Fuente memorias de la AEMPS
(2) Fuente BDMetrics del proyecto BEST

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Contenido BDMetrics: complecion de datos

Casos Incluidos N % Casos Incluidos N %
Id Farmaindustria 2.871 100,0 * Solicitud aclaraciones AEMPS 2.871 100,0 *
Internacional 2.871 100,0 * Cierre de reclutamiento 2.290 79,8 *
Finalizado 2.871 100,0 * Envio CEIC ref 20.157 95,1
Gestionado por CRO 2.871 100,0 * Aclaraciones CEIC 20.232 95,4

[ Codigo ATC 1911 66,6 * ] Dictamen CEIC 20.716 97,7
Cdédigo CIE-10 1.903 66,3 * Servicio principal implicado 21.202 100,0
Es medicamento huérfano 2.871 100,0 * Recepcion de la CDC 15.286 72,1
Es ensayo pediatrico 2.871 100,0 * Recepcidn de contrato firmado 17.616 83,1
Identificador EudraCT 2.217 77,2 * N2 de pacientes previstos 20.717 97,7
Es procedimiento VHP 2.871 100,0 * N2 de pacientes incluidos 18.752 88,4
Es IC independiente 2.871 100,0 * Primer paciente Screening 15.226 71,8
Autorizacion AEMPS 2.819 98,2 * [Primer paciente Randomizado 10.515 49,6
Recepcidn de protocolo 2.866 99,8 * Ultimo paciente Screening 11.728 55,3
Primer paciente internacional 2.372 82,6 * Visita de investigador 16.781 79,1
Solicitud aclaraciones AEMPS 2.871 100,0 * Es ampliacion 21.126 99,6

* A nivel de ensayo

© farmaindustria 5
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Evolucidon contenido BDMetrics: EECC y PCEC %

—#®—N° de EECC —#—N° de PCEC 2871® 21184
2752 % 20424
‘ 2647 @ 19629
’5;:)/-/ 18687
I ini 23994 17830
Numero de Ensayos Clinicos 3316417105
(EECC) y Participaciones de 2207.% 16349
Centros en Ensayos Clinicos 2;101/ 15501
(PCEC) acumulados 3-976%14403
semestralmente jff/‘%l% L7
1710812353

1619 ;

1405 4 00k3
1280 8751 65
1160 #5330
J-036;!7744 5
915/ 5595
798 W 5607
677 W 4973

) 546%382-3 EC con fecha de minima de envio al CEIC
33ﬂ43 L7'22997 de ref. y PCEC con fecha de envio al CEIC
:'2%2154 de ref. dentro de cada semestre.
21 %1306
7o T 7o WOV WV NNV SN NN 7 WO ¢ N ¢ WU ¢ NN Vo NNV W7 SN SN 7 W ¢ WU Vo WU o WV NNV NN/ AN 7 BN ¢ W 00!
o &N =4 &N = N 9 N 9 & 4 & A4 & A4 & 4 &N 4 &N 4 & 4 «
L O © © N~ M ©®© © O O O O «d «# &N N ™M ™M < <« 1 O © ©
© O © © ©0 0 6 & & O d d d =H =H =H & A dA A d o=H o +JH o«
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Evolucidon del n° de EECC y PCEC incluic

0S
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Contenido BDMetrics: CEICs de Referencia

o

Un total de 87
Comités
distintos actuan
como CEIC de
referencia /
CEIm

8 CEICs acumulan
mas del 50% y 20
mas del 80% de
los 2.871 Ensayos
Clinicos incluidos.
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CEICs de Referencia: Evolucién Ye®

75%

Evolucion en
el tiempo de
la participacion 5% - ——8 CEICs mas activos
como CEIC de
referencia de

los 8 CEICs 25% -
mas activos.

70% -

60% -

50% -
45% -
EC con fecha 10%
minima de envio al ° Linea de
CEIC de ref dentro tendencia
de cada semestre y 35%
porcentaje sobre
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Contenido BDMetrics: Centros

El 3,2%0 de los
Centros
acaparan mas
del 50%b de las
participaciones
de Centros en
ensayos
clinicos (PCEC)

26 de los 808
Centros distintos
participan en
mas del 50% de
los 21.202 PCEC
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93 Centros acumulan mas
del 80906 de las PCEC

1

26 Centros acumulan mas
del 50290 de las PCEC

Centros
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Centros: evolucion de su participacion ) 7

75%
Evolucion
70% -
en el
tiempo de la 65% - ——26 Centros mas activos
participacion
60% -
de los 26
centros mas 55% -
activos.
50% - /‘
4 \,,__(
45% -
PCEC con fecha
de envio al CEIC 40% - Linea de
de ref dentro de tendencia
cada semestre y 35% -
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Contenido BDMetrics: Tipos de Centros )

De los 808 centros distintos, 469 son Hospitales, 325
son Centros de Salud y 14 son Unidades de Fase |.

Tipos de Centros y distribucion de las PCEC

N© de Centros Participaciones en

Tipo de Centro

Distintos EECC

Hospital 469 20.088

Centro de Salud 325 1.017

Unidad de Fase | 14 97
g;at;es;/kﬁnzijliesi;;lz; Publicacién BDMetrics % v % MEDICAMENTOS INNOVADORES (© farma ndustria
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Tipos de Centros: evolucion participacion

Evolucion en
el tiempo de
la participacion
en ensayos
clinicos de los
distintos tipos
de centros.

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

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

AN

——Hospital

Centro de Salud

——-Unidad Fase |

061S
062S
071S
072S
081S
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Tipologia de la Investigacién Clinica )

En esta seccion se presenta:

o La tipologia de la investigacion clinica recogida en BDMetrics:

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

= Distribucion de los EC por area terapéutica de la investigacion.
o Distribucion geografica de la investigacion clinica por 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 Andlisis 222 Publicacién BDMetrics % A MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindustria
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Tipologia de la Investigacién Clinica )

0 De los 2.871 EECC contenidos en BDMetrics el 8,5%06 (245 EECC)
se realizan en un solo Centro y el 91,5% (2.626 EECC) en varios

Centros.

0 Respecto a la dimension geografica de estos ensayos, el 6,8%6
de los EC son locales y el 93,2%0 internacionales

Internacionales
2.626

190

Unicéntricos B Multicéntricos

55 Locales
245
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics % ‘é MEDICAMENTOS INNOVADORES @ farmaindusnia 28
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Evolucion de los

EECC

Evolucion en el
tiempo del
numero de EECC
iInternacionales
y del numero de
EECC
multicéntricos.

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

100%0o

95%0

9020

85%0

80%0

75%0
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Tipologia de la Investigacion Clinica

) BEST
) "

Distribucion de los 2.871 EECC por Fases de la investigacion

FASE Ib

6,3%0
FASE la FASE 11 FASE Illa FASE Il11b FASE IV
6,4%0 32,9%0 31,2%0 15,3% 7,8%0

945 896 225
\
182
0%0 20%0 40% 60%0 80%0 100%0
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Evolucidn de las Fases de los EECC

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

EC con fecha
minima de envio
al CEIC de
referencia/AEMPS
dentro de cada
semestre.
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Fase la

Fase Ib
3 2
3 1
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1 4
5 0
2 3
3 1
12 6
6 9
9 6
4 3
7 9
7 6
7 3
15 1
16 8
6 10
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8 9
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6 8
10 15
7 24
11 10
7 12

Fase Il

4
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Fase Illa

6
28
19
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43
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34
36
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50
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31
43
32
38
41
31
34

Fase Illb

15
14
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Evolucidn de las Fases de los EECC Ye®

100%
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Evolucidn de las Fases de los EECC %

100% -

M Fase IV
0% Jraey EVOlUCION €n tres
80% - e periodos: 2004-2009,
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50% -

40% -

30% -

EC con fecha minima de envio al CEIC de
referencia / AEMPS dentro de cada periodo de
tiempo y porcentaje sobre el total de EC de
cada fase de investigacion en cada periodo.
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Tipologia de la Investigacion Clinica

-

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

Otras

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

| 8,10/0 233
—— 7,1% 203
I 6,7% 193
I 6,6% 190
EEss———— 4,9% 142
—— 4,3% 123
e 3,7% 106
e 3,6% 102

Emmm 2,3% 65

2 2% 63

Bmm 1,8% 53

mmm 1,7% 48

mmm 1,5% 43

mm 1,4% 41

mm 1,4% 40

mm 1,3% 38

== 1,0% 30

mm 1,0% 29

mm 1,0% 28

= 0,9% 26

= 0,6% 18

P e .
po——== \

36,8%
1057

Distribucion de los 2.871
EECC por Area Terapéutica

Porcentaje sobre el total de EECC y
numero de EECC por area terapéutica
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de los EECC

Numero de ensayos clinicos por semestre y area terapéutica

Evolucion del Area Terapéutica
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Evolucion del Area Terapéutica de los EC
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por area
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EC con fecha minima
de envio al CEIC de
ref / AEMPS dentro
de cada semestre y
porcentaje sobre el
total de EC en cada
semestre.
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Evolucion del Area Terapéutica de los EC p
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Evolucion en tres
periodos: 2004-2009,
2010-2014 y 2015-2016

EC con fecha minima de envio al CEIC
de referencia / AEMPS 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 LO1xX 216
codigos ATC LO1XC 141
de |OS LO1XE 128
. LO1X 64
medicamentos LO4AC 4
empleados en Lo1 46
los ensayos J05 32
A10BH 31

JOS5AE 31

VO3AX 29

Se presenta el LA 28
CédlgO y su BO6AB 27
denominacion L01C 24
asi como el VOLAA 23
porcentaje SOLLA 22
sobre el total LOLBA 19
de EECC con HOSAB 1o
datos validos :gi’:\\x iz
(1.911 EECC) y o1 s
el porcentaje 0388 18
acumulado. =07 18
A10BX 17

En total J0BAX 17
aparecen 251 NG 16
codigos TG 15
distintos. J05A 15
\[01572V,¢ 15

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

11,30%
7,38%
6,70%
3,35%
2,83%
2,41%
1,67%
1,62%
1,62%
1,52%
1,47%
1,41%
1,26%
1,20%
1,15%
0,99%
0,99%
0,99%
0,94%
0,94%
0,94%
0,94%
0,89%
0,89%
0,84%
0,78%
0,78%
0,78%

% Ac

11,30%
18,68%
25,38%
28,73%
31,55%
33,96%
35,64%
37,26%
38,88%
40,40%
41,86%
43,28%
44,53%
45,74%
46,89%
47,88%
48,87%
49,87%
50,81%
51,75%
52,69%
53,64%
54,53%
55,42%
56,25%
57,04%
57,82%
58,61%

Descripcion

OTROS ANTINEOPLASICOS

ANTICUERPOS MONOCLONALES (ANTINEOPLASICOS)

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA PROTEINA QUINASA (ANTINEOPLASIC)
OTROS ANTINEOPLASICOS

INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA (INMUMOSUPRESORES)
ANTINEOPLASICOS

ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4 (DDP-4)

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (ANTIVIRALES SISTEMICOS)

OTROS PRODUCTOS TERAPEUTICOS

INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS

OTROS PREPARADOS HEMATOLOGICOS

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

MEDICAMENTOS ANTINEOVASCULARIZACION (DESORDENES OCULARES)
ANALOGOS ACIDO FOLICO (ANTINEOPLASICOS)

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

ANTITROMBOTICOS

ALCALOIDE DE LA VINCA Y ANALOGOS (ANTINEOPLASICOS)
ANTICOLINERGICOS (ANTIASMATICOS)

OTROS PRODUCTOS APARATO RESPIRATORIO

OTROS ANTIDIABETICOS ORALES, EXCLUIDAS INSULINAS

OTROS ANTIVIRALES (SISTEMICOS)

OTROS MEDICAMENTOS DE ACCION SISTEMA NERVIOSO

OTROS PREPARADOS HEMATOLOGICOS

AGENTES DE ACCION DIRECTA CONTRA EL VIRUS (SISTEM)

OTROS ANTIPSICOTICOS

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

Principales
codigos CIE-10
de las patologias
a las que van
dirigidas los
ensayos

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

En total aparecen 468
codigos distintos.

CIE-10

E10
c50
c34
C509
E11
B182
M069
DO1
ci8
C349
F20
D758
R522
E119
z88
foxck]
G35
127
D75
1449
Ja5
B171
c56
D09
150
B18
c43
co7
B20

C71
(03]0]0]
Co11
EOQ7
F32

N° EECC

119
79
50
45
42
34
32
25
23
23
22
19
19
18
17
16
16
16
15
15
15
14
14
14
14
13
13
13
12

12
12
12
12
12

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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6,26%
4,15%
2,63%
2,37%
2,21%
1,79%
1,68%
1,31%
1,21%
1,21%
1,16%
1,00%
1,00%
0,95%
0,89%
0,84%
0,84%
0,84%
0,79%
0,79%
0,79%
0,74%
0,74%
0,74%
0,74%
0,68%
0,68%
0,68%
0,63%

0,63%
0,63%
0,63%
0,63%
0,63%

% Ac

6,26%
10,41%
13,04%
15,40%
17,61%
19,40%
21,08%
22,40%
23,61%
24,82%
25,97%
26,97%
27,97%
28,92%
29,81%
30,65%
31,49%
32,33%
33,12%
33,91%
34,70%
35,44%
36,17%
36,91%
37,64%
38,33%
39,01%
39,70%
40,33%

40,96%
41,59%
42,22%
42,85%
43,48%

Descripcién

DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE

TUMOR MALIGNO DE LA MAMA

TUMOR MALIGNO DE LOS BRONQUIOS Y DEL PULMON

TUMOR MALIGNO DE LA MAMA, PARTE NO ESPECIFICADA

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE

HEPATITIS VIRAL TIPO C CRONICA

ARTRITIS REUMATOIDE, NO ESPECIFICADA

CARCINOMA IN SITU DE OTROS ORGANOS DIGESTIVOS Y DE LOS NO ESPECIFICADOS
TUMOR MALIGNO DEL COLON

TUMOR MALIGNO DE LOS BRONQUIOS O DEL PULMON, PARTE NO ESPECIFICADA
ESQUIZOFRENIA

OTRAS ENFERMEDADES ESPECIFICADAS DE LA SANGRE Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS
OTRO DOLOR CRONICO

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE SIN MENCION DE COMPLICACION
HISTORIA PERSONAL DE ALERGIA A DROGAS, MEDICAMENTOS Y SUSTANCIAS BIOLOGICAS
TUMOR MALIGNO DE LA TRAQUEA

ESCLEROSIS MULTIPLE

OTRAS ENFERMEDADES CARDIOPULMONARES

OTRAS ENFERMEDADES DE LA SANGRE Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA, NO ESPECIFICADA

ASMA

HEPATITIS AGUDA TIPO C

TUMOR MALIGNO DEL OVARIO

CARCINOMA IN SITU DE OTROS SITIOS Y DE LOS NO ESPECIFICADOS

INSUFICIENCIA CARDIACA

HEPATITIS VIRAL CRONICA

MELANOMA MALIGNO DE LA PIEL

TUMORES MALIGNO (PRIMARIOS) DE SITIOS MULTIPLES INDEPENDIENTES
ENFERMEDAD POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA [ VIH ], RESULTANTE EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y
PARASITARIAS

TUMOR MALIGNO DEL ENCEFALO

MIELOMA MULTIPLE

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
OTROS TRASTORNOS TIROIDEOS
EPISODIO DEPRESIVO

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Medicamentos huérfanos, EECC pediatricos Te

Ensayos con medicamentos huérfanos

o De los 2.871 ensayos recogidos en BDMetrics hay 297 ensayos con
medicamentos huérfanos:

28 ANTICUERPOS MONOCLONALES (ANTINEOPLASICOS)
20 INHIBIDORES DIRECTOS DE LA PROTEINA QUINASA (ANTINEOPLASIC)
18 OTROS ANTINEOPLASICOS
10 OTROS PREPARADOS HEMATOLOGICOS
8 OTROS ANTINEOPLASICOS
INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA (INMUMOSUPRESORES)
OTROS ANTIHIPERTENSIVOS
ANTINEOPLASICOS
OTROS ANTIVIRALES (SISTEMICOS)
OTROS INMUNOSUPRESORES
OTROS OFTALMOLOGICOS
ANTIVIRALES PARA TRATAMIENTO DE INFECC HIV EN ASOCIACION
INMUNOSUPRESORES
MEDICAMENTOS CONTRA LA MIGRANA
ADRENERGICOS ASOCIADOS A OTROS ANTIASMATICOS

WWwwwhsdho~N~N©®

Otros ATC 45
Ensayos pediatricos
o Actualmente en BDMetrics se tienen datos de 109 ensayos pediatricos.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F‘
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Otras caracteristicas de los ensayos

El 16,6% de los ensayos en
BDMetrics son gestionados por una
CRO

Porcentaje sobre el total de ensayos con datos validos

El 6,0% de los ensayos en BDMetrics
son promovidos por una organizacion
no comercial

El 8,6% de los ensayos en BDMetrics
han seguido el Procedimiento
Voluntario de Armonizacion (VHP) en
su solicitud de autorizacion

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Gestion de los ensayos

Gestion por el laboratorio

Gestion por una CRO externa

Sin contestacion
Total nUmero de ensayos

IC independiente

EECC de IC independiente
Con promotor comercial
Sin contestacion

Total nUmero de ensayos

Procedimiento VHP

EECC procedimiento VHP
No procedimiento VHP

Sin contestacion

Total nimero de ensayos

2.394
477

2.871

173
2.698

2.871

246
2.625
0
2.871

% % MEDICAMENTOS INNOVADORES © farma ndustria -

7 Plataforma Tecnoldgica Espanola



CEICs de referencia y PCEC por CA

Andalucia

Aragon

Asturias

Canarias
Cantabria

Castilla y Ledn
Castilla-La Mancha
Cataluina

Comunidad Valenciana

Extremadura
Galicia

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco
Region de Murcia

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

CEIC de o EECC en
Referencia Centros

2.871 100,0% 21.202

Plataforma Tecnoldgica Espariola

100,0%
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CEICs de referencia y PCEC por CA ) 7

Andalucia

Cataluna
Madrid
Comunidad Valenciana

Galicia

m Poblacion

Castillay Leon

Pais Vasco W Participaciones de Centros en EC
Canarias m CEIC de Referencia
Castilla-La Mancha ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Region de Murcia . .,
J Aragd Distribucion por CCAA de los CEICs de
ragon . 7._c
9 Referencia de los 2.871 Ensayos Clinicos
Islas Baleares (EECC) y de las 21.202 Participaciones
Extremadura de Centros en Ensayos Clinicos (PCEC)
Asturias
Navarra ‘
Cantabria Porcentaje
La Rioja Isobrelel totlal
I I I ]

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55% 60%
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Evolucion de las PCEC por CA

D

35%

30%

<

25% r ——\ /\ /\\ /

20%

Cataluna
—e—Madrid
=e— Andalucia
-e—C. Valenciana
=o—CGalicia
—e—Castilla y Ledn

=0—Pais Vasco

Participaciones de
Centros de las CCAA
en Ensayos Clinicos

NN /N
8\ or semestre: siete
)}t § T @ YerenZ \/ yx¢Ay»p._
) \/)C_.--.\/ \,,.--o\ \/ v/\\ principales CCAA que
10% = ~*| acumulan mas del
A~ o __ .| 86% de las PCEC.
T >t T TNUA LT
5% g n R No——a”
//" \v&*w M :::\ PCEC con fecha de envio al
EIC de ref / AEMPS dentro
~-% || CEIC de ref / sd
0% de cada semestre y
nm n n n n non o nunnnnnnonononnn nporcentaje sobre el total
4 N 34 N 4 &N 4 N d N 4 N 4N d N d N 9N A9
© O NN O 0 O @ O O A d N N M M < < W 1o © © |dePCECen cadasemestre.
©O O O O 0O 0 0 0 d d d d d d 4 d o «d «d o <« «
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Evolucidon de los CEIC y las PCEC por CA p

Evolucion de los CEIC y participaciones por CA en tres periodos: 2004-2009, 2010-2014 y
2015-2016

Comités Participaciones
100% - 90% -
90% m Navarra 80%
m Andalucia M Pais Vasco
80% - ) g
W C. Valenciana 70% m Castillay Ledn
70% - i
= Madrid 60% ® Galicia
B Cataluna
60% - ,
S0% ® Andalucia
50% 1 m C. Valenciana
40%
40% - = Madrid
30%
30% - m Catalufia
0% - 20%
10% - 10% Porcentaje
sobre el total en
0% 0% cada periodo
2004-2009 2010-2014 2015-2016 2004-2009 2010-2014 2015-2016

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Participaciones en Centros por CA y por Fases %

Fase la Fase Ib Fase Il Fase Illa Fase Illb Fase IV
Andalucia 29 54 637 989 626 289
Aragon 2 4 85 144 97 25
Asturias 0 1 69 135 98 48
Canarias 1 1 57 105 80 44
Cantabria 2 7 72 141 74 24
Castilla y Ledn 0 1 44 84 70 31
Castilla-La Mancha 17 16 132 263 184 78
Catalufa 179 213 1562 2155 1109 504
Comunidad Valenciana 25 46 627 1009 583 224
Extremadura 2 5 41 93 66 12
Galicia 10 19 333 479 288 120
Islas Baleares 2 3 84 140 100 34
La Rioja 0 0 4 6 7 3
Madrid 141 175 1342 1829 1008 436
Navarra 22 13 122 126 76 27
Pais Vasco 6 5 128 240 176 72
Regién de Murcia 0 1 55 113 77 20

438 564 5.394 8.051 4.719 1.991

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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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 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Suma de
pacientes
previstos

Andalucia

Aragon

Asturias

Canarias
Cantabria

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

Islas Baleares

La Rioja

Madrid

Navarra

Pais Vasco

Region de Murcia

162.215

% del total

100,0%

Suma de
pacientes
incluidos

118.930

% del total

100,0%
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Pacientes Previstos e Incluidos por CA

Andalucia
Cataluna

Madrid

Comunidad Valenciana
Galicia

Castillay Leon
Pais Vasco
Canarias
Castilla-La Mancha
Region de Murcia
Aragon
Extremadura
Asturias

Islas Baleares
Navarra

Cantabria

La Rioja

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

H Poblacion

H Pacientes Incluidos

Pacientes Previstos

Distribucion por CCAA de los
162.275 Pacientes Previstos y de
los 118.935 Incluidos en Ensayos

7 Plataforma Tecnoldgica Esparola

Clinicos
Porcentaje
sobre el total
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
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Evolucion pacientes previstos por CA p

35%

Cataluia

—e—Madrid
30% £

=o—C. Valenciana

25% - /4/\ . B A / —e—Andalucia

—o—Galicia

T
Y
~

—e—Castilla y Ledn

=o—Pais Vasco

20% - \\_J

15% -\ /

Ensayos Clinicos en
Centros de las CCAA
\ por semestre: siete

X (

10%

principales CCAA que
acumulan el 87% de los
pacientes.

x Pacientes previstos en

"

7

% PCEC con fecha de envio al
CEIC de ref dentro de cada

semestre y porcentaje

\
AN
<Y

N\ /\*
%C:.A:Y

A

r(z}-’
{
{
Q7>
r7
4
N\
SO <Y

N

o

—l o
5% \ \
‘ /N

—”’

\ |4
WA
N
N ~e—

0% .
Om O N n o un on OO oNn »nw v un n n n 0 0 sobre el total de pacientes
7 TR S A v B B = . NSdyYdyasdsdas S | previstos en cada semestre.
O O O O O O o o 1 d A A A A A Hd A A —
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Evolucion pacientes previstos por CA p

90%

80%

70%

60% B Pais Vasco Evolucion de los pacientes
. u Castilla y Ledn previstos por CA en tres

= Galicia periodos: 2004-2009, 2010-
40% ® Andalucia 2014 y 2015'2016

B Comunidad Valenciana

B Madrid
30%

B Cataluia

20%

10%

Porcentaje sobre el

0% .
total en cada periodo

2004-2009 2010-2014 2015-2016

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Evolucion del numero de pacientes

D~

Media

14,4

12,8

Valores para todos los PCEC con datos validos de la muestra

11,2

Dos ensayos en
vacunas con gran
nimero de pacientes

Un ensayo en vacunas
y otro cardiovascular
en reclutamiento

9,6 -

8,0 -

6,4 -

4,8 -

3,2

1,6 -

0,0 -

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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0925
101S
102S
111S

1125

1218
1225
131S
1325
141S
1425
151S
1525
161S
1625

Suma
14.000

12.000

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000
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== Media pacientes
previstos

Media pacientes
incluidos

—e—N©° PCEC

—o-—Suma pacientes
previstos

=—e—Suma pacientes
incluidos

PCEC con fecha
de envio al CEIC
de ref / AEMPS
dentro de cada
semestre y
media y total de
pacientes
previstos e
incluidos en
cada semestre.
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Evolucion Fases Tempranas

N© EECC N°® PCEC —e-Suma de Pacientes Previstos
Evolucion del
numero de
ensayos, 2.902

participaciones
en ensayos y
pacientes
previstos en
Fases
Tempranas: la,
Iby I, por
semestre

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

nu 0 unu u o nu 0 o un un uu un u o
semestre. — N <+ N o N d &N d N 4 & «+ «
© © ©~ ©~ N MO M < < O 0 O ©
© © o o O o d Hd =+ Hd H o« o o
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Evolucidn Fases Tempranas p

Evolucion de los ensayos, participaciones y pacientes previstos en fases
tempranas en tres periodos: 2004-2009, 2010-2014 y 2015-2016

1 Porcentaje de pacientes
previstos en Fases
tempranas

M Porcentaje de
participaciones en Fases
tempranas

B Porcentaje de EECC en Fases
tempranas

Porcentaje sobre el total de
cada grupo en cada periodo

2004-2009 2010-2014 2015-2016

===

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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. , ) BEST
Evolucién Oncologia )

., mm Ne EECC Ne PCEC -e-Suma de Pacientes Previstos
Evolucion del

namero de 597
ensayos,
participaciones
en ensayos y
pacientes
previstos en
Oncologia por
semestre

204 992 1.010
EECC y PCEC con fecha
de envio al CEIC de ref
/ AEMPS dentro de cada i | . P
semestre y numero 5 38 34 36 33 48 42 38 390 38 38 30 Y 48 44 41 49 45 S 19 53
total en cada semestre. R R R R R L R B R R R R B B R B )
A AN A4 N o4 &N d4 &N 94 &N A4 &N A &N 4 &N 4 N 4 N o
© © M N 0O O O O O O A A4 N N M M < S 1 ;nm ©© ©
o o o o o o o o i i — — i — — — — — — — — —
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Evolucion Oncologia %

Evolucion de los ensayos, participaciones y pacientes previstos en
Oncologia en tres periodos: 2004-2009, 2010-2014 y 2015-2016

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 2010-2014 2015-2016

"
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Indicadores de Tiempos

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

Tiempo Global de Inicio de un EC

Tiempo de preparacion de la Documentacion
Tiempo de emision del Dictamen

Tiempo de formalizacion del Contrato

o 0O 0O 0O O

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

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

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

Para la evolucion en el tiempo, se toma como unidad de tiempo el semestre
y como fecha de referencia la de envio de la documentacion al CEIC de
referencia.

Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics (——= \ © farmaindustria
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Indicadores de Tiempo: Etapas Principales

Tiempo Global de Inicio

La métrica de
autorizacion
coincide con la

de dictamen en
Dictamen CEIm las ampliaciones
de centros en los

Autorizacion
estudios regidos

Contrato por el RD2015

Documentacion

| |
ler Paciente

| W G U SN

Protocolo Envio a AEMPS Autorizacion AEMPS || Contrato ler Paciente
Final (Envio CEIm) (Dictamen CEIm) Firmado Incluido
Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics F % MEDICAMENTOS INNOVADORES © farmaindus,[ria .
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Complecion de datos por semestre p

110%
—e—Tiempo global de
Inicio EC
100% —— =S
nd T—. —e—Documentacion
90% / \
J v/\ \ —e—Dictamen
80% \ 1Y
. A \ Contrato
70% 4
. / \/’/ \ \ —e—Primer Paciente
60% - \ \ || local
50% \ |
.

Porcentaje de

40% 21
° datos validos
30% de cada indicador
° sobre el n® de EC
0% y n° de PCEC
\ totales,
10% respectivamente,
° \ por semestre
0%
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Evolucion de los indicadores de tiempos

e

201

Medianas de los indicadores
de tiempos medidas en dias

84 87 85 86 84
78 2680
68

68

30

n MMM YYNNN NN NN NN NNV N W
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N~ N~ O © d < « ™ <t ¥o)
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—e—Tiempo global de
Inicio EC

—e—Documentacién
—e—Dictamen
—eo—Contrato
—e—Primer Paciente

local

—e—Tiempo global de
Inicio EC 21P

ECs y PCECs con
fecha de envio al
CEIC de referencia
/ AEMPS dentro
de cada semestre
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Evolucidn de los indicadores de tiempos p

230

220

210

200

190

180

170

160

150

Evoluciéon de indicadores de tiempos en tres periodos: 2004-2009,
2010-2014 y 2015-2016 (mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias)

Tiempo global de inicio EC

2004-2009 2010-2014 2015-2016

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017
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150 -
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120 -

110 -

100 -

Contrato

80 -
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Evolucion tiempo de inicio Yo

231 I A R A R —e—Tiempo global de
b4 Medianas de los mejores casos Inicio EC
zy 0| 232 en cada EC medidas en dias _
231 —e—Tiempo global de
230 ﬁ Inicio EC 21P
227 213
22 —e—Envio CEIC/AEMPS
201 197 98213 a 1° Paciente locall
~ 2193
201;;1\9& 188 199 - —e—Envio CEIC/AEMPS
35 a 1° Paciente local
190/gail78 1911 176 21p
17 24 168
\v}fgh A : 49\\ 56
155 b 16 154
155 151 194156 451 140
1
Comparacion del tiempo de
inicio sin considerar la fecha \ EECC con fecha de
de recepcion del protocolo envio al CEIC de
116 referencia dentro
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 111 de cada semestre
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Evolucion dispersion Tiempo Global de Inicio )

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

650

600 +
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500 +
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350 +
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150 +
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Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia / AEMPS dentro de cada semestre
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Evolucion dispersién Documentacion )

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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EECC con fecha de envio al CEIC de referencia / AEMPS dentro de cada semestre
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Evolucidn dispersion Dictamen

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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EECC con fecha de envio al CEIC de referencia / AEMPS dentro de cada semestre
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Evolucion dispersion Contrato )

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

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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400 +
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Semestres
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Evolucion de

0s tiempos globales

o

=e—Protocolo final a ler
paciente local (Esparia)

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

=o—Mediana de las
diferencias

Lineal (Mediana de las
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Comparacion para los mismos 36 35 ~
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diferencias)

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

ECs con fecha de envio al
CEIC de referencia /
AEMPSdentro de cada
semestre
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. ; ReEST
Evolucion de los tiempos globales )

240 - Evolucion de
220 - indicadores de los
B Protocolo final a ler tiempos globales en
paciente local (Espafia) v periodos: 2004-
2009, 2010-2014 y
W Protocolo final a ler 2015-2016

paciente internacional
(Europa)

200 -
180 -
160 -
140 -

120 - _
(mediana de cada

100 - indicador dentro de cada

Mediana de las
diferencias

80 periodo en dias)

60 -

La diferencia entre el tiempo que se
tarda en reclutar el primer paciente en
Espafa con respecto a ese mismo
tiempo en Europa se ha reducido de
forma constante

40 -

20 +

2004-2009 2010-2014 2015-2016
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Evolucion dispersidon protocolo a ler pac local ) "

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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550 +

500 +

450 +

400 +

350 +

300 +
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100 +

50 +
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Semestres
EECC con fecha de envio al CEIC de referencia / AEMPS 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, 75y 95.
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-, . ., : . ) BEST
Evolucién dispersion de la Diferencia 20

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide
mediante los percentiles 05, 25, 75y 95.
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400 +
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Evolucion de los indicadores de tiempos Fases Tempranas

>

54 o4 —e—Tiempo global de
y 1 Inicio EC FT
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Evolucion de los indicadores de tiempos Fases Tempranas %

Evoluciéon de indicadores de tiempos en tres periodos: 2004-2009,
2010-2014 y 2015-2016 (mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias)

Tiempo global de inicio EC
230 -

220 -

210

200

190

180

170

160

150

2004-2009 2010-2014 2015-2016
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27 de abril de 2017

145

140

135

130

125

120

115

110

105

100

95

Contrato

140
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Evolucion de los indicadores de tiempos Oncologia

>

—e—Tiempo global de
Inicio EC ONCO

—e—Tiempo global de
Inicio EC TODOS

=o—Contrato ONCO

—e—Primer Paciente
local ONCO

=o—Dictamen ONCO

=e—Documentacion
ONCO

Medianas de los
indicadores de
tiempos
medidas en dias

27 de abril de 2017

Plataforma Tecnoldgica Espafola
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Evolucion de los indicadores de tiempos Oncologia %

Evoluciéon de indicadores de tiempos en tres periodos: 2004-2009,
2010-2014 y 2015-2016 (mediana de cada indicador dentro de cada periodo en dias)

Tiempo global de inicio EC Contrato Primer Paciente Local
230 - 160 - 100 -
150 - 90 -
220 - 140 -
80 -
130 -
210 - 70 -
120 -
200 - 110 1 o0 -
100 - 50 -
_ 148 90
190 90 - 40 - -
80 -
180 - 30 - 58
70 -
20 -
170 - €0 -
50 - 10 -
160 40 . 0 -
2004-2009 2010-2014 2015-2016 2004-2009 2010-2014 2015-2016 2004-2009 2010-2014 2015-2016
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Influencia de la entidad gestora Te

280 -
260 - Contrato LAB
240 - Contrato CRO
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140 - Influencia de la
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40 - _ o una CRO.
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Indicadores de Tiempos: analisis por etapas

En esta seccion se analizan los principales indicadores de tiempos por
etapas del proceso de inicio de un EC:
o Tiempo Global de Inicio de un EC
o Tiempo de preparacion de la Documentacion
o Tiempo de emision del Dictamen
o Tiempo de formalizacion del Contrato
o Tiempo de Inclusion del Primer Paciente en el EC

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

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics - — y MEDICAMENTOS INNOVADORES (© " 1
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Analisis por Etapas

| BEST
) "

Documentacion

Autorizacion

Contrato

Protocolo
Final

Envio a AEMPS
(Envio CEIm)

Autorizacion AEMPS
(Dictamen CEIm)

Cuatro Etapas
Principales

Dictamen CEIm

ler Paciente

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Contrato
Firmado

ler Paciente
Incluido
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC

En BDMetrics hay 252 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 2.871 ensayos incluidos en BDMetrics.

252 ensayos
385 participaciones
(de 2.600 en total)

Menor 100 dias

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

90

Mediana de tiempos en dias

2.424 ensayos
14.641 participaciones

Todos 229

) 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics e ) MEDICAMENTOS VADORES © i '
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Tiempo de Inicio desde envio al CEIC p

La proporcion de participaciones de centros en ensayos que logran comenzar
antes de 100 dias va creciendo aunque se ha estancado en el ultimo afo

. Porcentaje de participaciones en ensayos que logran
[Ee empezar en menos de 100 dias

6%
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2% « ) /
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- -
Etapa Documentacion )

Mo ] [ocamencan| Tiempo desde la recepcion del
= iorpasien | Protocolo Final al envio de la
Documentacion al CEIC de Referencia
e | | [ | [
—®— N° de EECC Mediana (dias)
Influencia de la
dimension
geogréafica del Local &.196 21
ensayo clinico
13 dias menos
(0]
(un 38%) en Internacional 2666 34
preparar la
documentacion
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics i » MEDICAMENTOS INNOVADORES @ " l
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Etapa Documentacion

. Autorizacién . |Dictamen CEImI

ler Paciente I

'\ Ay

Contrato | ler Paciente
Firmado Incluido

Protocolo | | Envio a AEMPS n AEMPS
Final | (Envio CEIm) (o ctarm‘e CEIm)

Influencia de
la fase de la
Investigacion

Se tarda menos en
preparar la documentacion
enECen fases lay Ib
debido, en parte, a su
mayor porcentaje de EECC
unicéntricos

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

—@— N° de EECC

Ia

Ib

II

IIIa

IIIb

IV

Mediana (dias) —@—% EECC Unicent

44,3

942

893

42
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Etapa Dictamen

. Autorizacién . |Dictamen CEImI

ler Paciente I

'\ Ay

Contrato | ler Paciente
Firmado Incluido

Protocolo | | Envio a AEMPS n AEMPS
Final | (Envio CEIm) (o ctarm‘e CEIm)

Influencia de la
solicitud de
aclaraciones
por el CEIC

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

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

—&—— N° de PCEC Mediana (dias)
NO 6.341 65
si 13.549 69

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F
27 de abril de 2017 {

) peocaerosoyoores © farmaindustria s



Etapa Dictamen

) BEST
)

Documentacion

. Autorizacién . |Dictamen CEImI
|
ler Paciente I
4 4 4 -
Contrato 1er Paciente

Incluido

Autorizacion AEMPS
(Dictamen CEIm)

Protocolo | | Envio a AEMPS
Final (Envio CEIm)

Firmado

Influencia de la
solicitud de
aclaraciones
por el CEIC

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F
27 de abril de 2017 5

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

110
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90 +
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Dias
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Etapa Dictamen

N ) Tiempo desde el envio de la
Documentacion al CEIC de
(Sor pacients | Referencia/AEMPS hasta la emision del
Dictamen
w\{é‘"ﬁocﬁﬁs H(Dctame ce:rEnh;Ps HE.-.:;T HI clu do I + NO de PCEC Mediana (dl’aS)

Influencia de la solicitud de
si el centro constituye una NO 17.329 69
ampliacion del ensayo

En las PCEC que constituyen una i
ampliacion el dictamen se emite 28 SI 3.345 41
dias antes gue en los que no son una
ampliacion.
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F = % MEDICAMENTOS IN }‘x,l{j"-‘:";,_‘[){}.jyl?f;; © farmaindusnia o
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Etapa Dictamen

D~

Autorizacién

Dictamen CEIm

II ler Paciente H
I

- e

Envio a AEMPS Autorizacion AEMPS || Contrato
(Envio CEIm) (Dictamen CEIm) Firmado

ler Paciente
Incluido

Es ampliacion

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

M 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

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria
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Etapa Dictamen ) ©

. Autorizacién . |Dictamen CEImI
|

Influencia del niUmero
1erPacents | de centros que
participan en el ensayo
ey ey | [
{ o ) —®— N° de EECC Mediana (dias)
Unicéntricos ® 237 48
En los EECC
unicéntricos se
tarda 20 dias
menos en emitir el
dictamen Multicéntricos 2574 68
Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics ( ) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria 97
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Etapa Dictamen

Documentacion

. Autorizacién . Inictamen cEImI

ler Paciente I

A I A Ay

Protocolo | | Envio a AEMPS | | Autorizacién AEMPS
Final (Envio CEIm)

(Dictamen CEIm)

ler Paciente
Incluido

Contrato
Firmado

Influencia del area
terapéutica del EC

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

—®— N©° de EECC

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

Mediana (dias)

1.030" 66
67

69
67
69
69
67
69
69

68
66

69

68
69
65
68
66
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Etapa Dictamen

. Autorizacién . |Dictamen CEImI

l1er Paciente I
Ia

A A A '

Protocolo | | Envio a AEMPS n AEMPS
Final (E vio CEIm] (o l:tam CEIm)

Contrato | ler Paciente
Firmado Incluido

Ib

Influencia de
la fase de la
Investigacion

II

IIIa

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

) . IV
de EECC unicéntricos.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics (
27 de abril de 2017

—@— N° de EECC

Mediana (dias) —@—%o EECC Unicent

44,3 57
60
916 67
875 69
69
69
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Etapa Contrato

B torzecon J [oictamen | Tiempo desde el envio de la
| Documentacion al CEIC de Referencia
e hasta la recepcion del Contrato firmado

= |t e [ —@— N° de PCEC Mediana (dias)

Influencia del

Upo de Centro Hospital 16.688 136
En los EC en Unidades | cenro salud 9835 120
de Fase | y en Centros
de Salud se
tarda menos en )
gestionar el contrato Unidad Fase I ¢ 85 115

27 de abril de 2017



Etapa Contrato

. Autorizacién . |Dictamen CEImI

ler Paciente I

4 A i i,

Protocolo | | Envio a AEMPS n AEMPS
Final {E vio CEIm] (o l:tame CEIm)

Contrato | ler Paciente
Firmado Incluido

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 Analisis 222 Publicacion BDMetrics (

27 de abril de 2017

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

—@®—— N° de PCEC Mediana (dias)
NO 14.758 138
si 2.826 117
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Etapa Contrato

_
| e [—— Tiem po desde la
Recepcion de la
terPaciente | CDC a la recepcion
del Contrato (solo
e | e g | VAlido para
(o= |Gy || G o | | RD2004)

o La recepcion de la Conformidad del Centro
(CDC) se produce 1 dia antes de la
recepcion del Contrato.

0 Enun 26,5 % de las participaciones de
centros en EC se recibe la CDC a la vez que
el Contrato firmado

o Enun 23,3 % de las participaciones de
centros en EC no se recibe la CDC hasta
despueés que se ha firmado el Contrato.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics (
27 de abril de 2017
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Dispersion, se representa
percentiles 05, 25, 75y 95
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Autorizacion a recepcion del contrato

La recepcion del contrato se produce 44 dias despues de
autorizacion de la AEMPS. En los casos en los gue el centro
supone una ampliacion del ensayo este tiempo crece hasta
221 dias.

(@)
S~
%
< NO 44 14.624

O
—e— N° de PCEC 2
Ne)
Mediana (dias) ®©

e si 2.825 221
<
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Autorizacion a recepcion del contrato

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

800
Como era de esperar 750
en los casos en que el o
centro supone una 600
ampliacion del ensayo o
la dispersion es mucho 450
mayor. g 400
O 350
En los casos en que no 300
es una ampliacion, en o
el 12,9 % de los casos 150 ‘
el contrato se recibe 120 ‘
antes de la 0 |
autorizacion. -50 o o
Ampliacion del ensayo
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics [ H ) \EDI( NTOS ORE¢ @farmalndust”a

27 de abril de 2017 == plataf cnoldgica Espafiol: 104



Autorizacion AEMPS Ye®

La autorizacion de la AEMPS se produce 91 dias después del
envio al CEIC o AEMPS (para RD2015) de la documentacion.

Tiempos desde el envio al CEIC/AEMPS de la documentacion

Autorizacion 91

Medianas en dias para
las fechas minimas en
cada ensayo para los
mismos 2.534 ensayos
con datos validos

Dictamen

Contrato 102

105

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics KQV MEDICAMENTOS INNOVADORES © '
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Autorizacion AEMPS

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

SIN procedimiento VHP CON procedimiento VHP

largos. mmm Autorizacion desde envio al CEIC

B Dictamen desde envio al CEIC

: : Documentaciéon: Recepcion del protocolo a envio al CEIC
mediana de tiempos en dias

=8—N° de EECC con datos validos

Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics
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Autorizacion AEMPS %

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 la en Cardiovascular, este
tiempo es mas del doble: 48 dias y 55 dias respectivamente

Todos los Ne Total

EECC Fase la Fase Ib Fase |1 Fase Illa Fase Illb Fase IV de EECC

18 18 48
Cardiovascular 19 55 39 18 18 20 17 229
Antiinfecciosos 24 48 41 28 24 20 37 200
Neurociencias 23 27 46 23 22 19 19 187
Hematologia 21 28 30 29 16 18 14 183
Reumatologia 21 32 16 18 26 21 16 135
Respiratorio 16 0 o 14 17 18 14 121
Inmunologia 21 30 34 20 15 15 11 101
Endocrino 19 17 0 31 16 10 24 100
Dolor y Anestesia 25 51 0 26 21 15 22 63
Psiquiatria 26 32 24 40 21 28 24 61

Oncologia 19

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Autorizacion AEMPS

Afortunadamente con el nuevo RD, este tiempo ha bajado hasta 14
dias . Este dato debera ser confirmado en sucesivas actualizaciones

40 - Tiempo desde la
Mediana de emision del Dictamen
los tiempos | 3° a la Autorizacion de la
en dias AEMPS
30 -
Linea de tendencia
w 25 -
N
o)
20 -
15 - -
10 -
5 I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
mv N MV »H »HL ©Vi »VV _ »V\__ Hh »H O©HhL u©VL vHhHL H HL »HhHL HhL HL OHhL nh UM
AN 4 AN =« &N =1 AN =4 AN 1 AN =1 AN == &N = AN =+ (N «—+
O N IN 00O 00 OO OO0 O O d "1 N &N 0 N <F < nin O O
O O O O O 00 d d d d 1A 41 «+d A A A A A «—«
Semestres
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Etapa Inclusion del Primer Paciente p

En BDMetrics hay 1.264 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 (3.056 PCEC de un total de 13.422 PCEC)

600

500

400

300

200

100

5

\

Menos de 30 dias

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
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Etapa Inclusion del Primer Paciente

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

=
L

-

Protocolo Envio al Dictamen
Final CEIC CEIC

ler Paciente
Incluido

Contrato
Firmado

Influencia del
area terapeutica

del ensayo clinico Nefrologia
Vacunas

, Digestivo

Se tardan 72 dias desde la Oftalmologia

recepcion del Contrato firmado por
todas las partes hasta la inclusiéon
del primer paciente en el EC

Urologia
Dermatologia
Ginecologia

(mediana de todos los tiempos en casos Alergia
vélidos: 13.422 PCEC) Trasplantes
Neumonia

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

—@®— N©° de PCEC

Mediana (dias)

4.808

126

27 63
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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 la, Ib y I,
tardan en incluir al primer
paciente 76 dias.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F
27 de abril de 2017 \

—®&—— N©° de PCEC

Ia

Ib

II

IIIa

IIIb

IV

OR

Mediana (dias)

50
66

79

5.303 70
76

65
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Reclutamiento del primer paciente ) £

ler Paciente

—A A >
Visita de ler Paciente
Inicio Incluido

Sin embargo, hay
1.551 ensayos
clinicos de un
total de 2.388 en
los que algun
Centro logra
reclutar el primer
paciente en
menos de 15
dias

(4.170 PCEC del total
de 14.078)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

1600
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1200

1000

800

600

400

200

0

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

reclutar al primer paciente.
Mediana de todos los casos con datos validos (14.078 PCEC)

— | Menos de 15
dias

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 (20 dias)

En el 12,0 % 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 - - 900
90 - - 810
80 - - 720
70 - - 630
60 - - 540
n 50 - - 450 (Lﬁ
8 O
O 40 - - 360 él
30 - ATA 270 £
a M Y v N—= | 180
10 - - 90
O I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 0
w o on N N Mmoo o N N N M v N N n N v v n n n u
= &N +d4 &N d &N <4 &N 4 & d N 4 &N 4 & 4 N 4 &N 44 «
© © M M M O O O O O dA +H N N M M S S 1 0 ©O© ©
©O O O O O O O O d d =E# =EH «d d d =d =JF =H =d «dH «d -
s . a . .z . ‘{.' = X F = . - r - o ]
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Benchmarking internacional de tiempos

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

Se presentan los resultados a partir de los datos contenidos en BDMetrics dentro
del Médulo de Benchmarking internacional introducidos por los laboratorios a
fecha 5/3/2017. En este so6lo se consideran:

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

En particular se presenta:
o La distribucion por fases, areas terapéuticas y paises de la investigacion clinica
considerada.
o La distribucion de centros y pacientes por paises.

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

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics : : ) \ @ 1 .
27 de abril de 2017 (== ica Esbafiol farmaindustria 114



Modulo Benchmarking internacional p

Contenido del Modulo de Benchmarking internacional

222
Publicacion

Ficha Benchmarking Internacional

NUumero de Ensayos Clinicos

NUumero de Ensayos Clinicos en paises

NUumero de paises participantes 37

NUumero total de hospitales o centros 41.959

Numero total de pacientes reclutados 350.635

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

Hasta fecha de recepcion de protocolo final 3-mar-2016

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Modulo Benchmarking internacional e

Resumen de casos incluidos en la muestra

Resumen de casos en Benchmarking
International

N° Validos Porcentaje

Ne Total de datos

KPI1 Final Study Protocol Available

KPI12 IRB/EC Approval

KPI3 First Initiation Visit

KP14 FPI (First Patient In)

KPI5 Centros participantes

KPI16 Pacientes reclutados

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Modulo Benchmarking internacional Ye

Ne ECP Porcentaje
Oncologia 1.466 23,6%
Cardiovascular 942 15,2% Distribucion de los ensayos en
Neurociencias 448 72% paises (ECP) por fases y areas
Inmunologia 421 6,8% , .
Antiinfecciosos 389 6,3% terapeutlcas
Respiratorio 383 6,2%
Endocrino 323 5,2%
Reumatologia 275 4,4% Porcentaje
Oftalmologia 244 3,9%
Hematologia 222 3,6%
Digestivo 132 2,1% Fase Il
Dermatologia 127 2,0%
Ginecologia 126 2,0% Fase llla
Psiquiatria 122 2,0%
Vacunas 100 1,6% Fase Illb
Dolor y Anestesia 98 1,6%
Trasplantes 91 1,5%
Urologia 86 1,4%
Nefrologia 78 1,3%
Alergia 47 0,8%
Metabolismo 43 0,7%
Neumonia 17 0,3%
Bioquimica 15 0,2%
Odontologia 5 0,1%

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Modulo Benchmarking internacional p

NUmero de ensayos por paises (ECP)

N°® ECP  Porcentaje N° ECP  Porcentaje

Espafna @ 12,98 % Noruega 103 1,66 %
Alemania 543 8,76 % Rumania 94 1,52 %
Francia 478 7,71 % Turquia 94 1,52 %
Italia 467 7,53 % Eslovaquia 72 1,16 %
Reino Unido 323 5,21 % Bulgaria 55 0,89 %
Bélgica 320 5,16 % Irlanda 45 0,73 %
Polonia 247 3,98 % Lituania 45 0,73 %
Paises Bajos 214 3,45 % Ucrania 31 0,50 %
Republica Checa 201 3,24 % Estonia 30 0,48 %
Hungria 196 3,16 % Letonia 21 0,34 %
Austria 179 2,89 % Croacia 20 0,32 %
Suecia 178 2,87 % Eslovenia 9 0,15 %
Rusia 159 2,56 % Islandia 7 0,11 %
Dinamarca 153 2,47 % Serbia 5 0,08 %
Suiza 134 2,16 % Andorra 4 0,06 %
Finlandia 131 2,11 % Paises Nordicos 2 0,03 %
Grecia 118 1,90 % Albania 1 0,02 %
Portugal 107 1,73 % Chipre 1 0,02 %

Luxemburgo 1 0,02 %

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

MEDICAMENTOS INNOVADORES (© i
27 de abril de 2017 farmaindustria

Plataforma Tecnoldgica Espariola 118




Bl:. Pacientes y centros por paises (1)

Alemania
Espana
Italia
Francia
Reino Unido
Bélgica
Polonia
Rusia
Republica Checa
Hungria
Paises Bajos
Suecia
Austria
Dinamarca
Rumania
Turquia
Finlandia
Grecia
Portugal

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Centros
participantes
6.707
6.237
3.875
3.829
2.221
1.636
1.492
1.451
1.114
1.097
1.012
858
712
642
554
517
501
491
469

Pacientes
Reclutados
50.765
41.853
26.361
24.115
14.360
11.697
17.623
15.071
15.458
11.083
10.728
7.337
6.639
6.719
5.271
3.156
4.330
2.846
2.613

Promedio pacientes /
centro

7,6
6,7
6,8
6,3
6,5
7,1
11,8
10,4
13,9
10,1
10,6
8,6
9,3
10,5
9,5
6,1
8,6
5,8
5,6
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Bl:. Pacientes y centros por paises (2)

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

Chipre

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Centros
participantes

441
429
385
369
291
173
118
90
88
65
29
20
15

R W 0l N @

Pacientes
Reclutados

2.630
4.322
4.086
4.223
4.277
2.405
489
1.023
1.771
613
250
213
301
32

37

39

Promedio pacientes /
centro

6,0
10,1
10,6
11,4
14,7
13,9

4,1
11,4
20,1

9,4

8,6
10,7
20,1

4,0

5,3

7,8

1,3

3,0
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Bl: Fases y Tiempos

Qualification

@ ® @

@ Preparation
@ 1st patient

Final Study IRB/EC First First
Protocol Approval Initiation Patient In
Available Visit
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

(151)

Approval
(121)

J (1) Mzten]

v v v

Final Study IRB/EC First

Available Visit

Protocol Approval Initiation

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

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

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

Se descartan aquellos casos en los
gue la muestra disponible (nUmero de
EC a comparar) sea menor que 5.
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Approval

e mm

@

Qualification

(12) [preparaton |

__©|

1st patient

Final Study
Protocol
Available

De los 30 paises
considerados, en

IRB/EC
Approval

First
Initiation
Visit

siete se tarda
menos en esta etapa
gue en Espana.

First
Patient In

Tiempos en dias

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Mediana

Diferencia

Pai Medipan,a Espana tiempos Nc;gg
als als (mismos EC) (Pais-Espana)
Eslovenia 81 102 -21 7
Italia 96 108 -12 353
Suecia 104 110 -6 117
Francia 104 109 -5 339
Austria 110 114 -4 127
Eslovaquia 104 108 -4 29
Republica Checa 109 110 -1 143
Rusia 120 110 10 101
Bélgica 124 111 13 200
Alemania 122 108 14 385
Reino Unido 123 109 14 223
Estonia 112 97 15 16
Lituania 114 99 15 26
Dinamarca 126 110 16 106
Finlandia 125 108 17 77
Letonia 118 100 18 14
Ucrania 160 133 27 24
Hungria 140 112 28 132
Serbia 119 89 30 5
Paises Bajos 140 104 36 136
Noruega 148 110 38 59
Irlanda 153 111 42 26
Portugal 152 110 42 72
Rumania 162 114 48 54
Suiza 178 111 67 64
Polonia 179 111 68 173
Turquia 188 105 83 39
BUIgana‘ EDICAMENTOS IND 202 YORES 7 & 5 38
Groh MEDICAMENTOS INNGYZDORES  © farmaindustia e
e Pltaiatma Teenalogics Expatiol 102 o8 18



Bl: Comparacion tiempos Espafa resto palses

-

Eslovenia |
Italia
Suecia Etapa /4,0,0f0 Va/
Francia _ _ _
EsIoA\\/aqu_ia Diferencia de tiempo para la
Repubnc‘féﬂica ejecucion de esta etapa.
Rusia . T
Bélgica (mediana del pais indicado
Reino Unidp menos la mediana de Espafia)
Alemania
Lituania
Estonia
Dinamarca
Finlandia
Letonia
Ucrania
dungria
Serbia
Paises Bajos
Noruega
Portugal
Irlanda
Rumania
Turquia
. garia
Dias Grecia
, ! ! ! Croacia
-30 -10 10 30 50 90 110
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27 de abril de 2017

Plataforma Tecnoldgica Espanola



Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

. Mediana Diferencia
Etapa Preparation Pa Mo ae | Espana  tiempos N_Co
als als (mismos EC) (Pais-Espafia)
Croacia 18 76 -58 13
— Bélgica 27 72 -45 187
@ Paises Bajos 31 76 -45 120
Alemania 26 70 -44 351
Rumania 30 74 -44 45
@ Bulgaria 20 57 37 33
@ Dinamarca 39 76 -37 101
(ra) Lituania 39 76 -37 22
‘ ' Austria 44 76 -32 116
S ] (| [ Suiza 48 78 30 60
Letonia 55 84 -29 10
Polonia 47 76 -29 153
, Estonia 40 68 -28 14
De los 29 paises Grecia 40 67 21 715
: Z Finlandia 54 71 -17 71
considerados, soOlo en e lovonia ne 53 e 5
cuatro se tarda mas Hungria 57 s 4 1
Francia 60 72 -12 313
en esta etapa que en Reino Unido 63 75 -12 193
~ Portugal 69 79 -10 68
Espana. Suecia 55 65 10 109
Irlanda 55 63 -8 25
Noruega 60 68 -8 62
Ucrania 71 79 -8 21
Eslovaquia 59 63 -4 20
Tiempos en dias Italia 72 71 1 318
Republica Checa 77 70 7 126
i ona o . T L . - 1| M—— 3 : 8 33
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics ( Rusué \ 91 e © 'garmmndUStlHa 855
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Bl: Comparacion tiempos Espana resto paises
Croacia ' i i i i
Paises Bajos | | | |
Bélgica | I i i
Rumania | | | I
Alemania | | I
Lituania I I I
Dinamarca | I i
Bulgaria | I i
Austriz_a i I I
Swza_\ | I
Polonia I i
Letonia | |
Estonia | |
Grecia i
Finlandia i
Eslovenia i
- Hungria
Etapa Preparation Reinb Unido =
Francia
: : : Suecia
Diferencia de tiempo para la Portugal
ejecucion de esta etapa. Ucrania
Noruega
(mediana del pais indicado Irlandg =
) N Eslovaquia
menos la mediana de Espaina) Italia
Republica Checa
Turquia
L Dias | ™ Rusia
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Etapa Ist patient vedera “copana iermpos MidS
p p Pals Pals (mismos EC) (Pais-Espafia) ECP
Ucrania 32 46 -14 21
m— Bulgaria 19 31 -12 34
@ Polonia 24 26 -2 154
Finlandia 29 29 0 76
Noruega 28 28 0 62
@ Eslovaquia 19 18 1 23
(2) Austria 31 28 3 122
(13) Hungria 28 24 4 116
‘ ‘ ' Lituania 30 25 5 23
e ] | [ Francia 30 24 6 327
Alemania 29 22 7 363
Bélgica 28 21 7 209
Italia 31 23 8 315
. Republica Checa 32 24 8 128
De IOS 29 pa|SeS Rusia 30 21 9 91
I Suecia 35 24 11 114
considerados, en tres Sueet > o S
se tarda menos en Rumania 33 21 12 46
Dinamarca 38 24 14 106
esta etapa que en Estonia 35 20 15 13
~ Reino Unido 36 21 15 212
ESpana. Portugal 43 26 17 73
Paises Bajos 40 22 18 130
Grecia 51 30 21 76
Letonia 55 34 21 9
Tiempos en dias Eslovenia 41 17 24 6
Turquia 48 22 26 34
tlicic 99a Sy : SRR CD) i i i D 7 b 5 14
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

-

Croacia i
Italia
Suiza o
Letonia Etapa Ist patient
Suecia . . _
No;ﬂfgue}a Diferencia de tiempo para la
H.Tngna ejecucion de esta etapa.
Estonia ; ;. .
Francia (mediana del pais indicado
Republica Checa menos la mediana de Espafa)
Sia
inamarca
Finlandia
lemania
Bélgica
Rumania
Lituania
Irlanda
Bulgaria
Portugal
Austria
plonia
Grecia
Reino Unido
Ucrania
Paises Bajos
Eslovaquia
. Dias | . . . . . . Eslovenia
-20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises

Mediana Diferencia

" . Mediana - . N° de
Etapa Qualification Pais pais ESpafia tiempos oy
(mismos EC) (Pais-Espafa)
Estonia 137 194 -57 14
Eslovenia 117 163 -46 5
« I BN Lituania 145 189 44 20
Croacia 165 206 -41 14
Bélgica 162 192 -30 185
@ Dinamarca 169 195 -26 94
(2) Alemania 160 183 23 341
| () Austria 171 192 21 112
‘ ' Francia 168 186 -18 300
ey ][] (R Italia 167 184 17 301
Ucrania 197 214 -17 19
Finlandia 176 192 -16 70
, Republica Checa 184 196 -12 122
De los 29 palses Suecia 172 182 10 100
: Rumania 194 201 -7 44
COﬂSlderadOS, en Reino Unido 180 186 -6 194
dieciséis se tarda Letonia 183 178 5 9
Eslovaquia 186 180 6 21
menos en esta etapa Paises Bajos 186 180 6 126
~ Hungria 203 192 11 113
gue en Espana. Rusia 216 199 17 86
Irlanda 198 174 24 20
Suiza 227 198 29 57
Polonia 232 196 36 146
. , Noruega 227 190 37 52
Tiempos en dias Bulgaria 224 180 44 32
Portugal 240 196 44 65
‘licic 992 I - VAT NG, 7. BRI 185 L 49 70
Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics [ Turqﬁlla ED \ ‘- 286 > ©2§arma|ndUSt7Ha 3m9
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Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises ) £

Estonia i i i i
Eslovenia | | | |
thuanla_ | | | |

Crpacia £ ;

delgion — Etapa Qualification
Dinamarca | | ] ] ]
Alemania = | Diferencia de tiempo para la
Apstna 1 | ejecucion de esta etapa.
Ucrania .. .
Italia : (mediana del pais indicado
Finlandia : ~
Repblica Checa : menos la mediana de Espafia)
Suecia
Rumania
Reino Unido
Letonia
ises Bajos
slovaquia
Hungria
Rusia
Irlanda
lonia
oruega

Portugal

Dias garia

Grecia

Turquia

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

" wediana  eere DT e e

Etapa /ﬂ/tl&th/? Pals Pals (mismos EC) (Pais-Espafia) ECP

Islandia 142 215 -73 6

Eslovaquia 169 215 -46 65

() Alemania 201 225 -24 486

Letonia 211 234 -23 19

Bélgica 210 227 -17 274

@ Estonia 204 220 -16 24

@ Francia 217 230 -13 412

Eslovenia 183 194 -11 7

! @ Dinamarca 217 226 -9 131

Fial sticy %‘ st \ggﬁ‘e—mm‘ Finlandia 218 226 -8 109

fun e et Italia 219 226 -7 422

Hungria 230 236 -6 182

Austria 225 229 -4 157

De IOS 31 paises Republica Checa 224 224 0 173

. Serbia 281 278 3 5

considerados, en Suecia 227 224 3 154

Ucrania 281 277 4 23

trece se tarda Lituania 225 216 9 38

Reino Unido 246 229 17 286

MeNnos en eSta Etapa Noruega 244 226 18 79

~ Paises Bajos 248 226 22 182

que en Espana' Polonia 268 246 22 214

Bulgaria 248 222 26 46

Rumania 266 236 30 79

Rusia 288 231 57 142

) 3 Suiza 283 224 59 114

Tiempos en dias Portugal 288 226 62 84

Croacia 321 253 68 19

Datos y Andlisis 222 Publicacién BDMetrics FurgyiaMEDICAMENTOS INNGYBDORES @ﬁ i 1 87
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Grecia 324 231 93 102



Bl: Comparacion tiempos Espafia resto paises ) £

Islandia = ' 7 | | | i | | | | | | | |
Felorad Alemania | i Etapa /nitiation

E-‘i't%iﬁ% | Diferencia de tiempo para la

_Franpia = ejecucion de esta etapa.

D'Eﬁrﬂ;arfg?g (mediana del pais indicado

Fdﬁag'r',f; menos la mediana de Espafia)
Austria
uia
Dias i a(?l%?:ia

-90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Bl: Ranking de Espafa 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
(12) [preparavon | 5 5 5 5 5
6 6 6 6 6
J C)élaﬂﬂn lE- 7 7 7 7
Final Stud IRB/EC First First 8 8 8 8
ol S| | [P ) 9 9 9 9
10 10 10 10 10
11 11 11 11 11
Se muestra el pUEStO 12 12 12 12 12
N 13 13 13 13 13
que ocupa Espana 14 14 14 14
15 15 15 15 15
dentro de cada etapa. 16 16 16 16 16
17 17 17 17
‘ 1 18 18 18 18 18
El nimero 1 es el pais 18 18 18 18 18
gque menos tarda en 20 20 20 20 20
21 21 21 21 21
esa etapa_ 22 22 22 22 22
23 23 23 23 23
24 24 24 24 24
25 25 25 25 25
26 26 26 26
27 27 27 27 27
28 28 28 28 28
29 29 29 29 29
30 30 30 30 30
31 31
32

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F
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- s -/ . . | g—
Bl: Evolucion comparacion internacional )

La situacion ha mejorado, asi en el periodo 2004-2010 dieciséis
paises comenzaban antes un ensayo que Espaia, mientras que en el
periodo 2011-2016 el numero de paises se ha reducido ha seis.

Etapa /nitiation
2004-2010 2011-2016

E s [ovaduia=]| i i Létonia i i
Dinamafca i i Estonia i
Alemania | | Esllovaquia
Finlandia | | Alemani
Lituania | | Dinamarca
ustria = | ltalia
Suecia i i = Bélgica
Francia 1 | == Francia
Bélgica | mmm RepUblicaCheca
Let)nlaJ = Hungria
Eslovenia Gregia
_|Hungria Finlandia
RepublicaC heca Bulgaria
Noruega e |_ifuania
Ucrania [ Reino Upido
talla Paises Bajos Pplonial
Reiho Unido SUCC'a i
mmmss—— P olonia F‘ijrrﬁglnia
Su ZR?Jmania Paises Bajos
Croacia Austria
Portugal C ogzliaz—
SRy Portugal
Irlanda Ru l\lla
Turgquia oruega
qlE’,Iulgaria Turquia
Gregia Irlandzg'
-50 -40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Dias Dias
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Bl: Comparacion tiempos Espaia resto paises. Oncologia

-

Etapa /nitiation

@
Qualification
@ Approval
(12)
‘ @ 1st patient

Final Study IRB/EC First First

Protocol Approval Initiation Patient In

Available Visit

De los 25 paises
considerados, en cinco
se tarda menos en
comenzar un ensayo en
Oncologia que en
Espana.

Tiempos en dias

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

vediana  MELEHR P epos O de
Pais Pals (mismos EC) (Pais-Espafna) ECP
Bélgica 201 231 -30 70
Alemania 202 229 -27 123
Francia 211 231 -20 128
Hungria 220 225 -5 38
Italia 217 222 -5 131
Dinamarca 244 237 7 19
Paises Bajos 242 227 15 47
Rumania 250 226 24 12
Austria 260 226 34 39
Republica Checa 272 232 40 34
Reino Unido 272 224 48 81
Suecia 278 226 52 35
Eslovaquia 252 196 56 6
Noruega 280 224 56 17
Irlanda 261 201 60 10
Rusia 300 231 69 30
Polonia 305 230 75 42
Suiza 290 214 76 20
Finlandia 322 228 94 19
Ucrania 331 232 99 6
Turquia 336 231 105 11
Croacia 314 202 112 7
Portugal 352 238 114 18
Grecia 401 226 175 27
Bulgaria 418 234 184 12

© farmaindustria a5



Bl: Comparacion tiempos Espaia resto paises. Oncologia %

Bél;]icaI | |
Alemania | |
Franfcia F=" Etapa /nitiation
Hungria L Diferencia de tiempo para la
i ios ejecucion de esta etapa.
ik (mediana del pais indicado
menos la mediana de Espafia)
Croacia
I S S A sy o
1 | g Arecik
Dias . . /[ [ [ [ [ [ | [ B‘Jlgafia

-40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120 130 140 150 160 170 180 190 200
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Indicadores de Reclutamiento

Dos son los indicadores principales que se miden:

o Tasa de reclutamiento
o Pacientes randomizados
0

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

= Solo se consideran las PCEC de ensayos finalizados con niimero de pacientes previstos y
namero de pacientes incluidos.

o Velocidad de reclutamiento
N° Pacientes randomizados

Fecha Gltimo paciente — Fecha primer paciente

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

= Para facilitar la interpretacién de los datos sobre la velocidad de reclutamiento se representa
pacientes reclutados por mes (30 dias)
Para todos ellos se presentan los datos: medianas, la dispersion: percentiles e
histograma, su evolucion en el tiempo: tanto de las medianas como de la
dispersion.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics ¢ » MEDICAMENTOS INNOVADORES @ i i
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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 101,3%6.

Porcentaje acumulado de EECC

En el 56,9%06 de los
ensayos se consigue el
objetivo previsto o
menos y hay un S
22,4% de ensayos i
gue no logran

-
alcanzar mas de la N Ao
. l\‘l\
mitad de los RN I
pacientes previstos < =
IDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDIDID
— N M < 1N W M~ O 0O AN < 1N WwWw NS 0o OO
N 4 4 A A A —H —+H < —

Tasa de reclutamiento (%)

Media de las tasas por ensayo (suma pacientes incluidos /suma pacientes previstos) en ensayos finalizados, 1.479
ensayos con datos validos (datos de pacientes previstos e incluidos, descartdndose aquellos con nimero de pacientes
incluidos cero y sin firma de contrato)

Datos y Andlisis 222 Publicaciéon BDMetrics @ =) MEDICAMENTOS VADORES © i '
27 de abril de 2017 === piatar, entilbaica Estianal farmaindustria 13



Tasa de Reclutamiento: evolucion

., 140%
Evolucidon con el

tiempo de la tasa
de reclutamiento
en ensayos clinicos

120%

] ) 100%
finalizados

80%
Tasa de Reclutamiento

60%

Media de las tasas por
ensayo y por semestre.

40%
Ensayos con fecha de
cierre de reclutamiento 20%
dentro de cada semestre

0%

Fecha de cierre de reclutamiento igual
a la fecha mas tardia por ensayo de
inclusién del ultimo paciente

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Ne EECC
=0=TASA de Reclutamiento (%)

Polindmica (TASA de Reclutamiento (%0))

101
87 Linea de tendencia
83
76 8 75
66 67
50 o0 %
72 52
49 4949 48
2726

10
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 1
NN nonnonnnnnonnnnnnonnnnon
o N A N AN F N AN AN A NANANAN AN
© © NN~ 0 0 O ® O O 4 4 N NMMTST T WO WO © ©
O O 000000 ddeudeoddodddodoadoddA-d «
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. ., ) BEST 4
Tasa de Reclutamiento: evolucidon ) "

Tasa de Reclutamiento
110% -

Evolucion de la tasa de
reclutamiento en tres periodos:
2004-2009, 2010-2014 y
2015-2016

(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 2010-2014 2015-2016
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Tasa de Reclutamiento

| BEST
) "

Influencia del
area terapeutica

La tasa de
reclutamiento
medida en los
ensayos clinicos
finalizados en
Oncologia es del
98,7%o0.

—®— N©° de EECC

Tasa (%0)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Oncologia
Cardiovascular

Neurociencias

Antiinfecciosos

Respiratorio

Hematologia

Endocrino

Inmunologia

Reumatologia

Dolor y Anestesia |
Psiquiatria |
Urologia |
Oftalmologia |
Digestivo |
Ginecologia |
Metabolismo |
Alergia |
Trasplantes |

Dermatologia

Vacunas

Nefrologia

121
118
79
75
68

54

54
43
34
33
32
29
27
27
22
18
17
17
10

439 98,7%
99,7%
87,1%
109,1%
112,1%
93,1%
104,3%
103,1%
91,5%
103,6%
75,4%
92,2%
97,7%
67,0%
78,9%
92,1%
91,1%
110,3%
81,8%
99,2%

56,7%

¢ ) MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria "
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Tasa de Reclutamiento

—@®—— N° de EECC Tasa (%0)
Influencia de la :
fase de la Ia 100 103,4%
Investigacion :
Ib 108,5%
La tasa de reclutamiento I 480 %3%
medida en los ensayos clinicos .
finalizados en Fases IIa Jas 100.1%
Tempranas (fases la, Ib y II) '
en su conjunto es del 97,0%o. .
IIIb 232 95,6%
IV 150 91,7%

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F = Y MEDICAMENTOS INNC

27 de abril de 2017 © farmaindustria 14




Tasa de Reclutamiento

-

Influencia de la
CCAA del Centro

La comparacion no se hace sobre
los mismos ensayos

—@— N° de PCEC

Andalucia

Aragon

Asturias

Canarias

Cantabria

Castilla-La Mancha

Castilla y Ledn

Cataluna

Comunidad Valenciana

Extremadura

Galicia

Islas Baleares
La Rioja
Madrid

Navarra

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Tasa de reclutamiento (%) .
Pais Vasco

Region de Murcia

167

88

551

1.207

106,9%
84,7%
90,5%
96,5%
88,7%
91,7%
89,8%
2.781  107,0%
112,4%
124,2%
104,7%
79,7%
68,1%
2.219 95,6%
75,2%
80,3%
73,6%

MEDI_CAMENTOSINNOVADORES © farmaindustria 143
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Tasa reclutamiento por codigo patologias

CIE-10

34 E10

rincipales |2
p p J45

Patologias [EX
J449
C50
DO1
EO7
R522
B182
G35
F20
F32
MO69
170
C33
180
E119
124
AO03
168
J30
B171
Cc22
Z258
C349
Cco4
127
C17
F52
E109
110
B18
D75

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Descripcion

DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE

ASMA

TUMOR MALIGNO DE LOS BRONQUIOS Y DEL PULMON

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA, NO ESPECIFICADA

TUMOR MALIGNO DE LA MAMA

CARCINOMA IN SITU DE OTROS ORGANOS DIGESTIVOS Y DE LOS NO ESPECIFICADOS
OTROS TRASTORNOS TIROIDEOS

OTRO DOLOR CRONICO

HEPATITIS VIRAL TIPO C CRONICA

ESCLEROSIS MULTIPLE

ESQUIZOFRENIA

EPISODIO DEPRESIVO

ARTRITIS REUMATOIDE, NO ESPECIFICADA

ATEROSCLEROSIS

TUMOR MALIGNO DE LA TRAQUEA

FLEBITIS Y TROMBOFLEBITIS

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE SIN MENCION DE COMPLICACION
OTRAS ENFERMEDADES ISQUEMICAS AGUDAS DEL CORAZON

SHIGELOSIS

TRASTORNOS CEREBROVASCULARES EN ENFERMEDADES CLASIFICADAS EN OTRA PARTE
RINITIS ALERGICA Y VASOMOTORA

HEPATITIS AGUDA TIPO C

TUMOR MALIGNO DEL HIGADO Y DE LAS VIAS BILIARES INTRAHEPATICAS
NECESIDAD DE INMUNIZACION CONTRA OTRAS ENFERMEDADES VIRALES UNICAS ESPECIFICADAS
TUMOR MALIGNO DE LOS BRONQUIOS O DEL PULMON, PARTE NO ESPECIFICADA
OTRAS LEUCEMIAS DE TIPO CELULAR ESPECIFICADO

OTRAS ENFERMEDADES CARDIOPULMONARES

TUMOR MALIGNO DEL INTESTINO DELGADO

DISFUNCION SEXUAL NO OCASIONADA POR TRASTORNOS NI ENFERMEDADES ORGANICOS
DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE SIN MENCION DE COMPLICACION
HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA)

HEPATITIS VIRAL CRONICA

OTRAS ENFERMEDADES DE LA SANGRE Y DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Plataforma Tecnoldgica Espariola

Tasa

107,4%
132,7%
83,5%
95,3%
142,6%
90,2%
112,4%
92,3%
65,3%
100,1%
112,5%
75,5%
68,3%
102,6%
103,0%
113,8%
87,8%
103,5%
89,8%
101,0%
64,7%
66,4%
130,1%
80,3%
111,3%
105,1%
299,4%
61,1%
47,7%
93,8%
136,8%
67,6%
90,3%
52,7%

MEDICAMENTOS INNOVADORES ~ © farmaindustria

N°e PCEC

358
331
199
146
140
138
128
128
119
117
92
91
89
82
73
72
71
70
66
63
59
59
58
58
58
57
55
54
52
49
48
48
47
47
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Tasa de Reclutamiento: PCEC sin pacientes reclutados ) 7

De los 1.479 ensayos finalizados, en 547 ensayos hay algun
centro que no ha reclutado ningun paciente.

Mas en concreto, de las 9.664 participaciones de centros con
datos validos, en el 13,7206 no se ha reclutado ningun

paciente.

SIN reclutar 9.664 participaciones
1.323 de centros
participaciones

0%o 10%o 20%0 30%0 40%0 50%0 6020 70%0 80%0 902 100%0
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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 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

| ——PCEC sin reclutamiento (% sobre total PCEC)

Ne PCEC

== Polinémica (PCEC sin reclutamiento (% sobre total PCEC))

Linea de
tendencia

AN

517534532
430 440
413 371 3961385 268 382 416
306319 ¥ 303
184 164

50
W NN NN NN NN NN 9NN onnonnonnonon
= N 4 AN «+J N «+d N o4 N 4 N «+J N 4 N 4 N 4 N +d «
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PCEC sin pacientes reclutados: evolucion )

PCEC sinreclutamiento

(% sobre total PCEC)
16% -

Evolucion del porcentaje de
participaciones que guedan
sin reclutar en tres periodos:
2004-2009, 2010-2014 y
2015-2016

14% -

12% -

10% -

8% -

6% -

4% -

2% -

0% -

2004-2009 2010-2014 2015-2016
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PCEC sin pacientes reclutados: influencia del AT

o

Influencia del area
terapéutica del EC

—@®—— N° de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Oncologia

Cardiovascular

Antiinfecciosos

Respiratorio
Neurociencias
Hematologia

Endocrino

Inmunologia

Reumatologia

Dolor y Anestesia

Vacunas

Urologia

Metabolismo

Oftalmologia
Psiquiatria |
Digestivo |
Ginecologia |
Alergia |
Dermatologia |

Trasplantes

Nefrologia

2.404

421 12,4%

301 21,9%
284 18,0%
278 18,0%
3,2%
187 7,5%
184 16,8%
177 11,9%
171 12,3%
170 19,4%
138 12,3%
108 11,1%
102 19,6%
97 11,3%
56 39,3%

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

e

Influencia de la
CCAA del Centro

La comparaciéon no se hace sobre
los mismos ensayos

—@®—— N° de PCEC

Sin reclutamiento (%)

reclutados
Navarra | 130 20,8%
Regién de Murcia | 88 20,5%
Castilla-La Mancha | 93 18,3%
Pais Vasco - 288 17,4%
Islas Baleares | 167 16,8%
Extremadura | 84 16,7%
Cantabria | 152 15,8%
Asturias | 185 15,7%
Castilla y Ledn - 291 15,5%
Aragoén - 14,8%
. 2.219
Madrid 14,8%
Andalucia | 14,1%
Galicia - 13,8%
Comunidad Valenciana | 1.181 13,4%
La Rioja -
Catalufa _ 2.781
Canarias | ,

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro p

El niUmero de pacientes reclutados por centro es 5 o menor de 5 en el
60%06 de las participaciones de centros en ensayos consideradas.

Ne de PCEC % ach:?:Lélétdo
1400

1260 T
1120 A T
980 - T
840 - T

700 A T
s Ne de PCEC
560 T

—e—Porcentaje acumulado

420 del N°© de PCEC

280

140

0 - i
0123456 7 8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435

NUumero de Pacientes Reclutados por Centro

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%
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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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

O B N W M U1 O N 00 ©

Ne PCEC

=8&—Pacientes reclutados por Centro (media)

Polindmica (Pacientes reclutados por Centro (media))

Linea de
tendencia
306319 ¥ 303 382
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NUmero de pacientes por centro: evolucion ) £

Pacientes reclutados por Centro
(media)

Evolucion de la media de
pacientes reclutados por
centro en tres periodos:
2004-2009, 2010-2014 y
2015-2016

2004-2009 2010-2014 2015-2016
Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics £ = %
27 de abril de 2017 == Plataforma Tecnoldgica Espafnola
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro

)~

Comparacion
Internacional

La comparacién se hace
para los mismos Ensayos
Clinicos en los que
participan Espafia y el pais
correspondiente dentro del
periodo 2009-2016.

La primera columna indica la
media de pacientes por
centro dentro de los ECP en
gue 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 (numero de ECP
a comparar) sea menor
que 5.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics

27 de abril de 2017

Letonia
Bulgaria
Ucrania
Polonia
Hungria

Republica Checa

Eslovaquia
Rumania
Croacia
Austria
Lituania
Rusia
Alemania
Italia
Dinamarca
Grecia
Espafa
Suecia
Noruega
Reino Unido
Paises Bajos
Finlandia
Bélgica
Francia
Turquia
Suiza
Portugal
Estonia
Irlanda

Pacientes/centro
TS
24,3
11,9
8,4
9,8
8,4
9,7
8,9
8,4
7,1
7,2
8,1
7,6
6,4
5,0
7,9
57

51
5,8
5,2
5,3
57
5,4
4,2
4,8
3,4
4,2
9,8
3,3

MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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Pacientes/centro

Esparfia
51
5,7
4,0
6,2
5,6
7,1
6,4
5,9
4,7
54
6,3
6,6
6,0
4,6
7,5
5,7

5,2
6,0
5,4
5,5
6,0
5,9
4,8
6,3
5,2
6,1
14,2
9,6

Diferencia
Pais-Espafna
19,2

6,2

4,3

3,6

2,8

2,6

2,6

2,4

2,4

1,8

1,8

1,0

0,5

0,4

0,4

0,0

-0,1
-0,1
-0,2
-0,2
-0,3
-0,5
-0,6
-1,5
-1,8
-1,8
-4,5
-6,3

N°e ECP

10
28
12
100
97
95
37
48
10
62
18
68
251
216
53
51

62
30
144
81
53
121
204
49
55
37
14
18
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Reclutamiento: numero de pacientes por centro ) "

fanda o Comparacion
Estonia | . .
Portugal| = Internacional
Suiza |
Turqui ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Fr,nc_i
FFngn';ia Diferencia entre el nimero de
Pse'?r?g B?i s pacientes reclutados por centro en
Noruega el pais considerado y en Espafia
uecia
Espana
Grecia
Ensayos con fecha de Dinamarca
-z Italia
recepcion del pl’OtOCOlO Alemania De los 29 pal'ses
dentro del periodo Rusia i
P  tUania considerados en 12
2009-2016 Austria| se reclutan menos
Rumania pacientes por
Esloyaquia centro que en
Republica Checa -
Hungria Espana
Rolonia
Ucrania
Bulgaria
| | | | | | | | | | | | | | | | | tonla

8 -7 -6 54-3-2-101 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics = ) MEDICAMENTOS INNOVADORES @ i
27 de abril de 2017 Ek — % Plataforma Tecnoldgica Espanola farma ndUSTTIa 154



Velocidad de Reclutamiento desde ler paciente

) BEST
®

La velocidad de reclutamiento, medida

en pacientes reclutados por mes, es 1,22
pacientes por mes.

0

1,22 pacientes
reclutados por mes

Mediana de todos aquellos
casos validos:
participaciones de centros que
tienen fecha de primer
paciente en screening y
ultimo paciente (ambas
distintas*) y numero de
pacientes previstos y niumero
de pacientes randomizados
mayor que 0. Total de
participaciones: 11.534

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics F
27 de abril de 2017 5

a,ia DICAME “quIr NOV "DOD
yafola

Plataforma Tecno if':

Pacientes por mes

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

32

30 |
28 |
26 +
24 +
22 |
20 +
18 +
16 +
14 +
12 +
10 +

o N b O

Velocidad
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Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion

Ne PCEC
.. 9.5 7 == Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes)
EVOI UCIOn Con el 5,0 Polinédmica (Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes))
tiempo de la
. 4,5

velocidad de

; 40 4 Linea de
reclutamiento : tendencia

desde ler paciente

Velocidad de
reclutamiento en
pacientes por mes

No hay suficientes
datos validos
sobre el 2do
semestre de 2016

PCECs con fecha de
envio al CEIC de

referencia / AEMPS .
n N O O O n n n nnn o 00 nnom 0 o
dentro de cada A d A AN d N AN AN AN AN AN A o o
D © O N~NNO®W O O ® O O A o4 N N M ™M < < 0 ©
semestre O OO0 000000 dddeodddddod d -+ |
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Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion )

Velocidad de Reclutamiento

(pacientes por mes)
2,0 -

1,8 -

Evolucion de la mediana de
la velocidad de reclutamiento
en tres periodos: 2004-2009,
2010-2014 y 2015-2016

1,6 -

1,4 -

1,2 -

1,0 -

0,8 -

0,6 -

0,4 -

0,2 -

0,0 -

2004-2009 2010-2014 2015-2016
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Velocidad de Reclutamiento ler paciente: evolucion dispersion

Se presenta la evolucion de la dispersion con el tiempo, esta se mide

mediante los percentiles 05, 25, 75y 95. No hay suficientes
35 datos validos
sobre el 2do
30 semestre de 2016
25
20
15
10

(@) )]
052S -l
062s [l
o71s
072s S
osis
0s2s
091s
092s
101S S
102s
111S N
112s 1l
121s [l
122s S
131s
132s il
141s N
142s ik
151s |-
152s |-l
161S |-

061S il

Semestres

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

| BEST
) "

Influencia del area
terapéutica del EC

La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Oncologia
es de 0,80 pacientes
reclutado por mes

Velocidad (pacientes/mes)

—@®— N° de PCEC

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

Oncologia
Cardiovascular |
Antiinfecciosos |

Respiratorio |
Neurociencias |
Hematologia |
Endocrino |
Reumatologia |
Inmunologia |
Dolor y Anestesia |
Psiquiatria |
Urologia |
Digestivo |
Metabolismo |
Oftalmologia |
Nefrologia |
Vacunas |
Ginecologia |
Dermatologia |

Alergia

Trasplantes
Neumonia

853
740

679 1,4

441
425
284
251
212
188
186
177
160
150
149
116
100

98

98

26

1,1

1,2

1,4

1,3

1,3
1,2

MEDICAMENTOS INNOVADORES -~ © farmaindustria
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3.858

2,0

2,1

2,0

1,6
2,2

2,3

1,6
1,9

2,5
1,8
1,6
2,6
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Velocidad Reclutamiento ler paciente: influencia de la fase )

. —@—— N° de PCEC Velocidad (pacientes/mes)

Influencia de la fase
de la investigacion L 00
del EC

Ib

II 1,3
La velocidad de
reclutamiento en los
ensayos en Fases Iiia . °
Tempranas (la, Ib y I1)
es de 1,18 pacientes ITIb 1,3
reclutado por mes

IV 1,4

Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics F“ =
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Velocidad de Reclutamiento desde visita Inicio Ye

La velocidad de reclutamiento medida desde la visita de inicio al
iInvestigador 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 11.047 0,63
(pacientes por mes)

Velocidad desde

primer paciente 11.534 1,22
(pacientes por mes)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics ¢ —— ) MEDICAMENTOS INNOVADORES © l
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Velocidad de Reclutamiento desde visita inicio: evolucion

3,5
Evolucion con el
tiempo de la 3.0
velocidad de
reclutamiento 2,5
desde visita de
Inicio 2,0
Velocidad de 1,5
reclutamiento en
pacientes por mes
1,0
0,5
PCECs con fecha de
envio al CEIC de
referencia dentro de 0,0
cada semestre

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

596

547

Ne PCEC
Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes)

Polindbmica (Mediana Velocidad de Reclutamiento desde visita de inicio (pac/mes))

Linea de
tendencia

731

683

597

569
546

569 549530

601

553
515 516

411426

310311

122

29
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Comparacion indicadores

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

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

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics z ) MEDI( . ; © b .
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Comparacion indicadores Fases Tempranas p

Fases Ne 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 Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Comparacion indicadores Fases Tempranas e

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.

—Resto de Fases
Tiempo global de Inicio

1,4 —Fases Tempranas
1,2
Velocidad de .
reclutamiento 1 Documentacion
=03 \
0,6
04
0
PCEC sin reclutamiento Dictamen
Z~
Tasa de reclutamiento Contrato

Primer Paciente Local

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Comparacion indicadores Oncologia

Resto de

Oncologia 2
9 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 Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Comparacion indicadores Oncologia e

Valores mayores que 1 significan peores prestaciones.

—Resto de Areas
Tiempo global de Inicio

2 —Oncologia

Velocidad de 1,6

reclutamiento
1,2

PCEC sin reclutamiento 6 )

Documentacion

Dictamen

Tasa de reclutamiento Contrato

Primer Paciente Local

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Andlisis por Centros

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

Dos indicadores de tiempos

0 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

o Tasa de reclutamiento medida como el porcentaje del numero real

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

0 Ensayos sin reclutamiento, medido como el porcentaje del numero
de ensayos en centros que no reclutan a ningun paciente sobre el
numero total de ensayos en centros.

0 Velocidad de reclutamiento, medida como el nUmero de pacientes
gue se reclutan por mes. Se indica la mediana de los datos.

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Analisis por Centros )

908
871
647
616
541
528
499
465
443
434
414
410
326
322
314
300
299
294
288
282
264
263
259
235
230
218
217
202
198
190

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
mas del 5496 del total
de participaciones
contenidas en la 222
Publicacion de BDMetrics.
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Centros considerados: evolucion participacion

D~

- (0)
Porcentaje de 7,0%

participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones 5,0%
en cada afno

6,0%

4,0%
3,0%
2,0%
1,0%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Centros considerados: evolucion participacion

D~

- (0)
Porcentaje de 4,0%

participaciones

del centro sobre

el total de 3.0%
participaciones

en cada ano

2,0%
1,0%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio
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Centros considerados: evolucion participacion

D~

- (0)
Porcentaje de 3,5%

participaciones
del centro sobre
el total de
participaciones 2,5%
en cada afno

3,0%

2,0%
1,5%
1,0%
0,5%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio
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jaN

<A
X
A

2005

(o)
o
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N

2008
2009
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2011
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2013
2014
2015
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Centros considerados: evolucion participacion

D~

- (0)
Porcentaje de 3,0%

participaciones
del centro sobre  2,5%
el total de

participaciones

~ 2,0%
en cada ano
1,5%
1,0%
0,5%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio
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Centros considerados: evolucion participacion

D~

. (0)
Porcentaje de 2,5%
participaciones
del centro sobre » 0%
el total de R
participaciones
en cada ano 1.5%

1,0%
0,5%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio
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Centros considerados: evolucion participacion p

. (0)
Porcentaje de 2,5%
participaciones
del centro sobre » 0%
el total de R
participaciones
en cada ano 1.5%

1,0%
0,5%
Participaciones con
fecha de envio al 0,0%

CEIC / AEMPS
dentro de cada afio
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Tramitacion del contrato por Centros

<o

Contrato

Envio a AEMPS
(Envio CEIm)

Todos los casos

o N° de PCEC

Contrato
Firmado

Mediana (dias)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Cl |
C2 |
C4 |
C3 |
C5 |
C6 |
Cc8 |
C7 |
C12 |
Co |
Cil |
C10 |
C13 |
C14 |
C15 |
C16 |
C17 |
C18 |
C20 |
C19 |
C22 |
c21 |
C23 |
C24 |
C26 |
C25 |
C30 |
C29 |
C28 |
c27

® 345

® 339

® 336

® 334
® 270

® 267
® 266
® 254
® 245
® 238
® 231
® 225
® 214
® 209
@ 202
® 190
® 172
® 170
® 169
® 166
® 164
® 149

113 ® 732
129 @684

518 e 129
@® 501 |135

143
114
122
137
120
133
138
132
116
134
125
150
110
152
133
139
133
147
133
131
176
138
146
153
156
164
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Primer paciente

ler Paciente

>

Visita de ler Paciente
Inicio Incluido

Todos los casos

o N° de PCEC

Mediana (dias)

Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics
27 de abril de 2017

C1

Cc2

C4

C3

C5

Cé6

C8

Cc7
Cl1
C12
C10

Co
C13
Cl4
C15
C17
Cl6
C18
C19
C20
C23
C22
C25
C21
C30
C27
C29
C24
C28
C26
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Primer paciente

ler Paciente

>
Visita de ler Paciente
Inicio Incluido
Oncologia

o N° de PCEC

Mediana (dias)

Datos y Analisis 222 Publicacién BDMetrics
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C1

C3

C2
C10

Cé6

C5

Cc7

C4

C8
C12
Cl1
C17
C24
C18
Cl6
C21

C9
C13
C25
C22
C30
C23
C27
Cl4
C29
C28
C19
C26
C20
C15

25 @ 348
36

w

52
78
56
69
53
66

52
49
66
57
68
4
61
64
47

70
73
65
64
62

ESa 88
! D)
w Ww
A B
o
I

W
9, ]
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Primer paciente

C4 21@ 66
C5
ler Paciente C2

C1l
C19
Cl4
> C15

C7
Visita de ler Paciente C12

Inicio Incluido C17

Cl13
Cé6
C3
C8
Cl1
. C27
Cardiovascular co
C30
C18
C23
C29
C20
C22
C10 E 104
C16
o C25 i 78
® N° de PCEC o1 : +
_ i C24 @t 3
Mediana (dias) C28 joms 45
C26 76

ENEN
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N
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Tasa de Reclutamiento por Centro

<o

c2 | ®432== 100,1%
Cl | ® 422 125,7%
C4 | ® 288 115,8%
Todos los casos c3 | €52 103,6%
5 | ® 273 94,1%
Cc8 | ® 225 91,2%
6 | ©220 88,7%
C12 | ® 206 85,4%
C7 ® 203 92,9%
Ci1 | ® 182 101,2%
C10 | ® 181 110,2%
co | ® 175 93,3%
C14 | ® 160 103,8%
C13 ® 158 81,3%
C18 | ® 148 91,3%
C15 | ® 147 113,3%
C19 | ® 136 120,7%
C17 | ® 133 116,3%
C20 | ® 132 80,0%
C16 | ® 128 92,0%
c23 | ® 121 92,8%
C25 | ® 109 96,3%
C22 ® 107 82,5%
C21 | ® 106 76,2%
C29 | ® 104 95,3%
o C30 ® 102 90,7%
¢ N de PCEC C28 ® 101 82,6%
c27 ® 100 96,4%
Tasa (%0) C26 | @79 84,3%
C24 ® 70 58,2%
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Tasa de Reclutamiento por Centro

>

Oncologia

® N°de PCEC
S Tasa (%)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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Cl | ® 190 145,4%
C3 | ® 125 116,4%
C2 | e 106 122,2%
C5 | e84 117,6%
C10 | ® 83 119,8%
C6 | ® 65 92,5%
C8 | ® 60 94,5%
C4 | ® 55 83,1%
C7 | ® 54 102,2%
C18 | ® 48 101,5%
Cl12 | ® 46 81,0%
C17 | ® 44 98,4%
C16 | ® 43 85,9%
C11 | ® 42 103,4%
C22 | ® 41 92,7%
C21 | ® 36 71,9%
C28 | ® 36 51,2%
C30 | ® 36 81,5%
C24 | ® 35 65,1%
C13 | ® 34 81,3%
C27 | ® 34 100,1%
C23 | ® 32 103,1%
C29 [e31 90,6%
Co e 117,4%
Cl19 [mre28 75,9%
C25 |["e25 150,1%
C26 |["e24 56,0%
Cl4 [~e21 69,8%
C20 [ @21 101,3%
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Tasa de Reclutamiento por Centro e

cs | @64 105,9%
- C2 ®-56= 96,9%
Cardiovascular c4 ® 54 185,7%
c1 | 047 128,3%
C14 | ® 46 133,6%
C19 | ® 41 167,3%
C6 | ®-4064,2%
Ci2 | -39 82,6%
c3 | ®:39== 75,5%
c7 | ® 38 117,5%
C13 @33 77,9%
C17 | ® 33 115,8%
C15 | °32 140,2%
c8 | @275 67,7%
Cl1 [ree2dems 68,1%
C27 |24 73,6%
C18 |e23 112,8%
Co 23 71,7%
C23 w20 59,8%
C10 fret9ms 57,8%
C25 Je18 74,6%
C30 |18 175,6%
C29 freei P 61,7%
C20 |ei6 68,4%
C22 [=et5 126,0%
C16 |==e=12 92|3%

o N° de PCEC C21 [e1l 84,4%%
C26 |[~@8=== 36,9%

C28 o6 47,3%
0) i s
. Tasa (%) C24 j@den 35,3%
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Sin reclutamiento por Centros

C2 | ® 48 11,1%

C5 | ® 44 16,1%

C3 | ® 42 14,9%

Todos los casos ci o4t 9,7%

C6 | ® 36 16,4%
C12 | ® 35 17,0%
C10 | ® 34 18,8%
C4 | ® 30 10,4%

C7 | @ 30 14,8%

Co | ® 29 16,6%

: Cl1 ® 26 14,3%
Porc_eptajg de C20 | ® 24 18,2%
participaciones que C8 [re24 10,70

) C13 | 22 13,9%
guedan sin C18 | ® 22 14,9%
reclutamiento sobre ot T 200

C28 | ® 20 19,8%
Cl4 ® 19 11,9%
el tO.tE_i| de_ C19 [===e19 14,0%
participaciones de C22 |ei8 16,8%
C23 | ® 18 14,9%
cada centro C16 |ee17 13,3%
C26 | e 17 21,5%
C24 | ® 16 22,9%
C29 | ® 15 14,4%
C30 o4 13,7%
[ ) N° de PCEC Cl5 | @13 8,8%
C27 [mre13 13,0%
Sin reclutamiento (%) S 11,0%
C17 11 8,3%
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Sin reclutamiento por Centros ) 7

C10 [=e13 15,7%
C28 | ®13 36,1%
, C5 |=we=i3 15,5%
Oncologla C3 fret2mmm 9,6%
Cl [=e105,3%
C6 [~®9 13,8%
i Cil |-e8 19,0%
Porcentaje de C26 o8 33,3%
. - Cl12 [®7 15,2%
participaciones que C2 @7 6.6%
i C20 @7 33,3%
quedan Sfm C21 [®7 19,4%
reclutamiento sobre C13 |e6 17,6%
Cl6 [®6 14,0%
el tOta| de C17 |®6 13,6%
P - C18 | @6 12,5%
participaciones de Cs Jrons 100
cada centro C19 |e5 17,9%
C24 |®5 14,3%
C30 |®5 13,9%
C4 @5 9,1%
C22 |®4 9,8%
C27 |e4 11,8%
C29 o4 12,9%
Ci4 |®3 14,3%
) N° de PCEC C23 @3 9,4%
C7 |@3w= 5,6%
Sin reclutamiento (%) €9 o3 9:1%
C25 @2 8,0%
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Sin reclutamiento por Centros

Cardiovascular

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

® N° de PCEC

Sin reclutamiento (%)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

§? i'a§

C6 |
C1 |
2 |
C3 |
C5 |
C10 |
C7 |
c27 |
9 |
C12 |
C13
C29 |
C14
c18
C19
C23
C25 |
cs |
Cil
C15 |
C17 |
C20 |
c21
c22
C26 |
C24
C28

C4

® |1 27,5%
3 17,0%
o8t 14,3%
o7 17,9%
7= 10,9%
®6 31,6%
® 6 15,8%
°5 20,8%
°5 21,7%
°4 10,3%
°4 12,1%
°4 23,5%
3= 6,5%
®3 13,0%
3= 7,3%
®3 15,0%
®3 16,7%
®3 11,1%
°2 8,3%
@2 6,3%
®2 6,1%
°2 12,5%
°2 18,2%
°2 13,3%
2 25,0%
o1 25,0%
o1 16,7%
® 1,9%
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Todos los casos

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento para
cada centro

[ N°e de PCEC
Velocidad

(pacientes por mes)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
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C1 | ® 513 1,0

c2 ® 499 1,0

C4 | ® 352 1,4
C3 €345 0,9

C5 | ® 296 1,0

Cc8 | ® 280 1,0

C6 | ® 257 1,1

o ® 250 1,0
C12 | ® 241 1,
C11 | ® 240

C10 | ® 210 1,

Co | ® 206

C14 | ® 187 1,5
C13 | ® 175

C17 | ® 174 1

C15 | ® 172 1,3
C16 | ®172 1,0

C18 | ® 166 1,4
C19 [me161 1,6
C23 @160

C20 |mmee153

C22 |e139 0,8

C25 [we 135 1,0

C21 |re131

C29 | @129

C30 |=e-123

C27 o122 3
C28 |~ @115

C24 |==e-106 1,0

C26 |==e103 1,0
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Velocidad de Reclutamiento: Centros

Oncologia

Mediana de la
velocidad de
reclutamiento para
cada centro

[ N° de PCEC

Velocidad
(pacientes por mes)

Datos y Analisis 222 Publicacion BDMetrics
27 de abril de 2017

C1 | ®:260={= 0,8
C3 ® 180 0,8
C2 | ® 136 0,8
C10 | 18 0,8
C5 | ® 111 D, 7
C6 [=e103 d,7
c7| @98 q,7
cs| @92 0,7
C4 jmmen90 1,0
C12 |~ e79 0,8
Cil | ®75 0,8
C16 | @71 0,7
C17 |~ e 69 0,8
C18 |==e68 1,0
C22 |e66 0,
C24 | e61 0,8
C21 | e59 1,0
C23 |59 1,0
C25 | e57 0,9
C30 | @57 0,7
C27 |~e 51 1,1
Co | ®50 1,1
C13 |~e48 0,8
C29 |~e48 0,9
C28 |~e42 1,1
C19 |-®39 0,9
Cl4 | @37 1,2
C20 @24 0,6
C26 |@23 0,9
C15 @7 1,0
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Velocidad de Reclutamiento: Centros Ye®

C4 @62 1,6
C5 |=e62 0,8
. C2 pen59mm 1,1
Cardiovascular C1o |-was 16
Cl4 |~e45 2,4
Cl| @43 1,6

C12 jred2== 1,0
C17 pr@39m== 1]
C15 j-@=38=== 1,0
C7 |e38 1,4
C3 |-@87= 0,9
C13 j@35= 0,8

Mediana de la C8 f@=31== 0,9
C6 | @30 2,1

velocidad de Cl1 |e=25 1,5
. C27 |® 24 2,5
reclutamiento para Co e 23 Ll
Cl8 (@22 0,8
cada centro C23 Jomtm 0.7
C30 |e20 2,0
C29 @17 0,9
C22 |o16 1,8
C20 /@15 1,3
C25 |e=15 1,0
® N°de PCEC C16 o4
C10 11 5,2
10 1,0

Velocidad C21
C26 #8 1,5

(pacientes por mes) C24 &5 1,2
C28 ®'5 1,0

) MEDICAMENTOSINNOVADORES ~ © farmaindustria s
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