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Introduccion

Existen dos aspectos clave relacionados con la
competitividad de los Centros en investigacion clinica.

|.Agilidad en la puesta en marcha de los ensayos
clinicos

I1.Eficiencia en el reclutamiento de pacientes

="Aungue hay otros factores que pueden influir, son los 2
aspectos donde los centros tiene la capacidad de diferenciarse
mas unos de otros

Hemos seleccionados varios indicadores que tratan de medir
estos aspectos y extraido datos de la base de datos BDMetrics
del proyecto BEST

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST )
Barcelona 14/2/2012



Proyecto BEST

2006 — 20 laboratorios 3 2011 — 36 laboratorios, que en conjunto
promueven mas del 80% de la Investigacion clinica
de iniciativa privada de Espaina

BEST
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proyecto estratégico
iImpulsado por la industria
farmacéutica que pretende
integrar a todos los agentes

implicados, tanto publicos como
privados, para crear una
plataforma de excelencia en
= € MSD investigacion clinica de
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medicamentos en Espafia.

Su objetivo es fomentar la inversion en I+D a través de objetivar y
monitorizar la situacion de los procesos de Investigacion Clinica en Espania;
identificar las diferentes practicas y tomar medidas consecuentes que permitan
mejorar su eficiencia y competitividad en el terreno.
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En definitiva: identificar los factores de éxito que conducen a una investigacion
g clinica mas eficiente_y compararlos a escala nacional e internacional.



Contenido de BDMetrics

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

635 EC Finalizados 112 PUblcacion

NUmero de Ensayos Clinicos 1.511

NUumero de participaciones de Centros 10.738

NUumero de CEICs de Referencia distintos 69

NUmero de CEICs Implicados distintos 144

NUumero de Centros distintos 685

Desde fecha de envio al CEIC 19-02-2004
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Hasta fecha de envio al CEIC 30-06-2011

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Tipos de Centros contenidos en BDMetrics

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

Tipos de Centros y sus participaciones en ensayos (PCEC)

N° de Centros Participaciones en

Tipo de Centro

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

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
Barcelona 14/2/2012



|. Agilidad en la puesta en marcha

Dos indicadores principales de la competencia de los
Centros en la puesta en marcha de los ensayos clinicos:

= El tiempo de tramitacion del contrato entre el promotor y el
Centro

= El tiempo transcurrido desde la primera visita del promotor al
Investigador y el reclutamiento del primer paciente para el
ensayo

Tramitacion Contrato

ler Paciente

Plataforma Tecnolégica Espanola
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Inicio Gestion Contrato Visita de ler Paciente
del Contrato Firmado Inicio Incluido

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Tramitacion Contrato

Inicio Gestion
del Contrato

Tramitacion del Contrato

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

Contrato con el Centro.
Mediana de todos los casos con datos validos

Contrato
Firmado

(8.843 PCEC)

_— [ Menosde 30

400,0

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

(576 PCEC del total de
8.843)

N° de participaciones (PCEC)

Centros de eficiencia en investigacion

Barcelona 14/2/2012
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Tramitacion del Contrato

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

Ne PCEC
—8—Tramitacion del Contrato (dias)

110 ——Linear (Tramitacién del Contrato (dias))
. " 100 /.7,/.\\
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Tramitacion del Contrato

Oncologia 2.511 92
. p: Cardiovascular 95
_ Ni el area .
S , ] | Neurociencias 94
terapeufuca de Antiinfecciosos 103
ensayo ni la fase Reumatologia 78
del mismo tienen Respiratorio 100
una gran Hematologia 98
" iInfluencia en el Endocrino 92
D . . p
& © tiempo necesario Inmunologia 94
Q © . Dolor y Anestesia 84
~ | paratramitar el o
= C trat Psiquiatria 96
% .g ontrato Nefrologia 91
= O Digestivo 78
vy O
O 5 Metabolismo
= @
= = Oftalmologia
E I
S % Urologia 85
=~ . , Ginecologia 80
QS Mediana (dias) g,
= = Dermatologia
S~ —@®— N©° de PCEC Transplantes 92
Alergia 105
i Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST 9
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En aquellos Centros
cuya participacion
constituye una
ampliacion del
ensayo, la tramitacion
se realiza 15 dias
antes.

Asimismo en las
Unidades de Fase |
el contrato se tramita
20 dias antes que en
los hospitales.
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Mediana (dias)

7 —e— N°de PCEC

Barcelona 14/2/2012

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST

Tramitacion del Contrato

No es 7.541 96
ampliacion
Es ampliacion 1.302 81
Hospital 8.306 94
Centro Salud 497 91
Unidad Fase I ¢ 40 74
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Gestion en paralelo del contrato

Un aspecto crucial que podria reducir el tiempo de puesta en
marcha de un ensayo es la gestion en paralelo en lugar de
secuencial de los contratos y de la conformidad del Centro.

Envio CEIC al Dictamen

69

La gestion del contrato con el
centro se inicia so6lo 18 dias antes
de la emision del Dictamen

Inicio Gestion al Dictamen
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Mediana de tiempos en dias Inicio Gestion al Contrato 93
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Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Gestion en paralelo del contrato

Afortunadamente en este aspecto parece que las cosas

van mejorando...

Mediana de
los tiempos
en dias
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Plataforma Tecnolbégica Espaficla

Dias

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Tiempo de Inicio de
la gestion del
Contrato antes del
Dictamen
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Reclutamiento del primer paciente

ler Paciente

Visita de ler Paciente
Inicio Incluido

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

(1.278 PCEC del total
de 5.019)

N° de participaciones (PCEC)

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

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

500,0
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Reclutamiento del primer paciente (dias)
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Reclutamiento del primer paciente

Evolucion en el tiempo necesario para reclutar el primer
paciente

N°e PCEC
60 . . . ] M
—0—Reclutamiento primer paciente (dias)

——Linear (Reclutamiento primer paciente (dias))
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Reclutamiento del primer paciente

El area terapéutica
del ensayo influye
en el tiempo
necesario para
reclutar el primer
paciente.

Asi en los ensayos en
Oncologia este
tiempo es de 55
dias mientras que en
los del area de
Respiratorio
disminuye hasta 22
dias.

Mediana (dias)

—@®— N©°de PCEC

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

Transplantes

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Reclutamiento del primer paciente

La fase del ensayo asi como el
tipo de Centro, influyen en el
tiempo necesario para reclutar el
primer paciente.

En los ensayos en Fase la este
tiempo es de 22 dias frente a los
42 del conjunto de la muestra.

Los Centros de Salud y las
Unidades de Fase | tardan
menos en reclutar al primer
paciente que los hospitales.

Mediana (dias)

—@®— N©°de PCEC

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST

Barcelona 14/2/2012

la 93 22
Ib 41
11 1.321 42
Illa 1.58644
I1lb 1.336 43
v 622 37
Hospital 4.755 43
Centro Salud 233 22
Unidad Fase I e 31 13
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1. Eficiencia en el reclutamiento

7 Cuatro son los indicadores elegidos para medir

la eficiencia en el reclutamiento de pacientes:

3 MEDICAMENTQS INNOVADORES
Plataforma Tecnoltgica Espafiola

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST

Tasa de reclutamiento: numero real de

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

PCEC sin reclutamiento: numero de
participaciones de centros en ensayos que no
reclutan a ningun paciente sobre el numero total

de participaciones.

Numero de pacientes reclutados por Centro
en cada participacion en ensayos.

Velocidad de reclutamiento: niumero de
pacientes que se reclutan por mes.

Barcelona 14/2/2012



Tasa de reclutamiento

La tasa de reclutamiento medida en los ensayos clinicos
finalizados contenidos en BDMetrics es del 81,4%¢0.

Previstos
100%0

Reclutados 81,496

0%o 106 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%o

Tasa sobre totales (suma pacientes incluidos /suma pacientes previstos) en ensayos finalizados,
603 ensayos con datos validos (datos de pacientes previstos e incluidos con firma de contrato)
correspondientes a 3.928 participaciones de centros en ensayos.
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Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST
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Tasa de reclutamiento

3 Sin embargo, hay 0
> - o '\.. "
i un 42’4% de Porcentaje o @ — © B‘ % 8
f A : AP
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Tasa de reclutamiento

N° PCEC
., —@—TASA de Reclutamiento Global (%0)
Evolucion con 110% ——Linear (TASA de Reclutamiento Global (%))
el empodela ., 549 S y
tasa de N\ 05 / \ / ‘\
I . 90% \ / \
reclutamiento / \\ P / /( \ __
en ensayos 80% |, 400/ L\ \
clinicos 5 - \ \
T 70% 4 |
W finalizados ’ 348 , : _ %
L g Linea de tendencia
O 60% - —
= 8’ 281
g L
. ., o |
o Rs La situacion 50%
Z o —
= - | parece que 40% 213
v ©Q . 192
S5 mejora
= 9 30%
E }r—o 134
=
5 % 20% -
Q2 PCECs con fecha 109% 1 55
= 0O de envio al CEIC de 16
referencia dentro
de cada semestre 0%
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Tasa de reclutamiento

Cardiovascular 98,8% 775
. Oncologl’a 80,3%
| Influencia del 639
,?5’ Resplratorlo 102,8%
area terapeUtlca Neur00|enC|as 79,4%
Antiinfecciosos 121,7%
Endocrino 92,1%
Inmunologia
El area Dolor y Anestesia 94,4%

Wy L . . L]
| terapéutica tiene Digestivo | 117 $18,8%

o . . i
=~ = | unainfluencia Reumatologia 117 82,7%
% L; importante en la Urologia | 113 68,0%
% “é tasa de Psiquiatria | 108 64,3%
- % reclutamiento Dermatologia | 57,2%
E 5 Metabolismo 66,8%
= = ’
L.I.EJ 'F_G Ginecologia | 16,3%
6 % Oftalmologia | 86,8%
~ Hematologia 65,89
- © —®— N°dePCEC ga ‘
S & Alergia | 36 61,9%

Tasa (%o Transplantes 35 117,6%
p

\ Nefrologia 22 50,0%

i Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST 21
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Tasa de reclutamiento

—@®— N©° de PCEC Tasa (%0)

Influencia de la
fase de la la @69 104,8%
Investigacion

Ib 87,1%
La fase de la investigacion
influye en la tasa de
reclutamiento. Destaca la 1 83,3%

baja tasa de reclutamiento en
los ensayos en Fase Illb

La tasa de reclutamiento Ila 102,9%
medida en los ensayos

clinicos finalizados en Fases

Tempranas (fases la, Ib y 111b 1.161

Il) es del 86,7%6 en su

conjunto /
v 647 89,1%

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST 29
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Ensayos con PCEC sin reclutamiento

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

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

paciente.
SIN reclutar 3.928 participaciones
534 participaciones de centros
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Ensayos sin reclutamienta

V' Evolucién con el Porcentaje de PCEC sin reclutamiento
. 100%
7 “  tiempo del a0 | [ [ ]
& : N°e PCEC
4 porcen'FaJe de 90% |
PCEC sin 205 - -

. —@—PCEC sin reclutamiento (%
reclutamiento en 80% sobre total PCEC) |
ensayos clinicos ——Linear (PCEC sin reclutamiento
finalizados 70% -1 405 400 (% sobre total PCEC)) ||

384 377

W S 60% - 348
. Linea de

T .
8 o 0% tendencia

3 . . 7 0 1 281
< La situacion

=]
3 no parece 40% - -
= &
=~ |que vaya 192 /
Q5 ' 30% -
= O mejorando °
E = 134

o R
SR o 7.—/—:1'—'-*/7 T O~
— ~@ ® 55
a % PCECs con fecha 10% 4 — —v—
= 0o de envio al CEIC de 16

e cad semestre 0%
042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S
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NUmero de pacientes reclutados por Centro

El niUmero de pacientes reclutados por centro es 5 o menor de 5 en

7 cerca del 60%0 de las participaciones de centros en ensayos consideradas.
N© de PCEC % acumulado N° PCEC
550 100%
495 -+ -+ 90%
440 - T 80%
385 - 70%
330 A -+ 60%
275 H -+ 50%

mmNe de PCEC

220 + 40%

1 —o—Porcentaje acumulado del N° 1 o
165 de PCEC 30%
110 - + 20%
55 -~ + 10%
0 A 0%

01 2 3 456 7 8 91011121314151617 18192021 222324252627 2829 303132333435
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Numero de Pacientes Reclutados por Centro

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST o5
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NUmero de pacientes reclutados por Centro

Evolucidon con 10

t_¥ ' . I N© II:’CEC |
J el tiempo del /%
y 9 .
ndmero de l \ 505  antro oy P
pacientes 81 7 A\\ " por centro (mediyy ||
reclutados por ;| 4os g e )
centro (media) 364 \ 577 \EL \
. 6 1 _\; 348 \v —\
= enensayos s
G o ;=
~ = clinicos 5] 281 -~
% Lg finalizados Linea de tendencia \
=3 41 213
= O ) -~ 192
v 2 La situacion no | , |
hd
- |parece que vaya 134
-~ | mejorando 2 1
U O s
a % PCECs con fecha 11
= 0o de envio al CEIC 16
de referencia 0
Sg;tégt?: cada 042S 051S 052S 061S 062S 071S 072S 081S 082S 091S 092S 101S 102S
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Plataforma Tecnolégica Espanola

« Comparacion
Internacional

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

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
(ndmero de ECP a
comparar) sea menor
que 10.

NUmero de pacientes reclutados por Centro

Pacientes/centro

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

Centros de eficiencia en investigacion clinica: datos BEST

Barcelona 14/2/2012

Pais
21,3
14,9
12,6
11,2
10,9
10,7
12,5
11,6
10,7
10,7

9,1
8,9
9,6
7,9
7,8
7,8
7,7
7,8
7,9
7,2
6,3
6,1
6,3
5,0
3,8
51

Pacientes/centro
Espafna
10,7
7.4
8,1
6,6
6,8
6,6
8,4
7,9
7,2
7,4
6,2
6.4
7,5
6,0
6,2
6,3
6,3
6,4
6,7
6,2
5,3
51
6,3
5,2
5,2
6,8

Diferencia
Pais-Espafa
10,6
7,5
4,6
4,5
4,1
4,1
4,1
3,6
3,5
3.4
2,9
2,5
2,1
1,8
1,6
1,5
1,5
1,4
1,2
1,0
1,0
1,0
0,0
-0,2
-1,4
-1,7

Ne ECP

15
59
18
54
69
99
10
36
68
84
84
30
52
30
33
197
70
152
160
129
44
106
271
51
15
39

27



NUmero de pacientes reclutados por Centro

Lituania
publica

Bulgaria
Dinamarca
Hungria
Polonia
Estonia
ruega
sia
Paises Bajos

Austria Comparacion
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Velocidad de reclutamiento

La velocidad de reclutamiento, medida en pacientes
reclutados por mes, es 1,58 pacientes por mes.

‘ ‘ 1,58 pacientes
: reclutados por mes
Sin embargo, hay 567 &

ensayos clinicos de un Mediana de todos aquellos

total de 1.013 en los que casos validos:
algun Centro logra una participaciones de centros que

velocidad de reclutamiento tienen fecha de primer y

de mas de 5 pacientes ultimo paciente (ambas
por mes distintas*) y numero de

pacientes previstos y niumero
(1.189 PCEC del total de 5.666) de paCienteS randomizados
mayor que 0. Total de
participaciones: 5.666
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* En aquellos casos con la misma fecha se ha supuesto tiempo 1 dia
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Velocidad de reclutamiento

Velocidad de reclutamiento en pacientes por mes
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Plataforma Tecnolégica Espanola

Velocidad de reclutamiento

0,99

Influencia del

area terapéutica

del EC

El area
terapéutica tiene
una influencia
importante en la
velocidad de
reclutamiento

Velocidad

(pacientes/mes)

—@— N° de ECP

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

Transplantes

Alergia

174
166
139
131
127
81

79

77

74

67

65

62
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9 1,65
2,31
2,58
2,08
1,52
1,71
3,69
1,70
1,57
2,93
2,09
2,96
1,67
2,28
2,14
1,57
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Velocidad de reclutamiento

—@—— N° de PCEC Velocidad (pacientes/mes)
f Influencia de la fase 12 I 1.62
de la investigacion
del EC b
= |Lavelocidad de
x- : 11 1,71
~ = | reclutamiento en los
~ < | ensayos en Fases
OB
— =, | Tempranas (la, Ib y II) Illa 1.71
Z 5 ) ’
é 2 es de 1,66 paciente
E o reclutado por mes
i 111b 1,43
= E
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o
- v 1,52
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MEDICAMENTOQOS INNOVADORES
Plataforma Tecnolégica Espanola
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Conclusiones

Se han presentado datos sobre una serie de indicadores ligados a
aspectos clave de la competitividad de los Centros en
investigacion clinica:
— agilidad en la puesta en marcha de los ensayos clinicos
— eficiencia en el reclutamiento de pacientes.

En todos ellos hay un amplio espacio de mejora como lo
demuestra el hecho de que en todos ellos existe una proporcion
significativa de casos en los que estos indicadores son
claramente mejores que la media o mediana.
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