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Informacion sobre los requisitos de evaluacion de estudios observacionales

con medicamentos (EOm) al CEIm-Parc de Salut MAR

Criterios para confirmar que un estudio es un EOm:

1. Que se trate de una investigacion que implique la recogida de datos individuales de los
sujetos participantes.

Toda investigacion que implique la recogida o extraccién de datos de pacientes individuales por
motivo del estudio, asi como todo estudio que implique una recogida de datos directa de los
pacientes, como una encuesta.

No seria un EOm un estudio en el que la informacion sobre los sujetos participantes se recoge de
forma ya agregada.

2. Que los datos sean relativos a la salud de personas

Cumpliria esta condicion un estudio en que se registre para el sujeto participante, si es atendido en
determinado centro sanitario, si recibe o no un determinado tratamiento, si esta o no diagnosticado
de una determinada enfermedad o proceso, si presenta o no alguna alteracién de parametros
clinicos o analiticos, o si tiene cualquier factor de riesgo de enfermedad. La seleccion de sujetos
candidatos a participar en un estudio en base a criterios que implican caracteristicas del estado de
salud también tendria la misma consideracion de “dato relativo a la salud”.

3. Que NO cumpla cualquiera de las condiciones requeridas para ser considerado ensayo
clinico

Un EOm debe cumplir todas las siguientes condiciones:

a) La asignacion al sujeto participante a una estrategia terapéutica determinada no se decide de
antemano, o bien forma parte de la practica clinica habitual.

b) La decision de prescribir los medicamentos objeto del estudio es independiente de la decision
de incluir al sujeto en el estudio. Es decir, los requisitos del protocolo relativos al diagnostico,
seguimiento y tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio deben ser compatibles con la
practica clinica habitual en Espafa para ese mismo tipo de paciente.

c) No se aplican procedimientos de diagnostico o seguimiento a los sujetos participantes que van
mas alla de la practica clinica habitual.

4. Que se realice con alguno de los propésitos relacionados con medicamentos:

0 Sobre el concepto de medicamento:
v' Medicamentos legalmente reconocidos referidos en el Real Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio
v’ Los alérgenos o autovacunas indicadas en alergologia no estan autorizados como
medicamentos, pero el criterio de la AEMPS hasta la fecha ha sido considerar los estudios
con dichos productos (tanto ensayos clinicos como estudios observacionales) como estudios
con medicamentos.
v’ Oftros productos para los cuales la AEMPS ha establecido su uso como medicamentos de
uso humano, como es el caso del plasma rico en plaquetas.
0 Sobre los propésitos de los estudios relacionados con los medicamentos:
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v Analizar cualquier tipo de variable subrogada de efectividad o seguridad, incluyendo la
propia validacién de las variables de efecto.

v' Evaluar grupos terapéuticos, lineas de tratamiento con medicamentos, tratamientos
farmacolégicos en general. Se consideran dentro de los EOm aunque no se analicen los
resultados obtenidos de efectividad o seguridad de principios activos concretos.

v Analizar factores que modifican la adherencia, la farmacocinética o farmacodinamica de los
medicamentos.

v Analizar biomarcadores con el proposito de definir con mayor precision, y por tanto
optimizar, la efectividad o seguridad de los medicamentos, siempre que formen parte de la
practica clinica habitual.

v Evaluar la efectividad de las medidas de farmacovigilancia, es decir, de las medidas
consistentes en cambios en las condiciones de uso establecidas en ficha técnica (o las
consecuencias de la retirada de un medicamento del mercado), que las agencias
reguladoras de medicamentos han tomado para asegurar la relacion beneficio-riesgo
favorable de los medicamentos.

v Describir o analizar la utilizacién de los medicamentos, si cumplen légicamente el resto de
criterios para ser un EOm. A este respecto, se incluyen determinados programas que ponen
en marcha las compafias farmacéuticas (programas de apoyo a pacientes), si prevén el
registro de informacion sobre la utilizacion de medicamentos mediante contactos
planificados con los pacientes

NO se trataria de un EOm si el propdsito del estudio fuera:

v Estudiar el impacto en la salud del paciente de productos nutricionales, cosméticos,
productos sanitarios, herramientas informaticas (aplicaciones, dispositivos), o estrategias de
educacion para la salud, siempre que no se propongan estudiar el efecto de estas
intervenciones sobre la eficacia o la seguridad de algin medicamento.

v' - Estudios en los que se recoja informacion sobre medicamentos, pero cuyo objetivo es
validar determinadas herramientas para mejorar el diagnéstico o el seguimiento de los
pacientes, tales como cuestionarios, o aplicaciones informaticas. Es decir, no sera un EOm
siempre que se validen las propias herramientas, y que no propongan como objetivo
(principal o secundario, véase mas adelante) estudiar el impacto del uso de estas
herramientas sobre la efectividad o la seguridad de medicamentos.

v Si ninguno de los objetivos corresponde a medicamentos, el estudio no serda un EOm. Si
solo uno entre muchos objetivos secundarios se refiere a medicamentos, y dicho objetivo
aborda aspectos generales de los tratamientos del paciente, incluidos los farmacoldgicos,
pero no desagrega los andlisis por principios activos concretos, el CEIm puede considerar
que no es un EOm

EOm de seguimiento prospectivo:

Cuando haya un seguimiento de los sujetos participantes: en el protocolo se refleja que se registran
longitudinalmente en el tiempo los acontecimientos (exposicién a un medicamento u otro factor,
acontecimientos clinicos o de laboratorio, diagndsticos, terapéuticos, etc.) que constituiran las
variables para los analisis previstos.

El protocolo de un EOm de seguimiento prospectivo debe expresar explicitamente los
procedimientos que se emplearan para garantizar que la realizacion del estudio no modifica los
habitos de prescripcion por el médico o de dispensacioén por el farmacéutico.

No son estudios de seguimiento prospectivo los siguientes:
v’ Los disefios de tipo transversal o estudios de prevalencia.
v Los estudios de casos y controles, o los estudios de caso-poblacién, con identificacion de
casos hospitalarios o extrahospitalarios (estudios con fuentes primarias)
v Los estudios que se realizan solo con fuentes de informacion secundaria, los que utilizan
bases de datos de historias clinicas electronicas o registros especificos de enfermedad ya
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establecidos, siempre que el periodo completo del estudio (es decir, hasta el fin de
seguimiento del ultimo paciente) haya transcurrido ya antes de que el investigador extraiga
la informacion.

El CEIm-Parc de Salut MAR realiza habitualmente dos reuniones mensuales, excepto en el mes de
agosto. Puede consultar las fechas de reunién en el calendario anual.

La solicitud de evaluacion inicial de un EOm, segun las disposiciones establecidas en el Real
Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con
medicamentos de uso humano, deberd ir acompafiada de los siguientes documentos:

e Protocolo y resumen (ver anexo al final de este documento)

Protocolo completo, adaptado en la medida de lo posible a la estructura y contenido que se detalla
en el anexo | del real decreto. Podra ser aceptado en inglés, con un resumen en la lengua oficial del
Estado. Se indicara su version y fecha.

e Hoja de informacién al participante y consentimiento informado (HIP/CI), o justificacion
de la exencioén al consentimiento informado.

La HIP/CI se tiene que presentar en castellano y catalan, con versién y fecha.

NOTA: toda solicitud de exencion al consentimiento informado debe estar justificada para su

valoracion por parte del comité. Esta justificacion puede incluirse en el apartado de aspectos éticos

del protocolo, o presentarse en un documento independiente.

e Listado de investigadores de cada uno de los centros sanitarios en los que se propone
realizar el estudio y numero de sujetos participantes que se pretenden incluir en cada
comunidad auténoma. Si el estudio se prevé realizar en otros paises, listado de paises.

e Memoria econémica

Fuentes de financiacion del estudio y compensaciones previstas para los sujetos participantes

e investigadores, en su caso. En caso de tratarse de una investigacion clinica sin animo comercial,

el promotor debera presentar una declaracion responsable firmada por el promotor y por el

investigador coordinador de que el estudio cumple con todas las condiciones referidas en el parrafo

e) del articulo 2.2 del Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre.

e  Formulario/Cuaderno de recogida de datos

e Delegacion de tareas (cuando proceda)

En caso de que la solicitud no la presente el promotor, esta debera incluir un documento que indique

las tareas delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia en su nombre.

° En su caso, documentacion de la aprobacion del protocolo por el drgano correspondiente,
en el caso de estudio impuesto al titular de autorizacion de comercializacion de un medicamento
por la autoridad nacional competente o la Comisiéon Europea.

Documentacién local:

e Formulario de solicitud de evaluacion de estudios al CEIm — PSMAR (disponible en la web)
e Compromiso del investigador principal del centro

e  Curriculum Vitae del investigador principal del centro
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e Procedimientos y materiales para el reclutamiento de los sujetos, si hubiera.

e Datos fiscales para la emision de factura o solicitud de exencion de tasas al comité (los estudios
sin animo comercial exentos de cualquier pago de tasas)

e Para los estudios observacionales con medicamentos de seguimiento prospectivo se
debera presentar la resolucion de la Comunidad Auténoma.

De acuerdo a las definiciones establecidas en el RD 957/2020 se considera una modificacion
sustancial todo cambio, a partir de la obtencién del dictamen favorable del Comité de Etica de la
Investigacion con medicamentos:

- De cualquier aspecto del estudio observacional que pueda tener repercusiones importantes
en la seguridad, bienestar fisico o mental de los sujetos participantes, como cambios en la
HIP/CI relacionados con aspectos de la seguridad.

- Lainclusion de nuevas fuentes de financiacion.

- De cualquier aspecto del estudio observacional que pueda afectar a los resultados obtenidos
en el estudio y a su interpretacion, como:

o0 Cambios en los objetivos principales o secundarios del estudio.

Cambios en la poblacién de estudio.

Cambio en las fuentes de informacion y en los métodos de recogida de datos.

Cambios en la definicién de exposicion principal.

Cambios en la definicién de la variable de resultado principal.

Cambios en el tiempo de seguimiento de los sujetos participantes.

OO0OO0OO0OO0

La solicitud debe incluir la siguiente documentacion:
e Carta de presentacion de la enmienda identificando que se trata de un EOm, indicando el n°®

de enmienda y la fecha, un resumen y justificacion de los cambios realizados, e indice de
los documentos que se adjuntan.

e  Documentos modificados en control de cambios.

e  Documentos definitivos con nueva version y fecha.

e Documentos justificativos de cada una de las modificaciones en cada documento, incluyendo
una evaluacion de los riesgos y beneficios que se derivan de la modificacion sustancial.

También se consideran modificaciones sustanciales los cambios de investigador principal y la
ampliacién de centros.

El promotor debera mantener un registro de las modificaciones no sustanciales del protocolo. En
el caso de que se solicite posteriormente una modificacion sustancial, deberan figurar en la
documentacién de la misma las modificaciones no sustanciales. También debera disponerse de
documentacioén sobre las modificaciones no sustanciales en el archivo maestro del estudio.

La presentacion de una solicitud de evaluacion inicial o de una modificacion sustancial de un EOm
podra ser cualquier dia del mes, en formato electrénico.

Toda la documentacion presentada debe identificarse con version y fecha, y presentarse en formato
.pdf en una carpeta .zip por correo electrénico a ceic-psmar@imim.es.
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Se confirmara el registro de la documentacion con la asignacion de un numero de expediente
interno mediante el acuse de recibo, en un plazo de 10 dias naturales (validacion). Si se solicita una
subsanacion, el promotor o solicitante dispondra de 10 dias naturales para dar respuesta. Si
transcurrido este tiempo el promotor no ha presentado la documentacion requerida, se entendera por
desistida la solicitud.

El Comité evaluara la documentacion correspondiente, y emitira un dictamen en el plazo de treinta
dias naturales desde la fecha en que hubiera validado la solicitud.

El CEIm podra solicitar aclaraciones al promotor del estudio, en cuyo caso se interrumpira el plazo
de emision del dictamen hasta su efectivo cumplimiento por el promotor o, en su defecto, hasta el
transcurso del plazo concedido. De no obtenerse respuesta en el plazo indicado, el CEIm emitira un
dictamen desfavorable a la realizacién del estudio.

Cualquier modificaciéon sustancial del protocolo de un EOm estara sometida a los mismos requisitos
previos que fueron necesarios a su inicio, y debera obtener el dictamen favorable del Comité.

El informe de evaluacion del Comité se referira a:

e Dictamen favorable

¢ Informe sobre la solicitud de informacion suplementaria (aclaraciones): se enviara un
informe con comentarios acerca de los aspectos éticos, metodoldgicos y legales del
proyecto.

La respuesta a los comentarios se presentara en un plazo de 15 dias naturales, e incluira:

- Carta de respuesta en estructura de pregunta — respuesta.
- Documentos en control de cambios
- Documentos en version definitiva

NOTA: En caso de no respuesta en el plazo establecido el expediente se cerrara como
denegado.

¢ Informe de denegacion: se enviara un informe donde se exponen los motivos por los
cuales no se aprueba el estudio. El investigador podra solicitar una nueva evaluacién del
estudio atendiendo a las mejoras solicitadas por el comité.

El plazo de tiempo maximo desde la presentacion de la solicitud hasta la emisién del dictamen
depende de si se requiere subsanacion o peticion de aclaraciones durante el procedimiento:

- En caso de no ser necesario solicitar subsanacion de la documentacion ni peticion de
aclaraciones, el plazo maximo serd de 40 dias naturales (10 + 30) para la emisién del
dictamen.

- En el caso de solicitar subsanacion de documentacion, pero no de aclaraciones, el plazo
maximo para emitir dictamen sera de 50 dias naturales.

- En el supuesto de que el CEIm solicite aclaraciones tras la evaluacion, pero no se requiera
subsanacion de documentacion, el tiempo maximo para emitir dictamen sera de 52 dias
naturales.

- En el caso de tener que solicitar subsanacion de documentacion y haberse solicitado
aclaraciones, el plazo maximo para emitir dictamen por el CEIm sera de 62 dias naturales.
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El promotor/investigador principal de un estudio aprobado por el comité tiene la responsabilidad de
informar regularmente sobre la marcha del mismo hasta su finalizacion, e informar de cualquier
circunstancia relevante acontecida durante la realizacion del estudio, especialmente la presencia de
acontecimientos adversos graves o inesperados y la resolucion de los mismos.

Este seguimiento se realiza mediante el envio de notificaciones al comité:

Notificacion de la fecha de inicio y final del estudio en Espana.

Fecha fin de reclutamiento en Espafa

La fecha de cancelacién o finalizacién prematura/anticipada del estudio.

La fecha de finalizacion global (en caso de EOm internacionales).

Notificar el cierre de los centros.

Comunicacién de sospechas de reacciones adversas **

Notificacion sobre desviaciones al protocolo, cambio de persona de contacto, etc.
Notificacion sobre la interrupcion de un estudio

Comunicacién a la AEMPS y al CElm de informacién de segquimiento y resultados del
estudio. Se aceptan como informe las publicaciones derivadas del estudio y/o resumen de
los resultados, en un plazo de un afio tras la finalizacién del estudio.

Este proceso de seguimiento se realiza en cumplimiento de las normas éticas y legales aplicables.

** Los promotores de estudios observacionales con medicamentos, no titulares de autorizacion de
comercializacion, deben realizar la notificacion de sospechas de reacciones adversas a través del
formulario https://www.notificaram.es

Guia para notificar sospechas de reacciones adversas dirigidas a promotores de estudios
observacionales con medicamentos de uso humano, no titulares de autorizacion de comercializacion,
disponible en: https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/instrucciones-
notificar-promotor-EPA-no-TAC2.pdf?x48990

El promotor llevara a cabo la publicaciéon en el Registro espaiiol de estudios clinicos (REec) de
la informacion sobre los estudios observacionales con medicamentos:

a) Sera obligatoria para los EOm de seguimiento prospectivo y voluntaria para el resto de EOm.

b) El responsable de la publicacién de la informacion del estudio en REec es el promotor (Art. 9.1)
del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre. La solicitud de inscripcion en REec se realizara
a través de la plataforma GESTO (https://gesto.aemps.es/).

c) La informacion a publicar al inicio del estudio incluira, al menos, el titulo, el promotor, los
medicamentos objeto del estudio, el objetivo principal y las fuentes de financiacion.

d) La solicitud de inscripcion en REec a través de GESTO se realizara como maximo a los 15 dias
habiles a partir de la fecha de inicio del estudio

e) Se debera actualizar la informacion en caso de verse afectada por modificaciones sustanciales.

f) Una vez finalizado el estudio, el promotor aportara informacion sobre los resultados (positivos o
negativos), ya sea mediante un resumen de resultados o mediante una referencia bibliografica
de la publicacion cientifica.

g) En el caso de cancelacion con finalizacion prematura del estudio, el promotor dispondra de tres
meses a partir de dicha fecha para incorporar en REec a través de GESTO dicha informacion.

https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
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https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/estudios-PA/Instrucciones-
GESTO-REEC.pdf?x48990

El horario de atencién de la secretaria es de 9h a 15h de lunes a jueves y de 8h a 14h los viernes.

Personas de contacto:
- Secretaria técnica: Sra. Cristina Llop Julia
- Secretaria administrativa: Sra. Esther Catalan Suarez

Teléfono: 93 316 06 79 — 93 316 06 77

Fax: 93 316 06 36

e-mail: ceic-psmar@imim.es

web: https://www.imim.es/comitesetics/ceic/index.html

Localizacion de la secretaria:

Parc de Recerca Biomédica de Barcelona (edificio PRBB)
12 planta, oficina 163.05

C/ Doctor Aiguader, 88

08003 Barcelona
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ANEXO | del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales con medicamentos de uso humano.

Estructura recomendada y contenido del protocolo
1. Titulo del estudio.
2. Promotor del estudio: nombre, direccion y datos de contacto.

3. Responsables del estudio: nombres, titulos, grados, especialidad, lugar de trabajo y
direcciones de todos los responsables, incluyendo el investigador coordinador, con una lista de
todas las entidades colaboradoras primarias y demas ubicaciones pertinentes del estudio.

4. Resumen: resumen del protocolo del estudio, que tendra las siguientes partes:

a) Titulo y subtitulos, con la versién y la fecha del protocolo, nombre y apellido del autor
principal y organismo para el que trabaja.

b) Justificacion y contexto.

c) Hipdtesis y objetivos de la investigacion.
d) Disefio del estudio.

e) Poblacion.

f) Variables.

g) Fuentes de los datos.

h) Tamano del estudio.

i) Andlisis de los datos.

j) Etapas y calendario.

5. Modificaciones y actualizaciones: toda modificacion sustancial del protocolo del estudio
después del inicio de la recogida de los datos, con su justificacion, la fecha y la indicacion de la
seccioén del protocolo que se ha visto afectada.

6. Etapas: cuadro con el calendario previsto para, al menos, las siguientes etapas:
a) Inicio de la recogida de datos.
b) Final de la recogida de datos.
¢) Informes de situacion del estudio, si procede.
d) Informes intermedios de los resultados del estudio, si procede.
e) Informe final de los resultados del estudio.

7. Justificaciéon y contexto.
8. Hipétesis y objetivos de la investigacion: objetivos primarios y secundarios.

9. Métodos de investigacion (descripcion de los métodos de investigacion):

a) Disefio del estudio: elementos clave del disefio del estudio y justificacion de tal opcion.
Ademas, cuando se trate de un estudio observacional con medicamentos de seguimiento
prospectivo, el protocolo debera expresar explicitamente los procedimientos que se emplearan
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para garantizar que la realizacion del estudio no modifica los habitos de prescripcion por el
médico o de dispensacion por el farmacéutico.

b) Entorno: poblacion del estudio (personas, lugar, periodo) y criterios de seleccion, con
justificacién de los criterios de inclusion y exclusién. Si se procede a muestrear una poblacién
fuente, descripcion de esta y de los métodos de muestreo.

c) Variables: de exposicion, de efecto o resultado (primario y secundarios), y otras variables.

d) Fuentes de datos: estrategias y fuentes de datos para determinar las exposiciones, los
efectos y todas las demas variables pertinentes para los objetivos del estudio. Si el estudio
utiliza fuentes de datos secundarias existentes, como archivos electronicos de salud, o
registros de pacientes, indicar toda informacion pertinente sobre la validez del registro y la
codificacion de los datos.

e) Tamafo muestral: tamafio muestral previsto, precisidon deseada para las estimaciones y
calculo del tamafo muestral minimo del estudio que permitan alcanzar los objetivos del estudio
con una potencia estadistica preestablecida.

f) Gestion de los datos.

g) Analisis de los datos.

h) Control de calidad.

i) Limitaciones de los métodos de investigacion.

10. Proteccioén de las personas sometidas al estudio: salvaguardias que permitan cumplir los
requisitos nacionales y de la Unién Europea para garantizar el bienestar y los derechos de los
sujetos participantes en estudios observacionales con medicamentos:

a) Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion, en su caso.
b) Consideraciones sobre informacion a los sujetos y consentimiento informado.

c) Confidencialidad de los datos: las condiciones de acceso y tratamiento de datos de
caracter personal, incluyendo, en el caso de transmision de los datos personales de pacientes
espanoles a un tercer Estado, acreditacion del cumplimiento de la normativa europea sobre
proteccion de datos de caracter personal. Cuando se trate de una investigacién con datos
anonimos o que se han sometido a un tratamiento de seudonimizacion se establecera en el
protocolo del estudio el procedimiento previsto para ello;

d) Interferencia con los habitos de prescripcion del médico: cuando se trate de un estudio
observacional con medicamentos de seguimiento prospectivo, el protocolo debera expresar
especificamente los procedimientos que se emplearan para garantizar que la realizacion del
estudio no modificara los habitos de prescripcion por el médico o de dispensacion por el
farmacéutico.

11. Gestion y notificacion de reacciones adversas y demas eventos relevantes que
aparezcan durante el estudio: el protocolo debera incluir la especificacién de los casos de
sospechas de reacciones adversas a los medicamentos objeto del estudio que, en su caso, deben
ser registrados sistematicamente por el profesional sanitario y por tanto transmitidos al promotor.
Debera asimismo recordar la importancia de comunicar el resto de sospechas de reacciones
adversas que detecte el profesional en relacion con cualquier medicamento en el transcurso del
estudio, y de las vias para que realice su comunicacion al Sistema Espafol de Farmacovigilancia.

12. Plan de trabajo (tareas, hitos y cronologia del estudio).
13. Planes de difusién y comunicacion de los resultados del estudio.

14. Referencias
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