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1. ANTECEDENTES Y BASE LEGAL

Los estudios posautorizacion se consideran necesarios para la obtencion de un
conocimiento que los ensayos clinicos controlados realizados durante el desarrollo
clinico de los medicamentos no aportan. Dicho conocimiento es fundamental para
orientar la practica clinica y favorecer un uso racional de los medicamentos. Cabe
reconocer, por otra parte, que los estudios posautorizacion han servido (de
instrumento para la promocion encubierta de su uso (estudios de siembra).

El Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el que se regulaba la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano y la Circular 15/2002* constituyeron un primer paso
en el control de estos estudios y en la garantia de los fines de los mismos. En ese
Real Decreto se prohibia expresamente este tipo de précticas . promocionales
encubiertas y se establecia que las administraciones sanitarias, en.el ambito de sus
competencias, debian regular las condiciones en las que se-realizarian dichos
estudios, al objeto de favorecer los que tuvieran verdadero-interés cientifico e impedir
aqguellos con fines promocionales. Este mandato se desarroll6 a través de normativas
especificas por cada una de las Comunidades Auténomas (CC.AA.) con
competencias en ejecucion de la legislacion sobre productos farmacéuticos, que
tomaron como referencia el anexo VI de la citada’ Circular 15/2002. A la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) le asignaba dicho Real
Decreto la responsabilidad de mantener un registro comun para todo el Estado de
todas las propuestas de estudio que se solicitaran. Dicho registro (base de datos
GESTO) esta operativo desde 2003 y es accesible para todas las CC.AA.

La citada regulacion, y en particular, la autorizacion previa de los estudios
posautorizacion de seguimiento prospectivo por parte de las CC.AA., ha permitido
mejorar el control y la calidad de estos estudios. Superada esta etapa, por tanto,
procede actualizar la normativa de referencia con el objeto de diferenciar con claridad
los distintos tipos de estudios posautorizacion, e introducir mecanismos que permitan
reducir la carga burocratica de aquellos que sean de gran interés para la salud
publica, como son. los requeridos por las autoridades sanitarias por motivos de
seguridad o los financiados con fondos publicos. Las bases legales para esta
diferenciacion fueron introducidas por el nuevo el Real Decreto 1344/2007, de 11 de
octubre, porel que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano?.

Un elemento clave que ha introducido el citado Real Decreto 1344/2007 ha sido el
mandato de crear un Comité de Coordinacion de Estudios Posautorizacion, formado
por representantes de todas las Comunidades Autonomas y de la Agencia Espafiola
de-Medicamentos y Productos Sanitarios, como foro de debate en el que se acuerden
las” directrices de los procedimientos comunes que tendran que aplicar las
Comunidades Autonomas en su ambito de competencia. Dicho Comité fue constituido

! Circular 15/2002. Accesible en: http://www.agemed.es/actividad/documentos/circulares/home.htm

% Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano. Accesible en: http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/docs/rcl_2007_1982-2008-1.pdf
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el 24 de septiembre de 2008. Las presentes directrices, por tanto, son el fruto de las
deliberaciones de dicho Comité

Para la elaboracién de estas directrices se ha tenido en cuenta, ademas, lo estipulado
en el Capitulo 1.7 sobre Estudios Posautorizacion promovidos por compaiiias
farmacéuticas del Volumen 9A de las Normas sobre Medicamentos de la Union
Europea®.

2. AMBITO DE APLICACION DE LAS DIRECTRICES

Las directrices se aplican a todos los estudios posautorizacion de tipo.observacional
que se realicen con medicamentos de uso humano. No obstante, se” establecen
cuatro procedimientos diferentes en funcion del tipo de estudio.posautorizacion
observacional de que se trate.

Cuando un estudio posautorizacion tenga caracter de ensayo clinico, de conformidad
con la definicidbn que figura en el articulo 58 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
garantias y uso racional de medicamentos y productos-sanitarios (LGUR)?* no se
regira por lo dispuesto en las presentes directrices sino que le resultara de aplicacion
la normativa especifica sobre ensayos clinicos®.

3. DEFINICIONES

Datos de cardcter personal(LOPD®: Cualquier informacién concerniente a
personas fisicas identificadas. o identificables.

Procedimiento de disociacion (LOPD). Todo tratamiento de datos personales de
modo que la informacién que se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o
identificable.

Estudio posautorizacion (RD 1344/2007). Cualquier estudio clinico o epidemioldgico
realizado durante la comercializacion de un medicamento segun las condiciones
autorizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones normales de uso, en el que el

8 olumen 9A de las Normas sobre Medicamentos de la Unién Europea  Accesible en:

http://lec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008.pdf

X\ Ley+29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios Accesible en:
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/docs/rcl 2006 _1483-2008-1.pdf

® Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos. Accesible
en: http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/docs/rcl_2004 325-2008-1.pdf

6 Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Accesible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1999/12/14/pdfs/A43088-43099.pdf
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medicamento o los medicamentos de interés son el factor de exposicion fundamental
investigado. Este estudio podra adoptar la forma de un ensayo clinico o un estudio
observacional.

Estudio  posautorizacion de  seguridad (RD  1344/2007):  Estudio
farmacoepidemiolégico o ensayo clinico efectuado de conformidad con las
disposiciones de la autorizacién de comercializacion y realizado con el propdésito de
identificar, caracterizar o cuantificar los riesgos asociados a los medicamentos
autorizados.

Estudio observacional (LGUR): Estudio en el que los medicamentos_se prescriben
de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la
autorizacion. La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica.concreta no
estara decidida de antemano por el protocolo de un ensayo,.Sin0 que estara
determinada por la practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un
medicamento determinado estara claramente disociada de la decision de incluir al
paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea
diagnostica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se
utilizaran métodos epidemioldgicos para el analisis de los.datos recogidos.

En el Capitulo 1.7 del Volumen 9A, se aclara que “las‘entrevistas, los cuestionarios y
las muestras de sangre se pueden considerar.como practica clinica habitual”. En todo
caso, para el manejo de muestras biolégicas se seguird lo dispuesto en la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

Estudio posautorizacion de tipo observacional: Estudio epidemiolégico que
cumple las condiciones de ser posautorizacién y observacional.

Estudio posautorizacion observacional de seguimiento: Todo aquel estudio
posautorizacion de tipo-observacional en el que los pacientes son seleccionados por
su exposicion a un determinado medicamento y son después seguidos durante un
periodo de tiempo suficiente en relacibn con el acontecimiento de interés. Se
consideran prospectivos cuando el periodo de estudio es posterior al inicio de la
investigacion 'y retrospectivos cuando el periodo de estudio es todo €l anterior al
inicio de la'investigacion.

Fuente de_informacion: Origen de los datos que se utilizan para la realizacion del
estudio.

4.-OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS POSAUTORIZACION

El objetivo de los estudios posautorizacion es generar informacion adicional sobre los
efectos de los medicamentos, asi como las caracteristicas relacionadas con su
utilizacion, en las condiciones autorizadas en su ficha técnica o bien en condiciones
normales de uso, con el fin de completar la informacién obtenida durante las fases I, Il
y lll'y contribuir a su mejor utilizacion.
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Mas concretamente, los estudios posautorizacion pueden realizarse con alguno de los
siguientes fines:

s Determinar la efectividad de los farmacos, es decir sus efectos beneficiosos en las
condiciones de la practica clinica habitual, asi como los factores modificadores de
la misma, tales como el incumplimiento terapéutico, la polimedicacion, la gravedad
de la enfermedad, presencia de enfermedades concomitantes, grupos especiales
(ancianos, nifios, etc.), factores genéticos o factores relacionados con el -estilo de
vida.

e [dentificar y cuantificar los efectos adversos del medicamento, en especial los no
conocidos antes de la autorizacion, e identificar los posibles factores . de riesgo o
modificadores de efecto (caracteristicas demograficas, medicacion concomitante,
factores genéticos etc). Con frecuencia, esto solo podra estudiarse con precision
en grupos amplios de poblacion y durante tiempos de observacion prolongados.

e Obtener nueva informacion sobre los patrones de. utilizacion de medicamentos
(dosis, duracion del tratamiento, utilizacion apropiada)

e FEvaluar la eficiencia de los medicamentos, ‘es.decir la relacion entre los resultados
sanitarios 'y los recursos utilizados, ~utilizando para ello analisis
farmacoeconomicos, tales como los. de coste-efectividad, coste-utilidad, coste-
beneficio o comparacion de costes.

e Conocer los efectos de los medicamentos desde la perspectiva de los pacientes
(calidad de vida, satisfaccion con.los tratamientos recibidos, etc.)

5. CONSIDERACIONES ETICAS

Para que un estudio sea éticamente justificable debe estar bien disefiado y cumplir
con los principios éticos basicos contenidos en la Declaracion de Helsinki.

Todos los estudios posautorizacion de tipo observacional deben ser sometidos a la
consideracién de un Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) (o Comité de Etica
de la Investigacion, en su caso) acreditado, con la excepcion de aquellos estudios
gue se realicen mediante la utilizacion de informacién ya existente que no contengan
datos de caracter personal (ver definiciones).

En los estudios que requieran entrevistar al sujeto o en aquellos en los que, utilizando
otras fuentes de informacidn, no sea posible adoptar un procedimiento de disociacion
seguro que garantice que la informacidn que se maneja no contenga datos de
caracter personal, se solicitara el consentimiento informado de los sujetos, el cual
debera ser otorgado por escrito, de acuerdo con la normativa vigente.
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Cuando los sujetos sean menores 0 incapaces se solicitard el consentimiento
informado de los tutores legales.

El promotor y los investigadores del estudio deben garantizar la confidencialidad de
los datos de los sujetos y velar porque se cumpla en todo momento con lo establecido
por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre;. de
proteccion de datos de caracter personal.

Los estudios posautorizacién de tipo observacional estan exentos de la obligatoriedad
de suscripcion de un seguro.

Cuando se trate de un estudio posautorizacion de seguimiento prospectivo, el
promotor y el investigador principal deberan expresar especificamente en el protocolo
los procedimientos que se emplearan para garantizar que la realizacion del estudio no
modificara los habitos de prescripcion del médico, o de dispensacion del farmacéutico
(en caso de medicamentos que no requieran prescripcion). La prescripcion del
medicamento habra de seguir los cauces habituales. Si se considera necesario un
suministro del medicamento diferente al habitual, debera justificarse apropiadamente
en el protocolo.

Los investigadores deberan asegurarse de.que su participacion en el estudio no
interfiere con sus cometidos asistenciales.

Los investigadores podran recibir una compensacion proporcional al tiempo y
responsabilidades adicionales< dedicados al estudio, sin perjuicio de las normas
internas de las entidades empleadoras de los investigadores relativas a esta cuestion.
La percepcion econdémica habra de ser, en todo caso, explicita y transparente y
debera ser puesto en conocimiento del CEIC que evalle el estudio. La participacion
en el estudio de los investigadores habra de ser libre, voluntaria e independiente.

6. IDENTIFICACION DE LOS RESPONSABLES Y ELEMENTOS QUE DEBE
CONTENER EL.PROTOCOLO DEL ESTUDIO
6.1. Identificacion de los responsables del estudio

En todos los estudios deben identificarse las figuras del promotor y el investigador
principal o coordinador como responsables ultimos de la investigacion.

Es promotor de un estudio posautorizacion toda aquella persona fisica o juridica que
tiene interés en su realizacion y asume las siguientes obligaciones:

a) Firmar con el investigador coordinador el protocolo y cualquier modificacion
del mismo.
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Suministrar a los investigadores el protocolo y la ficha técnica de los
medicamentos a estudiar.

Remitir el protocolo al Comité Etico de Investigacion Clinica (o Comité de
Etica de la Investigacion, en su caso).

Solicitar la autorizacién de la Administracion, cuando proceda, y presentar
la documentacion correspondiente.

Presentar los informes de seguimiento y final, en los plazos establecidos y
comunicar, en su caso, la interrupcion y las razones de la misma.

Entregar copia del protocolo y de los documentos que acrediten el
seguimiento de los procedimientos establecidos en las presentes directrices
a los responsables de las entidades proveedoras de servicios de atenciéon a
la salud donde se vaya a realizar el estudio.

Aplicar un control de calidad en la obtencién y el manejo. de datos para
asegurar que los datos son fiables.

Comunicar las sospechas de reacciones adversas graves que surjan a lo
largo del estudio al punto de contacto designado-por el 6rgano competente
en materia de farmacovigilancia de la Comunidad Autonoma donde haya
ocurrido.

Identificar las fuentes de financiacion del estudio

Firmar el contrato con la entidad competente

Hacer publicos los resultados del estudio,-a ser posible, a través de una
revista cientifica.

El promotor podra designar a un monitor como vinculo entre él y los investigadores.
Su principal obligacién es asegurarse de.que el estudio se esta realizando conforme a
lo exigido en el protocolo. Para ello, podré realizar cuantas comprobaciones considere
necesarias.

Los profesionales sanitarios que contribuyan al estudio recogiendo informacion seran
considerados como investigadores. Son obligaciones de éstos:

a)
b)
C)
d)

e)

f)

g)

Firmar un compromiso en el que se reconocen como investigadores del
estudio y afirman que conocen el protocolo y estdn de acuerdo con él en
todos sus términos.

Informar a los sujetos de investigacion y obtener su consentimiento.
Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de
su actualizacién y calidad ante las auditorias oportunas.

Notificar al promotor los acontecimientos adversos segun se establezca en
el protocolo.

Respetar la confidencialidad de los datos del sujeto.

Facilitar las auditorias del monitor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias.

Saber responder sobre los objetivos, metodologia basica y significado de
los resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.
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Es investigador coordinador el profesional sanitario que dirige cientificamente el
estudio. Son obligaciones especificas del investigador coordinador las enumeradas
anteriormente mas las siguientes:

a) Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el
promotor.

b) Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracion de los informes de
seguimiento y finales.

c) Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracién con el
promotor.

6.2. Elementos del Protocolo

Siempre que sea posible, los protocolos deberan ajustarse, de forma general, a la
siguiente estructura (basada en Capitulo I.7. Volumen 9A, Tabla [.7.B):

A. Titulo descriptivo y version del protocolo
B. Responsable del estudio (Nombres, titulos, grados, especialidad, lugar de trabajo y
direcciones de todos los responsables, incluyendo investigador coordinador, otros
investigadores y monitor cuando proceda)
C. Promotor (nombre y direccion. En su caso, Titular de la autorizacion de
comercializacion)
D. Resumen
Identificacion del promotor y direccidn
Titulo del estudio
Cadigo del protocolo (segiin normas oficiales de codificacion)
Investigador principal y direccion
Tipo de centros donde se preve realizar el estudio
CEIC que lo evalla
Objetivo principal
Disefio
. Enfermedad o trastorno.en estudio
10. Datos de los medicamentos objeto de estudio
11. Poblacion en estudio'y numero total de sujetos
12. Calendario
13. Fuente de-financiacion
Plan de trabajo (Tareas, hitos y cronologia del estudio)
Objetivos generales y especificos. Fundamentos
. Revisién.critica de la literatura

. Métodos
Disefio y justificacion
Poblacion de estudio
Fuente de informacion
Definicion operativa de variables de resultado, exposicion y otras
Tamafio de la muestra previsto y bases para su determinacion
Métodos para la obtencién de los datos
Manejo de los datos
Andlisis de los datos
. Control de calidad
10. Limitaciones del disefio, de la fuente de informacion y de los métodos de analisis
|. Aspectos éticos/proteccion de los sujetos participantes
1. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion

CoNoR~WNE
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2. Hoja de informacion y formulario de consentimiento
3. Confidencialidad de los datos
4. Interferencia con los habitos de prescripcién del médico

J. Manejo y comunicaciéon de reacciones adversas

K. Planes para la difusion de los resultados

L. Recursos para la realizacion del estudio y asignacion de tareas. Forma de
suministro del medicamento. Financiacion.

M. Bibliografia

N. Modificaciones del protocolo

N. Consideraciones practicas

1. Procedimientos de comunicacién de sospechas reacciones adversas
2. Informes de seguimiento y final

3. Difusion de los resultados
O. Anexos (al menos los siguientes)

Anexo 1: Cuaderno de recogida de datos

Anexo 2: Compromiso del investigador coordinador
Anexo 3: Conformidad del CEIC

Anexo 4: Ficha Técnica del medicamento investigado
Anexo 5: Hoja de informacién a los sujetos

Anexo 6: Formulario de consentimiento informado
Anexo 7: Memoria econémica

NogorMwN R

6.3 Identificacion de estudio

Todos los protocolos de estudios posautorizacion deben identificarse con un cdodigo
de 12 digitos siguiendo las siguientes normas de codificacion:
Posiciones 1-3: tres primeras letras del promotor
Posiciones 4-6: tres primeras.letras del principio activo de interés (uno de ellos
si hay mas de uno)
Posiciones 7-10: afio en curso
Posiciones 11-12: Numero secuencial de 2 digitos
Ejemplo: ElI promotor PANDORA desea hacer un estudio con el principio activo
ACTIVINA, en elafio 2002 siendo el cuarto que hace este afo.

Cddigo: PAN-ACT-2002-04
Solo se consignara un codigo por protocolo. Por ejemplo, si un mismo estudio se va a

realizar.en.4 Comunidades Autonomas, en todas ellas se identificara por el mismo
caodigo.
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7. PROCEDIMIENTOS = ADMINISTRATIVOS PARA LOS ESTUDIOS
POSAUTORIZACION DE TIPO OBSERVACIONAL

En el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, en su articulo 19, punto 3, se
establece que “la Agencia mantendra un registro de las propuestas de estudio
posautorizacion de tipo observacional, al que tendran acceso los Organos
competentes de las comunidades autébnomas, e informara a cada promotor sobre_los
procedimientos a seguir en cada caso. A tal efecto, el promotor del estudio debera
remitir a la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios el.protocolo
del estudio.”

De acuerdo con esto, la AEMPS realizard una clasificacion previa de todos los
estudios clinicos o epidemiologicos no aleatorizados, que se realicen con seres
humanos o con registros médicos y que tengan uno o varios. medicamentos como
exposicion de interés en el plazo maximo de 30 dias desde su recepcion. Para ello el
promotor debera remitir a la AEMPS el protocolo completo-0 un resumen amplio del
mismo, donde queden perfectamente explicitos los objetivosy el disefio del estudio.
Podra realizarse en formato papel en el Registro- de la /AEMPS, indicando que el
destinatario es la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la
AEMPS, o0 por via electronica a la direecion de correo electronico
farmacoepi@agemed.es. Es relevante que. en- esta comunicacion se indique
claramente que se remite para su CLASIFICACION, asi como la direccion postal y
electronica y el teléfono de contacto del promotor.

Una vez recibido el protocolo o suresumen amplio, la AEMPS remitira al solicitante la
resolucion correspondiente indicando la clasificacion del estudio y la ruta
administrativa que el mismo debera seguir (ver anexo I). Para los casos de dudosa
clasificacion la AEMPS solicitar4 formalmente un informe al Comité de Coordinacion
de Estudios Posautorizacién. En dicho caso se producira una parada en la
contabilizacion del tiempo para el plazo maximo, que se reanudard una vez recibido el
informe del Comité. La AEMPS mantendra informado al promotor sobre la marcha de
este procedimiento:

Toda aquella’ documentacion que se remita a la AEMPS en formato papel para la
clasificacion de un estudio, no tendra que ser reenviada en el momento de la solicitud
de autorizacion y/o registro del mismo.

La"AEMPS mantendra una base de datos con la informacion relativa a todos los
estudios posautorizacion que se remitan para su registro, a la que tendran acceso
para-consulta y, en su caso, carga de la informacion correspondiente, los érganos
competentes de las CC.AA. En dicha base de datos constaran los aspectos
administrativos y metodologicos fundamentales de los estudios.

Todos aquellos estudios que se consideren ensayos clinicos deberan seguir la
normativa especifica’.

"Disponible en: http://www.agemed.es/actividad/invClinica/ensayosClinicos.htm.

10
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En el Anexo | se resumen de forma esquematica los procedimientos administrativos
gue se detallan a continuacién para cada tipo de estudio.

7.1. Procedimiento para la autorizacion de estudios posautorizacion de tipo
observacional que sean una condicion establecida en el momento de la
autorizacion de un medicamento, o bien constituya una exigencia de la
autoridad competente para aclarar cuestiones relativas a la seguridad  del
medicamento, o forme parte del plan de gestion de riesgos.

Este tipo de estudios se abreviaran como EPA-LA
La normativa aplicable es el RD 1344/2007, donde se recoge (art 19):

5. Cuando la realizacion de un estudio posautorizacion de tipo observacional sea una
condicion establecida en el momento de la autorizacion de un medicamento, o bien
constituya una exigencia de la autoridad competente para aclarar cuestiones relativas
a la seguridad del medicamento, o forme parte del plan de gestion de riesgos que
debe llevar a cabo el titular requerira unicamente laautorizacion de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segtn los procedimientos que se
establezcan al efecto. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
informara de estos estudios a las comunidades autonomas donde se vayan a realizar
y los incluira en el registro referido en el apartado 3.

Para todos los estudios clasificados como EPA-LA, el promotor debera presentar en el
registro de la AEMPS la documentacion siguiente:

e Carta de presentacion dirigida a la Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia de‘la AEMPS donde se solicite la autorizacion del estudio e
indique la direccion.y contacto del solicitante y la relacion de documentos que
se incluyen. En- el ‘caso de que el promotor no sea quien presente la
documentacion, se debera incluir en la misma un documento que indique las
responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actia
en su nombre.

e Formulario-resumen del protocolo (disponible en: www.agemed.es).

e Protocolo completo, incluidos los anexos y Cuaderno de Recogida de Datos, y
donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espafia.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

¢ _Acreditacion documental de que el estudio ha sido requerido por la Autoridad
competente, o que forme parte del plan de gestion de riesgos del producto.

e Acreditacion documental de la revision por parte de la autoridad sanitaria
competente que insto la realizacion del estudio.

e Listado de Comunidades Autonomas y Centros Sanitarios en los que se
pretende realizar el estudio, asi como los investigadores participantes.

e Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos.
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Direccion postal:

Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
Agencia Esparfola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8
C/Campezo, 1

28022 Madrid

Todo lo anterior, ademas de en formato papel, debera remitirse en formato electronico
(por ejemplo, en un CD).

La solicitud de autorizacion de un EPA-LA no requiere el pago de tasas.

La AEMPS evaluard la pertinencia del estudio y resolvera favorable o
desfavorablemente el mismo en el plazo maximo de 60 dias desde su recepcion. Si
pasado este plazo, la AEMPS no ha emitido informe desfavorable se dara por
aprobado el estudio.

En el caso de que fuera precisa la aportacién de .cualquier documentacion o
informacion adicional a efectos de la autorizacion del estudio, y una vez requerida la
misma, se entendera suspendido el plazo para la resolucién del procedimiento de
acuerdo con lo establecido en el articulo 42.5'de la'Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

Una vez aprobado el estudio porda AEMPS, debera contratarse la realizacién con los
centros sanitarios donde se.vaya a realizar, siguiendo los requisitos que cada
Comunidad Autdnoma establezca, |0 que incluira necesariamente la resolucién de la
AEMPS por la que se autoriza el estudio.

Para los estudios que formen parte del Plan de Gestion de Riesgos, es necesario que
se solicite su autorizacion de manera independiente a la presentacion en la AEMPS
del Plan de Gestion de Riesgos.

La AEMPS mantendra informados a los 6rganos competentes de las CCAA. sobre la
autorizacion de estos estudios, a través de la aplicacion informatica de registro de
Estudios Posautorizacion u otro procedimiento alternativo que se acuerde.

No se podran realizar estudios EPA-LA sin la preceptiva autorizacion de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. El incumplimiento de lo
anteriormente expuesto dara lugar a la incoacion del correspondiente expediente
sancionador.
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7.2. Procedimiento simplificado para la autorizaciéon de estudios posautorizaciéon
de tipo observacional de seguimiento prospectivo promovidos por las
Administraciones sanitarias o financiados con fondos publicos.

Este tipo de estudios se abreviaran como EPA-AS

De acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula‘la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, en su articulo 19, .punto 6,
“cuando se ftrate de estudios promovidos por las Administraciones.sanitarias o
financiados con fondos publicos, se estableceran procedimientos -simplificados al
objeto de facilitar su realizacion y que se acordaran en el Comité de Coordinacion de
Estudios Posautorizacion’.

El promotor de un estudio posautorizacion de seguimiento-prospectivo que responda
a los criterios mencionados, enviara el protocolo del estudio, junto con el formulario
resumen del mismo (disponible en www.agemed.es) y el 'dictamen favorable del
CEIC, a la siguiente direccion:

Secretaria del Comité de Coordinacion de Estudios Posautorizacion
Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Agencia Espafola de Medicamentos y ‘Productos Sanitarios
C/Campezo, 1, Parque Empresarial “Las Mercedes”, edificio 8
28022 Madrid

La Secretaria del Comité distribuir& el protocolo del estudio a sus miembros, junto con
un informe en el que consten las.razones de su inclusion en la categoria de estudios
promovidos por las Administraciones sanitarias o financiados con fondos publicos. El
Comité emitird informe-sobre la solicitud de autorizacion del estudio, correspondiendo
a la AEMPS, de acuerdo con el pronunciamiento previo del Comité, emitir la
resolucién correspondiente. Dicha resolucion se emitira en un plazo maximo de 30
dias a contar desde-la solicitud de autorizacion. Si pasado este plazo, la AEMPS no
ha emitido informe favorable se dara por denegado el estudio.

En el caso de que fuera precisa la aportacion de cualquier documentacion o
informacion adicional a efectos de la autorizacion del estudio, y una vez requerida la
misma, se entendera suspendido el plazo para la resolucién del procedimiento de
acuerdo con lo establecido en el articulo 42.5 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de-.Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

El promotor informara a los responsables de las entidades proveedoras de servicios
sanitarios donde prevea llevarse a cabo el estudio, o a los organismos que la
Comunidad Auténoma haya designado para este fin, y les entregara copia del
protocolo y de los documentos que acrediten su aprobacion. La gestion y
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formalizacidbn del contrato estar4 sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Auténoma.

7.3. Procedimiento para la autorizacion de estudios posautorizacion de tipo
observacional de seguimiento prospectivo con medicamentos, no incluidos en
los epigrafes anteriores (7.1 y 7.2).

Este tipo de estudios se abreviaran como EPA-SP

Una vez clasificado el estudio como EPA-SP por la AEMPS, el promotor presentaré el
protocolo del estudio, junto con el material informativo que se prevea enviar‘a los
profesionales sanitarios, a los 6rganos competentes de las CC.AA. donde se vaya a
realizar el estudio y simultaneamente a la AEMPS, una vez obtenida la.conformidad
de un CEIC acreditado, junto con el formulario resumen del estudio (disponible en
www.agemed.es). El promotor hara constar en el protocolo si-el estudio se ha
presentado con anterioridad a algun otro CEIC e informara del resultado de su
evaluacion.

El promotor debera presentar en las CC.AA. donde se pretenda realizar el estudio la
siguiente documentacion:

e Carta de presentacion dirigida a los.responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacién del estudio e
indique la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que
se incluyen. En el caso de que ‘el promotor no sea quien presente la
documentacion, se debera incluir en la misma un documento que indique las
responsabilidades delegadas.por el promotor a la persona o empresa que actia
en su nombre.

e Formulario resumen del protocolo (disponible en: www.agemed.es).

e Resolucion de la"AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo (1 copia en papel y otra en formato electronico), incluidos
los anexos; y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en
Espafa,-desglosado por Comunidad Autbnoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.

e Listado. de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio,
desglosado por Comunidad Autbnoma

e Listado de investigadores participantes en la Comunidad Autbnoma.

e . Si'el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

Los d6rganos competentes de las CC.AA. evaluaran la pertinencia del estudio y
resolveran favorable o desfavorablemente el mismo en el plazo maximo de 90 dias
desde su recepcion. Si pasado este plazo la Comunidad Autbnoma correspondiente

8 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.agemed.es/acti vidad/i nvClini ca/estudi osPostautori zaci on.htm#l i stado)
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no ha emitido informe desfavorable se dara por aprobado el estudio en el ambito de
dicha Comunidad.

En el caso de que fuera precisa la aportacion de cualquier documentacion o
informacion adicional a efectos de la autorizacion del estudio, y una vez requerida la
misma, se entendera suspendido el plazo para la resolucién del procedimiento de
acuerdo con lo establecido en el articulo 42.5 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun.

La Comunidad Auténoma informara de la resolucion a la AEMPS (normalmente a
través de la aplicacion informatica), y al promotor.

El promotor informara a los responsables de las entidades proveedoras de servicios
sanitarios donde prevea llevarse a cabo el estudio, o a los organismos que la
Comunidad Auténoma haya designado para este fin, y les entregara copia del
protocolo y de los documentos que acrediten su _aprobacion. La gestion y
formalizacion del contrato estar4 sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Autébnoma.

Para la evaluacion de los protocolos de los estudios yde los informes de seguimiento
y finales, las CC.AA. podran solicitar la colaboracion de expertos, entre los que se
encontraran los técnicos correspondientes del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de medicamentos de uso humanao.

No se podran realizar estudios EPA-SP._sin la preceptiva autorizacion de los érganos
competentes de las Comunidades Autonomas involucradas. El incumplimiento de lo
anteriormente expuesto dara lugar a la incoacion del correspondiente expediente
sancionador.

7.4. Procedimiento a seguir para otros estudios posautorizaciéon de tipo
observacional.

Este tipo de estudios se abreviaran como EPA-OD.

En este grupo se encuentran los estudios posautorizacion que no hayan sido
categorizados como EPA-LA y respondan a disefios diferentes al de “seguimiento
prospectivo”, por ejemplo, estudios de casos y controles, estudios transversales o
estudios de cohorte retrospectivos. Para estos estudios, el promotor debera remitir a
la-AEMPS el protocolo junto con la aprobacién del mismo por un CEIC acreditado en
Espafa y el formulario resumen del protocolo (disponible en www.agemed.es). Si
para la clasificacion del estudio se presenta esta documentacién, no requerira ningan
tramite adicional. La AEMPS procedera a registrar oportunamente el estudio e
informara a los 6rganos competentes de las CC.AA. En el caso de que el promotor no
sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un documento
gue indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa
gue actia en su nombre.
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Los estudios EPA-OD no requieren autorizacion por parte de la AEMPS ni de los
o6rganos competentes de las CC.AA. donde se vayan a realizar, si bien el promotor
tendra que informar a los responsables de las entidades proveedoras de servicios
sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara copia del protocolo y de los
documentos que acrediten la aprobacion por parte del CEIC y la clasificacion de la
AEMPS. Asimismo estos documentos se entregaran a los 6rganos competentes de
las CC.AA., cuando sea requerido. La gestion y formalizacion del contrato estara
sujeta a los requisitos especificos de cada Comunidad Autbnoma.

7.5. Procedimiento para la realizaciéon de estudios observacionales que no'sean
posautorizacion.

Estos estudios se abreviaran como No-EPA.

Se trata de aquellos estudios en los que el factor de expasicion fundamental
investigado no son medicamentos. En caso de que se‘recoja informacién sobre
medicamentos, el protocolo tendra que ser presentado a la AEMPS para su
clasificacion. La AEMPS procedera a registrar oportunamente el estudio e informara a
los 6rganos competentes de las CC.AA.

Los estudios No-EPA no requieren autorizacion por parte de la AEMPS ni de los
organos competentes de las CC.AA. donde se vayan a realizar, pero si es necesario
presentarlo a un CEIC acreditado y obtener'su dictamen favorable. EI promotor tendra
gue informar a los responsables de las entidades proveedoras de servicios sanitarios
donde se lleve a cabo el estudio y les entregard copia del protocolo y de los
documentos que acrediten la aprobacion por parte del CEIC y, en su caso, la
clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se entregaran a los 6rganos
competentes de las CC.AA:, cuando sea requerido. La gestion y formalizacién del
contrato estara sujeta a-los requisitos especificos de cada Comunidad Autbnoma.

8. SEGUIMIENTO DE-LOS ESTUDIOS POSAUTORIZACION

Todos los-estudios posautorizacion requerirdn para su inicio el oportuno contrato del
promotor con los responsables de las entidades proveedoras de servicios sanitarios
donde prevea llevarse a cabo el estudio o el visto bueno del director del centro
conforme a los procedimientos especificos que se manejen en cada centro.
El-promotor comunicara la fecha efectiva de comienzo del estudio a los 6rganos
competentes de las CC.AA. donde se prevea realizar y a la AEMPS, a menos que ya
venga indicado en el propio protocolo.

8.1. Enmiendas al protocolo

Cuando la enmienda afecte a aspectos fundamentales del protocolo del estudio (en
particular a los apartados de Objetivos, Métodos, Aspectos éticos — ver 6.2), se
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someterd de nuevo a la evaluacion del CEIC que informé favorablemente sobre el
mismo y se solicitara autorizacion administrativa para dicha enmienda a quien
corresponda en funcion del tipo de estudio. Para el resto de enmiendas bastara con
gue se informe de las modificaciones efectuadas, justificando por qué dicha enmienda
no afecta a aspectos fundamentales del protocolo del estudio.

En caso de duda sobre la consideracion de la enmienda, se puede remitir consulta a
la AEMPS a través de la direccién de correo electrénico farmacoepi@agemed.es.

8.2. Informes de seguimiento y finales.

Para los estudios EPA-LA, EPA-SP y EPA-AS que sean considerados.como de
seguimiento prospectivo el promotor debera enviar un informe de seguimiento
anual, o antes si asi se solicita. Asimismo, el promotor informara de forma inmediata
sobre cualquier incidencia relevante (interrupcion, problema grave de seguridad, etc.)
gue pueda producirse en el transcurso del estudio. Todas estas comunicaciones se
presentaran a los 6rganos competentes de las CC.AA. involucradas® y a la AEMPS.

Para todos los estudios posautorizacion, el promotor debera remitir un informe
final entre los tres y seis meses después de la finalizacién del estudio, a la AEMPS y
a los 6rganos competentes de las CC.AA. donde.se realizé.

8.3. Comunicacion de sospechas de reacciones adversas

Para los estudios catalogados como EPA-SP, EPA-AS y para los EPA-LA que
sean considerados como de seguimiento prospectivo, las sospechas de
reacciones adversas graves que se detecten durante el transcurso del estudio se
notificaran al punto de contacto designado por el 6rgano competente en materia de
farmacovigilancia de la Comunidad Autbnoma donde haya ocurrido el caso, en el
plazo maximo de 15 dias naturales desde que se tuvo conocimiento de la sospecha
de reaccién adversa'® Esta notificacién se realizara obligatoriamente de forma
electrénica si el promotor es una compariia farmacéutica, por parte del responsable
de farmacovigilancia siguiendo las instrucciones publicadas por la AEMPS **.

En el caso de_que-el promotor sea un grupo de profesionales (vgr. sociedades
cientificas) podra optar por una de la dos siguientes opciones: 1) tarjeta amarilla al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente, indicando en
observaciones el nombre y el cddigo del estudio del cual proviene; o 2) utilizar la
carga on-line a través del portal SINAEM de la AEMPS, siguiendo las instrucciones
publicadas por la AEMPS* (esta segunda opcién es la recomendada).

Si el promotor es un profesional sanitario notificara las sospechas de reacciones
adversas a través de tarjeta amarilla al Centro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente, indicando igualmente el nombre y el cédigo del estudio del cual
proviene.

° Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS

(http://www.agemed.es/acti vidad/invClini ca/estudi osPostautorizaci on.htmé#listado)
% Directorio disponible en: http://www.agemed.es/actividad/alertas/docs/dir-serfv.pdf
' Ver instrucciones para la notificacion electronica en:
http://www.agemed.es/indFarma/farmacovigHumana/transmi-electronica.htm
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De acuerdo con el Capitulo 1.7 del Volumen 9A, aquellos estudios en los que no sea
posible 0 no sea apropiado hacer una evaluacion individual de la relacién de
causalidad entre los acontecimientos clinicos y los medicamentos de interés, la
notificacién individual de sospechas de reacciones adversas no sera necesaria. Los
estudios etiquetados como EPA-OD, o EPA-LA que no sean de seguimiento
prospectivo, entran dentro de esta categoria y para ellos no se precisara la
notificacion expeditiva de sospechas de reacciones adversas, a menos que se indique
otra cosa por la AEMPS en el momento del registro del estudio.

Ademaés de lo especificado en el parrafo anterior, cualquier problema._de seguridad
relevante que se detecte durante el transcurso del estudio sera puesto en
conocimiento de la AEMPS, con independencia del disefio y catalogacion.del estudio.

8.4.- Archivo de los documentos del estudio:

La documentacion relativa al estudio posautorizacién constituye el archivo maestro
del mismo y constara de los documentos esenciales que permitan la evaluacion de la
realizacion de un estudio posautorizacién y de la calidad de los datos obtenidos.
Estos documentos deberan demostrar el cumplimiento por parte del investigador y del
promotor de los requisitos establecidos para los estudios posautorizacion.

El archivo maestro del estudio posautorizacién proporcionara la base para las
auditorias que puedan realizar auditores “independientes del promotor y para las
inspecciones de las autoridades competentes.

El promotor y el investigador conservaran los documentos y materiales esenciales de
cada estudio durante al menos cinco afos tras la finalizacion del mismo, o durante un
periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables.

Los documentos y materiales esenciales deberan archivarse de forma que se puedan
poner facilmente a.disposicion de las autoridades competentes, en caso de que los
soliciten.

La historia“clinica'de cada paciente del estudio debera ser custodiada con arreglo a
los dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia.del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica, y la legislacion autonomica aplicable, y conforme al periodo
maximo establecido por el hospital, la institucion o la consulta privada. Asimismo, se
debera contemplar lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Todos los cambios en la titularidad de los datos, documentos y materiales deberan

documentarse. El nuevo titular asumira las responsabilidades de las tareas de archivo
y conservacion de los datos.
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El promotor nombrara la persona de su organizaciéon responsable de los archivos y el
acceso a los mismos debera limitarse a las personas designadas.

Los soportes utilizados para la conservacion de los documentos esenciales deberan
garantizar que los documentos y materiales permanezcan completos y legibles
durante el periodo de conservacion previsto y que estén a disposicion de las
autoridades competentes en caso de que los soliciten. Cualquier modificacién de los
registros habra de ser trazable, permitiendo conocer el dato inicial y el corregido,.asi
como la fecha y firma del autor del cambio.

8.5.- Inspecciones:

Las autoridades sanitarias competentes de las Comunidades Auténomas, en el
ambito de sus competencias, verificaran el cumplimiento de las prescripciones legales
relativas a los estudios posautorizacion que se realicen en Espafia, a través de las
correspondientes inspecciones y de acuerdo con los  procedimientos que se
establezcan.

Las inspecciones seran llevadas a cabo antes, durante o 'después de la realizacidon
del estudio por inspectores debidamente cualificados. Se podran hacer inspecciones
en los lugares relacionados con la realizacion del estudio y, entre otros, en el centro o
centros sanitarios en los que se lleve a cabo.el estudio, en cualquier laboratorio de
analisis o centro de diagndstico utilizado, en‘las instalaciones del promotor y/o de las
organizaciones o empresas de investigacion implicadas por contrato en la realizacion
del estudio y al CEIC que lo evalué.

19



INISTERIO
E SANIDAD I I l
POLITICA SOCIAL

ANEXO |: Rutas administrativas de los Estudios Posautorizacion

Estudio clinico o epidemiolégico no aleatorizado, que se realice con seres humanos
o con registros médicos y que tengan uno o varios medicamentos como exposicion de interés (Posible EPA)

Consulta previa a la AEMPS y clasificacion del estudio

JV A 4 ¢

Ensayos clinicos (RD 223/2004) EPA Observacionales E. Observacionales
No-EPA
\ 4 \ 4 A y
EPA ligados a la EPA seguimiento prospectivo Otros EPA seguimiento EPA Otros disefios
autorizacion (EPA-LA) promovido AS o fondos prospectivo (EPA-SP) (EPA-OD)
publicos (EPA-AS)
l + A 4 A
Aprobacion por Aprobacion por Aprobacion por Aprobacion por
un CEIC un CEIC un CEIC un CEIC
Presentacién Presentacién al Comité de Presentacién
ala AEMPS Coordinaciéon EPA y evaluacién ala AEMPS
| I I
| Registro por la AEMPS |
| Resolucién de la AEMPS | | Resolucion de la AEMPS |
I |
A

Autorizacion Denegacion No requieren autorizacion

A

| V.B. Gerencias y contratos con centros* |

v

| Inicio del estudio |
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ABREVIATURAS Y LEYENDAS EN EL ANEXO 1

* En aguna Comunidad AutOonoma este paso es previo a la autorizacion de la
Administracion sanitaria

EPA: Estudio posautorizacion.

EPA-LA: Estudios posautorizacion cuya realizacion tiene lugar ainstanciade las
autoridades reguladoras y ligada a la autorizacion de comercializacion (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios o Agencia Europeade
Medicamentos). Se incluyen en esta via administrativa tanto los estudios ligadosala
autorizacion como |os estudios de seguridad a requerimiento de | as autoridades
sanitarias y los incluidos en los planes de gestion de riesgos.

EPA-AS: Estudio posautorizacién promovido por las Administraciones Sanitarias (AS)
o financiado con fondos publicos.

EPA-SP: Estudio posautorizacion de seguimiento prospectivo que no.corresponde alas
dos categorias anteriores.

EPA-OD: Estudios posautorizacion con disefio diferente al de seguimiento prospectivo,
por gjemplo, estudios transversales o retrospectivos.

No-EPA: Estudios en los que € factor de exposicion fundamental investigado no es un
medi camento; por ejemplo estudios de incidencia o-de prevalencia de enfermedades, etc
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