[55.55)
e
= =~ GOBIERNO MINISTERIO
e DE ESPANA DE CIENCIA, INNOVACION F E CYT z. CO n \./O
2 e 2 Y UNIVERSIDADES INNOVACIGH catorila

CONVOCATORIA DE AYUDAS PARA EL FOMENTO DE LA CULTURA DE LA INNOVACION PUBLICA 2024
MODELO DE MEMORIA TECNICA

CATEGORIA A. PROYECTOS DE INVESTIGACION ORIENTADOS A OBTENER NUEVAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS
QUE SIRVAN PARA MEJORAR EL DISENO DE UNA POLITICA PUBLICA

Referencia del proyecto: FCT-24-20488

Titulo: Uso de antipsicoticos en poblacidn infantil y adolescente en el SNS: proyecto en red con datos de vida
real de cinco CCAA para informar las politicas de salud basadas en evidencias [Children and Adolescents
Antipsychotic Research for Evidence-based Strategies — CARES].

Entidad: FISABIO (Unidad de Investigacidén en Servicios de Salud y Farmacoepidemiologia, HSRP Unit)

CIF: G98073760

Representante legal: Ménica Pont Pérez

Responsable del proyecto: Isabel Hurtado

Administracién publica colaboradora:

APEO0000001: Administracion General del Estado; APCO0000001: Comunidad Auténoma de Andalucia;
APC00000009: Comunidad Autdnoma de Cataluiia; APCO0000015: Comunidad Auténoma del Pais Vasco;
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1. Justificacién de la oportunidad del proyecto de investigacion

Justificacion

Espafia es el pais europeo con mayor prevalencia de problemas de salud mental entre nifios/as y adolescentes.
A su vez, y en linea con la progresidon de carga de enfermedad mental en la poblacién general, el consumo de
farmacos antipsicoticos (AP) en Espafia no para de crecer, con un aumento del 29% en la evolucién anual del
numero de dosis diaria definidas por 1000 habitantes/dia (DHD) dispensados en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) en los ultimos 12 afos. Los AP se utilizan con frecuencia en patologias para las que no estan autorizados,
sin conocer de forma adecuada los potenciales efectos adversos y la relacion riesgo/beneficio de uso en
poblaciones y/o indicaciones no aprobadas. Esto es especialmente prevalente en el caso de poblacidn infantil y
adolescente, puesto que estos se excluyen habitualmente de los ensayos clinicos aleatorizados de evaluacion
de la eficacia y seguridad de estos farmacos. En Espafia no existen politicas especificas ni guias de
recomendacién de uso de AP en poblacidn infantil y adolescente actualizadas, pero si hay evidencia de que
estos se utilizan frecuentemente en indicaciones no autorizadas como autismo, TDAH, depresion o trastornos
de la conducta, desconociendo cudl es su impacto en términos de resultados en salud en los jovenes. Nos
enfrentamos por tanto un aumento de patologia mental y del uso de AP en poblacion infanto-juvenil, pero
desconocemos los patrones de utilizacidn de dichos farmacos y el impacto clinico que tiene el tratamiento con
AP. Es esencial arrojar luz sobre el uso de AP en jévenes en nuestro pais, como primer paso para desarrollar
politicas que permitan su monitorizacion y optimizacion.

Uso de real-world data para orientar y formular politicas de salud

En los ultimos afios el desarrollo de bases de datos electrdnicas clinico administrativas de base poblacional en
el SNS (datos de vida real, o real-world data) estad habilitando la capacidad de las Comunidades Auténomas
(CCAA) de llevar a cabo estudios observacionales con una gran riqueza de informacion sociodemogréfica,
clinica y asistencial. Estos estudios permiten llevar a cabo diagndsticos de situacion en relacion con la actividad
asistencial (qué se esta haciendo, a quién, siguiendo qué criterios), asi como examinar la efectividad vy
seguridad relativa (qué resultados, positivos o negativos, tiene lo que se hace sobre la salud de los pacientes)
de las intervenciones que se realizan en practica clinica. En este sentido, pueden ser de gran utilidad para la
priorizacion (sefialando potenciales dreas de actuacién prioritarias), formulacién (orientando o informando la
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definicion de medidas especificas y evaluacién de las politicas publicas) y evaluacién de las intervenciones que
se llevan a cabo en practica clinica, incluyendo la implementacidon de medidas y politicas sanitarias.
Objetivos del proyecto

-El objetivo del presente proyecto es informar el desarrollo de politicas de salud mental y uso racional de los AP
en nifos y adolescentes en Espana, generando informacién nueva, original y relevante sobre los patrones de
uso de los farmacos AP en el entorno del SNS y analizando los aspectos de eficacia y seguridad mas relevantes
de las terapias empleadas en nuestra poblacion infanto-juvenil. Esta informacién permitird obtener un
diagndstico detallado de potenciales dreas de actuacion en términos de salud publica y uso racional del
medicamento. Para ello, el proyecto contara con la participacion de las cuatro CCAA con mayor poblacién del
pais (Andalucia, Catalufia, Comunidad de Madrid y Comunidad Valenciana) asi como el Pais Vasco. De este
modo, contaremos con datos de vida real sobre el 64% de la poblacion espaiiola, lo que permitira que los
resultados del proyecto sean representativos y transferibles a nivel de SNS.

2. Descripcidn del proyecto de investigacion

Objetivos especificos del proyecto.

1. Describir las tendencias de utilizacidon de AP en pacientes con edades comprendidas entre los 0 y los 19 afios
(por CCAA y para el conjunto de las CCAA): evolucién temporal de volumen de recetas prescritas, de pacientes
tratados con AP, evolucidn de las tasas de prevalencia e incidencia del tratamiento con AP. Se describird la
evolucidn para el total y por farmacos de mayor interés (aquellos con mayor nivel de prescripcion). En todos los
analisis descriptivos se atenderd a la estratificacion de los andlisis por diferentes gradientes de interés: franjas
de edad (0-4, 5-9, 10-14, 15-19), sexo asignado al nacer, nivel de renta familiar, pais de origen, etc.

2. Construir una cohorte dindmica (inicialmente 2015-2023) de pacientes con edades comprendidas entre los 0
y los 19 afios en tratamiento con AP en las diferentes CCAA participantes en el proyecto. Se generardn
diferentes subcohortes (agregadas y por CCAA) de iniciadores con los AP mas prescritos.

Para cada una de las cohortes, se plantea diferentes objetivos descriptivos y analiticos:

- Se describird caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de pacientes que inician tratamiento con AP.
- Se describira los patrones de manejo farmacoterapéutico en las diferentes cohortes: indicaciones prescritas,
duracién de los episodios de tratamientos, tratamientos concomitantes (p.e. antidepresivos, ansioliticos,
antiepilépticos), indicadores de adherencia a la medicacién y analisis de la potencial inadecuacidn segun la
indicacion de la prescripcion. En todos los andlisis descriptivos se atenderd a la estratificacion de los andlisis por
diferentes gradientes de interés: franjas de edad (0-4, 5-9, 10-14, 15-19), sexo asignado al nacer, nivel de renta
familiar, pais de origen, etc.

- Se describira la incidencia de eventos clinicos de interés en las cohortes de iniciadores.

- Se evaluara la seguridad comparativa de los principales AP en las principales indicaciones prescritas y/o en
aquellas identificadas como practicas a monitorizar, considerando una serie de potenciales eventos adversos:
neuroldgicos, motores, psiquiatricos, gastroenterolégicos, metabdlicos, cardiovasculares, etc.

- Se evaluard la efectividad comparativa de los principales AP en las principales indicaciones prescritas o
aquellas determinadas como prioritarias, empleando definiciones operativas adecuadas para definir medidas
de resultados a partir de los datos de historia clinica disponibles en grandes bases de datos (incidencia de
contactos con los servicios sanitarios por razén del trastorno para el cual se ha prescrito el AP, utilizacidon de
servicios sanitarios, uso de medicacién concomitante, etc.

Métodos

Disefio Cohorte retrospectiva dinamica de base poblacional, que en la fase inicial estara integrada por todas las
personas entre 0 y 19 afos de las CCAA participantes que hayan recibido tratamiento con AP (ATC NO5A) entre
el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2023, que serdn seguidos durante al menos 6 meses. Para los
objetivos analiticos, se generaran diferentes subcohortes de iniciadores (tratamiento/episodio incidente) segin
farmaco de inicio para los AP e indicaciones mas frecuentes.

Ambito El estudio se llevara a cabo en la poblacién cubierta por los sistemas autondmicos de salud de las CCAA
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participantes, que dan cobertura a aproximadamente al 64% de la poblacidn espafiola, y concretamente a mas
de 4 millones de individuos entre 0 y 19 afios.
Poblacidn Se incluirdn en la cohorte todos los pacientes que hayan recibido una prescripcién o dispensacién
ambulatorias de un AP (ATC NO5A) entre el 1 enero de 2015 y el 31 diciembre de 2023. Se definira un
tratamiento incidente cuando un sujeto no tenga ninguna prescripcion de un AP durante los 6 meses previos a
la fecha indice (fecha de la primera prescripciéon de un AP). Criterios de exclusién: 1) sujetos con limitaciones
para el seguimiento a largo plazo (p.e. no empadronados) 2) Personas sin cobertura de la prestacion
farmacéutica por la AVS, principalmente las cubiertas por las Mutualidades Publicas (MUFACE, ISFAS, MUGEJU)
por las limitaciones para identificar su consumo farmacéutico ya que no estan disponible en las bases de
facturacidn de las CCAA.
Fuente de datos La informacion necesaria se obtendra de los sistemas de informacion electrdnica
clinico-administrativa de las CCAA. Estos sistemas integran informacién sociodemografica y clinica de corte
longitudinal que permiten construir grandes cohortes poblaciones con una gran riqueza y granularidad de
informacién a nivel de paciente individual (diagndsticos, tratamientos recibidos, pruebas de laboratorio,
ingresos, urgencias, en definitiva la gran mayoria de contactos con el sistema sanitario) con las que analizar las
caracteristicas de los pacientes y los patrones de tratamiento, asi como evaluar la exposicidn de dichas
cohortes a diferentes intervenciones, en este caso a la prescripcion de diferentes AP en diferentes indicaciones.
Las covariables relacionadas con la prescripcion, los pacientes, y con el sistema de salud se seleccionaran de las
diferentes bases de datos utilizadas para este estudio en cada CCAA, y se llevara a cabo un trabajo de
comprobacién, depuracién y enlace de las diferentes bases de datos en base a un modelo de datos comun.
Medidas de resultado.
e Numero de recetas prescritas y de pacientes tratados con AP para cada afio de estudio
e Tasas de prevalencia e incidencia de los tratamientos con AP.
e Porcentaje de utilizacién en las indicaciones principales de los AP mas frecuentes
e Resultados clinicos para todos los pacientes y para las subcohortes. Incidencia de:

e Hospitalizaciones y visitas a urgencias por patologias relacionadas con la salud mental.

e Hospitalizacién vy visitas a urgencias por infarto de miocardio, eventos cerebrovasculares, infecciones

bacterianas graves, fractura cadera.

e  Muerte por cualquier causa durante el periodo de seguimiento.
El seguimiento finalizara en la primera fecha en que se produzca alguno de estos eventos: (1) muerte; (2) baja
en el sistema de salud; (3) final del periodo de seguimiento; (4) Evento de interés. Se empleara un look-back de
12 meses para la obtencion de informacién basal. Los ingresos se identificardn a través de los correspondientes
cddigos ICD9-CM y ICD-10 en el CMBD vy urgencias. La informacidn sobre la mortalidad se obtendrd a partir del
Sistema de Informacion de Poblacién (SIP).
Analisis. En primer lugar, se describira la evolucién temporal de prescripciones de AP en niflos y adolescentes, y
de pacientes tratados, para el total y por fdrmacos. Ademads, se estimaran las tasas de prevalencia e incidencia
del tratamiento con AP. Posteriormente, se construiran las distintas cohortes de iniciadores con AP en las
diferentes CCAA. Estas cohortes de iniciadores serdn caracterizadas utilizando las variables sociodemograficas y
clinicas basales y se describirdn los patrones de manejo farmacoterapéutico: indicaciones prescritas, duracién
de los episodios de tratamiento, tratamientos concomitantes (p.e. antidepresivos, ansioliticos, antiepilépticos)
y analisis de la potencial inadecuacién segun la indicacidn de la prescripcidn. Para todos los analisis descriptivos
se realizaran analisis por subgrupos (edad, sexo al nacer, nivel de renta familiar, pais de origen, etc.)
Para los AP mas frecuentes y las indicaciones principales se realizard un analisis para evaluar la seguridad y
efectividad comparativa. En primer lugar, se estimara la incidencia de los eventos clinicos (de seguridad y
efectividad) de interés en cada grupo comparador crudas y ajustadas mediante propensity scores (PS). Los PS
se obtendran mediante modelos de regresidon logistica multivariante que valoren la probabilidad de
prescripcion de cada AP (o grupo) en funcion de multiples covariables. La estrategia principal sera por intencién
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de tratar (intention-to-treat analysis). Para evaluar la asociacion de los AP con los eventos clinicos de interés se
emplearan modelos de regresion de Cox multivariantes, ajustados con las covariables basales y utilizando los
pesos estabilizados procedentes de los PS (inverse probability of treatment weighting, IPTW). Se obtendran los
Hazard Ratio (HR) con sus respectivos IC95% de cada uno de los eventos, para para las distintas comparaciones.
Como andlisis secundarios se emplearan andlisis por protocolo (per-protocol/on-treatment analysis),
independientes para cada una de las subcohortes, donde el tiempo de seguimiento se verd censurado por
muerte, fin de estudio o discontinuacion en el tratamiento. Se considerara discontinuacién la existencia de un
periodo no cubierto con las recetas dispensadas. Se emplearan modelos similares a los utilizados en el analisis
por intencidn de tratar. Por ultimo, se realizardn andlisis de sensibilidad considerandose distintos periodos
minimos de exposicidn, variaciones en la definicidon de discontinuacién, etc.

Productos esperados El proyecto producira los siguientes entregables:

1. Manuscritos cientificos. Se contempla la publicacion de 4 o 5 manuscritos en revistas cientificas de
referencia en las dreas de psiquiatria, pediatria o farmacoepidemiologia situadas en el Q1 en el JCR, reportando
los principales resultados del proyecto: a. Evolucion de la utilizacion de AP en poblacion joven: volumen de
farmacos y pacientes, tipos de farmacos empleados, tasas poblacionales de prevalencia e incidencia de
utilizacion, evolucion por estratos de interés; b. Patrones de manejo farmacoterapéutico en las diferentes
cohortes de iniciadores: caracteristicas de los pacientes, caracteristicas de los episodios de tratamiento,
incluyendo indicaciones prescritas y patrones de potencial inadecuacion; c. Seguridad y efectividad comparada
de los tratamientos en las principales indicaciones en que se emplean en practica clinica en poblacidn juvenil.

2. Informes de gestion. Elaboracidon de informes de gestién para las CCAA que incluyan los principales
resultados del proyecto para la orientacion y formulacién de politicas sanitarias, asi como recomendaciones
explicitas de medidas de salud publica y uso racional del medicamento.

3. Difusién en congresos y redes sociales. Presentacién de resultados del proyecto en congresos nacionales e
internacionales de referencia en las areas de psiquiatria, pediatria y farmacoepidemologia; difusién de
resultados en medios de comunicacidn especializados y generalistas; difusién continua de avances y resultados
en redes sociales institucionales de las organizaciones implicadas en el proyecto; celebracién de reuniones con
los responsables politicos en las CCAA y el Ministerio de Sanidad para facilitar la traslacién de los resultados del
proyecto a la politica sanitaria.

3. Consideraciones éticas

El proyecto se desarrollara conforme a la Declaraciéon de Helsinki, las International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies, la regulacién europea y espafiola sobre investigacion biomédica, y la
regulacion europea (General Data Protection Regulation 2016/679; GDPR-2016) y espafiola (Ley Orgénica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales;
LOPDP-2018) sobre proteccion de datos personales. El proyecto utilizard datos pseudoanonimizados
transferidos tras la correspondiente autorizacion por la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica
(CSUSP) de la Comunidad Valenciana que serd responsable de la anonimizacién y conservara la informacion
necesaria para una posible reidentificacion en los casos previstos legalmente. El proyecto sera remitido para su
aprobacién del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos (CEIm) del Hospital Clinico Universitario de
Valencia y su protocolo registrado en el Registro ENCEPP.

En cuanto a la ética en el desarrollo de politicas e intervenciones publicas, el proyecto se regira y promovera
los preceptos rectores esenciales del SNS. Las politicas publicas promoveran: 1. la mejora del acceso universal,
inclusivo y equitativo a la atencion médica basada en la mejor evidencia cientifica disponible; 2. asignacion
eficiente de recursos escasos a las intervenciones de mayor valor terapéutico relativo; 3. promocién de la toma
de decisiones clinicas informada y compartida; y 4. preservacion de la privacidad y confidencialidad en los
datos de salud. De este modo, se identificara los elementos éticamente relevantes de la actuacion publica, asi
como las implicaciones para la salud y los derechos de las poblaciones afectadas por dicha actuacion. Dado que
las intervenciones que deriven del proyecto CARES estaran relacionadas con la mejora de la prescripcion
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médica de AP en poblacién infanto-juvenil, estas se regiran por los cuatro pilares de la ética biomédica en la
implantacion de politicas publicas: promocién del derecho de los pacientes para tomar decisiones informadas e
independientes (autonomia), obligacién de no dafiar innecesaria o injustificadamente (no-maleficencia),
obligacion de promover la salud de la poblacién (beneficencia) y asignacion responsable y no discriminatoria de
los recursos para la salud mental (justicia social).

4. Factores de innovacion

Los resultados del presente proyecto aportaran un avance sin precedentes en el ambito de la
farmacoepidemiologia y las politicas sanitarias relacionadas con el manejo farmacoterapéutico con AP en
poblacién infanto-juvenil, tanto a nivel nacional como internacional.

El proyecto aportara informacion inédita sobre los patrones de utilizacion de AP en nifios y adolescentes, las
principales indicaciones y las caracteristicas de los pacientes en los que se utilizan, asi como los resultados en
salud en términos de seguridad y efectividad de dichos farmacos segiin como se emplean en practica clinica
habitual en nuestro pais. Esta informacién supone una aportacién original y relevante en términos de
conocimiento cientifico, ya que existe una falta alarmante de evidencia a nivel global sobre cémo se usan y qué
efectos tienes los AP en poblacidon joven. Por otra, nuestros resultados permitiran la identificacién de
prioridades de actuacién desde la politica sanitaria y orientara la formulacidn de medidas especificas para
mejorar el manejo farmacoterapéutico con AP de nifios y adolescentes en Espafia.

Finalmente, el presente proyecto contribuirad a desarrollar diferentes lineas de la Estrategia de Salud Mental del
Sistema Nacional de Salud 2022-2026:

- Por un lado, el proyecto desarrollard una linea prioritaria de la Estrategia, de investigacion sobre la presencia
de trastornos mentales en la infancia y la adolescencia, asi como de sus formas de presentacion clinica y de los
diferentes tratamientos que se desarrollen y de su evolucién longitudinal. Igualmente, se desarrollara
investigaciones sobre los factores sociofamiliares de las personas con problemas de salud mental, otra
prioridad explicita de la Estrategia.

- Por otra parte, el proyecto contribuird decisivamente a implementar prioridades de desarrollo de
investigacion y trabajo en red con datos electrénicos en el SNS. El estudio promovera el trabajo multiCCAA en
red utilizando los sistemas de informacion e investigacion en salud mental con la finalidad de impulsar politicas
de salud mental, impulsara la coordinacién en materias de investigacién e innovacién en el SNS, asi como la
integracion y mejora de los Sistemas de Informacidn Sanitaria de las CCAA.

5. Presupuesto

En la presente convocatoria se solicita:

-Gastos de personal (92.000 €; 2 afios): se requerira la contratacion de un investigador doctor junior que se
incorpore como Gestor del Proyecto (ver punto 8. Organigrama). Ha de tener experiencia en los 2 perfiles
necesarios para el proyecto, uno de data scientist, para el manejo de datos de diversas CCAA y su analisis
estadistico, y otro de Project manager, ya que el proyecto requerird una labor intensiva de coordinacién dado
que implica trabajar con 7 grupos del CIBERSAM, la obtencién de datos clinicos electrénicos de 5 CCAA vy la
colaboracién con las administraciones locales y nacionales (también habra un responsable local de cada CCAA).
***|a necesidad de su contratacién deriva de la complejidad del proyecto que requiere por un lado desarrollo
de scripts de extraccion de datos, analizar la validez de los datos recibidos para verificar su calidad vy
homogeneidad mediante algoritmos complejos estandarizados, construir y consolidar bases de datos para
anadlisis estadisticos; aplicar filtros para la construccion de cohortes poblacionales que conformen las
poblaciones objetivo y aplicar las diferentes definiciones operativas para la creacidén de covariables, resultados
clinicos y utilizacién de servicios de salud, andlisis estadistico y redaccion de informes y manuscritos. Y por otro
lado, la coordinacidn con los grupos de investigacion de las diversas CCAA, los responsables de la comunicacion
con las administraciones sanitarias locales y de obtencidn de datos, etc. Por todo ello se requiere un experto a
tiempo completo con nivel de Doctor, y experiencia en estas tareas.

-Gastos de ejecucién (3.500 €; 22% del total de gastos de ejecucién): se solicita financiacion para la publicacidn
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de un manuscrito en open Access en una revista nacional o internacional situada en Q1 del JCR.

PRESUPUESTO GLOBAL DEL PROYECTO:

Gastos de personal: 345.672 €

* Personal contratado (138.000 €; 3 afios): primer afio cubierto por otras fuentes de financiacién.

¢ Equipo investigacion (363.034 €; a razdon de 311.836 € por 3 primeros afios + 51.526 € por el aiflo post):
Desglose de primeros 3 afios: IP (dedicacion al 33%: 44.100 €), comité ejecutivo FISABIO/CIBERSAM (dedicacidn
al 10%: 57.678), resto equipo investigador (dedicacién al 5%: 105.894); Ultimo afio: IP (dedicacién al 10%:
6.615 €), comité ejecutivo FISABIO/CIBERSAM (dedicacion al 5%: 9.613), resto equipo investigador (dedicacion
al 2%: 105.894). Personal aportado por las entidades participantes.

Gastos de ejecucion: 15.600 €

¢ Gastos de difusidn (8.600 €): Presentacion de los resultados 3 reuniones cientificas en 22/3er afio, 1 persona
del comité ejecutivo (inscripcién+viaje): 2 Reuniones Nacionales: 500 € + 600 € *2; y 2 Reuniones
Internacionales: 1.600 € + 1500*2. Gasto cubierto por otras fuentes de financiacion.

¢ Gastos de difusion (7.000 €): Publicacion de 2 manuscritos en revista nacional o internacional en el Q1 del
JCR. 1 publicacién cubierta por otras fuentes de financiacién.

6. Cofinanciacion

El presente proyecto forma parte de una linea de investigacion en salud mental en poblacién infantojuvenil, en
la que se reunen los esfuerzos y expertise del CIBERSAM vy el area HSRP de FISABIO, y dispone de un
presupuesto conjunto de diversas fuentes de financiacidon para asegurar su viabilidad y sostenibilidad en el
tiempo. Ademas de los recursos aportados por cada entidad en cuanto a personal técnico que colabora en el
proyecto, hay diversas fuentes de financiacién que lo soportan y le aportan autonomia financiera:

1. Se ha obtenido por parte del CIBERSAM y grupos investigadores colaboradores una aportacién de 46.000
euros para llevar a cabo una primera fase de evaluacién de la factibilidad del proyecto. El principal objetivo de
esta fase es conocer con detalle las bases de datos de vida real de alcance poblacional de las CCAA que
participan en el proyecto y evaluar la calidad y alcance de la informacién de dichas bases de datos en términos
de su adecuacion para conseguir llevar a cabo los objetivos del proyecto. Este presupuesto cubrird 10 meses de
un investigador doctor junior con experiencia en ciencia de datos (Data Scientist) y en coordinacidon de
proyectos colaborativos (Project Manager).

2. Ademas, se financiard parcialmente con el presupuesto de la convocatoria Redes de Investigacion
Cooperativa Orientadas al Resultado en Salud (RICORS). El grupo responsable del proyecto (HSRP Unit)
participa en dicha red desde el afio 2022, concretamente en la Red RICAPPS de investigacién en cronicidad y
atencién primaria, ref. RD21/0016/0006 (y desde el afio 2016 en la anterior Red, REDISSEC). Con un
presupuesto anual de alrededor de 100.000 € (mayoritariamente para personal).

3. Este proyecto es la continuacién y ampliacidn al ambito nacional de una linea ya existente que ha tenido
financiacion del ISCIlI (P117/02259) y de ayudas intramurales de FISABIO, ademds, se ha trabajado de forma
simultdnea en el CIBERSAM con diversos proyectos financiados por el ISClll y fondos CIBER (ver proyectos del IP
y grupo de investigacion).

4. Esta previsto presentar una propuesta en 2025 al ISCIII en la convocatoria de Proyectos de 1+D+i en Salud.

La mayor parte de los costes de ejecucion los asumiran las entidades coordinadoras de la propuesta (coste
total de ejecucion: 14.000 €; coste de ejecucién solicitado en la presente convocatoria: 3.500 €).

En cuanto a la colaboracidn no dineraria, HSRP Unit colaborara estrechamente con los grupos de investigacion
de CIBERSAM, que formardn el nucleo operativo del proyecto, y que aportaran personal con expertise clinico y
de investigacidn y una persona encargada del contacto con las autoridades sanitarias autondmicas, para una
coordinacion rapida y eficaz de su participacion en el proyecto y su transferencia a la practica. El HSRP Unit
aportara, ademas, un perfil de Community Manager que ha participado en la elaboracidon del plan de difusiény
gue se encargara de su implementacién durante el desarrollo del proyecto.

7. Cronograma
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CRONOGRAMA Y TAREAS
Periodo del proyecto (trimestres)
Tareas Responsables Periodo solicitado Post
Afo 1 Afo 2 Afo 3 Ano 4
1|12(3|4|1|2|3|4]1|2]|3]|4

Reuniones investigadores FISABIO/CIBERSAM CE I
Contrato de colaboracién FISABIO/CIBERSAM CE
Informe detallando la disponibilidad y accesibilidad de informacién | IH, GS, PC >
de cada CCAA
Cohorte preliminar CV IH, PC, RC > >

- Aprobaciones éticas y de cesidn de datos IH, PC, RC

- Extraccién de datos de la CV IH, PC

- Validacion bases de datos de la CV IH, PC

- Creacidén de una cohorte dinamica de nifios y IH, PC >l »
adolescentes tratados en la CV
Protocolo de extraccién de datos y analisis IH, AG, PC >
Modelo comun de datos para las diferentes CCAA IH, PC >
Cohorte SNS IH, PC, RC > > > >

- Aprobaciones éticas y de cesidn de datos IH, PC, RC

- Extraccion de datos de las CCAA IH, PC > | >

- Validacidn bases de datos de las CCAA IH, PC >

- Creacidén de una cohorte dinamica de nifios y IH, PC
adolescentes tratados SNS > >
Analisis estadistico IH, GS, PC AR dE AR R AR SR AN 2
Refinar métodos y planificar contenido manuscritos e informes PC, CE > >
Discusion e interpretacion de resultados PC, IC, CE AR AR AR AR AR AR AR AN s
Difusién: comunicaciones en reuniones cientificas CE, PC, IC AR AR AN N AN AN 4 I
Difusién: elaboracién de informes de gestién CE, PC, IC >l > ]
Difusién: manuscritos CE, PC, IC > el
Social media management CE,CM AR R AR AR AR AR AR AN s I

CE: Comité ejecutivo FISABIO/CIBERSAM (Isabel Hurtado; Anibal Garcia; Gabriel Sanfélix; Rafa Tabarés; Inma Baeza); IH: Isabel Hurtado; GS: Gabriel Sanfélix; RC: responsables CCAA
comunicacion con autoridades de las CCAA y obtencion de datos; IC: investigadores colaboradores; PC: Personal Contratado; CM: Community manager; El drea sombreada corresponde al

periodo anterior y posterior al periodo para el que solicita financiacion

Las tareas programadas se estructuran en 4 Work Packages solapados (WP) con diferentes responsables:

WPO. FASE PREPARATORIA DEL PROYECTO Y ESTUDIO VIABILIDAD. Esta fase incluye la elaboracién del
protocolo y definiciones operativas, preparacion conceptual de la extraccién de datos, obtencion de las
aprobaciones éticas y permisos para la extracciéon de datos y creacion de un modelo comun de datos para
integrar la informacién de las diferentes CCAA; Para esto habra sido clave el informe sobre disponibilidad y
accesibilidad de informacion de cada CCAA realizado. En esta fase, y solapandose con el WP1, se creara una
cohorte preliminar, con datos de la C.Valenciana. Esto nos permitira identificar dificultades en cada una de las
fases y disefar el modelo de datos comun, ademas de ayudarnos a refinar las definiciones operativas de las
variables de interés. Periodo: Q1 periodo pre-solicitud-Q2 ler afio periodo solicitado; Responsables: IH, AG, GS,
PC, CE

WP1. EXTRACCION DE DATOS Y CONSTRUCCION DE LAS COHORTES. Esta fase incluye: Tarea 1. Extraccidn,
validacién y transformacién de datos: Tras la solicitud de los datos especificos necesarios para este proyecto y
la aprobacién de su transferencia por parte de la Comisidn de Acceso a los Datos, los técnicos de la entidad
responsable de la extraccidn de datos elaboraran los scripts de extraccion de datos tras reunirse con el IP y el
investigador contratado. Una vez recibidos, se validaran (varias comprobaciones de homogeneidad, integridad
y calidad) y se perfeccionardn. Tarea 2. Construccién de las cohortes y aplicacidn de las definiciones operativas:
Los datos de todas las regiones participantes se recibiran por el centro coordinador a través de un servidor
seguro y se transformaran en un formato comun utilizando un modelo de datos comun estandarizado. Se
construiran las diferentes cohortes para el andlisis estadistico. Por ultimo, se aplicaran diferentes definiciones
para la creacion de covariables clinicas y sociodemograficas, asi como de resultados clinicos. Este es un periodo
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intensivo en manejo de datos que requerira la contratacién de personal experto (investigador doctor junior) en
ciencia de datos, estadistica, metodologia de investigacién y gestion de proyectos. Periodo: Q3 periodo
pre-solicitud-Q4 ler afio periodo solicitado; Responsables: IH, CE, PC.

WP2. REFINAMIENTO DE METODOS Y PLANIFICACION DEL CONTENIDO DE LOS MANUSCRITOS CIENTIFICOS,
INFORMES Y OTROS PRODUCTOS DEL ESTUDIO. Esta fase se llevara a cabo parcialmente en paralelo al WP1, y
tiene como objetivo refinar todos los detalles del método propuesto en el protocolo y definir la forma en que
se estructuraran los manuscritos cientificos e informes de gestion. Periodo: Q3-Q4 1ler afio periodo solicitado;
Responsables: IH, CE, PC.

WP3. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS. Tarea 1. Analisis estadistico: se desarrollan todos los
objetivos del proyecto, incluyendo la descripcidn de la evolucidén del manejo de AP en poblacién infantojuvenil,
descripcién de las caracteristicas de los pacientes y patrones de manejo en cohortes de iniciadores, y la
evaluacidn de la efectividad y seguridad comparada de las alternativas terapéuticas en las principales
indicaciones prescritas; Tarea 2. Discusidn e interpretacion de resultados: Se realizard en primer lugar en cada
CCAA, vy junto con las autoridades sanitarias locales, y posteriormente, se discutirdn en conjunto con todo el
equipo investigador.Periodo: Q3 periodo pre-solicitud-Q4 ler afio periodo solicitado; Responsables: IH, PC, CE.
WP4. DISEMINACION Y TRASLACION DE RESULTADOS. Tarea 1. Difusidn de resultados: envio de 2 manuscritos a
revistas cientificas (D1 de JCR), y 3 presentaciones en reuniones cientificas. El plan de difusién incluye también
la difusién en medios especializados y generalistas por parte de la unidad de comunicacién de FISABIO y la
difusidén a agentes clave de la organizacidn sanitaria. Tarea 2. Social media management: 1) Pagina web con
informacién y actualizaciones del proyecto; 2) Informacién del proyecto compartida por las instituciones
implicadas en el proyecto tanto en medios electrénicos (social media) como en papel; 3) Ejecucién de la
estrategia de contenidos (creacidn, publicacién y seguimiento) y evaluacidn de Insights. Tarea 3. Participacién
de las administraciones sanitarias en la investigacion, para identificar mejores estrategias para reportar,
comunicar, y trasladar nuestros resultados a la practica clinica.Periodo: Q3 1ler afio periodo solicitado -Q4 afo
post solicitud; Responsables: PC, IC, CM, CE.

8. Organigrama
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9. Recursos

El presente proyecto requiere fundamentalmente de los datos necesarios para su desarrollo, del equipamiento
informdtico para su tratamiento y de los recursos humanos capaces de desarrollar con éxito un proyecto de
gran envergadura que debe combinar conocimientos detallados en asistencia sanitaria/clinica, historia clinica
electrénica, farmacoepidemiologia, ciencia de datos y andlisis estadistico.

1) El equipo investigador (integrado por investigadores de FISABIO y colaboradores de diversos centros clinicos
que forman parte del CIBERSAM) cuenta con una dilatada experiencia en el desarrollo de este tipo de estudios
y, cumpliendo siempre con las condiciones de confidencialidad y demds requisitos previstos en la legislacién
espafiola, tiene capacidad para obtener los datos pseudonimizados necesarios para el desarrollo del proyecto.
2) El proyecto se llevara a cabo en la Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios y Farmacoepidemiologia
de FISABIO, centro dependiente de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana, que dispone de los
recursos y equipamientos necesarios (instalaciones, equipos, servidores seguros, etc.) para desarrollar el
proyecto durante el periodo solicitado.

3) El equipo investigador combina experiencia y conocimientos en todas las areas necesarias para el desarrollo
de este proyecto. Ha desarrollado con éxito proyectos previos en el area de salud mental (incluida la
esquizofrenia), en poblacién infantojuvenil y utilizando grandes bases de datos electronicas de diversos
origenes (ver publicaciones y proyectos), participa en estudios de seguridad requeridos por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) y mantiene colaboraciones con grupos nacionales e internacionales en esta linea de
investigacion. Cuenta con miembros que aportan su experiencia clinico-asistencial, pero la alta exigencia de la
construccion de las cohortes del estudio (multiples bases de datos y fuentes de datos electrénicos, exhaustivos
requisitos de gestidon de datos y alto volumen de datos) y la necesidad de una buena coordinacién (por la
existencia de diversos agentes con diversos perfiles que deben estar perfectamente alineados para un
desarrollo 6ptimo del proyecto) requiere la colaboracion adicional de un experto en RWE/ciencia de datos, con
capacidad y experiencia en coordinar este tipo de proyectos (que se solicita en el apartado correspondiente).

10. Plan de contingencia

Identificacion del riesgo |Probabilidad | Impacto | Medidas correctivas

Problemas de accesibilidad a Media Bajo Se prevén dificultades en el acceso a los datos en alguna CCAA. Al tener acuerdos con las diversas

los datos de alguna CCAA administraciones estos problemas se minimizan. En el caso, menos probable, de no solventarse en
alguna CCAA el proyecto seguira adelante sin ella.

Retrasos en la Media Bajo Nuestra experiencia en este tipo de estudios nos permite anticiparnos a este tipo de retrasos, que

descarga/entrega de los datos normalmente se disminuyen con una buena comunicacidn y organizacion con los responsables de

de algunas CCAA los sistemas de informacidn de cada CCAA. Para ello, habra un responsable de cada CCAA

encargado de la comunicacion con el servicio de sistemas de informacidn y un gestor de proyecto
en FSIABIO experto en manejo de datos y gestion de proyectos que coordinara el proceso.

Problemas de calidad de los Media Bajo Tras la validacién de los datos (calidad, exhaustividad, etc.) habra CCAA que probablemente tengan
datos de algunas CCAA que volver a realizar las extracciones. Esto esta previsto en el calendario y no supondra un impacto
ni en los tiempos ni en los resultados. En el caso de que no puedan resolverse, la CCAA con
problemas en algunos datos participara en los objetivos que le permitan la calidad y granularidad
de sus datos clinicos.

Organizativos Baja Bajo Por la naturaleza del proyecto (multiples CCAA participantes, diversos grupos de investigacidn de
diferentes instituciones, y autoridades sanitarias locales y nacionales) se prevé una alta
complejidad en la coordinacion de los agentes implicados en las distintas fases del proyecto. La
amplia experiencia del equipo en proyectos colaborativos nacionales e internacionales y
contratacion de personal especifico con experiencia en coordinacion de este tipo de proyectos que
pueda dar apoyo en este aspecto afianza la viabilidad del mismo.

Dificultades para la Media Medio La traslacidn a las politicas sanitarias y a la practica clinica de los resultados del proyecto es uno de
implementacién de los los retos del proyecto. Esta fase requiere siempre que se den unas condiciones ideales para
resultados en politicas alcanzarse con éxito. En el proyecto actual se dan esas condiciones. Se han incluido desde el inicio

a representantes de las autoridades sanitarias locales y nacionales involucrados en las estrategias
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de salud mental que podrian estar implicadas en el uso de los resultados del proyecto en politicas
sanitarias. Estos han dado su apoyo institucional al proyecto. Y, ademas, hay un responsable local
del equipo para mayor agilidad en la comunicacion, un comité ejecutivo responsable global de la
coordinacion con las autoridades sanitarias, y un equipo con vision clinico asistencial. Todo ello
ayudara en el diagndstico de la situacidn, en la identificacion de las practicas dptimasy en la
priorizacion de acciones.

11. Plan de comunicacion

El plan de comunicacién del proyecto CARES consta de los siguientes elementos:

1.Presentacién de resultados del proyecto en congresos nacionales e internacionales: participacién en 2
congresos nacionales y 2 congresos internacionales de referencia en las areas de psiquiatria, pediatria y
farmacoepidemologia. Presentacion de al menos un pdster/comunicacion oral en cada congreso. Ejecucion:
durante los afios 3 y post.

2. Publicacion de manuscritos en revistas cientificas e informes de gestion: se prevé publicar 4 o 5 manuscritos
cientificos en revistas de alto impacto bibliométrico (Q1 en Journal Citation Reports, ver punto 2. para mas
detalle), asi como informes dirigidos a las autoridades sanitarias recopilando las evidencias obtenidas y
detallando potenciales aplicaciones a la mejora de la politica de uso de AP en poblacién infanto-juvenil.
Ejecucidn: afio 3 y post.

3. Concienciacién sobre el proyecto y difusién de resultados en medios de comunicacion especializados y
generalistas: colaboracion con los Departamentos de Comunicacion de las autoridades sanitarias de las CCAA
participantes y el Ministerio de Sanidad; comunicacién del lanzamiento del proyecto, comunicacién de
resultados durante la duracidn del proyecto, difusién de recomendaciones de actuacion publica derivada de las
evidencias obtenidas, en los principales medios de comunicacién convencionales a nivel nacional vy
autondmico. Ejecucion: a lo largo del desarrollo del proyecto.

4. Concienciacién sobre el proyecto y difusién continua de avances y resultados en redes sociales
institucionales de las organizaciones implicadas en el proyecto, con tres objetivos: 1. Maximizar el alcance del
proyecto en redes sociales clave (Linkedin, Instagram, X, Facebook, Youtube), 2. Generar interaccion con
publicaciones, comentarios, likes y compartidos, tanto con perfiles de corte especializado como con poblacién
general, y 3. Facilitar la concienciacién a diversas audiencias sobre la importancia del proyecto, generando una
visién positiva sobre la salud mental en poblacién infanto-juvenil en la poblacidn. Ejecucion: a lo largo del
desarrollo del proyecto.

5. Puesta en comun con los responsables politicos colaboradores en las CCAA y el Ministerio de Sanidad. Se
prevé la celebracion de una reunién conjunta de final de proyecto que para hacer balance de resultados,
facilitar la traslacion de los resultados del proyecto a la politica sanitaria, y establecer una agenda comdun.
Ejecucidn: al cierre del proyecto de investigacion.

12. Experiencia de la persona responsable del proyecto de investigacién

Isabel Hurtado, Doctora en Salud Publica. Investigadora de la Unidad HSRP de FISABIO e IP del nodo de la
Comunidad Valenciana de la REDISSEC (2015-2020) y RICAPPS (2021-). Lider de la linea de investigacién en
Salud Mental de la Unidad HSRP. Investigadora principal o colaboradora en proyectos con financiacién
competitiva europeos, nacionales y en proyectos con financiamiento contractual. Amplia experiencia en
ciencias de datos y estudios de cohortes, habiendo participado en proyectos con Real World Data, incluidos
contratos con la EMA (Agencia Europea del Medicamento). Amplio conocimiento y experiencia en el uso de
sistemas de informacién asociados a la historia clinica electrénica para la investigacion.

Detalle de proyectos de investigacion

N2 |Titulo del proyecto de investigacion Miembros del | Entidad
equipo y funciones |responsable
1 P121/01413. Utilizacién y uso inadecuado de opioides 2011-2021. Cohorte IP: Isabel Hurtado FISABIO
poblacional en cuatro comunidades auténomas (Estudio OPI-SNS) Financiador:ISClII
2 P117/02259. Manejo de la esquizofrenia en practica clinica. Adecuacion, | IP: Isabel Hurtado FISABIO
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adherencia y resultados clinicos (Hospitalizaciones y Mortalidad) en una
cohorte poblacional.

Financiador:ISClII

3 UGP-15-245. Adherencia al tratamiento antipsicético en pacientes |IP: Isabel Hurtado FISABIO
esquizofrénicos: un estudio transnacional con datos poblacionales. Financiador: FISABIO
4 RD21/0016/0006. Red de Investigacion en Cronicidad, Atencion Primara y IP gr Valencia: Isabel FISABIO
Promocioén de la Salud (RICAPPS). Hurtado Financiador:ISClII
5 RD16/0001/0011. Retics investigacion en servicios de salud orientados a |IP gr Valencia: Isabel FISABIO
enfermedades crénicas (REDISEC). Hurtado Financiador:ISClII
6 Strengthening use of real-world data in medicines development metadata for Investigadora FISABIO
data discoverability & study replicability. MINERVA (ref:EMA/2017/09/PE/16). |Colaboradora: Isabel | Financiador: European
Hurtado Medicines Agency.
7 Study on impact of COVID-19 infection and medicines in pregnancy. CONSIGN | Investigadora FISABIO
(ref: EMA/2017/09/PE/11) Colaboradora:  Isabel | Financiador: European
Hurtado Medicines Agency.
8 FINEGUST: FINErenone druG Utilization Study and assessment of Temporal | Investigadora FISABIO
changes following availability of different treatment options in patients with | Colaboradora: Isabel | Financiador: RTI
type 2 diabetes mellitus (T2D) and chronic kidney disease (CKD) Hurtado Health Solutions.
Detalle de articulos cientificos
2 | Referencia del articulo Enlace al articulo
1 Gamon, V.; Hurtado, |.; Salazar-Fraile, J.; et al. Treatment patterns and appropriateness of | https://doi.org/10.1038
antipsychotic prescriptions in patients with schizophrenia. Sci Rep. 2021 Jun 29;11(1):13509 /s41598-021-92731-w
2 Serra-Burriel, M.; Hurtado, |.; Sanfelix-Gimeno, G.; et al. Cost-Sharing Increase,Medication | https://doi.org/10.1002
Adherence, and Hospitalizations in Schizophrenia Patients: A Natural Experiment. Clin Pharmacol | /cpt.2283
Ther. 2021 Dec;110(6):1490-1497
3 Sultana, J; Hurtado, I; Bejarano-Quisoboni, D; et al. Antipsychotic utilization patterns among patients https://doi.org/10.1007
with schizophrenic disorder: a cross-national analysis in four countries. Eur J Clin Pharmacol. 2019 /s00228-019-02654-9
Jul;75(7):1005-1015
4 Catald-Lopez F; Ridao M; Hurtado |; et al. Prevalence and comorbidity of autism spectrum disorder in | https://doi.org/10.1186
Spain: study protocol for a systematic review and meta-analysis of observational studies. Syst Rev. /s13643-019-1061-1
2019;8(1):141
5 Hurtado, I.; Robles, C.; Garcia-Sempere, A.; et al. Long-term use of prescription opioids for https://doi.org/10.1016
non-cancer pain and mortality: a population-based, propensity-weighted cohort study. Public Health. | /i.puhe.2024.04.009
2024:232:4-13
6 A Garcia-Sempere; |. Hurtado; C. Robles; et al. Initial opioid prescription characteristics and risk of https://doi.org/10.1136
opioid misuse, poisoning and dependence: retrospective cohort study. BMJ Qual Saf . /bmjgs-2022-015833
2023;33(1):13-23
7 Garcia-Sempere A; Hurtado [; Peiro S; et al. Impact of Three Safety Interventions Targeting Off-label https://doi.org/10.3389
Use of Immediate-Release Fentanyl on Prescription Trends: Interrupted Time Series Analysis. Front /fphar.2022.815719
Pharmacol. 2022:13:815719
8 Garcia-Sempere, A.; Orrico-Sanchez, A.; Munoz-Quiles, C.; et al. Data Resource Profile: The Valencia https://doi.org/10.1093
Health System Integrated Database(VID). Int J Epidemiol . 2020;49(3):740-741e /ije/dyz266
13. Experiencia del resto del equipo de investigacion

Anibal Garcia, Doctor en Farmacologia, con 25 afios de experiencia en el campo biomédico, especificamente en
el sector farmacéutico publico y privado. Desde 2016, enfocado en investigacion utilizando datos de la vida real
en la Unidad HSRP de FISABIO. Perfil multidisciplinar con expertise en metodologia y farmacoeconomia. Amplia
experiencia en analisis de la calidad de la atencidn sanitaria, en evaluacién de los efectos causales entre
intervenciones y resultados de salud en el mundo real, y en la evaluacion del impacto de politicas.

Gabriel Sanfélix (PharmD, PhD) Director del HSRPU, Jefe de la Unidad HSRP de FISABIO. Experto en generacion
de evidencia en la practica clinica habitual (RWE) en la evaluacidon de la calidad asistencial y la evaluacion de la
efectividad y seguridad de intervenciones y medicamentos. Su trabajo ha sido reconocido por instituciones
como Harvard School of Public Health. Articulos JCR: 100+; indice h: 22; Proyectos Nacionales Competitivos: 27
(PI:7), Internacionales: 6 (Pl de Grupo: 6), Contratos: 19; Tesis Doctorales: 6.
Clara Rodriguez, Doctora en Salud Publica., Ex investigadora visitante del Centro de Epidemiologia Slone,
Boston. Lidera la linea de investigacion de farmacoepidemiologia perinatal en la Unidad HSRP (FISABIO).
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Experta en farmacoepidemiologia cardiovascular (incluidos estudios de eficacia y seguridad de medicamentos
mediante RWD y métodos avanzados). Amplio conocimiento y experiencia en el estudio de cohortes de
embarazo (nacionales e internacionales) y resultados en salud de los nifos.

Francisco Sanchez, Doctor en Ingenieria Industrial y Produccidon. Ha trabajado en distintos centros de
Investigacion en Salud, y desde 2020 es investigador de la Unidad HSRP (FISABIO). Ha participado multiples
proyectos nacionales e internacionales, y participa activamente en multiples estudios con la Agencia Europea
del Medicamento. Experiencia en gestion de bases de datos complejas, analisis estadistico avanzado, modelos
de datos comunes e inferencia causal.

Celia Robles, Licenciada en biotecnologia, Mdster en bioestadistica. Actualmente realizando la Tesis Doctoral.
Tiene experiencia en gestion de bases de datos de los sistemas de informacidn asociados a la historia clinica
electrénica (HCE) para la investigacion, aspecto fundamental en este proyecto. Tiene experiencia con las bases
de datos administrativas y clinicas tanto de la Comunidad Valenciana como de otras Comunidades Auténomas.
La Dra. Martinez Diaz-Caneja desarrolla una amplia actividad clinica, investigadora y docente en salud mental
en el Instituto de Psiquiatria y Salud Mental del H. General Universitario Gregorio Marafidn desde hace 15
anos. Sus principales dreas de interés son los trastornos psicéticos, las intervenciones preventivas y la
psicofarmacologia del desarrollo, campos en los tiene mas de 130 publicaciones, 30 proyectos nacionales e
internacionales y 110 presentaciones en congresos. Es |la coordinadora cientifica del grupo de investigacion del
IPSMarafidén desde junio de 2014 y co-IP del grupo CB/07/09/0023 del CIBERSAM desde 2017.

Dra. Laura Sevilla. Psiquiatra especialista en Psiquiatria del Nifio y del Adolescente en el Servicio de Psiquiatria
del Nifio y el Adolescente del H. General Universitario Gregorio Marafién. Doctora en medicina con mencién
internacional y premio extraordinario de doctorado. Autora de diversas publicaciones cientificas
(https://orcid.org/0000-0002-6471-0402).Actualmente investigadora colaboradora en un proyecto europeo y
receptora como IP del premio para la investigacion AEPNYA 2022, y de una beca de formacién avanzada de la
Fundacion Alicia Koplowitz en Karolinska Institutet (2017-2019).

La Dra.Baeza, psiquiatra infantil y de la adolescencia, consultora senior del Servicio de Psiquiatria y Psicologia
infanto-juvenil, Hospital Clinico de Barcelona, donde coordina el Programa de Psicosis Incipiente. Doctora en
Medicina. A nivel investigador, es jefe del grupo G04 del CIBERSAM, adscrita al IDIBAPS y estudia la psicosis de
inicio en la infancia y la adolescencia con un enfoque multimodal (riesgo genético y clinico de psicosis, primeros
episodios psicéticos y efectos secundarios de los AP). indice H=39).

La Dra.Calvo es Jefe de Seccidén del Centro de Salud Mental Infanto-Juvenil del Hospital Clinic de Barcelona,
donde también es responsable de la Unidad de Alta Especializacién para nifios y adolescentes con Autismo.
Doctora en Medicina, master en neuropediatria y profesora asociada de Psiquiatria de la Universidad de
Barcelona. Forma parte del grupo de investigacién CIBERSAM vy del IDIBAPS, dedica sus proyectos al estudio
etiopatogénico y de nuevos tratamientos para trastornos del neurodesarrollo y trastorno obsesivo-compulsivo.
Dr. Josep Antoni Ramos. Psiquiatra y Doctor en Psiquiatria y Psicologia Médica. Jefe del Servicio de Psiquiatria,
presidente de la Comisién de Innovacién del Hospital Universitario Vall Hebrén, lider del Grupo de
investigacion en Psiquiatria, Salud Mental y Adicciones del Instituto de Investigacion y co-lider del grupo 27 del
CIBERSAM. Profesor Titular en la UAB. Copreside la red ADHD del ECNP. H-index:68,
(orcid:0000-0003-1622-0350). Colabora con asociaciones de afectados de salud mental en la lucha contra el
estigma y su divulgacion cientifica.

Dra. Silvia Alemany. Psicdloga, Master en Biologia Humana y Doctora en Biodiversidad. Post-doc en I1SGlobal y
posteriormente contrato Miguel Servet (CP22/00026 ). H-index de 22 (orcid:000-0002-7925-6767), posee la
acreditacion 13 y colabora en diferentes consorcios internacionales. Su investigacion se centra en el estudio de
factores genéticos y ambientales en salud mental y la identificacion de grupos de alto riesgo, asi como la
mejora la prediccidn de trastornos psiquiatricos.

Montserrat Dolz. Médico, especialista en Psiquiatria infantil. Jefa del Area de salud mental infanto-juvenil de
HSJD en Barcelona. El interés por la psicosis de inicio precoz empezd durante la residencia donde realicé una

Péagina 12 de 15


https://orcid.org/0000-0002-6471-0402

tremenmnoncon  FECY T !z. Convo

Y UNIVERSIDADES INNOVACIGN catoria

estancia de 4 meses en el IOP Kings College of London. Posteriormente con una Beca Koplowitz fui a UCLA
(California). Inicié una linea de investigacién centrada en estados mentales de alto riesgo para la psicosis en
poblacién infantil y juvenil. En 2023, con una beca MBAE (ISCIII) realice una estancia de investigacion en la
Universidad de Harvard en Boston.

Josep Maria Haro, Director de Investigacion e Innovacidn del Parc Sanitari Sant Joan de Déu, profesor asociado
en la Universidad de Barcelona. Formado en Epidemiologia y Salud Publica en Johns Hopkins y especializado en
psiquiatria en Hospital Clinic. Mas de 500 publicaciones. Ha investigado epidemiologia de trastornos mentales,
envejecimiento saludable y resultados de tratamientos. Es IP CIBERSAM y ha coordinado proyectos europeos
(ATHLOS, SYNCHROS elMPROVA).

Benedicto Crespo. Coordinador del Plan Integral de Salud Mental de Andalucia, Director Unidad Gestidn Clinica
de Salud Mental, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Catedratico de Psiquiatria, Universidad de Sevilla, e
Investigador Principal Grupo Psiquiatria Traslacional, Instituto de Biomedicina de Sevilla.

Nathalia Garrido es Médico Psiquiatra Especialista en Psiquiatria Infantil y de la Adolescencia, y Doctora en
Biomedicina e Investigacién Clinica. Labor clinica en la Unidad de Salud Mental infantil y del adolescente del
Hospital Virgen del Rocio mediante contrato competitivo Joan Rodés que permite compaginar la asistencia
clinica con la investigacién de alta calidad. Es referente en una consulta especifica de diagndstico complejo y
tratamiento de Trastornos del Espectro Autista y sus comorbilidades.

Rafael Tabarés es Catedratico de Psiquiatria-Universitat de Valéncia, Investigador Principal (CIBERSAM),
director de la Unidad de Investigacién en Autonomia Personal, Dependencia y Trastornos Mentales Graves de
la Universitat de Valéncia. Colaborador Senior del Institute for Health Metrics and Evaluation y de la University
of Washington - USA. Ha publicado mas de 250 articulos cientificos

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=tabares-seisdedos&sort=date). Ha sido Comisionado de Ia

Presidencia de la Generalitat Valenciana para la Salud Mental, Drogodependencias y Conductas Adictivas.

Vicent Balanza. Profesor Titular de Psiquiatria-Universitat de Valéncia. Su labor clinica la realiza en la Unidad de
Salud Mental Catarroja-Hospital La Fe. Es referente nacional e internacional en Trastorno Bipolar, Estilos de
Vida, habitos saludables y salud mental en el contexto de la educacién universitaria. Ha publicado mas de 150
articulos cientificos (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=balanza-martinez&sort=date)

Inaki Zorrilla. Facultativo especialista en Psiquiatria. Adjunto del Servicio de Psiquiatria del Hospital
Universitario Araba desde 2010. Coordinador de la Unidad de Ensayos Clinicos de Bioaraba 2017-2021. Trabaja
en el centro de excelencia investigadora del Hospital Universitario de Alava, CIBERSAM G-10, donde es vicelP.
Ha colaborado en la actividad investigadora participando tanto en proyectos de investigacion, como la difusion
y publicaciones de los mismos. Desde 2016 forma parte del Comité de Etica de investigacién de la OSI Araba.
Ostenta el cargo de Presidente de la Sociedad Vasconavarra de Psiquiatria desde 2020.

Ana Gonzalez Pinto, Catedratica en psiquiatria, Jefa de servicio en psiquiatria del Hospital Universitario de
Alava, directora cientifica del CIBER en el 4rea de salud mental. Desde 1997 ha contado con un Proyecto
Publico Nacional del ISCIIl, en dreas de Trastorno Bipolar y Etapas Tempranas de Psicosis. indice H: 60. Su
investigacion tiene una perspectiva traslacional, buscando la interaccion entre factores bioldgicos vy
ambientales en la fisiopatologia y el tratamiento de las enfermedades mentales graves.

Detalle de proyectos de investigacion

N2 | Titulo del proyecto de investigacién Miembros del | Entidad responsable
equipo y funciones | del proyecto

1 PI123/00625.Hacia una intervencion estratificada en psiquiatria: | IP: Covadonga Martinez | Hospital Gregorio
Prediccién de trayectorias de riesgo y resiliencia para la salud mental en | Diaz-Caneja Marafién
una muestra transdiagnostica de jovenes (proyecto PREMY) Financiador:ISCIII

2 P122/00464. Predictive models based on genetic, transcriptomic and | IP: JA. Ramos-Quiroga Hospital Vall d’'Hebron
miRNA data for ADHD: a multi-omics approach Financiador: ISCIII

3 P121/00090. Estudio multicéntrico longitudinal sobre marcadores de | IP: Montserrat Dolz Hospital Sant Joan de Déu
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prediccion de la transicion a psicosis en nifios y adolescentes con riesgo Financiador: ISCIII
de psicosis: el papel del estrés intrauterino.

4 P123/00881.Estilos de vida y aptitud fisica y sus correlatos bioldgicos | IP: Vicente Balanza Universitat de Valencia
como marcadores de sintomas de depresion y ansiedad en estudiantes Financiador: ISCIII
universitarios: estudio de casos y controles anidado en la cohorte
UNILIFE-M

5 TED2021-132346B-100.Desde la hipotesis a la validacion usando ciencia | IP: Benedicto Crespo FISEVI.
de datos: reutilizacién de farmacos en esquizofrenia como caso de Financiador:  Ministerio
estudio (SchizoRWD) de Ciencia e Innovacion

6 PMP21/00051. Estudio integral de variacion genética y molecular de una | IP: Nathalia Garrido Hospital Virgen del Rocio
cohorte espafiola de autismo y disefio de algoritmos de diagndstico Financiador: ISCIII
genético y de biotipos terapéutico

7 H2020 —965381. - ManagemenT of chronic cardioMetabolic diseast and | IP: JA. Ramos-Quiroga Hospital Vall d’"Hebron
treatment diScontinuity in adult ADHD PAtieNts (TIMESPAN) Financiador: European

Commission H2020
8 U01MH124639. PRONET: Psychosis-Risk Outcomes Network IP: Celso Arango, | Hospital Gregorio
Covadonga Martinez Marafidn
Financiador: NIH

Detalle de articulos cientificos

N2 |Referencia del articulo Enlace al articulo

1 Arango C, Martin-Babarro J, Abregu-Crespo R, et al. A web-enabled, school-based intervention for bullying | https://doi.org/10.1016/j.eclinm
prevention (LINKlusive): a cluster randomised trial. EClinicalMedicine. 2024;68:102427. .2024.102427

2 Baeza |, Fortea A, llzarbe D, et al. What Role for Long-Acting Injectable Antipsychotics in Managing | https://doi.org/10.1007/s40272
Schizophrenia Spectrum Disorders in Children and Adolescents? A Systematic Review. Paediatr Drugs. [ -023-00558-x
2023;25(2):135-149.

3 Gomez-Lumbreras A, Garcia Sangenis A, Prat Vallverdu O, et al. Psychotropic use in children and adolescents | https://doi.org/10.1007/s40272
in Scandinavia and Catalonia: a 10-year population-based study. Psychopharmacology (Berl). 2021 |-023-00558-x
;238(7):1805-1815.

4 Garrido-Torres N, Rocha-Gonzalez |, Alameda L, et al. Metabolic syndrome in antipsychotic-naive patients with | https://doi.org/10.1007/s40272
first-episode psychosis: a systematic review and meta-analysis. Psychol Med. 2021;51(14):2307-2320. -023-00558-x

5 GBD 2021 Forecasting Collaborators. Burden of disease scenarios for 204 countries and territories, 2022-2050: | https://doi.org/10.1007/s40272
a forecasting analysis for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet. 2024;403(10440):2204-2256. -023-00558-x

6 Mar J, Larrafiaga |, Ibarrondo O, et al. Incidence of mental disorders in the general population aged 1-30 years | https://doi.org/10.1007/s40272
disaggregated by gender and socioeconomic status; UPRIGHT Consortium. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. | -023-00558-x
2023;58(6):961-971.

7 Garrido-Torres N, Marqués Rodriguez R, Alemany-Navarro M, et al. Exploring genetic testing requests, genetic | https://doi.or;
alterations and clinical associations in a cohort of children with autism spectrum disorder. Eur Child Adolesc | 10.1007/s00787-024-02413-x
Psychiatry . 2024

8 Olaya B, Moneta MV, Plana-Ripoll O, et al. Association between mental disorders and mortality: A | https://doi.org/10.1007/s40272
register-based cohort study from the region of Catalonia. Psychiatry Res. 2023; 320:115037. -023-00558-x

14. Colaboracion e interdisciplinariedad

El presente proyecto plantea un esfuerzo coordinado entre FISABIO de la Comunitat Valenciana y el CIBERSAM,
red de investigacion biomédica en salud mental del Instituto de Salud Carlos Ill, para la generacion de nuevas
evidencias en el ambito de la salud mental infanto-juvenil en nuestro pais que orienten el diseiio de politicas de
uso de AP en poblacién infanto-juvenil, para cuya consecucidon es esencial la colaboracién de las
administraciones publicas sanitarias del SNS. En este sentido, el proyecto tiene relevancia para el conjunto del
SNS y se llevard a cabo en cinco CCAA, y por tanto se ha obtenido cartas de colaboracién por parte de cada una
de las CCAA participantes en el proyecto asi como por parte del Ministerio de Sanidad. Dicha colaboracion, que
de hecho ya se ha iniciado puesto que se ha compartido con los firmantes de las cartas de colaboracién un
informe ejecutivo al que han podido realizar sugerencias, se desarrollard en diversos frentes a lo largo de la
realizacion del proyecto:

a. Remision de informe ejecutivo del proyecto a los firmantes de las cartas de colaboracidn, con el fin de que
conozcan el proyecto en detalle y en su caso aporten sugerencias de mejora (realizado).

b. Facilitacion por parte de las autoridades sanitarias del acceso a los sistemas de informacidn clinica de las
CCAA para la extraccidon de los datos de vida real necesarios para llevar a cabo el estudio. Este es un elemento
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de colaboracién esencial del proyecto, siendo los datos de practica clinica diria la materia prima del presente
proyecto, a partir de la cual se han de obtener las evidencias sobre patrones de uso y resultados de los AP en
poblacién infanto-juvenil.

c. Elaboraciéon de informes de gestion para las autoridades sanitarias colaboradoras, que sinteticen los
principales resultados obtenidos en términos de recomendaciones de politica sanitaria: diagndstico de
situacidn, deteccion de potenciales areas prioritarias de actuacién, identificacion de practica farmaco
terapéuticas mas seguras y efectivas, cuando se emplean en la poblacién real del SNS.

d. Celebracién de reuniones con las autoridades sanitarias para desglosar los resultados obtenidos, facilitar su
interpretacion, y promover su traslacion a medidas concretas de politica sanitaria (por ejemplo, guias y
recomendaciones de prdctica clinica, intervenciones de revision de la medicacidn, incluyendo estrategias de de
prescripcidn, campafias de salud publica, acciones formativas para personal asistencial, indicadores de calidad
de la prescripcidn, etc.).

Las cartas de colaboracién certifican el amplio apoyo institucional del proyecto y han sido firmadas por diversos
cargos de alta responsabilidad en materia de politica sanitaria y salud mental en las administraciones
participantes: el responsable de la Oficina Autondmica de Salud Mental y Adicciones de la Conselleria de
Sanitat de la Comunidad Valenciana; la directora general de Cuidados y Atencidon Sanitaria de la Consejeria de
Salud y Consumo de la Junta de Andalucia; la Directora de Asistencia Sanitaria del Pais Vasco; el Director del
Plan Director de Salud Mental y Adicciones del Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufia , asi como
la Comisionada de Salud Mental del Ministerio de Sanidad. Ver cartas de apoyo(
https://www.dropbox.com/scl/fi/050scvw27tdekauw5198s/Cartas administraci-n.zip?rlkey=6a71odd5lju4fnlsi
Siejltlu&st=vr108z8r&dI=0)

El estudio CARES es un proyecto interdisciplinar que auna investigadores con una destacada experiencia en la
farmacoepidemiologia y el manejo de datos de vida real por parte FISABIO, e investigadores clinicos de la
Psiquiatria y la Psiquiatria de la Infancia y la Adolescencia de diferentes instituciones en las distintas CCAA
(H.Virgen del Rocio en Andalucia; H.Clinic, H.Sant Joan de Déu y H.Vall d’'Hebréon en Cataluia; H.Gregorio
Marafién en Madrid; H.de Basurto en el Pais Vasco y la Universitat de Valencia en la Comunidad Valenciana),
todas ellas consorciadas al CIBERSAM. Su interdisciplinariedad y experiencia avala la viabilidad y consecucion
del presente estudio y, a la vez, garantiza la interpretacién de los resultados que se obtengan, para su
traduccidn en guias y recomendaciones necesarias.

15. Impacto y mecanismos para su evaluacion

El proyecto CARES tendra un impacto directo en la formulacién de una politica publica de salud mental
infanto-juvenil y uso racional de farmacos AP en nuestro pais. En primer lugar, se identificard las areas
prioritarias para el desarrollo de politicas especificas: farmacos de mayor utilizacidn, indicaciones mads
prescritas, perfiles de pacientes de mayor intensidad y/o crecimiento del uso, etc. A continuacion se formulara
diferentes recomendaciones especificas de actuacién en funcidon de la evidencia generada, desarrollando
recomendaciones exhaustivas, basadas en la evidencia, de utilizacién de farmacos AP en poblacién
infanto-juvenil, de modo pionero a nivel internacional; identificando practicas de manejo farmacoterapéutico
prioritarias, en base a los resultados de seguridad y efectividad de las diferentes alternativas terapéuticas; o
identificando practicas a evitar o eliminar (p.e. deprescripcidn). Finalmente, se establecerd una estrecha
colaboracién con las autoridades sanitarias que apoyan y participan activamente en el proyecto, con el fin de
asegurar que su desarrollo se alinea plenamente con las necesidades informativas y operativas de dichas
administraciones, a la vez que se las acompafiara en el desarrollo de politicas concretas de actuacién. En fases
ya posteriores al desarrollo del presente proyecto, y una vez implantadas las medidas de politica sanitaria,
existe igualmente un compromiso por parte del grupo investigador con nuestros interlocutores en las CCAA y
Ministerio de Sanidad para evaluar el impacto de la implantacién de dichas medidas sobre la calidad del
manejo con AP de la poblacidn infantil y adolescente en el SNS, y asi establecer un circulo virtuoso de mejora
continua en este ambito.
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