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1. Titulo del estudio.

Estudio de utilizacién de medicamentos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IDIAP-1C-2025).

2. Promotor del estudio: nombre, direccion y datos de

contacto.

Fundacié Institut Universitari per a la Recerca a I’Atencié Primaria de Salut
Jordi Gol i Gurina (IDIAPJGol), Gran Via de les Corts Catalanes 587, atic,
08007, Barcelona.

Contacto: Maria Giner Soriano

maginer@idiapjgol.info

Unidad de Estudios del Medicamento, IDIAPJGoI
Gran Via de les Corts Catalanes 587, atic, 08007, Barcelona.

+34 93 482 4110

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

ubicaciones pertinentes del estudio.

El equipo investigador estara formado por miembros de la Unidad de Estudios
del Medicamento (UEM) del Instituto Universitario de Investigacion en Atencién
Primaria Jordi Gol i Gurina (IDIAPJGol), ubicado en Barcelona, que forman
parte del grupo de investigacion Estudios en Medicamentos en Atencion

Primaria (EMAP, https://www.idiapjgol.org/index.php/es/grupos-

investigacion/EMAP), acreditado por la Agéncia de Gestio d'Ajuts Universitaris i
de Recerca (AGAUR).
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Los miembros del equipo investigador seran:

e Maria Giner Soriano, Farmacéutica Especialista en Farmacia
Hospitalaria, Doctora en Farmacologia. UEM-EMAP, IDIAPJGol, Gran
Via de les Corts Catalanes 587, atic, 08007, Barcelona. Investigadora
principal del proyecto.

e Silvia Ferndndez Garcia, Médica Especialista en Farmacologia Clinica 'y
en Medicina Familiar y Comunitaria. UEM-EMAP, IDIAPJGol, Gran Via
de les Corts Catalanes 587, atic, 08007, Barcelona.

e Ramon Monfa Escola, Gestor y Monitor de Ensayos Clinicos. UEM-
EMAP, IDIAPJGol, Gran Via de les Corts Catalanes 587, atic, 08007,
Barcelona.

e Dan Ouchi Vernet, Estadistico Especializado en Ciencias de la Salud,
Doctor en Farmacologia. UEM-EMAP, IDIAPJGol, Gran Via de les Corts
Catalanes 587, atic, 08007, Barcelona.

e Rosa Morros Pedrds, Farmacologa Clinica, Doctora en Farmacologia.
Coordinadora de la UEM-EMAP, IDIAPJGol, Gran Via de les Corts
Catalanes 587, atic, 08007, Barcelona.

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

siguientes partes:

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

Estudio de utilizacion de medicamentos para el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca.

b) Justificacion y contexto.
La insuficiencia cardiaca (IC) se clasifica habitualmente segun la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), de forma que se diferencian tres
fenotipos: IC con FEVI reducida (ICFEr), cuando es < 40%, IC con FEVI
ligeramente reducida o intermedia (ICFEmr), cuando esta entre 41-49%, e IC
con FEVI conservada (ICFEc), si FEVI =2 50%. También es habitual utilizar la
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clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) para describir
el grado de IC, basada en la gravedad de los sintomas que presenta el
paciente.

El objetivo del tratamiento de la IC es reducir la mortalidad, reducir el riesgo de
hospitalizaciones por descompensacion de la enfermedad y mejorar la
sintomatologia. El tratamiento farmacoldgico recomendado segun la evidencia

cientifica varia en funcion del fenotipo de IC.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de las personas diagnosticadas de IC y los tratamientos

farmacoldgicos que se utilizan para el manejo de la enfermedad.

Recientemente hemos llevado a cabo este estudio en Cataluiia, mediante la
base de datos regional SIDIAP. Nuestro objetivo es replicar el mismo estudio
con datos nacionales procedentes de BIFAP para poder comparar los

resultados.

C) Hipotesis y objetivos de la investigacion.
Hipaotesis: La poblacidon con diagnostico registrado de IC estara clasificada
mayoritariamente como IC no especifica. La poblacion con ICFEr tendra una
mayor frecuencia de hombres y la poblacién con ICFEc, una mayor frecuencia

de mujeres, con mayor edad que la de ICFEr.

Objetivo general: Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
las personas diagnosticadas de IC y los tratamientos farmacologicos utilizados

para el manejo de la enfermedad.

d) Disefo del estudio.

Estudio observacional de cohortes de base poblacional.

e) Poblacién.

Personas adultas con diagnéstico de IC registrado en la historia clinica
electronica de Atencién Primaria (HCE-AP) durante el periodo 2018-2023 (o

Gltima fecha disponible).

f) Variables.

Datos sociodemogréficos, antropométricos, parametros clinicos de interés,

habitos toxicos, comorbilidades, prescripciones y dispensaciones, tanto de los
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farmacos para el tratamiento de la IC como de las comedicaciones de interés,
hospitalizaciones debidas a descompensaciones de la IC y mortalidad.

g) Fuente de los datos.
La fuente de los datos seré la base de datos de BIFAP. BIFAP es una base de
datos de registros médicos del Sistema Nacional de Salud (SNS) orientada a la
investigacion de los patrones de uso, la seguridad y la efectividad de los
medicamentos. La informacion clinica recogida en BIFAP proviene de las HCE-
AP pertenecientes a las diferentes comunidades autonomas (CCAA)

participantes.

h) Tamarfo de muestra.
El tamafio de la poblacion de estudio estara conformado por todas las personas

con diagnéstico de IC en BIFAP que cumplan los criterios de inclusion.

h) Analisis de los datos.
Las caracteristicas de la poblacion se describirdn mediante frecuencia absoluta
y porcentaje para variables categoricas, y mediante media y desviacion
estandar (DE) y/o mediana y rango intercuartilico (IQR) para variables
continuas, segun la distribucion de estas. Se estimaran tasas de incidencia
(IR) para los eventos de mortalidad y de ingreso hospitalario por
descompensacion de la enfermedad. Se comparara el riesgo de evento entre
grupos mediante la tasa de IR (IRR), tanto cruda como ajustada por variables
relevantes. Dichos valores se presentaran junto con su estimacion puntual y su
intervalo de confianza (Cl) del 95%. Los resultados se presentaran de manera

integral para toda la poblacion, asi como estratificados por sexo.

) Etapas y calendario.
Tarea Fecha Responsable
Presentacion del protocolo Enero 2025 Maria Giner Soriano

de estudio al Comité
Cientifico de BIFAP

Presentacion del protocolo al | Abril-mayo 2025 Maria Giner Soriano
Comité de Etica de
Investigacion del IDIAPJGol




v2.0, 17/03/2025

Registro del protocolo en el
REec

Junio 2025

Maria Giner Soriano

Operativizacion de las
variables para su extraccion
y solicitud al equipo de
BIFAP

Julio-septiembre 2025

Todo el equipo investigador
con el soporte de BIFAP

Analisis de los datos

Octubre-diciembre 2025

Ramon Monfa Escola

Dan Ouchi Vernet

Interpretacion de los
resultados obtenidos

Diciembre 2025-enero 2026

Todo el equipo investigador

Elaboracién de un informe
con los resultados obtenidos.

Febrero-abril 2026

Maria Giner Soriano.

Revision por todo el equipo
investigador.

Comparacién de los
resultados obtenidos con
datos de BIFAP con los
previamente obtenidos con
datos de SIDIAP

A partir de mayo 2026

Todo el equipo investigador.

Elaboracién de al menos un
manuscrito para su
publicacién en alguna revista
indexada

A partir de mayo 2026

Maria Giner Soriano.

Revision por todo el equipo
investigador.

5. Modificaciones y actualizaciones: toda modificacion

sustancial del protocolo del estudio después del inicio de la

recogida de los datos, con su justificacion, lafechay la

indicacion de la seccidn del protocolo que se ha visto afectada.

No aplica.

6. Etapas: cuadro con el calendario previsto para, al menos,

las siguientes etapas (ver 12. Plan de trabajo):

a) Inicio de la recogida de datos: julio 2025

b) Final de la recogida de datos: septiembre 2025.
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C) Informes de situacién del estudio, si procede.
d) Informes intermedios de los resultados del estudio, si procede.
e) Informe final de los resultados del estudio: febrero-abril 2026.

7. Justificacién y contexto.

7.1. Antecedentes

La insuficiencia cardiaca (IC) es la sexta causa de muerte mas frecuente en
Espafa y en Cataluiia ocupa el cuarto lugar en consumo de recursos, con
farmacia y Atencion Primaria (AP) como partidas mas importantes de gasto
después de la atencion hospitalaria.'2 Aunque cada vez se dispone de mejores
herramientas de diagnostico y terapéuticas con tratamientos farmacologicos, el
pronostico no es bueno. Ademas, la morbimortalidad aumenta debido a un
incremento de los factores de riesgo relacionados con su desarrollo
(hipertension arterial, diabetes, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, etc.), persistencia de habitos toxicos, obesidad y

envejecimiento poblacional.*

La clasificacion funcional New York Heart Association (NYHA) de la IC se basa
solo en sintomas y orienta sobre su gravedad y la tolerancia al ejercicio. Se
describen cuatro grados funcionales, de menor a mayor gravedad: clases |, I,
'y V.58

La IC se ha dividido tradicionalmente en diferentes fenotipos segun la funcion
sistélica del ventriculo izquierdo, es decir, la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI) en los siguientes rangos:

e IC con FEVI reducida (ICFEr) - sila FEVI <40%

e |C con FEVI ligeramente reducida o intermedia (ICFEmr) - sila FEVI =
41-49%

e |IC con FEVI preservada o conservada (ICFEc) = sila FEVI 2 50%.°
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El objetivo del tratamiento de la IC es reducir la mortalidad, reducir el riesgo de
hospitalizaciones por descompensacion de la enfermedad y mejorar la

sintomatologia.®

Tratamiento en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(ICFEr)

Los grupos farmacologicos con evidencia cientifica para reducir la mortalidad,
el riesgo de hospitalizaciones y mejorar el estado clinico en ICFEr son los
inhibidores de la enzima conversor de angiotensina (IECA) o los antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARA-II) si hay intolerancia a IECA, los beta-
bloqueantes (BB), los antagonistas del receptor de mineralcorticoides (ARM),
un inhibidor de la neprilisina y el receptor de angiotensina (INRA) y los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2).>’

Hay otros farmacos que se pueden considerar en algunos pacientes con ICFEr:
diuréticos, ivabradina, combinacion de hidralazina y dinitrato de isosorbida, o

digoxina.®

Recientemente se ha aprobado vericiguat por el tratamiento en pacientes con

FEVI reducida después de haber sufrido un episodio de descompensacién.®?®

Tratamiento en insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién

ligeramente reducida (ICFEmr)

No hay ensayos clinicos que incluyan Unicamente personas con ICFEmr, de
forma que las guias hacen algunas recomendaciones en este grupo de
pacientes: IECA, ARA-II, BB, ARM, INRA.®> Recientemente, dapagliflozina ha
demostrado una mejora de la morbilidad en cuanto a hospitalizaciones y visitas
a urgencias al ensayo clinico DELIVER,*® y empagliflozina ha demostrado una
reduccion de las hospitalizaciones al ensayo EMPEROR en pacientes con FEVI
>40%.11

Tratamiento en insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion

preservada o conservada (ICFEc)

En el caso de la ICFEc, solo los iISGLT2 han demostrado una reduccién de la

morbimortalidad.®'! Muchos de los pacientes reciben tratamiento con IECA o
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ARA-1I, BB o0 ARM. Hay estudios en curso con el iSGLT2 y se recomienda

dirigir el tratamiento a reducir los sintomas de congestién con diuréticos.®

7.2. Justificacion del estudio

Debido a estas diferencias en el manejo de la IC segun la FEVI, es necesario
caracterizar a los pacientes de acuerdo con este parametro. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de las
personas diagnosticadas de IC, ademas de los tratamientos farmacoldgicos

gue se utilizan para el manejo de la enfermedad.

Recientemente hemos llevado a cabo este estudio en Catalufia, mediante la
base de datos SIDIAP. Nuestro objetivo es replicar el mismo estudio con datos
procedentes de BIFAP para poder comparar los resultados.

8. Hipotesis y objetivos de la investigacion: objetivos

primarios y secundarios.

8.1. Hipotesis

La poblacién con diagnostico registrado de IC estara clasificada
mayoritariamente como IC no especifica. La poblacion con ICFEr tendra una
mayor frecuencia de hombres y la poblacion con ICFEc, una mayor frecuencia

de mujeres, con mayor edad que la de ICFEr.

Los grupos farmacolégicos mas utilizados en el tratamiento de la IC seran los
IECA/ARA-II, BB y diuréticos del asa. Habra un aumento de la prescripcion de

los tratamientos con evidencia mas reciente, como los INRA y l0s iSGLT2.

La morbimortalidad de la IC se mantiene estable durante el periodo de estudio.

8.2. Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de las personas
diagnosticadas de IC y los tratamientos farmacolégicos utilizados para el

manejo de la enfermedad.
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8.3. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
pacientes con IC.

2. Describir el manejo farmacolégico en los pacientes con IC
a. Tratamiento de la IC de cualquier tipo
b. Tratamiento de la ICFEr: adecuacion segun guias

3. Estimar la morbilidad: incidencia de hospitalizaciones por
descompensacién de la IC.

4. Estimar la mortalidad por cualquier causa.

9. Métodos de investigacion (descripcion de los métodos de

investigacion):

9.1. Disefio del estudio

Estudio observacional de cohortes de base poblacional.

9.2. Entorno: poblacion del estudio (personas, lugar, periodo) y criterios

de selecciodn

Se incluiradn en la cohorte de estudio todas las personas adultas con
diagnostico de IC registrado en la HCE-AP durante el periodo de estudio — de 1
de enero de 2018 a 31 de diciembre de 2023 (o ultima fecha disponible) — tanto
diagndsticos prevalentes como incidentes. La fecha indice o fecha de inclusion
a la cohorte para los pacientes prevalentes (aquellos diagnosticados antes de
2018) sera 01/01/2018. La fecha indice para los pacientes incidentes sera la
fecha de diagnostico de la IC (posterior al 01/01/2018). Todos los pacientes de
IC se seguiran hasta la muerte o hasta el final del periodo de estudio
(31/12/2023 o ultima fecha disponible), lo que ocurra primero. Se pretende
identificar a la poblacion de estudio mediante el diagnéstico de IC en la HCE-
AP (codigos SNOMED). Los codigos diagnosticos se especificaran en el punto

15.1. Cddigos diagnésticos del Anexo, una vez aprobado el proyecto.
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9.3. Variables: de exposicidén, de efecto o resultado (primario y
secundarios), y otras variables.

Las variables que se obtendran en el momento de inclusién a la cohorte de
estudio son: datos sociodemograficos, medidas antropométricas, pardmetros
clinicos de interés (por ejemplo FEVI, NYHA), habitos toxicos, comorbilidades,
datos de laboratorio (funcion renal, proBNP, etc.), vacunaciones, prescripciones
y sus correspondientes datos de prescripcion y/o de dispensacion, tanto de los

farmacos para el tratamiento de la IC como de las comedicaciones de interés.

9.3.1. Exposicion a los farmacos utilizados para el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca

Se hara una descriptiva de los tratamientos farmacolégicos recomendados en
la IC y en el manejo de factores de riesgo relacionados, que incluirda inicios de
tratamiento, cambios, combinaciones de farmacos, y discontinuaciones, de los

siguientes grupos farmacolégicos:

Inhibidores de la enzima conversor de angiotensina (IECA)
Antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II)

Otros farmacos que actuan al sistema renina-angiotensina (SRA)

P W Db

Inhibidor de la neprilisina y el receptor de angiotensina (INRA):
sacubitril/valsartan (SAC-VAL)
Beta-bloqueantes (BB)

o1

6. Diuréticos, incluyendo los antagonistas de los receptores de
mineralcorticoides (ARM), que se analizaran por separado.

7. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2)

8. Ivabradina

9. Digoxina

10. Antiarritmicos: amiodarona

11.0tros hipotensores: hidralazina

12.Vericiguat

Para llevar a cabo esta descriptiva de la exposicion a los farmacos de interés

se definiran:

10
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Nuevos usuarios (incidentes): para los farmacos arriba descritos (1 a
12), se analizaran los nuevos usuarios, definidos como aquellos que
inician una prescripcion y dispensacion del farmaco y que no han
recibido ese mismo farmaco en los 12 meses previos (se necesitaran los
datos desde al menos 2017, ya que el periodo de estudio se inicia a
01/01/2018).

Usuarios prevalentes: aquellos usuarios de los farmacos de interés con
tratamiento activo durante el periodo de estudio, iniciado antes de éste.
Duracion de tratamiento: desde la fecha de inicio a la de fin de la
dispensacion. Nos indica la persistencia del tratamiento.
Discontinuacion: se considerara que hay discontinuacion si se finaliza
una dispensacion y en los 2 meses/60 dias siguientes no se vuelve a
prescribir y dispensar el mismo tratamiento. En el caso que se
discontinue un farmaco y se inicie otro farmaco del mismo grupo
farmacologico, consideraremos que se trata de un cambio de
tratamiento. En el caso de los farmacos que actian sobre el sistema
renina-angiotensina (grupos 1 a 4), se analizaran también los cambios

entre estos grupos.

El sistema de codificacion para la exposicion a farmacos es la clasificacion
Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC). Los cddigos ATC de los farmacos de

interés arriba descritos se especifican en el anexo 15.2. Codigos ATC.

Covariables de interés (segun disponibilidad):

Variables sociodemograficas: edad, sexo, area geografica (si esta

disponible), indice socioecondmico (si esta disponible).

2. Medidas antropométricas: indice de masa corporal y/o peso y talla.

3. Parametros clinicos de diagnostico y seguimiento de la IC: FEVI, NYHA,

frecuencia cardiaca (segun disponibilidad).

4. Habitos toxicos: tabaquismo, consumo de alcohol.

5. Datos de laboratorio: filtrado glomerular estimado, potasio, hemoglobina,

BNP, NT-proBNP, MR-proANP (segun disponibilidad).
Comorbilidades: neoplasias activas, anemias, diabetes, obesidad,
trastornos del metabolismo de las lipoproteinas, ataques isquémicos

11
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cerebrales transitorios y sindromes relacionados, enfermedades
hipertensivas, cardiopatia isquémica, enfermedad cardiopulmonar y
enfermedades de la circulacion pulmonar, fibrilacion auricular,
enfermedades cerebrovasculares, enfermedades de arterias, arteriolas y
capilares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal
cronica (se especificaran los cédigos diagndsticos en el anexo 15.1)

7. Comedicaciones: antidiabéticos, anticoagulantes orales, antiagregantes
plaquetarios, hierro, nitratos, hipolipemiantes (se incluyen cédigos ATC
en el anexo 15.2)

9.3.3. Variables de seguimiento y de resultado

Las variables que se recogeran durante el seguimiento de los pacientes en el
periodo de estudio son: exposicion a los farmacos de interés utilizados en el

tratamiento de la IC (cambios de tratamiento, persistencia), hospitalizaciones
debidas a descompensaciones de la IC (diagnésticos de alta hospitalaria del

CMBD) y mortalidad por cualquier causa.

Se recogeran las hospitalizaciones por descompensacion previas a la entrada
en la cohorte de estudio, para asi poder analizar los antecedentes, y las que
tengan lugar durante todo el periodo de seguimiento de los pacientes desde
gue son incluidos en la cohorte. Se definirAn como hospitalizaciones por
descompensacion de la IC aquellas con diagnéstico de IC y sintomas
relacionados (edema pulmonar, hepatomegalia inespecifica, shock
cardiogénico y edema inespecifico) que tengan lugar durante el periodo de
seguimiento. Los cddigos diagnosticos de CMBD que se utilizaran para definir
las descompensaciones de la IC se detallaran en el anexo 15.1. Cadigos

diagnésticos una vez aprobado el proyecto.

Tanto para las descompensaciones de la IC como para la mortalidad por
cualquier causa durante el seguimiento, se calcularan tasas de incidencia (ver

apartado 9.7. Andlisis de los datos).

12



v2.0, 17/03/2025
9.4. Fuentes de datos

La fuente de los datos ser& la base de datos de BIFAP. BIFAP es una base de
datos de registros médicos del Sistema Nacional de Salud (SNS) orientada a la
investigacion de los patrones de uso, la seguridad y la efectividad de los
medicamentos. BIFAP es financiada y administrada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y se nutre de los datos
registrados por los médicos y médicas de familia y pediatras de AP en la HCE-
AP que aportan las CCAA que voluntariamente participan mediante convenios
de colaboracién. A fecha de enero 2020, participan activamente en BIFAP con
convenio de colaboracién las CCAA de Aragoén, Asturias, Canarias, Cantabria,
Castilla y Leon, Castilla-La Mancha, Madrid, Navarra y Murcia. Los datos son

actualizados anualmente.

La informacion clinica recogida en BIFAP proviene de las HCE-AP
pertenecientes a diferentes CCAA. En la base de datos que se cierra cada afio
se integra toda esta informacion en un modelo comun de datos propio de
BIFAP. Entre la informacion clinica registrada en la HCE-AP se encuentra:
estilos de vida, vacunaciones, datos generales del paciente (DGP),
diagnadsticos, exposicion a farmacos, fecha defuncién. La informacion sobre
diagndosticos es normalizada para su uso en investigacion desde la
Clasificacion Internacional de AP en su segunda version (CIAP-2) a la
Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version (CIE-10). La
exposicion a farmacos proviene de las prescripciones emitidas por medicos y
médicas de familia y pediatras de los centros de AP y esta registrada mediante

la clasificacion ATC.

9.5. Tamafo muestral

El tamafio de la muestra vendra dado por todas las personas con diagndstico
de IC en BIFAP. En el estudio previo realizado con datos de SIDIAP la
poblacién seleccionada que cumplia criterios de inclusion fue de 75.769

personas entre 2018 y 2022.

13
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9.6. Gestion de los datos

La base de datos BIFAP contiene datos seudonimizados procedentes de las
HCE-AP de nueve CCAA. Para cada estudio, el equipo de investigacién local y
los gestores de datos desarrollaran un protocolo de especificacion y extraccion
de datos basado en el protocolo aprobado. Se realizarAn comprobaciones
especificas de la calidad de los datos (mas detalle en 9.8. Control de calidad).
Los pacientes se consideraran aptos para ser incluidos en un estudio si estan
registrados y se les puede hacer un seguimiento en la base de datos. Los datos
del estudio seran procesados mediante SQL y Python por los analistas del

equipo de investigacion, que a su vez se encargara de los andlisis.

9.7. Analisis de los datos

Las caracteristicas de la poblacion se describirdn mediante frecuencia absoluta
y porcentaje para variables categoricas, y mediante media y desviacion
estandar (DE) y/o mediana e intervalo intercuartilico (IQR) para variables

continuas, segun la distribucion de estas.

Se estimaran tasas de incidencia (IR) para los eventos de mortalidad por
cualquier causa y de ingreso hospitalario por descompensacion de la
enfermedad. Se comparara el riesgo de evento entre grupos mediante la tasa
de IR (IRR), tanto cruda como ajustada por variables relevantes. Dichos valores
se presentaran junto con su estimacion puntual y su intervalo de confianza (CI)
del 95%.

Los resultados se presentaran de manera integral para toda la poblacion, asi

como estratificados por sexo.
Se utilizardn métodos analiticos para el control de variables confusoras.
Todos los andlisis se llevaran a cabo con la version 4.2 o superior del paquete

estadistico R.

9.8. Control de calidad

Se aplicaran procesos de calidad en todas las fases de la gestion de los datos.

Se realizaran comprobaciones de control de calidad en las fases de extraccion

14



v2.0, 17/03/2025

y carga, y se evaluara la precision de los datos. Se realizaran controles de
validez de valores atipicos y/o fuera de rango, errores de formato o
incompatibilidades en las fechas. Las medidas de integridad y correccién se
utilizaran para fundamentar las decisiones sobre las transformaciones
necesarias para mejorar la calidad de los datos (por ejemplo, armonizacién,
normalizacion y limpieza). Finalmente, se evaluara la adecuacion de los datos a

los fines de proyectos de investigacion especificos.

9.9. Limitaciones de los métodos de investigacién

Anticipamos que la principal dificultad podria darse por la falta de registro de
las variables NYHA y FEVI en las HCE-AP, que nos permiten caracterizar a la
poblacién diagnosticada de IC. En nuestro estudio con SIDIAP, el 43,9% de la
poblacién tenia algun registro de NYHA y el 20,3% tenia algun registro de
FEVI. El equipo de BIFAP nos notifica que la diferenciacion entre ICFEr e
ICFEp representa Unicamente 1-2% de los diagndsticos de IC que se capturan
en la base de datos y que el valor de la FEVI apenas se registra. Por ello,
identificaremos a la poblacién de estudio segun los diagndsticos de IC
registrados en la HCE-AP y no se llevara a cabo la clasificacion de los
pacientes segun subtipos diagnésticos ni segun valores de FEVI, por lo que no

se podra analizar concretamente el grupo de ICFEr (objetivo especifico 2.b.).

En cuanto a los posibles sesgos en cualquier estudio observacional, la
confusion por indicacion hace referencia a un determinante del parametro de
resultado que esta presente en personas con mayor riesgo o mal prondstico y
es una indicacion para la intervencion. Es decir, si comparamos usuarios de un
farmaco con no usuarios, el hecho de recibir tratamiento ya nos puede estar
indicando que son pacientes con peor prondéstico que los que no lo reciben.
Este sesgo puede ser relevante en estudios que evallen efectividad, por eso
en la estimacion del riesgo de ingresos hospitalarios se llevara a cabo un ajuste
por una serie de variables. Otro sesgo habitual son las variables confusoras
residuales, a pesar del ajuste, que no son habitualmente registradas en la
historia clinica, como pueden ser variables sobre el estilo de vida, algunos
parametros clinicos o farmacos sin receta. Un sesgo de seleccién podria darse
si los individuos incluidos en la cohorte no son representativos de la poblacion

15



v2.0, 17/03/2025

diana. Sin embargo, al incluir toda la poblacion con diagndstico registrado, este

sesgo es improbable que ocurra en nuestro estudio.

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

medicamentos:

10.1. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion, en su

caso.

En el caso de obtener informacion que pueda suponer la modificacion de la
relacion beneficio-riesgo de un medicamento tras el analisis de los datos, el
equipo investigador se compromete a comunicar estos resultados a la AEMPS,
previa e independientemente de su publicacidén en una revista cientifica o en el
REec.

10.2. Consideraciones sobre informacién alos sujetos y consentimiento

informado

Se trata de un estudio de investigacion de base de datos que se llevara a cabo
de acuerdo con las directrices de la Declaracion de Helsinki (Helsinki, 2024) y
no se requiere consentimiento de las personas incluidas para participar o para
su publicacion. Se solicitara la exencion de consentimiento al Comité Etico de
Investigacion (CEIm) del IDIAPJGol por considerarlo innecesario segun la
legislacion europea (Reglamento [UE] 2016/679) y la legislacién espafiola (Ley
Organica 3/2018, de 6 de diciembre de 2018, de Protecciéon de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales).

10.3. Confidencialidad de los datos

El estudio se desarrollard seguin las normas nacionales e internacionales
(Declaracion de Helsinki) sobre aspectos éticos y de Buenas Practicas en
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Investigacion, y de acuerdo con el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre,
por el cual se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso

humano (EOm).

Este protocolo seré presentado para su evaluacion por el Comité Cientifico de
BIFAP. Una vez aprobado, se presentara para su evaluacion por el CEIm del
IDIAPJGO.

De acuerdo con la naturaleza de los datos y con el que establece la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, se establecera el nivel de seguridad
adecuado. Los datos incluidos a la base de datos BIFAP estan seudonimizados
e identificados con un codigo interno que imposibilita la identificacion de los
sujetos incluidos en el estudio por parte del equipo investigador.

10.4. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico:

En el caso de la exposicion a farmacos que se pretende analizar en este
estudio y debido a su naturaleza observacional, no existe riesgo de
interferencia con los habitos de prescripcion del médico, puesto que se solicitan
datos retrospectivos de prescripciones y dispensaciones ocurridas durante el

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

Farmacovigilancia.

No se recogeran ni analizaran acontecimientos adversos como parte de este
estudio. La naturaleza de esta evaluacion de viabilidad no intervencionista,
mediante el uso de datos secundarios, no cumple los criterios para la
notificacion de acontecimientos adversos, segun el médulo VI, VI.C.1.2.1.2 de

las Buenas Practicas de Farmacovigilancia.
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12. Plan de trabajo (tareas, hitos y cronologia del estudio).

Tarea

Fecha

Responsable

Presentacion del protocolo
de estudio al Comité
Cientifico de BIFAP

Enero 2025

Maria Giner Soriano

Presentacion del protocolo al
Comité de Etica de
Investigacion del IDIAPJGol

Abril-mayo 2025

Maria Giner Soriano

Registro del protocolo en el
REec

Junio 2025

Maria Giner Soriano

Operativizacion de las
variables para su extraccion
y solicitud al equipo de
BIFAP

Julio-septiembre 2025

Todo el equipo investigador
con el soporte de BIFAP

Anélisis de los datos

Octubre-diciembre 2025

Ramon Monfa Escola

Dan Ouchi Vernet

Interpretacion de los
resultados obtenidos

Diciembre 2025-enero 2026

Todo el equipo investigador

13. Planes de difusion y comunicacion de los resultados del

estudio.

Tarea

Fecha

Responsable

Elaboracion de un informe
con los resultados obtenidos.

Febrero-abril 2026

Maria Giner Soriano.

Revision por todo el equipo
investigador.

Comparacion de los
resultados obtenidos con
datos de BIFAP con los
previamente obtenidos con
datos de SIDIAP

A partir de mayo 2026

Todo el equipo investigador.

Elaboracién de al menos un
manuscrito para su
publicacién en alguna revista
indexada

A partir de mayo 2026

Maria Giner Soriano.

Revision por todo el equipo
investigador.
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15.1. Cdodigos diagnosticos

Pendiente de aprobacion del proyecto.

Cddigo

Descripcion

Neoplasia activa

Anemias

Diabetes

Obesidad

Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas

Ataques isquémicos cerebrales transitorios

Enfermedades hipertensivas

Cardiopatia isquémica

Enfermedad cardiopulmonar y enfermedades de la
circulacion pulmonar

Fibrilacién auricular

Insuficiencia cardiaca (HCE-AP+CMBD)

Enfermedades cerebrovasculares

Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Edema pulmonar

Enfermedad renal crénica

Hepatomegalia no clasificada en ningun otro lugar

Shock cardiogénico

Edema no clasificado en ningun otro lugar
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La exposicién a farmacos proviene de las prescripciones emitidas por médicos

y médicas de familia y pediatras de los centros de AP y esta registrada

mediante la clasificacion ATC.

Cddigo

Descripcion

Al0

Antidiabéticos

BO1AA, BO1AE, BO1AF

Anticoagulantes orales

BO1AC Antiagregantes plaquetarios
BO3A Hierro oral

CO1AA Digitalicos

CO1DA Nitratos

C01DX22 Vericiguat

CO1EB17 Ivabradina

c10 Hipolipemiantes

C02DB02 Hidralazina

C03, co2L, C0o7B, CO7C,
CO07D, C08G, CO9BA,
CO9DA

Diuréticos y combinaciones con diuréticos

Co7 Beta-blogueantes

Cco8 Antagonistas de los canales de calcio

CO09A, C09B IECA

CO09C, C09D ARA-II

C09DX Sacubitril-valsartan

CO9XA Otros farmacos que actian sobre el sistema renina-

angiotensina
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16. Cuestionario de autoevaluacién del protocolo de estudio

Esta guia es orientativa para que el propio investigador principal (IP) compruebe que el protocolo

del estudio que propone realizar en BIFAP (http://bifap.aemps.es/) contiene la informacion

minimay la calidad metodoldgica suficiente para poder obtener un dictamen favorable del Comité
Cientifico de BIFAP. El objetivo es ayudar a que el propio equipo investigador compruebe que el
protocolo que esta redactando es completo y cumple con los estandares de calidad normalmente

exigidos en los estudios farmacoepidemioldgicos a nivel internacional.

Esta basado en la “ENCePP Chekclist for study protocols” de la European Medicines Agency —

EMA- (https://www.encepp.eu/standards _and guidances/checkListProtocols.shtml).

Para cada una de las cuestiones planteadas, el IP debe indicar si ha incluido o no en el protocolo

del estudio la cuestion indicada en el checklist:
- Silarespuesta es Si, debera indicar la seccion en el protocolo en la que se encuentra.

- Sila pregunta no es aplicable el estudio que se pretende realizar, habra de sefalarse la
opcion “N/A” explicando los motivos de esta eleccidon en el apartado de “Comentarios”

de ese apartado del cuestionario de autoevaluacion.

- Asi mismo se debera dar una explicacién en este apartado cuando la respuesta a la

pregunta sea “NO”.

El cuestionario cumplimentado formara parte, como anexo, del protocolo que el IP del proyecto

enviara a la secretaria del Comité Cientifico de BIFAP para su evaluacion.
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Titulo del estudio:

Estudio de utilizacién de medicamentos para el tratamiento de la insuficiencia

cardiaca.

Investigador/a principal:

Maria Giner Soriano

Codigo de Protocolo (si es aplicable):

1: Capacidad del Equipo investigador SI | No Comentario
| O

1.1 ¢El equipo investigador cuenta con
experiencia suficiente para abordar el = ]
proyecto?

1.2 ¢Estan las responsabilidades de cada X ]
investigador bien definidas?

1.3 ¢Cuenta, el equipo investigador, con un
experto clinico? Si no es asi justifique aqui | X | [
por qué no es necesario

1.4 éCuenta, el equipo investigador, con un
epidemidlogo? Si no es asi, justifique aqui | X | [
por qué no es necesario

1.5 éCuenta, el equipo investigador, con un
bioestadistico? Si no es asi, justifique aqui | X | [
por qué no es necesario

1.6 ¢Cuenta, el equipo investigador, con un
analista de datos? Si no es asi, justifique X O]

aqui por qué no es necesario
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Comentarios:

2: Hitos SI No | N/A No

Seccion

2.1 (Especifica el protocolo las siguientes fechas

para:

2.1.1 Fecha de inicio de recogida de datos

|Z |:| |:| 9.2, pagina 9

(dd/mm/aaaa)!
2.1.2 Fecha final de recogida de datos
9.2, pagina 9
(dd/mm/aaaa)?
2.1.3 Informes de progreso(s)3 OO0 | X -
2.1.4 Informes internos(s) 3 OO0 | X -

2.1.5 Registro en el Registro Espafiol de
estudios clinicos X | O ] 12, p.17
(https://gesto.aemps.es/gesto/)

2.1.6 Informe final de resultados. X | | [ 13, p.17

Comentarios:

3: Preguntas de investigacion:

En esta seccidon debera de explicar si la pregunta de investigacion y la formulacion

de objetivos responden a las siguientes cuestiones:

SI No | N/ No

Seccion

! Fecha prevista en la que comienza la extraccion de datos.

2 Fecha prevista en la que el data set estd completamente disponible para iniciar el analisis de

resultados.

3 Opcionales y solo cuando apliquen
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3: Preguntas de investigacion:

En esta seccién debera de explicar si la pregunta de investigacion y la formulaciéon

de objetivos responden a las siguientes cuestiones:

3.1. {Para qué se realiza el estudio? (ej., para

abordar un aspecto importante de salud publica, comprobar la |Z| D D 7.2, p.8
relacién causal, cuantificar o caracterizar un riesgo de un

medicamento, etc.)

3.2. ¢El/los objetivo/s del estudio? X | O | O | s283, p.89
3.3. éLa poblacion diana? (ej. Poblacién o

subgrupo a la que se pretende extrapolar los X ] ] 9.2, p.9
resultados del estudio)

3.4. ¢Qué hipdtesis va o van a ser probadas? X | O | 0O 8.1,p.8
3.5. O bien, aunque el estudio no aborde una

hipotesis causal que quiera ser analizada, ése 0| 0 X

detalla el alcance del estudio para generar futuras

hipotesis?

Comentarios:

4: Diseio del Estudio

En esta seccion ha de realizarse una descripcion general del disefio y debe incluir
una justificacion de su eleccion. Ademas, se ha de especificar el disefio propuesto
(cohorte, casos-control etc.) asi como cualquier grupo comparador. Se han de
mencionar los objetivos primarios y secundarios, asi como la principal/es medida/s

del efecto. Ha de explicarse también la fortaleza del disefio del estudio para

responder a la/s pregunta/s de investigacion.

SI | No | N/ No
A Seccion
4.1 (¢Esta descrito el diseno del estudio? (ej.: X ] H 9.1 p.9
.1, p.

cohortes, casos y controles, otros disefos)
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4: Diseio del Estudio

En esta seccién ha de realizarse una descripcién general del disefio y debe incluir
una justificacion de su eleccidon. Ademas, se ha de especificar el disefio propuesto
(cohorte, casos-control etc.) asi como cualquier grupo comparador. Se han de
mencionar los objetivos primarios y secundarios, asi como la principal/es medida/s
del efecto. Ha de explicarse también la fortaleza del disefio del estudio para

responder a la/s pregunta/s de investigacion.

SI | No | N/ N°

A Seccion

4.2 (Especifica, el protocolo, si el estudio esta

basado en la recoleccién de datos primarios,

secundarios o una combinacidon de estos? (si X ] L] 9.4, p.11-12

la Unica fuente de datos es BIFAP seran sdlo datos

secundarios)

4.3 (Especifica, el protocolo, las medidas de
frecuencia? (Ej. tasa, riesgo, incidencia, X | OO 9.7, p.12

prevalencia)

4.4 (Especifica, el protocolo, la/s medida/s de
asociacion? (€j., riesgo, odds ratio, exceso [ ¢ [
de riesgo, hazard ratio, risk/rate difference, N©
needed to harm (NNH))

Comentarios:

5: Fuente y poblaciones de estudio SI No | N/ No

A Seccion

En este apartado ha de definirse el ambito de estudio y la poblacion de estudio en
términos de personas, lugares, periodo de estudio, criterios de seleccion,
incluyendo el motivo de cualquier criterio de exclusion y su impacto en el nimero
de sujetos disponibles para el andlisis. Debe abordarse la representatividad de la
poblacidn de estudio respecto de la poblacidon diana. Si se ha realizado un muestreo
de la poblacion diana, ha de describirse la poblaciéon diana y los métodos de

muestreo utilizados.

5.1 ¢Esta descrita la poblacién diana? X | O O 9.2, p.9
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5: Fuente y poblaciones de estudio S1 No | N/ No

A Seccion

En este apartado ha de definirse el ambito de estudio y la poblacion de estudio en
términos de personas, lugares, periodo de estudio, criterios de seleccidn,
incluyendo el motivo de cualquier criterio de exclusién y su impacto en el nimero
de sujetos disponibles para el andlisis. Debe abordarse la representatividad de la
poblacién de estudio respecto de la poblacién diana. Si se ha realizado un muestreo
de la poblacion diana, ha de describirse la poblaciéon diana y los métodos de

muestreo utilizados.

5.2 (¢Estd, la poblacion de estudio, definida en
términos de: 9.2, p.9
5.2.1 Periodo de tiempo del estudio X O |4
5.2.2 Edad y sexo. X O |4
5.2.3 Areas geogréficas de origen. X O |4
5.2.4 Enfermedad / Indicacion O O O
5.2.5 Duracién del seguimiento O g | g

5.3 ¢Describe, el protocolo, como va a ser
muestreada la poblacion de estudio de la < [ [ 52 b5
poblacion diana? (ej., eventos, criterios de
inclusidén/exclusion)

Comentarios:
6: Definicion y medicion de la exposicion si | No | N/ No

A Seccion

En este apartado hay que definir el factor de exposicion estudiado, incluyendo

variables relacionadas.

6.1 ¢Describe, el protocolo, como se define y

mide la exposicion del estudio? (Ej. Detalles
operacionales para definir y categorizar la exposicién, lZl D D 9.3, p.10-11
medidas de la dosis y duracién de la exposicién al

farmaco, etc.)
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6: Definicion y medicion de la exposicidon SI | No | N/ No

A Seccion

En este apartado hay que definir el factor de exposicién estudiado, incluyendo

variables relacionadas.

6.2 ¢El protocolo aborda la validez de la
medicion de la exposicidn? (Precision, exactitud, ] ] X

necesidad de realizar una validacion mediante revision

de texto en historias clinicas)

6.3 ¢Esta, la exposicion, categorizada mediante

L OO0 X
ventanas de exposicion?
6.4 (Se aborda la intensidad de la exposicion
: ., O] O X
(dosis, duracion, etc.)?
6.5 (Estd la categorizacion de la exposicion
basada en el mecanismo bioldgico de accion
OO0 X

y teniendo en cuenta la farmacocinética y

farmacodinamica del farmaco?

6.6 ¢Estd/n identificado/s el/los comparador/es? | [1 | [0 | X

Comentarios:

Se trata de un estudio de utilizacion, no se pretende medir y comparar
exposicion a diferentes farmacos, sino que el objetivo es describir los patrones de

prescripcion en esta enfermedad.

7: Definicion y medicion del evento de SI | No | N/ No

interés A Seccion

7.1 (Especifica, el protocolo, los eventos
primarios y secundarios (cuando O 0| X

corresponda) que se investigaran?

7.2 ¢éDescribe, el protocolo, como se definen y

X |4 | O 9.3, p.11

miden los eventos?

7.3 ¢Aborda, el protocolo, la validez de la

medicidon de los eventos? (ej.: precisién,
exactitud, sensibilidad, especificidad, valor predictivo D D lZl
positivo, necesidad de realizar una validacién mediante

revision de texto en historias clinicas)
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Comentarios:

Se recogeran eventos de la base de datos de diagnésticos al alta hospitalaria
(CMBD)

8: Sesgos SI No | N/ No

A Seccion

8.1 (¢Aborda, el protocolo, formas de medir la

X L] | | 99 p.13-14

confusion? (Ej., confusién por indicacion)

8.2 ¢Aborda, el protocolo, sesgos de seleccion,

X L] | | 99 p.13-14

etc?

8.3 ¢Aborda, el protocolo, el sesgo de

informacidn? (Ej., clasificacién errénea de la O] O] X

exposicion y los eventos, sesgo de tiempo inmortal)

Comentarios:

9: Modificacion de la medida del efecto Si No | N/A | N° Seccibn

9.1 ¢Aborda, el protocolo, la modificacion del

I A
efecto por parte de otros/terceros factores?
Comentarios:
10: Fuentes de datos Si | No | N/ No

A Seccion

10.1 ¢Describe, el protocolo, la/s fuente/s de
datos utilizada/s en el estudio para la

determinacion de:

31



v2.0, 17/03/2025

10: Fuentes de datos

No

No

Seccion

10.1.1 ¢éLa exposicidn? (Ej. Dispensacion en
oficina de farmacia, prescripcidon en atencion
primaria o atencidén especializada, dispensacion en

hospital, otros)

9.4, p.11-12

10.1.2 ¢{Los eventos? (Ej. Diagndsticos en
episodios en la historia clinica de atencién primaria,

diagndsticos hospitalarios, otros)

9.4, p.11-12

10.1.3 éLas covariables y otras

caracteristicas?

9.4, p.11-12

10.2 ¢Describe, el protocolo, la informacion que
se extraera de la/s fuente/s de datos para

definir:

10.2.1 ¢éLa exposicidn? (Ej. Fecha de
dispensacion, cantidad de medicamento, dosis,
duracion del tratamiento, dosis diaria, tipo de

prescriptor, indicacion)

9.3, p.10-11

10.2.2 ¢{Los eventos? (Ej. Fecha de ocurrencia del

evento, evento multiple, medida de la gravedad del

evento)

9.3, p.10-11

10.2.3 éLas covariables y otras

caracteristicas? (Ej. Edad, sexo, historial clinico

y de consumo de drogas, comorbilidades,

medicaciones concomitantes, estilo de vida)

9.3, p.10-11

10.3 ¢Se describe el sistema de codificacion que
se va a utilizar para las diferentes variables,

entre los disponibles en BIFAP, para:

10.3.1 ¢éLa exposicion?

9.4, p.11-12

10.3.2 ¢{Los eventos?

X

[

[

9.4, p.11-12

10.3.3 éLas covariables y otras

caracteristicas?

9.4, p.11-12

Comentarios:
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11: Plan de Analisis SI | No | N/ No
A Seccion
11.1 ¢Estan descritos los métodos de analisis
i i X ] ] 9.7, p.12
estadistico y los motivos de su eleccion?
11.2 ¢(Se estima el tamafio muestral y/o la
, ’ |Z I:‘ D 9.5, p.12
precision estadistica?
11.3 ¢Seincluyen andlisis descriptivos? X | | 9.7, p.12
11.4 ¢éSe incluyen andlisis estratificados? X | OO 9.7, p.12
11.5 ¢El plan describe métodos para el control
pr , g I:‘ |Z D 9.7, p.12
analitico de la confusion?
11.6 ¢Se describen métodos para el control de la
o . 0| X | O
clasificacion erronea de los eventos?
11.7 ¢Se describen métodos para el control de
o 0| X | O
datos ausentes (missing-data)?
11.8 ¢Estan descritos los analisis de sensibilidad
. 0| X | O
pertinentes?

Comentarios:

Se indica que se llevaran a cabo métodos analiticos para el control de variables

confusoras, pero no se indican cuales.

12: Gestion de datos y control de calidad SI No | N/ No

A Seccion

12.1 ¢El protocolo proporciona informacion sobre
el almacenamiento de datos? (Ej. Software
y entorno de tecnologias de la informacion, X O | O 9.6, p.12
mantenimiento de las BBDD, proteccion

antifraude, archivo?)

12.2 ¢Estan descritos los métodos de

X |4 | O 9.8, p.13

aseguramiento de la calidad?

12.3 ¢Existe un procedimiento / sistema para la
revision independiente de los resultados del ] = ]

estudio?
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13: Limitaciones

SI | No | N/ N°

A Seccion

En este apartado debe describirse cualquier limitacion potencial del disefio del
estudio, fuente de datos, los métodos analiticos (incluyendo aquellos relacionados
con los confusores, los sesgos, extrapolacion de resultados, y errores aleatorios.
Ademas, deben discutirse los métodos utilizados para minimizar el riesgo de

errores y la validez de los mismos.

13.1

¢El protocolo analiza/discute el impacto de

los resultados de:
12.1.1 ¢El sesgo de seleccion?
12.1.2 ¢El sesgo de informacion?

12.1.3 éConfusores residuales o no
medidos?

(Ej., anticipacién de la direcciéon y magnitud de dichos
sesgos y soluciones adoptadas, validar mediante
revisiones en la fuente de datos o datos externos , o

métodos analiticos de este tipo de confusién)

[
[
X

9.9, p.13-14

X
[
[

13.2

¢Analiza/discute el protocolo la factibilidad

del estudio (Ej. Tamafio muestral, o bien previsién
del n° de pacientes expuestos disponibles para el
estudio, duracién del seguimiento en un estudio de
cohorte, y resto de datos que permitan valorar la

precision de las estimaciones)

X |4 | O 9.9, p.12

Comentarios:
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14: Cuestiones éticas / Protecciéon de datos SI | No | N/ No
A Seccion
14.1 ¢Se ha descrito que se cumpliran los
requisitos relativos a la revision del
protocolo por un Comité de Etica de la X O | O 1[;'21’:3:’
Investigacion / Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos)?
14.3 ¢Se han descrito los requisitos de proteccién 10.3, p.15
X | O | O
de datos?
Comentarios:
15: Enmiendas y desviaciones Ssi | No | N/ N°
A Seccion
15.1 ¢Incluye, el protocolo, una seccidn para
documentar como se gestionaran en su caso
o O X | O
las modificaciones relevantes y las
desviaciones del protocolo?
Comentarios:
16: Planes de comunicacion de los si No | N/ No
resultados del estudio A Seccién
16.1 ¢Se describe el plan de comunicacion de los
resultados del estudio? (Ej. Al CEIm, a REec, a la X O] O] 13, p.17
AEMPS)
16.2 ¢Se describen los planes para la difusion
publica de los resultados del estudio, X | OO 13, p.17

incluida su publicacion?
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Comentarios:

Firma del Investigador Principal:

Fecha: dd/mm/aaaa
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