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Investigacié clinica: Etica




Objectlu estudlar la hlstorla natural de Ia 5|f|I|s en poblaao
| afroamericana en comparacié amb centreuropeus a Tuskejee
(Alabama)

Poblacid: 600 voluntaris (399 homes afroamericans amb sifilis, 201
centroeuropeus sense sifilis) de I'estat d’Alabama.

Reclutament: en esglésies, escoles, agencies, sense consentiment
informat, sense notificar la patologia al pacient, sense atencio
médica gratuita. i
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Historia d’antibiotics

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

-€— Innovation gap ——>»

Quinolones, Streptogramins

Glycopeptides

Macrolides

Aminoglycosides

Chloramphenicol, Tetracyclines

-lactams

Sulfa drugs

Fischbach MA and Walsh CT Science 2009
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Codi de Nuremberg (1947) &

» La llibertat de les persones mentalment
competents per decidir a participar en una
investigacio: El consentiment voluntari de l'individu
és absolutament essencial

» La qualitat cientifica de la investigacid, inclou una
adequada relacio risc-benefici potencials

»Lla formacio cientifica i de lideratge de |'equip
d’investigacio.



Us de Talidomida (1956-1961)

Us inicial en humans com antiepiléptic i
sedant. Posteriorment com a profilactic de
nausees en primeres setmanes de gestacio.



Informe Belmont (1978)

s»*Consentiment
Informat

< Respecte per Ies‘
persones
. L **Avaluacié de riscs i
% Beneficencia s
beneficis

**Justa seleccid i
distribucio

** Justicia




Ranibizumab-oclusio branca
venosa de la retina (OBVR)

Estudi de 24 mesos, fase IIIB, multicentric, obert, aleatoritzat,
en pacients amb edema macular secundari a OBVR de 3 grups
de tractament per avaluar eficacia (agudesa visual) i
seguretat de:

-injeccions intravitrees 0,5mg ranibizumab;
-fotocoagulacio amb laser;

-inj. intrav. 0,5mg ranibizumab + fotocoagulacio adjuvant



Ranibizumab-oclusio branca
venosa de la retina (OBVR)

-Metodologia ) correcte
Metode riguros i

-Etica j>‘ amb BPC

de la informacio - el

-Legalitat j>‘ /




Metodologia

Descriptive studies w

Study Designs

Analytic studies
- designed to examine

- designed to describe
occurrence of discase by J

etiology and causal

time, place and person assoclations
|
I I |
Experimental Quasi-experimental Non-experimental

(intervention studies)
- Investigator intentionally
alters one or more factors to
study the effects of so doing

- Investigator lacks full
control over the intervention
but conducts the study as if it

were an experiment

(observational studies)

- Does not involve intervention;

investigator observes without intervention
other than to record, count, and analyze

resulis

{

Uncontrolled trials Controlled trials Q Cohort
- expenimental tnals - trials wath control groups (e.g. phase I11 (retrospective and
without control or clinical trials) prospective)
comparison groups (e.g. - controlled trials can be clinical trials 0 Case-control
phase I/11 clinical trials) (unit of randomization is an individual) 0  Cross-sectional
or community/field trals (unit of O Ecological
randomization 1s a community or 0 Case-case or case
cluster) only
= 0O Hybrid designs (e g.
Q  Prevalence surveys nested case-control,
0 Case-series case-cohort, case-
Q  Surveillance data crossover, serial
0 Descriptive analyses of cross-sectional)
routinely collected data
(registries, mortality
dﬂla, th.) /
Randomized (RCTs) Quasi-randomized Non-randomized
- mterventions allocated - allogation done using schemes such as: - allocation to different
randomly (all according to date of birth (odd or even), groups done arbitrarily
participants or clusters number of the hospital record, date at (without any underlying
have the same chance of which they are invited to participate in random process)
being allocated to each the study (odd or even), or alteratively
of the study groups) into the different study groups




Metodologia-Legalitat
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{ Con medcamento de uso humano 1 [ Con producto sanitanio } %: Saguimiento prespective (EPA-SP)
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[ Multicéntricos (RD 2232004) Unicéntricos ] %: Aunorizackin Sanitaria (EPA-AS)
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Ligado a sutorizaciin (EPA-LA)

Otros disafios (EPA-OD)




Fases estudis experimentals

Tipus d’estudi segons:

Objectius Fase Objectius
Farmacologia || -Tolerabilitat i seguretat en sans (voluntaris).
en humans (n=10-50) -Farmacocinética, farmacodinamia, activitat.
Terapeutic I -Indicacio terapeutica en pacients (llb).
exploratori (n=50-100) -Dosificaci6 (escalada dosis): busca dosis-resposta
optima, bioequivaléncia (lla).
-Disseny estudi (variables principals, poblacio diana).
Terapeutic i -Eficacia i seguretat(per comercialitzacio) en pacients
confirmatori (n=100-500) ‘> (Ia).
-Risc-benefici en altres termes (QALY, CEA,...) (llib).
D’us A -Postautoritzacié per autoritat reguladora.
terapeutic (n=maxim possible) | -Us dptim en indicacié aprobada i efecte a llarg termini




Ranibizumab-oclusio branca
venosa de la retina (OBVR)

-Etica j>‘ amb BPC

de la informacio - el

-Legalitat j>‘ /




Aspectes legals d’Assajos clinics

Se describe o explicita Valoracion
Documentos legalmente establecidos si | No No Adecuado No
Procede adecuado
iSe hace referencia a la legislacién aplicable? O g O O [l
1. Declaracion de Helsinki-Edimburgo 2000/revisidin vigente O O ] ] ]
2. Convenio de Oviedo O] O ] ] (]
3. Ley Organica 15,1998, de Proteccidn de Datos
4. Ley 41,/2002,de Autonormia del paciente E B B E 3
5. Ley29/2006deGarantiasde UsoRacionaldelosMedicamentosyPs.| [ | | [] ] ] (]
6. Real Decreto 223/2004 y Normas de BPC (ICH/CPMP/135/95) | [] | [ ] ] ]
7. ¢Notificacién de la autorizacidn del EC al M2 Fiscal? O] O ] ] (]
8. i8¢ hace mencitn del registro del EC en una base de datos de
libre acceso? O O O ] ]
9. ¢Se hace referencia al compromiso de publicar los resultados? | [| | [] ] ] (]
£El protocolo se acompaiia de los documentos legalmente
establecidos? OO O O (|
1. sCompromiso firmado por el Investigador principal ¥ los colabora-
dores? D D D D D
2. sPhlizascertificado de segure individualizado para investigador v
centro? O O O ] ]
3. sCertificado de idoneidad de las instalaciones? RN ] ] ]
4. sMemoria econdmica detallada? ] ) ] ] ]
5. ddcuerdo entre el prormotor y la CRO? ] ] ] ] ]
Se describe o explicita Valoracion
Memoria econdmica No No
SI | NO | o code |Adecuado| . . ..
ZSe adjunta la memoria econdmica del estudio? Ol g O O O
1. ;Supone gastos para el centro? ]| O ] ] ]
2. i8e proporcionara algdn tipe de aparato o equipamiento para el
centro? O O O ] ]
3. ¢Son razonables las condiciones econdmicas que se presentan? | [ | [] ] ] ]
4. ¢Seindicala compensacidn econdmica para el equipo investigader?| ] | [] ] ] ]
8. ¢Esta previsto compensar los gastos de los pacientes o las pérdi-
das de productividad? O I ] ]
6. ¢Se remunera al voluntario por su participacion en el estudio? OO ] ] ]




Normativa europea

: armonitza legislacions dels EM
sobre Assajos clinics amb medicaments en humans.

de la Comissio, de 8 d’abril: principis i
directrius detallades de les BPC respecte als medicaments en
investigacio d'us huma

— Clinical trials (desenvolupament
de la Directiva 2001/20/CE)

Guies ICH:



Normativa espanyola

Titol III: garanties de la investigacio de
medicaments en sers humans.

regula Assajos clinicos (Aclaracions)

principis i directrius detallades de
BPC i els requeriments per autoritzar la fabricacid o importacio de
medicaments en investigacio d’us huma.

investigacions cliniques amb Productes Sanitaris
Farmacovigilancia

de 12 de novembre (fabricaci6 medicaments en
investigacio)

Guies ICH:



Declaracio de Helsinki (1964)

6 revisions (1975, 1983, 1989, 1996, 2000 i
2008)

“*Orientada a reforcar la participacio i
avaluacio independent

“*Conjunt de que els investigadors medics
haurien de respectar



Declaracio de Helsinki (1964)

Diseny cientific i experiencia previa amb
animals.

Principi de proporcionalitat entre riscs
predictibles i beneficis possibles.

Respecte als drets de I'individu, fent prevaldre
el seu inetres per sobre dels de la ciencia i de la
societat.

Consentiment informat i respecte per la
llibertat de I'individu.



Bona Practica Clinica (BPC/ICH)

 Normes internacionals armonitzades per:

e garantir els drets i benestar dels participants
e qualitat de les dades
e evitar errors en Investigacio clinica (seguretat)

e Documents:
o Font [originals, dades, registres (HC, giiestionaris, ...)]

 Essencials:
*permeten avaluar la realitzaci6 de I'estudi i qualitat de les dades;
*acostumen a ser auditats;

*demostren el compliment de l'investigador, promotor i monitor amb tots
els requeriments reguladors i normes de BPC.



Bona Practica Clinica (BPC)

— CEIC, promotor (CRO, monitor), investigador.

de l'investigador (contingut)
del promotor i investigador

protocol, informes.



STUDIS OBSERVACIONALS
-Transversals/Longitudinals
-Post-autoritzacio
-Mostres biologiques

LLEI 14/2007

LLEI D’INVESTIGACIO BIOMEDIC/

ASSAJOS CLINICS
-Independents/Comercials
-Mostres biologiques

LLEI 25/1990
LLEI DEL MEDICAMENT

DIRECTIVA EUROPEA
2001/20/CE

RD223/2004

REIAL DECRET




RD 223/2004

Protecci6 de subjectes de I’AC. Consentiment informat.

CEIC: CC- CEIC, CEIC-R, composici6, acreditacio, funcions,
procediments (PNTs).

Procedimento administratiu per a I'autoritzaci6 de
realitzacio d’'un AC.

Normes de Bona Practica Clinica.
Aspectes economics.
Medicaments d'investigacio
Farmacovigilancia.

Infraccions.



RD 223/2004 (Aclaracions)

Formularis per a la sol.licitud d’autoritzacio.
Apartats i continguts d’un protocol.

N¢ EUDRACT.

Procediments i Formulari de notificacié RAGIs.
Esmenes.

CEICs acreeditats.

Arxiu.

Polissa d’asseguranca.

Algoritme que dona resposta a si és un AC.



RD 223/2004

Article 15. Requisits per a la realitzacio
d’assaigs clinics.

Per a la realitzacio d’assaigs clinics amb
medicaments es precisara del previ
dictamen favorable del Comite d’Etica
d’'Investigacio Clinica (CEIC)
corresponent, de la conformitat de la
direccio de cadascun dels centres a on
I'assaig vagi a realitzar-se i de la autoritzacio
de I’Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios



RD 223/2004 i BPC

individu, empresa, institucio u
organitzacio responsible de I'inici, gestio i/o financiacio
d’un assaig clinic (AC)

1) Subministrar gratuitament els medicaments;

2) Designar el monitor que vigilara el funcionament de I'AC;

3) Proporcionar compensacio economica als participants
en cas de lesio o mort relacionada amb I'AC, sempre que
no hi hagi negligencia medica



Actors d’Investigacio clinica

=

PROMOTOR de

NVESTIGACION IS

AUTORIDADES e | Validar les dades

SANITARIAS

INVESTIGADOR, +———



CRO (Companyia d’Investigacio per Contracte)

e Companyia de serveis que es dedica per contracte
a desenvolupar, supervisar i monitoritzar una
investigacio per:

e (Garantir la dades
de normatives (tramits administratius);
la informacio

e Donar al projecte, com a interlocutor I
gestor

e Companyiaindependent del promotor



Gestio de la Informacio

Revisidn y correccbn del CRD
(CRA E INVESTIGADOR)

Recogida de informacén en CR.
(INVESTIGADOR)

Andlisis
(ESTADISTICO)

Informe final

Visitas del paciente (MEDICAL WRITER)

(INVESTIGADOR)



Principis etics
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Beneficiencia

N

/

Autonomia

No maleficiencia




Aspectes etics d’Assajos clinics

Analisis por Principios o Normas Eticas: No Procede Incorrecto

Autonomia
Proteccion de la Confidencialidad
Obtencidn del Consentimiento informado
Decisiones de sustitucion

Beneficencia
Se prevé beneficio directo por su participacion
Se maximiza el bienestar del paciente

No maleficencia
Validez cientifica (interna y externa)
Equiponderacion Clinica (Clinical Equipoise)
Uso del placebo
Competencia del Equipo Investigador

Justicia

Seleccion equitativa de la muestra
Utilidad social

Compensacion por danos
Clausulas de seguridad
Proteccién de grupos vuinerables

OO0o0od0obopoopooa g
OO000000o00o0oopooa
OO000000000000po0ooaa

Analisis por Consecuencias: Adecuado No Procede Incorrecto

Para los sujetos del ensayo
Para la sociedad

00O
00O
OO




Principis etics: Beneficiencia

Origina normes que busquen:

e que els riscs siguin raonables front guanys
(beneficis) previstos

e que el disseny de la investigacio sigui apropiat
e que els investigadors siguin competents

Obligacio etica d’aconseguir els maxims
beneficis i reduir al minim el dany i equivocacio




Principis etics: Beneficiencia

e Condemnar-se tot dany que es realitzi
deliberadament a les persones

e S’ha de complir el principi de
entre el bé buscat i el medi utilitzat

La no-maleficencia “obliga a tots de manera
primaria | és anterior a qualsevol tipus
d’informacio o consentiment”



No Maleficiencia

Altament vinculat amb la Beneficiencia:

e No fer mal

. intencionadament de realitzar
accions que poden generar un dany

e A considerar en
* Independent del

Primum non nocere




Principis etics: Justicia

e obligacio etica de donar a cada persona el que i

correspon (“segons ”)

* justicia . distribucio equitativa de
costos i beneficis i la seleccio equitativa
d’individus

e Diferencies que poden ocorrer en la distribucio
es justifiguen moralment només per



Autonomia

Ha de reunir tres condicions:

* Intencionalitat ( )

* coneixemento

o de , que podria

afectar-se per: coercid, manipulacido o
persuasio

I'autonomia significa donar
valor a les consideracions i opcions de les
persones autonomes




Procediment de Galveston:
Prescripcio o indicacio sanitaria

e Quins son els fets medics especifics?

e Si esta indicat el tractament, quines son les opcions
terapeutiques, els possibles efeces secundaris 1 les
consequiencies esperades?

e En aquest cas hi ha circumstancies especials que plantegin
problemes etics?



Procediment de Galveston:
Preferencies del pacient

e Quines son les seves preferencies?
e El pacient té capacitat per elegir?

e Com s’han de fer el consentiment i la informaci6?



Procediment de Galveston:
Qualitat de vida

Beneficiencia, no maleficiencia i autonomia




Procediment de Galveston:
Caracteristiques contextuals

e Quins son els factors no clinics en contrast amb els factors
clinics?

e Quins son factors rellevants en aquest cas?

e Aquests factors, han d’influir en decisions cliniques?



Consentiment i competeéencia

e Sempre s’ha d’obtenir informat en
recerca clinica
e Determinacio i nomenament d’un

tutor legal han de ser externs al protocol
d’investigacio

Els nens, ancians i deficients mentals han
de ser inclosos dins d’aquesta poblacio




Consentiment informat

o

Procés per mitja del qual un individu confirma
voluntariament el seu desig de participar en un assaig
concret, després d’haver estat informat sobre tots aquells
aspectes del mateix que suposen una importancia de cara a
la seva decisio de participar. El consentiment informat queda
documentat per mitja d’'un formulari de consentiment
informat escrit, firmat i datat.”

ICH-BPC, 2006



Suposit 1: Ranibizumab-oclusio branca
venosa de la retina (OBVR)

-Full d’'Informacio

/

Beneficiencia

-

Autonomia No maleficiencia



Full d’Informacio d’assajos clinics

Contenidos informativos

Correcto

Incorrecto
Snsuficiente

Titulo completo del estudio ¥ nombre del promotor

Descripcion del estudio

Zoe le explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica?

Loe describen los objetivas y el propdsito del estudio?

Loe explica el disenio, secuencia y duracidn de fos periodos, del ensayo?

Loe informa sobre los procedimientos generales del ensayo {n.° de participantes, n.® de visitas, explo-
raciones, etc.)?

Z&e informa sobre los procedimientos EXTRADRDINARIOS?

Zoe especifica la duracidn prevista de su participacidn en el estudia?

Descripcion de los tratamientos empleados

ZEstan explicados los tratamientos posibles y la probabilidad de asignacidn & cada grupo de trats-
miento?

Zoe deja claro qué grupo de tratamiento es el sutorizado (o de eleccidn) y cuadl es el grupo experimental
(o no autorizado)?

Loe describen los posibles riesgos vy acontecimientos adversos de todos y cads uno de las farmacos
en estudio?

Z&oe hace referencia al placebo vy se explica su significado?

Z&e informa de las posibles aiternativas al tratamiento propuesto?

Descripcion de los beneflclos, incomodidades y riesgos derlvados del estudio

Loe informa de los beneficios razonablemente esperadas?

Z&e informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio {n® de extracciones,
pruebas invasivas, etc.)?

Zoe especifican las medidas previstas ante la aparicidn de posibles riesgos [i.e. ineficacia o efectos
adversos del tratamiento; aparicidn de complicaciones)?

O 0O O )0dd o O Oiood Dod); o

OO Oood O o o jOuboo tooo o




Informacia al pacient per a un estudi sense cap procediment invasiu

Froyects de investigadon titulada Egnecificar

Imvestigador princpal Dr.fa. Expeciicar

Senicio Egpeciear Fromotor Efpecifoar

Objetivos |

Le zolicdtameos su paticdpacion en este proyecto de investigacion cuwo objetive principal es

profundizaren el conocimiznto de factores que puedan influir en la enfermedad
Exneciicar

Beneficios:

Ez posible que de su paricipacion en este estudio no e obtenga un beneficio diredo. Sin

embarge, laidentificacion de posibles factores relaconados can Empecifcar

podria beneficiar en un future a otros pacientes que la sufren v contibuir a un mejor
conodmiento wiratamiento de esta enfermedad.

Procedmientos del estudio:
Egpenifcar

Proteccion de datos personales:

De acuerda con la Ley 15M992 de Proteccidon de Datos de Caricter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno
de los infomes del estudio aparecard su nombre, v zu identidad no serd revelada a persona
alguna zalva para cumplir con los fines del estudio, v en el caso de urgenda médica o
requermiento legal. Cualquier informacion de cardder personal que pueda ser identificable
zard conservada porméatodos informaticos en condidones de segquidad por

Ezpecificar , o paruna institucion designada parella. El acceso a dicha infarmacion
quedara restringido al personal de Ezpecdficar ,designado al efects o a otro
personal autonzado que estard obligade a mantener la confidendalidad de la informacion.

Le acuerdo can la ley vigente, iene usted derecho al accesa de sus datos personales;
asimisma, v =i esta justificado, fiene derecho a su rectficadon v cancalacion. Siasi lo desega,
deberd zolictarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerda con la legislacion wigente, iene derecho a zerinfamado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicarasi la
desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decsion se respetara.

Sinecesita mas informacidn sabre este estudio puede contactar con el investigadar
responsable, elfa Dr.fa. Especdficar del Servico de Especificar Tel.
Ezpecificar

Su paricipacion en el estudio es totalmente woluntaria, v =i decide no participar recibira todos
lozs cuidados médicos que necesite wla ralacion con el equipo médico qua le atiends no se warl
afectada.

Beneficiéncia

Autonomia

Justicia

No maleficiéncia




Mocdlel de consentiment informat per a un estudi

Beneficiéncia

Autonomia

Titulo del estudio;

Yo (nombrey apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigadar).
{Zomprendo gue mi participacion es vaoluntaria.

ZComprendo gue puedo retirarme del estudio;

1. Cuando guiera

2. Sintener que dar explicaciones

d. Sin gue esto repercuta en mis cuidados medicos
Fresto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha v firma del participante Fechay firma del investigadar

No maleficiéncia



Seguimiento del ensayo

Se describe o explicita

Valoracion

No
Procede

Adecuado lecuado

;S5e especifica el seguimiento de las normas de BPC?
. £Esta definido el calendario de visitas del paciente en el protocolo?
SEI CRD se ajusta a lo establecido en el protocolo?
s5e indica el o los responsables de la monitorizacidn del ensayo?
£5e especifica la periodicidad de las visitas de monitorizacion?
£5e establece el ndmero minimo de CRD o documentos gue se
revisaran en cada visita?
£5e almacenan y dispensan las muestras a través del 5. de Far-
macia?
7. £5e hace mencidn al iempo y documentos gue permanaceran en
el archivo del
[] celc [] Investigador [ ] Promotor?

S

a2

O O 0Ooood
O O 00000

(1]
0]

0 0O 00000

]

O

O O 0ocod

(O O O 0OOodd

Asensio J., Diaz F., Galende |., Iglesias P., ifigo J., Madero R., Marcos A., Ochoa D., Pablo . y Pérez A.




Derechos de los participante O O
JQueda clara la voluntariedad de la participacidn, v que la no participacion no ocasionard perjuicios

para el paciente ? L[] []
&g le informa de gue puede consuitar con otras personas (Tamilia, médico) antes de tomar su deci-

Sign? L] L]
2E5t3 indicada la posibilidad de retirada, una vez iniciado el estudia, sin perjuicios para el paciente? [] [ ]
o6 le dice gue se le informara sobre datos relevantes de estudio que puedan influir en la decisidn

de continuar? [] []
Zoe especifican las condiciones de exclusion o finalizaciin del estudio? [] []
ZExiste un compromiso de confidencialidad indicando las personas que tendran scceso & sus datos? L[] []
Z&oe hace referencia a L.O. 15/1998, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal? H H
Zoe le informa sobre la compensacion por danos vy de la existencia de un seguro?

Zoe establece una compensacion econdmica (reembalsa de transpaortes, dietas, ete.) v se informa a

los sujetos? [] [ ]
Zoe informa a los participantes de que existe compensacidn econdmica para el equipo investigador? [] []
Zoe le informa de que los resultados del estudio seran publicados pero sin posibilidad de identificar

2 los participantes? L] Ll
Responsables del estudio 0O O
Z5e indica quién es investigadar principal de! estudio? L] L]
£5e informa sobre el Promator del estudio? ] []
o identifica & 13 persona responsable de contestar posibles dudss y proporcionar informacion adi-

cional? [] [ ]
Z5e informa de cdmo contactar con el Investigador en caso de emergencia? [] [ ]
Estructura y terminologla Adecuada Inadecuada
Extensidn vy dificultad formal del contenido (bien redactado, frases cortas) O O
Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acrénimos) 0O O
Joe aporta una hoja de informacion adaptada al menor? (marcar sdlo si procede) (| (|




Estudi d'adherencia a
ranibizumab

Estudi observacional d’adherencia al tractament
amb (ja comercialitzat o no) en pacients amb
edema macular secundari a OBVR.



Estudi d’adherencia a
ranibizumab (ja comercialitzat)

-Metodologia
-Etica

-Legalitat -



DOCUMENTO PROPOSITO
Aquellos estudios que sean una condicién establecida en el momento de la autorizacién de un
EPA-LA medicamento, o bien constituya una exigencia de la autoridad competente para aclarar
cuestiones relativas a la seguridad del medicamento, o forme parte del plan de gestion de
riesgos
Aquellos estudios observacionales de seguimiento prospectivo, promovidos por Autoridades
EPA-AS Sanitarias o financiados con fondos puablicos, para los que se establece un procedimiento
simplificado para su autorizacidn.
Estudio en el que los pacientes se seleccionan por su exposicidn y se siguen durante el tiempo
suficiente, siendo el periodo de estudio posterior al inicio de la investigacion
EPA-SP «5e excluyen los estudios pertenecientes a las categorias anteriores
*5Se incluyen grupos con o sin grupo control
eIncluyen estudios cuyo seguimiento sea ambipectivo
eSusceptibles de ser utilizados como instrumento de induccion a la prescripcion
Aquellos estudios cuyo disefio no corresponde a EPA observacional de seguimiento
EPA-OD prospectivo. Seran aquellos estudios transversales o cuyo seguimiento sea retrospectivo

(casos y controles, cohorte retrospectivo...).
5i se recoge informacion sobre medicamentos debera presentarse a la AEMPS




CUADRO |: Rutas administrativas de los Estudios Posautorizacion

Esindio clinico o epidemivlogico oo aleatorizado, que se realice con seres hnnanos

0 con reglstros médicos v que tengan uno o varios medicamentos como exposiclén de interés (Posibie LPA)

Consulta previa a la AEMPS v clasificacion del estudio |

v v v

Ensayns clinicas (RIF 223/2004) | EPA Observacionales | E. Observacionales
| Bo-EPA
y . ' '
v
EPA ligados a la LPA seguimiento prospectivo Otres EPA seguimiento EPA Otros disedios
aurorizacién (EPA-LA) promovide AS o fondos prospective (EPA-SP) (EPA-OTY)
¢ publices (EPA-AS) ' ¢ l
Aprobacidn por Approlvaciom por Aprolscian g
un CEIC un CEIC un CEIC
Preseufacion Presentacitn
a la AEMPH

- ¥

An.t-uri:ll:iﬁl| | Denepacion | Mo requieren auforizacion |

V.B. Gerencias v contrafos con Cenmos”

v

Tnicin del estudio




Definicio i objetius estudis post-autoritzacio.
Classificacio:

- EPA-SP, , EPA-AS, EPA-LA, EPA-NO EPA
Consideracions etiques.

Elements del protocol.

Codi oficial.

Procediment administratiu per a la seva execucio
(algoritme).

Seguiment: esmenes, arxius, notificacio RAM,
informes.



Prevalenca oclusio branca
venosa de la retina (OBVR)

-Metodologia
-Etica

-Legalitat -



Normativa espanyola

Ley de Investigacion biomédica 2007

Ley 15/1999 Organica de proteccion de Datos y Ley
40/2002 Autonomia del paciente

Declaracion Helsinki i convenio de Oviedo.
Guies ICH: GCP (Good Clinical Practices).



STUDIS OBSERVACIONALS
-Transversals/Longitudinals
-Post-autoritzacio
-Mostres biologiques

LLEI 14/2007

LLEI D’INVESTIGACIO BIOMEDIC/

ASSAJOS CLINICS
-Independents/Comercials
-Mostres biologiques

LLEI 25/1990
LLEI DEL MEDICAMENT

DIRECTIVA EUROPEA
2001/20/CE

RD223/2004

REIAL DECRET




Llei Investigacio biomedica 14/2007

La realitzacio d'una investigacio sobre
una persona que impliqui
procediments invasius requerira el
consentiment expreés, especific i escrit
d'aquella, o del seu representant legal,
d’acord amb els principis generals
enunciats en l‘article 4 de La Llei
d'Investigacio biomedica



Llei Investigacio biomedica 14/2007

La autoritzacio i desenvolupament de
qualsevol projecte d’'investigacio
sobre essers humans o el seu
material biologic requerira el previ i
preceptiu informe favorable del
Comite d’Etica de la Investigacio
(Ley de investigacion biomédica, art.
2, e)

Idoneitat del protocol i de I'equip investigador



Llei Investigacio biomedica 14/2007

La normativa legal que regula tot el que fa
referencia a 'obtencio, utilitzacio,
emmagatzematge i cessio de les
mostres biologiques amb finalitats
diagnostiques i d’investigacio, aixi com
les investigacions que impliquen
procediments invasius en essers
humans, la investigacio amb gametes,
embrions o cel-lules embrionaries i
els biobancs



Segons el projecte de Real Decret no tan
sols es tindran que sotmetre als CEIs els
projectes d’investigacio biomedica,
sin0 també els estudis epidemiologics
de tipus observacional, sempre que
comportin accés a les dades de caracter
personal, aixi com els programes de
cribratge genetic poblacional, que
correspondra al CEI del centre a on es
realitzin



Llei Investigacio biomedica 14/2007

Ha contemplat:
e Llei 41/2002, “Basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos

y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica,”

Llei 15/1999, “de Proteccion de Datos
de Caracter Personal”

Confidencialitat de les dades personals



Llei d’investigacié biomedica, 14/2007

Consentiment

per projectes de Consentiment

recerca per biobanc
(art.70.2)

Consentiment
per linia de recerca
(art.59.f)

CESSIO A TERCERS




Definicid legal i regulacio de biobancs
(Ley 14/2007)

1.- Analisis genetics
2.- Us de mostres biologiques
3.- Biobancs
4.- (Altres: és de cel.lules mare)

“Articulo 3.- Biobanco: establecimiento publico o privado, sin animo
de lucro, que acoge una coleccion de muestras bioldgicas concebida
fines diagnosticos o de investigacion biomédica y organizada
mo una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino.”

Recurs obert a moltes finalitats



Llei d’investigacié biomedica:

coleccions de mostres i biobancs

Biobanc d'investigacio

Bancs nacionals
Coleccions d'Us Coleccions amb fins
personal assistencials




CRT/BS

Banc d° ADN

éCen'I'r'es de

A

Mostres de \
sang

ﬂ

A

[ g

Donants Recepcid i
voluntaris enviament de
moﬂ’rres

Qiestionari de salut, nutricid,

Codificacié

/

estils de vida, etc

Separacié cel.lular i
extraccié d'ADN

— /
_> :

[T

Base de dades

. genotipat

= 7l

- 84

Estudi de genotips
(SNPy)
-. =




Aspectes legals d’estudis observacionals

Se describe o explicita Valoracion
Documentos legalmente establecidos No No
sl | No Procede Adacundo adecuado
i5e hace referencia a la legislacién aplicable? 1| O ] [] []
1, Declaracitn de Helsinki — Edimburgo 2000 ]| [ ] ] ]
2. Convenio de Oviedo CE. 11 O ] ] ]
3. Recomendacidn 4. Investigacion con Material.
Bioldgico. (15/3,/2006) O | O O L [
4, Deciaracidn sobre datos genéticos humanos
UNESCO. (16/10/2003) 11 O ] ] ]
5. Ley Orgénica 15/1993, de Proteccidn de Datos ]| [ ] ] ]
6. Ley 41,/2002,de Autonomia del paciente ]| [ ] ] ]
7. Real Decreto 411,/1996 y directiva 2004,/23/CE
de 31 marzo 2004 ]| [ ] ] ]
8. Real Decreto 65/2006, de 30 de enero 11 O ][] ][] ][]
9, Ley 14,2007, de Investigacitn Biomédica 11 O
{El protocolo se acompana de los documentos legalmente
establecidos? O|(Oo| O O O
1. ;Compromiso firmado por el Investigador principal v los colabo-
radores? 0| O L L [
2. ¢Péliza / certificado de seguro individualizade para investigador y
centro? O/g| O O O
3. sCentificado de idoneidad de las instalaciones? ]| O ] ] ]
4. sMemoria econdmica detallada? ]| O ] ] ]
5. ¢Acuerdo entre el promotor y la CRO? ]| [ ] ] ]




Aspectes metodologics si mostres

Se describe o explicita Valoracién
Justiflcacién y Diseno No No
si | NO " : Adecuado | . .

i5e describen los procedimientos técnicos para la obtencion y prepara-

cion de las muestras? O O ] O O

(tipo ¥ cantidad de muestra, riesgos de la obtencidn, preparacion)

O
O
O

L5e deflne el procedimiento de conservacion de las muestras?
(cdmao, ddnde, cudnto Hempo y para qué fines s& almacena la muestra)

LEl sistema de codificacién de muestras garantiza la confldencialidad
del donante?

1. lgentificadas o identificables,

2. Codificadas o reversiblemente disociadas,

3. Anonimizadas o irreversiblemente disociadas,

4, Andnimas o No identificabies

i5e deflne el control de acceso y analisis de las muestras?
FPersanal autorizado,
Analisis por terceros,
Cesidn de las muestras a terceros

i5e deflne el tipo de analisis —ensayo— a realizar en las muestras?
Anziisis genética, protedmico, marcadores tumoraies, etc.
JExiste un protocolo detallado que incluya reactivas, control de calidad
¥ evaluacion de la reproducibilidad ?
Finalizados estos analisis, Jlas muestras pasaran & un biobanca para
estudios posteriores de ofros aspectos de |z enfermedad?

O O 0O0O|00doO | doboda
O O 000000 |oodooa
O O O0O|0000|0oooa
O 0O OO|0dog | dododa
O O O0O|0doO | doddoda




Full d’Informacio d’estudis observacionals

Incorrecto

Conmtenidos informativos 'Ii ficlente

g
7
g

Titulo completo del estudio y nombre del promotor
Descripcion del estudio

Z&e le explica al sujeto que se le propone participar en una investigacion clinica?

Zoe describen los objetivas y el propdsito del estudio?

256 explica el disefio, secuencia y duracidn de los periodos, del estudio?

Loe informa sobre los procedimientos generales del estudio (n.° de participantes, n.” de visitas,
exploraciones, etc.)?

Zoe especifica la duracidn prevists de su participacidn en el estudio?

Descripcion de los tratamlentos empleados

ZEstan explicadaos los tratamientos posibles?

Loe describen los posibles riesgos y reacciones adversas de todos y cada uno de las medicamentos
en estudio?

Z&e informa de las posibles aiternativas al tratamiento propuesto?

Descripcion de los beneflcios, incomodidades y riesgos derivados del estudio

Z&e informa de los beneficios razonablemente esperados?

Loe informa de los posibles riesgos e incomodidades por participar en el estudio?

Loe especifican las medidas previstas ante la aparicidn de posibles riesgos (i.e. ineficacia o efectos
adversos del tratamiento; aparicidn de complicaciones)?

U 0O|Ooo gdd 0ooa|o
O OO|0OC0 O/[oo ooong|o




Derechos de los participante

JQueda clara la voluntariedad de la participacidn, ¥ que la na participacidn no ocasionarad perjuicios
para el paciente ?

e le informa de gue puede consuitar con otras personas (familia, médico) antes de tomar su deci-
Sién?

2E5t3 indicada la posibilidad de retirada, una vez iniciado el estudia, sin perjuicios para el paciente?
o6 le dice gue se le informard sobre datos relevantes de estudio que puedan infivir en la decisidn
de continuar?

Zoe especifican las condiciones de exclusion o finalizacion del estudio?

ZExiste un compromiso de confidencialidad indicando las personas gque tendrdn scceso0 & suUs datos?
Zoe hace referencia a L.0. 1571998, de Proteccidn de Datos de Caracter Personal?

56 establece una compensacion econdmica (reembalsa de transpartes, dietas, etc.) ¥ se informa a8
fos sujetos?

Zoe informa a los participantes de gque existe compensacidn econdmica para el equipo investigador?
e le informa de que los resultados del estudio seran publicados pero sin posibilidad de identificar
a8 los participantes?

Responsables del estudio

Zoe indica quign es Investigadaor principal del estudio?
Zoe informa sobre el Praomotor del estudio?

e identifica & la persona responsable de contestar posibles dudas y proporcionar informacion adi-
cional?

e informa de cdmo contactar con el investigadar en caso de emergencia?

Estructura y terminologla

Extension y dificuliad formal del contenido (bien redactado, frases cortas)
Terminologia comprensible (pocas palabras técnicas, sin abreviaturas ni acrénimos)
soe aporta una hoja de informacién adaptada al menor? {marcar s8lo si procede)

OOoOg|0o odgo 0o bodd oo g oo

OOO|Qg|00 oogo oo ooodo oo o |4




Aspectes etics d’estudis observacionals

Analisis por Principios o Normas Eticas:

:
-

No Procede

Inadecuado

Autonomia
Proteccion de la Confidencialidad
Obtencion del Consentimiento informado
Decisiones de sustitucion

Beneficencia
Se prevé beneficio directo por su participacion
Se maximiza el bienestar del paciente

No maleficencia
El riesgo para el paciente jes minimo o similar al habitual?
5i el riesgo es mayor que el minimao,
Z€el beneficio esperado es proporcional al riesgo potencial?
Competencia del Equipo Investigador

Justicia
Seleccién equitativa de los pacientes
Utilidad social
Proteccion de grupos wuinerables
Compensacién por dafios

oooOdood Ooooodooao

oooOdooo O0oooodooa

Analisis por Consecuencias:

:
-

No Procede

Para los sujetos del ensayo
Para la sociedad

00O

00

0o EIDDDDEIIDD 0O ooooooo




Requisits CEIC Bellvitge

REQUISITOS PRESENTACION DE DOCUMENTACION AL CEIC 2. FRESENTACION DE RESPUESTAS A LAS ACLARACIONES/MODIFICACIONES
SOLICITADAS

# ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS OFPRODUCTOS SANITARIOS: Deberd presentarse 1 copia en papel + 1 copia en formato electrénico (G0 de toda la

dacumentacidn srrespondients.

1. FRESENTACION DE L& SOLICITUD INICIAL DE EvaLUACION

Deherd presentarse 1 copia en papel + 1 copia en formate electrinics (000 de 13 siguiente 3 PRESENTACION DE EMMIENDAS ¢ MODIFICACIONES RELEVANTES AL
documentacidn: FROTOCOLO

Solicitud fimmada por el promotor para la evaluadén de nueve enzayo dinico que induya:
titulo del ensayo, cddigo de promaotor, Him. EudraCT, documentacién presentada v
pendiente de presentacién,

Relacién indicando centros paricipartes, sus investigadores prindpales v CEIC de
referenca eimplicados.

Coampromisa del investigadar principal e inwestigadores colaboradores en el centm

(modelo CEIC-01 o equivalente).

Certificade de la pdliza de responsabilidad civil emitido por la compafiia aseguradora,
ajustada 3 los requeimientas quefiguran en el R.D. 2232004, espedfica para el cantro e
imestigadar.

hemaria econdmica del ensayo dinico.
Documentacén acreditativa de la idoneidad delinvestigador principal: 8) Curriculum Witae

fimado v fechado por el investigador princpal (modelo CEIC-02 o equivalerte); b
Conformidad del Jefe de Sernvicio (modela CEIC-03 o equivalante).

Documento de idoneidad de las instaladones del certro fimmade por el investigadar

principal wel promotor del ensayo (models CEIC-04 o equivalente).

Salicitud de autarzaddn del ensayo dinico presentada ala AEMP S (Anesxs 14).
Frotocalo del ensayo dinica (con wersian y facha),

Hoja de infarmacién al padents v consentimients informado (oon wersidn yfechal
Resumen del protocola,

Manual del investigador o Ficha Téeonica, segin praceda. Pama produdos sanitaros,
marcade CEvwmanual deinstrucciones.

Cuaderno de Recogida de [ratos (CRCO.

Cuando pmceda, awerdos de colaboradan de todos los semicios implicados: a)
Senicio de Farmada — sdlo para ensayos realizados en el Hospital Universitad de

Eelhitge - (moddo especifico CEICOSY b)) ofros semicios: (medels CEICOS o
equivalente).

Otros centros tutelades por el CEIC (wéase listado) aceptaddn por parde del
responsable del centro, que acredite conocimients de dicho protocolo.

Debera presentarse 1 copia en papel + 1 copia en formato electrénico (CDY de la siguiente
documentacion:

& Carta de acompanamiznte.

# Anews 1C: Solicitud de autorizacién de una modificacién relevante a un ensayo clinicos
con medicamentos de uso humano a la AEMFS.

& Anews 14 Solictud de autorizacién de un ensayo olinico con medicamentos de uso
humano a la AEMF S (s procede),

& Justificacidn de la enmienda que induya la reladdn de los cambios en el protocolo wo
en la hoja de informacién al pacierte, adjuntanda las nuevas wersiones de los
documentos definitvos.

# Reladdn actualizada de los certros paricdpantes e investigadares prindpales.

& Aceptaddn dela enmienda porparte delinvestigador princpal.

4. FRESENTACION DE INFORMACION RELATIYA A SEGURIDAD
- Infomes Ad koe,
Deberd presentarse 1 copia en papel+ 1 copia en formato electrénico (C0.
.- Motificacion de acontecimients adverse grave o inesparade (RAGIS

Debera presentarse 1 copia en papel o una 'l copia en formato electdnico (e

mail'’.

= Unicamente se registrardn v archivardn aquellas RAGIs del dmbits de actuaddn
de nuestro CEIC (wéase listade de centros tutelados).

4. PRESENTACION DE EMMIENDAS ¢ MODIFICACIONES HO RELEYANTES AL
FROTOCOLO % OTRA DOCUMENTACION RELATIYA AL SEGUIMIENTO DE LOS
ENEAYOS EN CURSO

eberd presentarse 1 copia en fommato electibnica (CDY de toda la documertacién
correspondiente,




