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Lo científicament incorrecte és
èticament inacceptable



Investigació clínica

‐Metodologia: Necessària i Universal

‐Ètica: Necessària+Obligatòria i Universal

­Legalitat: Necessària+Obligatòria, universal i local



Investigació clínica

‐Disseny correcte
‐Mètode rigurós i ètic
‐Compliment amb normes ètiques i legals
‐Veracitat de la Informació
‐Traçabilitat de la informació
‐Qualitat de la informació
‐Difusió dels resultats
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Investigació clínica: Ètica

1932‐1972 1947

1956‐1961



Tuskegee 1932-72

Objectiu: estudiar la història natural de la sífilis en població
afroamericana en comparació amb centreuropeus a Tuskejee
(Alabama)
Població: 600 voluntaris (399 homes afroamericans amb sífilis, 201
centroeuropeus sense sífilis) de l’estat d’Alabama.
Reclutament: en esglésies, escoles, agències, sense consentiment
informat, sense notificar la patologia al pacient, sense atenció
mèdica gratuïta.



Evolució mortalitat



Fischbach MA and Walsh CT Science 2009

Història d’antibiòtics



Tuskegee 1932-721947 apareix la penicil.lina i no se’ls 
ofereix! L’estudi continúa…



1997



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

La qualitat científica de la investigació, inclou una
adequada relació risc‐benefici potencials

La formació científica i de lideratge de l’equip
d’investigació.

Codi de Nuremberg (1947)



Ús inicial en humans com antiepilèptic i
sedant. Posteriorment com a profilàctic de
nàusees en primeres setmanes de gestació.

Aparició CEICs 1953

Ús de Talidomida (1956‐1961)



Respecte per  les 
persones

Consentiment 
Informat

Beneficència 

Justícia

Avaluació de riscs i 
beneficis

Justa selecció i 
distribució

Informe Belmont (1978)



Supòsit 1: Ranibizumab‐oclusió branca 
venosa de la retina (OBVR)

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

‐injeccions intravítrees 0,5mg ranibizumab;

‐fotocoagulació amb làser;

‐inj. intrav. 0,5mg ranibizumab + fotocoagulació adjuvant



Supòsit 1: Ranibizumab‐oclusió branca 
venosa de la retina (OBVR)

­Metodologia

­Ètica

‐Legalitat

­Disseny correcte
‐Mètode rigurós i ètic

­Compliment amb BPC
­Veracitat/ Traçabilitat/Qualitat/Difusió
de la informació

­Pòlissa, RD 223/04



Metodologia



Metodologia‐Legalitat

Estudios



Fases estudis experimentals



Supòsit 1: Ranibizumab‐oclusió branca 
venosa de la retina (OBVR)

­Metodologia

­Ètica

‐Legalitat

­Disseny correcte
‐Mètode rigurós i ètic

­Compliment amb BPC
­Veracitat/ Traçabilitat/Qualitat/Difusió
de la informació

­Pòlissa, RD 223/04



Aspectes legals d’Assajos clínics



•Directiva 20/2001/CE: armonitza legislacions dels EM
sobre Assajos clínics amb medicaments en humans.

Directiva 2005/28/CE de la Comissió, de 8 d’abril: principis i
directrius detallades de les BPC respecte als medicaments en
investigació d’ús humà

Volumen 10 Eudralex – Clinical trials (desenvolupament
de la Directiva 2001/20/CE)

Guies ICH: GCP (Good Clinical Practices)

Normativa europea



• Ley 29/2006 GURMyPS: Títol III: garanties de la investigació de
medicaments en sers humans.

• RD 223/2004: regula Assajos clínicos (Aclaracions)
• Orden Ministerial 256/2007: principis i directrius detallades de

BPC i els requeriments per autoritzar la fabricació o importació de
medicaments en investigació d’ús humà.

• Circular 7/2004: investigacions clíniques amb Productes Sanitaris
• RD 1344/2007: Farmacovigilància
• RD 2183/2004: de 12 de novembre (fabricació medicaments en

investigació)

• Ley 15/1999 Orgánica de protección de Datos y Ley
40/2002 Autonomía del paciente

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

Normativa espanyola



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

Orientada a reforçar la participació voluntària i 
avaluació independent

Conjunt de pautes que els investigadors mèdics 
haurien de respectar

Declaració de Helsinki (1964)



Diseny científic i experiència prèvia amb
animals.

Principi de proporcionalitat entre riscs
predictibles i beneficis possibles.

Respecte als drets de l’individu, fent prevaldre
el seu inetrès per sobre dels de la ciència i de la
societat.

Consentiment informat i respecte per la
llibertat de l’individu.

Declaració de Helsinki (1964)



Bona Pràctica Clínica (BPC/ICH)

• Normes internacionals armonitzades per:
• garantir els drets i benestar dels participants
• qualitat de les dades
• evitar errors en Investigació clínica (seguretat)

• Documents:
• Font [originals, dades, registres (HC, qüestionaris, …)]
• Essencials:

*permeten avaluar la realització de l’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 Pràctica Clínica (BPC)

• Responsabilitats:
– CEIC, promotor (CRO, monitor), investigador.

• Manual de l’investigador (contingut)

• Arxiu del promotor i investigador

• Contingut protocol, informes.



ESTUDIS OBSERVACIONALS
­Transversals/Longitudinals
­Post­autorització
­Mostres biològiques

LLEI 14/2007
LLEI D’INVESTIGACIÓ BIOMÈDICA

ASSAJOS CLÍNICS
­Independents/Comercials
­Mostres biològiques

LLEI 25/1990
LLEI DEL MEDICAMENT

DIRECTIVA EUROPEA 
2001/20/CE

RD223/2004
REIAL DECRET

NORMES DE BONA PRÀCTICA CLÍNICA
Declaració de Helsinky



RD 223/2004

• Protecció de subjectes de l’AC. Consentiment informat.
• CEIC: CC‐ CEIC, CEIC‐R, composició, acreditació, funcions, 
procediments (PNTs).

• Procedimento administratiu per a l’autorització de 
realització d’un AC.

• Normes de Bona Pràctica Clínica.
• Aspectes econòmics.
• Medicaments d’investigació
• Farmacovigilància.
• Infraccions.



• Formularis per a la sol.licitud d’autorització.
• Apartats i continguts d’un protocol. 
• Nº EUDRACT.
• Procediments i Formulari de notificació RAGIs.
• Esmenes.
• CEICs acreeditats.
• Arxiu.
• Pòlissa d’assegurança.
• Algoritme que dóna resposta a si és un AC.

RD 223/2004 (Aclaracions)



RD 223/2004



• Promotor: individu, empresa, institució u 
organització responsible de l’inici, gestió i/o financiació 
d’un assaig clínic (AC)

‐Responsabilitats
1) Subministrar gratuïtament els medicaments;
2) Designar el monitor que vigilarà el funcionament de l’AC;
3) Proporcionar compensació econòmica als participants
en cas de lesió o mort relacionada amb l’AC, sempre que 
no hi hagi negligència mèdica

RD 223/2004 i BPC



Actors d’Investigació clínica

Validar les dades



CRO (Companyia d’Investigació per Contracte)

• Companyia de serveis que es dedica per contracte
a desenvolupar, supervisar i monitoritzar una
investigació per:
• Garantir la veracitat, traçabilitat dades i compliment
de normatives (tràmits administratius);

• Analitza independentment la informació;
• Donar soport tècnic al projecte, com a interlocutor I
gestor

• Companyia independent del promotor



Gestió de la Informació



Principis ètics

Beneficiència Justícia

Autonomia No maleficiència



Aspectes ètics d’Assajos clínics



Origina normes que busquen:
• que els riscs siguin raonables front guanys 
(beneficis) previstos

• que el disseny de la investigació sigui apropiat
• que els investigadors siguin competents

Obligació ètica d’aconseguir els màxims
beneficis i reduir al mínim el dany i equivocació

Principis ètics: Beneficiència



• Condemnar‐se tot dany que es realitzi
deliberadament a les persones

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

La no‐maleficència “obliga a tots de manera
primària i és anterior a qualsevol tipus
d’informació o consentiment”

Principis ètics: Beneficiència



Altament vinculat amb la Beneficiència:

• No fer mal
• Abstenir‐se intencionadament de realitzar 
accions que poden generar un dany

• A considerar en avaluació de riscs
• Independent del Consentiment informat

Primum non nocere

No Maleficiència



• obligació ètica de donar a cada persona el que li
correspon (“segons necessitat”)

• justícia distributiva: distribució equitativa de
costos i beneficis i la selecció equitativa
d’individus

• Diferències que poden ocórrer en la distribució
es justifiquen moralment només per
vulnerabilitat

Principis ètics: Justícia



Ha de reunir tres condicions:
• Intencionalitat (voluntarietat)
• coneixement o comprensió
• absència de control extern, que podria
afectar‐se per: coerció, manipulació o
persuasió

Respectar l’autonomia significa donar
valor a les consideracions i opcions de les
persones autònomes

Autonomia



Procediment de Galveston:
Prescripció o indicació sanitària

Beneficiència i no maleficiència
• Quins són els fets mèdics específics?

• Si està indicat el tractament, quines són les opcions
terapèutiques, els possibles efeces secundaris i les
conseqüències esperades?

• En aquest cas hi ha circumstàncies especials que plantegin
problemes ètics?



Procediment de Galveston:
Preferències del pacient

Autonomia
• Quines són les seves preferències?

• El pacient té capacitat per elegir?

• Com s’han de fer el consentiment i la informació?



Procediment de Galveston:
Qualitat de vida

Beneficiència, no maleficiència i autonomia
• Què s’entén per consideracions de qualitat de vida?

• Quan surten les qüestions de qualitat de vida?

• Com es poden resoldre?



Procediment de Galveston:
Característiques contextuals

Justícia
• Quins són els factors no clínics en contrast amb els factors
clínics?

• Quins són factors rellevants en aquest cas?

• Aquests factors, han d’influir en decisions clíniques?



• Sempre s’ha d’obtenir consentiment informat en
recerca clínica

• Determinació d’incompetència i nomenament d’un
tutor legal han de ser externs al protocol
d’investigació

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

Consentiment i competència



Consentiment informat

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

ICH‐BPC, 2006



Supòsit 1: Ranibizumab‐oclusió branca 
venosa de la retina (OBVR)

­Full d’Informació



Full d’Informació d’assajos clínics











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

Supòsit 2: Estudi d’adherència a 
ranibizumab



Supòsit 2: Estudi d’adherència a 
ranibizumab (ja comercialitzat)

­Metodologia

­Ètica

‐Legalitat

Protocol (Disseny)

Full d’Informació i Consentiment Informat

No pòlissa







Orden SAS/3470/2009

• Definició i objetius estudis post‐autorització.
• Classificació:

– EPA‐SP, EPA­OD, EPA‐AS, EPA‐LA, EPA‐NO EPA
• Consideracions ètiques.
• Elements del protocol.
• Codi oficial.
• Procediment administratiu per a la seva execució 
(algoritme).

• Seguiment: esmenes, arxius, notificació RAM, 
informes.



Supòsit 3: Prevalença oclusió branca 
venosa de la retina (OBVR)

­Metodologia

­Ètica

‐Legalitat

Protocol (Disseny)

Full d’Informació i Consentiment Informat (?)

Pòlissa (?)



• Ley de Investigación biomédica 2007
• Ley 15/1999 Orgánica de protección de Datos y Ley 
40/2002 Autonomía del paciente

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

Normativa espanyola



ESTUDIS OBSERVACIONALS
­Transversals/Longitudinals
­Post­autorització
­Mostres biològiques

LLEI 14/2007
LLEI D’INVESTIGACIÓ BIOMÈDICA

ASSAJOS CLÍNICS
­Independents/Comercials
­Mostres biològiques

LLEI 25/1990
LLEI DEL MEDICAMENT

DIRECTIVA EUROPEA 
2001/20/CE

RD223/2004
REIAL DECRET

NORMES DE BONA PRÀCTICA CLÍNICA
Declaració de Helsinky



Llei Investigació biomèdica 14/2007



Llei Investigació biomèdica 14/2007

Idoneïtat del protocol i de l’equip investigador



Llei Investigació biomèdica 14/2007





Llei Investigació biomèdica 14/2007

Confidencialitat de les dades personals



Consentiment
per projectes de 

recerca

Consentiment
per línia de recerca

(art.59.f)

Consentiment
per biobanc
(art.70.2)

CESSIÓ A TERCERS

Llei d’investigació biomèdica, 14/2007



Definició legal i regulació de biobancs
(Ley 14/2007)

1.‐ Anàlisis genètics
2.‐ Ús de mostres biològiques

3.‐ Biobancs
4.‐ (Altres: és de cèl.lules mare)

“Artículo 3.‐ Biobanco: establecimiento público o privado, sin animo
de lucro, que acoge una colección de muestras biológicas concebida
con fines diagnósticos o de investigación biomédica y organizada
como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino.”

Recurs obert a moltes finalitats



Llei d’investigació biomèdica: 

coleccions de mostres i biobancs

Coleccions d’ús
personal

Coleccions amb fins 
assistencials

Biobanc d’investigació

Bancs nacionals



CRT/BS     Banc d’ ADN   Centres de   
genotipat

Donants 
voluntaris

Estudi de genotips 
(SNPS)

Base de dades

Separació cel.lular i 
extracció d’ADN

Codificació 

Qüestionari de salut, nutrició, 
estils de vida, etc

Mostres de 
sang

Emmagatzamatge

Recepció i 
enviament de 

mostres



Aspectes legals d’estudis observacionals



Aspectes metodològics si mostres



Full d’Informació d’estudis observacionals





Aspectes ètics d’estudis observacionals



Requisits CEIC Bellvitge


