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Los principios éticos de la investigacion biomédica buscan el equilibrio entre el avance de la
ciencia y la proteccion de los derechos y bienestar de los sujetos.

El Cédigo de Nuremberg (1947) \[UREMBERG

Juicios de Nuremberg contra la Alemania Naci

“.., veredicto de culpabilidad por crimenes de guerra y crimenes
contra la humanidad con pruebas documentales de los
experimentos meédicos que abarcaban desde pruebas de
supervivencia bajo situaciones de hambre, congelamiento,
infecciones provocadas y exposicion a gas mostaza, hasta diversas
mutilaciones quirurgicas y actos de esterilizacion y eugenesia...”

Establece un decalogo de reglas para realizar un ensayo clinico con tres principios basicos:

= Elsujeto de experimentacidon debe dar un consentimiento voluntario y debe conservar su libertad.

= El experimento debe ser necesario, preparado correctamente, con riesgos muy bajos de producir
dano, invalidez o muerte.

= Elinvestigador debe ser cualificado para no producir dafoy poder suspender el experimento en
caso de peligro.
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Los principios éticos de la investigacion biomédica buscan el equilibrio entre el avance de la
ciencia y la proteccion de los derechos y bienestar de los sujetos.

» La Declaracién de Helsinki (1964)
= Revision independiente por Comités de Etica de Investigacion.

= Resguardo de la privacidad y confidencialidad de los sujetos.

= Uso del placebo.
* |Indemnizacion a los sujetos en caso de dafo.
= Informacidén del ensayo y publicacién de los resultados.

» El Informe Belmont (1979), sobre principios éticos para la proteccién de los sujetos humanos de
investigacion: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

» El Convenio de Oviedo (1997), para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de |a biologia y la medicina.
CONVENIO SOBRE LOS DERECHOS HUMANOS Y LA BIOMEDICINA

El presente texto corresponde a la edicién modificada de la anterior versién del proyecto de
“Convenio Europeo de Bioética”, que ha variado su contenido y su titulo. Ahora se conoce
como “Convenio sobre los derechos humanos y la Biomedicina”. El texto ha sido tomado de
la publicacion Bioética & Debat ( afio Il, N° 5), del Instituto Borja de Bioética de Barcelona.
Este proyecto de convenio fue aprobado y suscrito por representantes de 20 paises,
miembros del Consejo de Europa, en una reciente reunion celebrada en Oviedo, Espaiia, el 4
de abril de 1997.
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ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS

Art. 13 RDL 1/2015 por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios determina que la eficacia de los
medicamentos comercializados debera establecerse con base en la realizacién previa de
ensayos clinicos gue cumplan las condiciones éticas y metodoldgicas que se establezcan.

Estudio clinico: Toda investigacion relativa a personas destinada a descubrir o comprobar
los efectos clinicos, farmacolégicos o demas efectos farmacodinamicos de uno o mas
medicamentos, identificar cualquier reacciéon adversa a uno o mas medicamentos vy
estudiar la absorcidn, la distribucion, el metabolismo y la excrecién de uno o mas
medicamentos, con el objetivo de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos
medicamentos.

Ensayo clinico: Un estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condiciones:

12 Se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica determinada,
gue no forma parte de la practica clinica habitual del Estado miembro implicado.

22 La decisidon de prescribir los medicamentos en investigacion se toma junto con la de
incluir al sujeto en el estudio clinico.

32 Se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los sujetos de ensayo que
van mas alla de la practica clinica habitual.
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3. La conformidad de la
direccion del centro 4. Publicar el ensayo en

manifestada mediante la el Registro Espafol de
firma del contrato entre Estudios Clinicos (REec).
el promotor y el centro
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Bases de datos Publicas: Registro Espainol de Estudios Clinicos (REec)

WEB: https://reec.aemps.es/reec/public/web.html

Objetivo:

e Servir de fuente de informacion I ———_
en materia de estudios clinicos
con medicamentos

e Permite que todos los ciudadanos
puedan consultar los ensayos
clinicos que estan autorizados en VAHAY ESTUDIOS PUBLICADOS EN REEC
Espafia y en qué centros se estan e
llevando a cabo.
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Bases de datos Publicas: EU Clinical Trials Register

Web: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Objetivo:
e Servir de fuente de informacion

en materia de estudios clinicos
con medicamentos

e Permite que todos los ciudadanos
puedan consultar los ensayos
clinicos que estan autorizados en T
Europa y en qué centros se estan e

mmmmmmmm : 20031825843 Spontor Protocol Number: 327/09  grar pate™: 20090916
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Bases de datos Publicas: Base de datos de ensayos clinicos mundial

WEB:https://clinicaltrials.gov/

Objetivo: 50 8 ot x 7 ot .
* Servir de fuente de informacion — et Mo i e e, N

en materia de estudios clinicos

. ClinicalTrials.gov is a database of privately and publicly funded clinical studies
COn mEdlcamentOS conducted around the world.
Explore 289,882 research studies in Find a study e s

* Permite que todos los ciudadanos ~ &EmmmmETeT O s s

puedan consultar los ensayos : i b e et e

clinicos que estan autorizados en mem_m—

USA y otros paises y en qué —

[ o i

centros se estan llevando a cabo.
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FASES EN EL DESARROLLO DE UN NUEVO FARMACO

Investigacion béasica Fasze
y descubrimiento preclinica

6,5 ANOS -

10.000
compuestos

Revisién Fase IV

Ensayos clinicos agencias  (postcomaercializacién)

7 ANOS --—-—-eeeem—- W —-1,5f1 ANOS

FASE | FASE I FASE il

1

farmaco
aprobado

voluntarios/ 100-500 1.000-5.000
pacientes pacientes pacientes

Numero de participantes

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
2016 profile biopharmaceutical Research industry
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Investigacién bigica Fase Ensayos clinicos Revisidn Fase IV

y descubrimianto prachinica agencias {portcomarchaizacién)

Investigacion
Basica o

Aprobacion

| s del farmaco
Nimero de participantes
Identificacion de Identificacion de '
dianas terapéuticas nuevos farmacos
IBIBINIE, , N2
Estudios sobre mecanismos de Programas de busqueda de i
la enfermedad nuevos farmacos Ensayos clinicos

\ 4 & Fases |, Iy Ill

| Identificacion de

Estudios sobre mecanismos de la ,
cabezas de serie

enfermedad .
4
. L Estudios de
Estudio con modelos Mejora de moléculas - segu.rl.dad y
cabeza de serie toxicidad

animales




— 2 CONGRESO et
—) PACIENTES inicos: ' ' i igacio
W% o CANCER Ensayos clinicos: el paciente como protagonistade la investigacion

Ivestigackin bisice  Fase

Ensayos clinicos Hevekin  FsselV
¥ duscubrimienta preslinica

agencias (postcomercializacidn)

FASE | FASE Il

farmaco
ETNGLER

10.000
compuestos

4 20-100
4 ' voluntarios/ 100-500
pacientes pacientes

|
" Nimero de participante:

FASE EECC TAMANO MUESTRA OBIJETIVO

Seguridad
Relacion dosis-
respuesta
Eficacia

FASE Il Enfermos (100-400 aprox.)

.. F igilanci
FASE IV Poblacion general armacqwg_l an_c 1
Nuevas indicaciones
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TIPOS DE ENSAYOS CLIiNICOS

1. Abierto: es un ensayo clinico sin grupo de control o sin enmascaramientos, por
contraposicion a un ensayo clinico controlado.

2. Ciego Simple: Los sujetos no saben si son intervencién o control
3. Doble Ciego: ni el sujeto ni el invesitgador sabe si en intervencion o control

4. TripIe Ciego: Ni el sujeto, ni el investigador ni el estadistico que interpreta resultados
sabe si es intervencion o control

5. Cruzado: cada individuo recibe de manera consecutiva cada uno de los tratamientos
en estudio

6. Paralelo: que cada grupo de pacientes recibe simultaneamente un solo tratamiento

7. Secuencias: las observaciones se evaluan a medida que se van produciendo y el
numero total de participantes no esta predeterminado, sino que depende de los resultados
acumulados

8. Tipo n=1: toda la poblacién se limita a un paciente

Aleatorizacidn: asignacion al azar de los participantes en un ensayo a dos o mas grupos
de tratamiento o de control
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JERARQUIA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

ALTA
. Revision sistematica / Meta-analisis de
— ensayos clinicos. . T
4 d P : Investigacion Clinica
< Ensayos clinicos aleatorios y controlados
- Revision sistematica de estudios -
-~ observacionales.
- Estudios de Cohortes
- Estudios de casos y controles Investigacién preclinica
o~ Series de casos Y estudios clinicos
- Reporte de casos
= Opinion expenrta,
- Estudios fisiologicos
B Clinical Practice Seom_d-arv pre

Guidelines appraised, or
filtered Studies
BAJA primaty

Studies

Cohort Studies
[P pertive: Gt a3 betn Expaded 10
@ vk, Dlbnerve for outosens of inberest

Case Control Studies



— ¢ CONGRESQ e
=) PACIENTES  Ensayos clinicos: el paciente como protagonistade la investigacion

Modelo USA: Financiacion para trasladar la investigacion basica a nuevas medicinas

Management &
Administration

A

Applied
Research

Presupuesto NIH (Publico)

2015 Presupuesto compaiias
paral+D Basic farmacéuticas 2015
30,3 mil millones de Délz Applied Research para I+ D
Research 58,8 mil millones de Délare
Basic
Research

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
2016 profile biopharmaceutical Research industry
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PhRMA Member Company R&D investment

Year PhRMA members?

$60 ssage o 2018 $58.8 billion (est.)

2 $50.7 . 2014 $53.3 billion
3 $50 IR ot a0y RED B S e 2013 $51.6 billion
% xpenditures: 1995-2015 $39.9 . gy 2012 $49.6 billion
0 $40 o 2011 $48.6 billion
= o ° 2010 $50.7 billion
D $30 250 2009  $46.4 billion
= >y 2008 $47.4 billion
L o$20 — " 2007 $47.9 billion
= “ $15.2 2006 $43.0 billion
g $10 2005  $39.9 billion
Ll

2000 $26.0 billion
$0 | | | | | |

| | | | | | | | |
D oo D D A ® DD DB DDA DO DN D W o 199 $8.4billion
PN R AP L P RN QO WK -
NN NN o » LV I S S S S D ) S D 1980 $2.0 billion

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
2016 profile biopharmaceutical Research industry
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COSTES DE MEDICAMENTOS APROBADOS POR LA FDA

$2.6B Costes de desarrollo

1970: 179 millones de ddlares

Average Cost to Develop One New Approved

Drug—Including the Cost of Failures (in

R 2013 Dallars) 1980: 413 millones de ddlares
$1.0B u
- 2000: mil millones de ddlares
$179m [
— 2010: 2.6 mil millones de ddlares
1970s 1980s 1990s-early  2000s-early
2000s* 2010s

1. Incremento de la complejidad de los ensayos clinicos
2. Un aumento en el tamafo de los ensayos clinicos
3. Mas dirigidos a enfermedades crénicas y degenerativa

4. Mayor porcentaje de fallo en medicamentos probados en fases tempranas etapas
tempranas de ensayos clinicos

* Solo 2 de cada 10 medicamentos que llegan al mercado igualan la inversidon o dan beneficios

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
2016 profile biopharmaceutical Research industry
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MEDICAMENTOS HUERFANOS

Enfermedad Rara: aquella que afecta a menos de 5 de cada 10.000 habitantes

El Riesgo y Coste de desarrollo de un nuevo medicamento es muy alto. Esto es aun mas
elevado en el caso de enfermedades raras por dos motivos:

- No hay suficiente conocimiento cientifico previo

- La muestra de pacientes no es lo suficientemente grande para un desarrollo clinico

1. Designacion por la FDA o EMA: existen indicios (datos preclinicos) de que un
determinado farmaco puede ser efectivo para una enfermedad rara

- Diez afnos de exclusividad en |la UE tras |la autorizacion de comercializacion.

- Asesoria cientifica gratuita: ayuda de la EMA sobre los diversos ensayos y pruebas que
debera realizar para demostrar calidad, seguridad y eficacia del medicamento.

- Reduccidén o exencidn de tasas en los procedimientos.

- Promocion a la investigacidon: mediante financiacion de la UE o de los estados miembros.

2. Aprobacidon: cuando finalmente el farmaco demuestra su eficacia, calidad y seguridad
y se autoriza para su comercializacion

Desde que se aprueba la normativa de medicamentos huérfanos,
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Indicaciones huérfanas y medicamentos huérfanos 1983-2016
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00
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200
130
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mps ndicaciones huérfanas acumuladas g MAodicamenios hufrfancs acumulados

El area de oncologia es una de las que mayor crecimiento ha tenido, con nuevos
medicamentos bioldgicos que abordan el tratamiento de enfermedades oncoldgicas
denominadas raras. Desde 1983 a 2015, hubo 1.391 designaciones de

medicamentos huérfanos para tratar canceres raros, de los cuales 177 obtuvieron la
aprobacion de comercializacion.



Ensayos clinicos: el paciente como protagonistade la investigacion

<on CANCER

i

9 CONGRESQ &
PACIENTES

—

W

Medicamentos aprobados por la FDA
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Medicamentos aprobados por la FDA en 2017 (46)

29 2% 2% - Oncologia
i | . Enfermedades infecciosas
|_|Neurologia

Metabolismo y
endocrinologia

|| Dermatologia
|| Gastroenterologia

DAIteraciones congeénitas
[ Cardiologia

B Oftalmologia
[Enfermedad Pulmonar

DReumatoIolgla * 15 extensiones a nuevas
[[JHematologia indicaciones. Esto es: nuevas
Il Huesos opciones de tratamiento para
- 1/3 (first in class); 15 de 46 cancer de higado, linfoma de
- 18(39) indicados para enfermedades baja frecuencia Hodgkin, mieloma multiple,
- 37% terapias breakthrough etc
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Mas de 7000 Medicamentos in Desarrollo a nivel Global
(74% con potencial de ser first in class)

CANCERS CARDIOVASCULAR DISEASE
1,919 963
450
INFECTIOUS DISEASES IMMUNOLOGICAL DISORDERS
1,261 1,123
DIABETES MENTAL HEALTH DISORDERS
401 510
HIV/AIDS NEUROLOGICAL DISORDERS
208 1,308

*Defined as single products that are counted exactly once regardless of the number of indications pursued

Note: First-in-class medicines are those that use a different mechanism of action from any other already approved medicine.

Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
2017 profile biopharmaceutical Research industry
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