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l.- CONCEPTO DE ENSAYO CLINICO

* Definicion

* Fases



 Esun cuidadosa y éticamente
disenado con el fin de poder contestar a
formuladas previamente.

Sir Austin Bradfor Hill



e Estudios preclinicos

 Estudios clinicos:
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Il.- NECESIDAD DE REALIZAR ECEN
MENORES

1.- Justificacion ética y cientifica .
Farmacologia clinica pedia’trita

2.- Especiales medidas protectoras
Soporte legal

3.- Incentivacion Investigacion pediatrica

Reglamento CE N2 1901/2006



Nifno no es adulto en miniatura

Diferencias PK/PD Estudios adultos
Patologia exclusiva pediatrica :> No pueden predecir

Grupos edad no comparables la respuesta en nifos

Gran consumo de medicamentos en ninos

Farmacos sin licencia

Siguen siendo “huérfanos terapéuticos” :> Necesidad
Faltan datos seguridad en ninos Moral !!




Farmacologia clinica pediatrica

* Diferencias PK

* Absorcion

* Distribucidn
* Metabolismo
* Excrecidn

Area bajo la curva (AUC")

Concentracion sérica

Vida media (T%)

Tiempo

* Diferencias PD
| * Ontogenia receptores

.|+ Crecimiento — Desarrollo

- * Maduracion intelectual - Personalidad

* Patologia exclusiva pediatrica

* Persistencia ductus arterioso
* Apneas prematuro
* Hipocrecimientos




* Ausencia formas galénicas apropiadas

* Especialidades no aprobadas
* “Off label drugs” F. & £
* “Unlicensed drugs”

&

* Peculiar Farmacovigilancia

* Toxicidad medicamento
* Tipos Efectos indeseables
* Infranotificacion




2.- Especiales medidas protectoras del
menor

* Antecedentes historicos

* Principios éticos

* Autonomia

* Beneficencia ﬁ Internacionales

* Justicia

* Aspectos metodologicos ﬁ

apropiado




Marco ético y juridico:
" Codigo de Nuremberg 1947

= Consentimiento informado — libertad interrumpir
= Experimento evitar riesgos — sufrimiento
= Realicen personas experimentadas

= Declaracion de Helsinki 1964 (2008) .

= |ntereses ciencia y sociedad nunca deben pre alecer
intereses del sujeto g :

bre los’

* Informe Belmont 1974

= Autonomia
= Beneficencia / No maleficencia
= Justicia
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" Good Clinical Practice (ICH)

" Declar. Univ. Bioética y D.Humanos (2002)



Convenio de Oviedo 1997

Reglamento UE n? 536/2014 de EC con medicamentos

de uso humano

= Directiva 20/2001 B.P.Clinica
= R.D.223/2004 EC con Medicamentos

Ley 29/2006 Medicamento
Ley 14/2007 Investigacion Biomédica

L.O. 5 mayo 1982
L.O. 15 enero 1996



Objetivo
Ambito de Aplicacion

Obligaciones: PIP




Plan
Investigacién
Pediatrica

Solicitud
Autorizacion
Comercializacion

Fase 2 Fase 3

A4

Fase 1

Estudios
PK adulto
— Desarrollo pediatrico

Desarrollo adultos
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I1l.- METODOLOGIA DEL EC
PEDIATRICO

* Requisitos previos

* Particularidades pediatricas




1.- Requisitos previos




2.- Particularidades pediatricas

No son voluntarios sanos

Nunca Fase | ——— excepciones
Estratificar por grupos de edad

recién bebeés bebés e
nacidos |  nac idos infantes de
prematuros a término muy corta
(0 a 28 dias) edad (mas

de 28 dias
a 23 meses)

Lugar de realizacion

&
()
1

nifios
(2 & 11 aftos)

eeeeeeeeeee
(12 a 18 afios)




EC son terapéeuticos excepcion NO terap

RIESGOS

Minimo Superior al minimo
Medio

Investigadores
Consentimiento Informado*

Peculiaridades menor edad



Protocolos: simples

Métodos no invasivos
Crema anestésica
Muestras bioldgicas
Confor del nifio

Criterio de valoracion eficacia: pediatrico
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V.- PROBLEMAS PRACTICOS

Obtencién del Consentimiento Informado
Comités Eticos de Investigacidn Clinica
Toma de muestras bioldgicas

Placebo ??

Reclutamiento pacientes

Remuneracion ??



1.- Consentimiento Informado

Concepto
Requisitos
Obtencion

Excepciones

Casos problematicos




Requisitos del

Cl:

v Informado

v Comprendido

v Competente :
legalmente

v"Voluntario =

Lenguaje adaptado
al nino

Personal entrenado

Hoja de informacion

Ministerio Fiscal

Representante legal

Sin coercion




Hoja de Informacion

Cudl es el objetivo del EC? m
Por qué he sido elegido? i ]

—

Debo tomar parte en el EC?
Qué me pasara si participo en el EC? .L :
Cuales son las compensaciones?

Qué tendré que hacer?

Cual es el medicamento que se va a probar?

Cuales son las alternativas al medicamento?

Qué posibles riesgos o desventajas existes por tomar parte?



Cuales son los posibles efectos secundarios del medicamento?
Cuales son los posibles beneficios por tomar parte?
Qué ocurrira cuando el estudio finalice?

Qué pasa si ocurre algun problema?

Mi inclusion en el EC sera confidencial?

Qué ocurrira si no quiero participar mas en el EC?
Cuales son las opciones si abandono el EC?

En qué manera esta implicado mi pediatra/médico?
Qué ocurre con los resultados del EC?

Quién organiza y financia el EC?

Quién ha revisado el protocolo del EC?

Datos de contacto para informacion o quejas.
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Unca he solidaire ("
pzch médecine




Obtencion del Cl:

Antes del EC

Por escrito (Representante legal y nino >12a)
Entrevista previa

Derecho a retirarse del Ensayo ”
Comprension del sujeto ; :



Excepciones:

Situaciones de urgencia

Emergencia clinica

Riesgo inmediato

No alternativa terapéutica
No posible obtener el Cl de su Representante legal
Si posible: se consultara previamente familiares




Casos problematicos:

* Padres separados

* Ninos muy graves

* Padres presionados, conmocionados



IV.- PROBLEMAS PRACTICOS
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ldentificacion de riesgos
Beneficios de la investigacion

Valoracion del protocolo




Obtencion del Consentimiento Informado
Comités Eticos de Investigacidn Clinica
Toma de muestras bioldgicas

Placebo ??

Reclutamiento pacientes

Remuneracion ??



PHARMACY mmcp{g

Crema anestésica (EMLAO)

5%, CREAM

emia

M

Sangre: | ‘.f;‘ifii: B
Edad, peso, personal cualificado —

Microvolumenes
Tiempo de muestreo coordinado con clinica

Volumen maximo <3%/4 semanas

Fluidos alternativos



IV.- PROBLEMAS PRACTICOS

Obtencion del Consentimiento Informado
Comités Eticos de Investigacién Clinica
Toma de muestras bioldgicas

Placebo ??
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Uso mas restringido en ninos
No equivale a ausencia de tratamiento

Justificado si:

No existe tratamiento alternativo eficaz

Patologia menor

Previsto terapia de rescate
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Obtencion previa del Cl por Rep legales
Respetar la voluntad del menor

Patologia pediatrica

Validacién datos adultos

Riesgos no desproporcionados a beneficios

Minimizar dolor, miedo, incomodidad del menor

Evitar tests invasivos
Participante y su cuidador !!
Visitas médicas



IV.- PROBLEMAS PRACTICOS

Obtencion del Consentimiento Informado
Comités Eticos de Investigacién Clinica
Toma de muestras bioldgicas

Placebo ??

Reclutamiento pacientes

Remuneracion ??



Adultos:

Compensacion pactada por molestias sufridas

Menores:

Ninguna compensacion !!!
Permitido:

Reintegro gastos extraordinarios
Pérdidas de productividad




“No existe acto bumano mas digno que
cuidar a los nirios”
Pierre Royer



