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Prologo

Con este libro he intentado facilitar la lectura de las disposiciones de la
ANMAT hasta la fecha, en relacion a la Farmacologia Clinica, y eliminar
la necesidad de buscar en distintos lugares para completar la lectura en
leyes y decretos.

Me gustaria obtener una critica constructiva de los lectores para mejorar
este libro. Pueden enviar sus comentarios via e-mail (ayh@fibertel.com.ar).

Agradezco al Dr. Luis Maria Zieher, Dr. Rubén F. lannantuono y a todos
los integrantes de Fundacién de Estudios Farmacoldgicos y de
Medicamentos (FEFyM) por la formacion que me han brindado, el cual
me permitié publicar este libro.

An, Yoon Hwa
Médico / Monitor
Ex-Coordinador de FEFyM
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LISTADO DE ACRONIMOS
AC: Aseguramiento de la Calidad

BPC: Buenas Practicas Clinicas

CC: Control de Calidad

CEIl: Comité de Etica en Investigacion

CIMD: Comité Independiente de Monitoreo de Datos

CRI: Comité de Revisién Institucional

EA: Evento Adverso

EAS: Evento Adverso Serio

FRC: Formulario de Reporte de Casos

ICH: International Conference on Harmonization (Conferencia Internacional de Armonizacién)
OIC: Organizacién de Investigacion por Contrato (CRO en Inglés)
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

POE: Procedimiento Operativo Estandar

RAM: Reaccién Adversa Medicamentosa

ANMAT - Disposicion N2 5330/97

Titulo I: Principios generales, ambito de aplicacion y alcances
Capitulo I: Principios Generales

Los estudios clinicos deberan:

% Precedidos por estudios de investigacion preclinica.

# Los riesgos para la salud de los sujetos en estudio son previsibles y no

significativos.

# Se podran incluir sujetos sanos o enfermos.

% Los costos provenientes de la investigacion clinica, seran afrontados por el

patrocinante, si lo hubiere, o por grupo investigador.

ANMAT - Disposicion N2 1490/07: Guia de las Buenas Practicas de Investigacion

Clinica en Seres Humanos
CAPITULO 1
INTRODUCCION

Los estudios o ensayos clinicos son evaluaciones experimentales necesarias para encontrar nuevas
respuestas preventivas, diagnosticas o terapéuticas ante distintos interrogantes surgidos de cambios

socio-epidemioldgicos o bioldgicos capaces de generar trastornos o enfermedades.

Un ensayo clinico es un estudio sistematico que sigue en un todo las pautas del método cientifico en
seres humanos voluntarios y que tiene como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de los
medicamentos, productos afines, dispositivos, implante de células, tejidos u érganos, biomateriales,

técnicas o distintos procedimientos preventivos, diagndsticos y/o terapéuticos utilizados.
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Se han registrado importantes avances en farmacologia en las ultimas décadas, los cuales fueron
posibles en gran medida por el desarrollo de la investigaciéon cientifica. A su vez la investigacion
cientifica se basa en parte en los estudios realizados en seres humanos.

En forma continua aparecen nuevas metodologias, tecnologias y procedimientos tales como la
nanotecnologia, tecnologia de materiales y biorreactores, la terapia celular, proteémica, gendmica,
transcriptomica y metabolémica que se integran a la genética y epigenética para el desarrollo de la
medicina reparadora o0 regenerativa y todas aquellas que requieran la validacion cientifica
correspondiente en un marco ético apropiado.

Es de observar que en otras areas tales como cosméticos o alimentos especiales, se requiere la
realizacion de estudios clinicos en humanos para acreditar o verificar propiedades que permitan definir
en forma segura y clara su aplicacién y contribucién a la calidad de vida.

Estas nuevas realidades ponen en evidencia la necesidad de contar con guias nacionales que sirvan
de referencia para las experiencias realizadas en el pais en el area de investigacion clinica en seres
humanos, en concordancia con la normativa internacional.

Dichas guias deben procurar el resguardo de los sujetos de investigacién, de la solidez cientifica y
ética del estudio, establecer pautas que garanticen que los datos que surjan de las investigaciones
puedan ser verificados y sean adecuadamente conservados, independientemente del lugar en donde
se realice el estudio, para dar transparencia a la informacién y permitir que ésta esté disponible para
la sociedad en general y la comunidad cientifica en particular.

En las décadas recientes y con el objeto de facilitar la aceptacion de datos surgidos de ensayos
clinicos realizados en distintos paises la experiencia internacional ha conducido a armonizar
procedimientos de buenas practicas, hoy disponibles y que han surgido de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH), la Comunidad Europea, los EEUU y Japén (y en caracter de
observadores, Canada y la Organizacién Mundial de la Salud). En ese marco se han producido guias
que unifican criterios sobre diferentes temas relativos a medicamentos. En el seno de la Conferencia
Internacional de Armonizacion surgieron las Guias de Buenas Practicas Clinicas, que definen una
serie de pautas a través de las cuales los estudios clinicos puedan ser disefiados, implementados,
finalizados, auditados, analizados e informados para asegurar su confiabilidad.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha producido también un documento: Documento
de las Américas que ha servido de guia para el propio manual de Buenas Practicas Clinicas de la
OMS.

Los principios que las sustentan son universales, y por lo tanto se mantienen por encima de cualquier
diferencia entre las personas, con el objetivo de salvaguardar la integridad fisica y psiquica de los
sujetos involucrados, tal como lo establece la declaracién de los derechos de las personas de
Helsinki.

A la fecha, si bien se cuenta con un Régimen de Buenas Practicas Clinicas en medicamentos,
establecido en la Disposicion ANMAT N¢ 5330/97, y sus modificatorias N° 690/05, N® 2124/05 y N¢
2446/07, con su complementaria N° 3436/98, asi como la Disposicion ANMAT N¢® 969/97 y su
complementaria N® 4457/06 para tecnologia médica, y la ley N® 24.193 (t.o. Ley N° 26.066), su
Decreto reglamentario N? 512/95 y la Resolucién Ministerial N° 610/07 para practicas que involucren
organos, tejidos y células, resulta necesaria una ampliacién a manera de guia integral que alcance en
forma global al conjunto de las investigaciones en seres humanos.

En este marco, en estas guias se definen criterios armonizados de Buenas Practicas en Investigacion
que puedan servir de base tanto para los investigadores, como para los Comités de Etica, o
patrocinantes sean éstos universidades, empresas, instituciones o investigadores responsables asi
como criterios de control, supervision y seguimiento de estas actividades.

Estas guias de Buenas Précticas en Investigacion tienen como objetivo sentar las bases generales
orientadoras para el buen inicio, desarrollo y seguimiento de las investigaciones.

CAPITULO 2

PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE INVESTIGACION EN SALUD HUMANA
Los ensayos clinicos se realizan con la intencién de obtener pruebas referentes a la eficacia y
seguridad de productos o de intervenciones biomédicas que ademas de las pruebas preclinicas,
clinicas y los datos de control de calidad, respalden sus resultados.
Los principios éticos, fundamentados principalmente en la Declaracion de Helsinki y sus
modificatorias, deben ser la base para la aprobacion y la realizacion de los ensayos clinicos. Tres
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principios éticos basicos de similar fuerza moral: el respeto a las personas, la beneficencia y la
justicia impregnan todos los principios de buenas practicas clinicas (BPC) enumerados a
continuacion:

2.1 Los ensayos clinicos deben realizarse sélo si los beneficios previstos para cada sujeto del ensayo
y para la sociedad superan claramente a los riesgos que se corren.

2.2 Aunque los beneficios de los resultados del ensayo clinico para la ciencia y la sociedad son
importantes y deben tenerse en cuenta, las consideraciones fundamentales son las relacionadas con
los derechos, las libertades fundamentales, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo.

2.3 Los beneficios para la ciencia no deben estar por encima de los beneficios para las personas.

2.4 Un ensayo se realizara de acuerdo a un protocolo que ha recibido previamente la aprobacién en
sus aspectos éticos y metodolégicos.

2.5 La aprobacién de los ensayos clinicos estara respaldada por informacién preclinica y, cuando
proceda, por informacién clinica adecuada.

2.6 Los ensayos clinicos deben ser solidos desde el punto de vista cientifico y estaran descriptos en
un protocolo preciso y detallado.

2.7 Se obtendra de cada sujeto la autorizacion previa a su participacion, luego de habérsele
proporcionado, en forma clara y comprensible, la informacién adecuada, veraz y oportuna acerca de
sus derechos y de las caracteristicas de la investigacion.

2.8 El registro, la gestion y el almacenamiento de toda la informacién del ensayo clinico sera
adecuada para que la notificacién, la interpretacion y la verificacion del ensayo sean precisas.

2.9 Se protegera la confidencialidad de los registros que pudieran revelar la identidad de los sujetos,
respetando las reglas de privacidad y de confidencialidad de acuerdo con los requisitos normativos
aplicables.

2.10 Los productos utilizados en forma experimental se fabricaran, manejaran y almacenaran
conforme a las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) aplicables, y se utilizaran conforme al
protocolo aprobado.

2.11 Se utilizaran asimismo estandares adecuados para el manejo de implante de células, tejidos u
organos, biomateriales, técnicas o distintos procedimientos preventivos, diagnésticos y/o terapéuticos
conforme al protocolo aprobado.

2.12 Se requiere de la existencia de sistemas de procedimientos operativos estandar que garanticen
la calidad de cada instancia del ensayo.

2.13 El patrocinante debera garantizar a los sujetos participantes la gratuidad de todos los farmacos,
productos y procedimientos que hagan a la investigacion.

2.14 Los sujetos voluntarios que intervengan en una investigacién para recibir un beneficio potencial
directo de sus resultados, podran ser compensados solo en los gastos y/o el lucro cesante que se
generen por su participacion.

2.15 Los sujetos voluntarios sanos de una investigacion podran recibir una compensacién razonable
por su participacion.

2.16 Las investigaciones que se realizaren dentro del &mbito de una institucion participante deberan
contar con la autorizacion otorgada por su maxima autoridad, previa exigencia de revision ética
apropiada y de la aprobacién de la autoridad sanitaria competente, si ésta lo dispone.

2.17 Todo ensayo clinico debera contar con la prevision de cobertura para afrontar la totalidad de los
gastos que el mismo demande en relacion a las personas involucradas en dicho ensayo.

2.18 La cobertura de los riesgos o potenciales danos o perjuicios que pudieran derivarse para los
sujetos de la investigacion deberda garantizarse mediante la contrataciéon de un seguro o la
constitucion de otra forma de garantia.

2.19 El reclutamiento de voluntarios debera efectuarse bajo las modalidades aceptadas por los
comités de ética intervinientes e incluira la confidencialidad de los datos.

2.20 No se admitird la modalidad de reclutamiento competitivo entre distintos investigadores, ni el
pago a profesionales que envien pacientes para su inclusién en el estudio.
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Capitulo II: Del ambito de aplicacion y de los alcances

Las investigaciones de Farmacologia Clinica de Fase I, Il y Ill deben solicitar autorizacion a la
ANMAT.

Los estudios de Fase IV requieren la aprobacién por parte la ANMAT para:

% Nueva indicacion

Nueva posologia

Biodisponibilidad, Bioequivalencia y otros estudios de farmacocinética.
Incidencia especifica de efectos adversos.

* ok ¥ ok

Grupo placebo como control.
# Poblaciones especiales: neonatos, infantes, adolescentes y ancianos.
Estan exentos los estudios:

v Abiertos, controlados con otra droga activa Vs drogas ya aprobadas para la
indicacion que se desee estudiar y con similar posologia a la estudiada.

v' Abiertos, para comparar la actividad terapéutica de dos formas farmacéuticas ya
aprobadas.

v/ Cuantificacién de parametros bioquimicos con drogas ya aprobadas en esa
indicacién y esa posologia y cuyo objetivo no es el estudio de la eficacia de la droga.

v" Farmacoeconémicos

Deben contar con las aprobaciones de un Comité de Etica y del Comité de Docencia
e Investigacién del centro._Se debe notificar a la ANMAT de la iniciacion del estudio.

Titulo II: Obligaciones e incumplimientos
CAPITULO Ill: DE LA AUTORIZACION, SEGUIMIENTO Y CONTRALOR DEL ESTUDIO

La autoridad de aplicacién para la autorizacion, seguimiento y contralor de las investigaciones
de Farmacologia Clinica serd esta Administracion Nacional, la que evaluara la informacién
presentada, controlara el cumplimiento de lo establecido en la presente Disposicion durante el
transcurso de la investigacion y realizara un analisis de los resultados obtenidos.

A tal efecto procedera a:

1.-Evaluar la informacién contenida en los Capitulos VI, VII, VIII, IX, X, XI, Xl y XIII del
presente Anexo, pudiendo aprobarla, objetarla, o rechazarla, en todos los casos por razones
debidamente fundamentadas.

2.-Concurrir a los centros donde se estén llevando a cabo investigaciones de Farmacologia
Clinica, con el objeto de evaluar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Investigacion
Clinica.

3.-Examinar el formulario de Registro Clinico Individual que forme parte del protocolo
autorizado.

4.-Reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos incluidos en el estudio cuando exista
informacion de Farmacovigilancia Nacional o Internacional que indique peligro para la salud
de los sujetos, 0 que existan elementos que arrojen dudas en el cumplimiento de las Buenas
Practicas Clinicas.

5.-Aconsejar la modificacion del disefio del estudio durante su curso, o la interrupcién toda
vez que se ponga en riesgo la salud de los sujetos.

6.-Aprobar, objetar o rechazar la seleccion del/los centro/s propuestos para llevar a cabo el
estudio, mediante informe debidamente fundado.
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7.-Registrar los estudios de Farmacologia Clinica. En dicho registro debera realizarse el
seguimiento detallado y el grado de avance de los mismos.

8.-Analizar y evaluar las comunicaciones periddicas y la comunicacién final de los
investigadores, pudiendo ser aprobadas, rechazadas u objetadas, mediante la indicacién de
modificaciones y/o solicitud de aclaraciones.

9.-interrumpir la continuidad del estudio en el o los centro/s infractores, cuando mediaren
causas debidamente fundadas (reacciones adversas graves, ineficacia violaciones al
protocolo, incumplimiento parcial o total del consentimiento informado y firmado, falseamiento
de la informacién o violacién de la presente Disposicion).

Patrocinante/Sponsor

Persona individual, grupo de personas, empresa, institucién u organizaciéon que asume la
responsabilidad de la iniciacién, mantenimiento y/o financiacién de un estudio clinico.

Capitulo IV: Parte B - De los patrocinantes

1. Solicitar autorizacién el establecimiento de salud donde se llevara a cabo el estudio
clinico.

Solicitar autorizacion a la ANMAT para realizacion del estudio clinico
Proponer al investigador principal
Facilitar al investigador principal la informacion sobre:
% Quimica
Farmacéutica
Toxicolégica

Farmacoldgica (experimental y clinica)

* ok ¥ ¥

Toda informacién adicional necesaria

5. Asegurar la vigilancia del estudio (Monitoreo)
6. Asegurar la presentacion de las comunicaciones periddicas y de comunicacion final.

Disposicion de la ANMAT 2124/05 con relacion a los reportes de seguridad.

El patrocinante debe asegurar que todas las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) a su vez serias e inesperadas
reportadas por los investigadores del estudio, sean enviadas al A.N.M.A.T en un plazo de 15 dias habiles a partir de la toma
de conocimiento del patrocinante. Los reportes deben ser seguidos con reportes detallados.

El patrocinante debe asegurar que las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) que sean a su vez serias e inesperadas
reportadas por los investigadores, que amenazan la vida o sean fatales sean reportadas a la brevedad posible, en un plazo no
mayor a 7 dias habiles a partir de la toma de conocimiento del patrocinante, seguido de un informe completo dentro de los 7
dias habiles adicionales. Este reporte debera contener una evaluaciéon de la importancia e implicancia de los hallazgos
incluyendo la experiencia previa relevante con el (los ) mismo(s) productos medicinal(es) o producto(s) medicinal(es)
similar(es).

El patrocinante debe comunicar inmediatamente al (los) investigador (es), al (los) Comité de Etica y Docencia e Investigacion
que aprobaron el estudio y a la A.N.M.A.T de todas las Reacciones Adversas Medicamentosas que sean a la vez serias e
inesperadas ocurridas en otros centros de investigacion.

El patrocinante debe informar al( los ) investigador(es), al(los) Comité de Etica y Docencia e Investigacién que aprobaron el
estudio y a la A.N.M.A.T de toda otra informacién relevante con respecto al producto de investigaciéon en un plazo no mayor a
15 dias habiles a partir de la recepcion inicial de la informacién por parte del patrocinante.

Las Reacciones Adversas Medicamentosas serias que se hayan descripto en el Manual del Investigador o en el prospecto de
la droga (esperadas) deben comunicarse si por su magnitud exceden lo que se haya descripto en el Manual del Investigador
y/o en el prospecto de la droga.

Cuando las sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble ciego, se debera
develar el cédigo de tratamiento de ese paciente concreto a efectos de notificacién. Siempre que sea posible se mantendra el

10
An, Yoon Hwa — Médico / Monitor
Ex coordinador de CIE - FEFyM
Docente de la 1era Catedra de Farmacologia- UBA
2007 - 1era edicion



“&' Guia de Farmacologia

Clinica para la

FEFYM Repiiblica Argentina

caracter ciego para el Investigador y para las personas encargadas del andlisis e interpretacion de los resultados asi como de
la elaboracién de las conclusiones del estudio.

Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estaran sujetas a este sistema de notificacién individualizada.
En los reportes que se presenten a esta Administracion debera constar :

1.8.1 Tipo de Reporte
1.8.1.1 Inicial
1.8.1.2 Seguimiento
1.8.1.3 Final
1.8.2 Numero de Disposicién que autorizé.
1.8.3 Titulo del Protocolo
1.8.4 Nombre de la droga en estudio ( cédigo, DCI y/o nombre comercial).
1.8.5 Nombre del patrocinador.
1.8.6 Nombre y direccién del manufacturador.
1.8.7 Nombre del centro de investigacion
1.8.8 Nombre del investigador principal.
1.8.9 Codigo del paciente.
1.8.10 Descripcion del evento
1.8.11 Antecedentes relevantes del paciente
1.8.12 Drogas que toma el paciente especificando dosis y via de administracion.
1.8.13 Condicién actual del paciente.
1.8.14 Si el evento se detuvo al suspender el tratamiento.
1.8.15 Si el evento reapareci6 con al reintroduccion del tratamiento.
1.8.16 Fechas en las cuales se administré el tratamiento
1.8.17 Fecha en que el investigador completa el formulario de reporte.

1.8.18 Fecha de recepcion del patrocinador.

1.8.19 Andlisis de causalidad

Capitulo V: Del incumplimiento de la presente normativa

1. Cualquier incumplimiento a la presente normativa, una vez iniciado el estudio, no
debidamente aclarado por el Investigador principal y/o el patrocinante, podra dar motivo a
la cancelacion del mismo en el o los centro/s infractor/es.

2. La falta de solicitud de autorizacion para realizar ensayos de investigacién en
farmacologia clinica y el falseamiento de la informacion requerida por la presente norma,
asi como de los datos relacionados con los estudios llevados a cabo antes, durante y
después de su elevacion a la autoridad de aplicacién, hara pasible a el/los profesionales
y/o al Investigador principal y/o al patrocinante de las sanciones previstas en el articulo 20
de la ley 16.463 y/o Decreto 341/92, de acuerdo a los procedimientos establecidos en
dichas normativas, sin perjuicio de las acciones penales a que hubiere lugar y/o de la
comunicacion a las autoridades de la Direccion Nacional de Fiscalizacién Sanitaria del
Ministerio de Salud y Accién Social y de los Colegios Profesionales correspondientes.
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Ley 16.463 — Articulo 20.

Las infracciones a las normas de la presente ley y su reglamentacién seran sancionadas:
a) Con apercibimiento;

b) Con multas de m$n. 2.000 a m$n. 5.000.000—;

¢) Con la clausura, total o parcial, temporal o definitiva, segin la gravedad de la causa o reiteracion de la misma, del local o
establecimiento en que se hubiera cometido la infraccién;

d) Suspension o inhabilitacion en el ejercicio de la actividad o profesién hasta un lapso de tres afos; en caso de extrema gravedad o
multiple reiteracion de la o de las infracciones la inhabilitacién podré ser definitiva;

e) El comiso de los efectos o productos en infraccion, o de los compuestos en que intervengan elementos o sustancias cuestionadas;

f) La cancelacion de la autorizacion para vender y elaborar los productos.

Decreto 341/92

Art. 12 - Unificanse las sanciones pecuniarias a aplicar a las infracciones cometidas contra las normas sanitarias identificadas en el
anexo |, en las sumas de pesos mil ($ 1000) a pesos un millén ($ 1.000.000) sin perjuicio de la aplicacion de las restantes sancione
administrativas que cupieren y de las denuncias penales que se formularen cuando asi correspondiera. La autoridad sanitaria de
aplicacion graduara los montos a aplicar en cada caso teniendo para ello presente lo antecedentes del imputado, la gravedad de la
falta y su proyeccion desde el punto de vista sanitario. En caso de reincidencia, atendiéndose a los mismos parametros de graduacion
la sancién podra establecerse en hasta, el décuplo del valor impuesto a la infraccion anterior.

Art. 22 - E| Ministerio de Salud y Accion Social queda autorizado para fijar nuevos valores, de conformidad con la legislacion vigente,
cuando las circunstancias sanitarias de la Nacién asi lo hicieren aconsejable los que no podran exceder el duplo de los mencionados
en el articulo precedente.

Art. 32 - Los inspectores o funcionarios debidamente facultades tendran la atribucién de penetrar en los lugares donde se ejerzan
actividades aprehendidas por las normas de la legislacién sanitaria durante las horas destinadas a su ejercicio, y aun cuando mediare
negativa del propietario o responsable, estardn autorizados a ingresar cuando haya motivo fundado para creer que se esta
cometiendo una infraccion que atente contra la salud de la poblacién. Las autoridades policiales de la jurisdiccion deberan prestar el
concurso pertinente, a solicitud de aquéllos, para el cumplimiento de sus funciones. La negativa injustificada del propietario o
responsable lo hara pasible de la aplicaciéon de una multa que se establecera de conformidad con lo previsto en el art.

12. Los jueces, con habilitacion de dia y hora, acordaran de inmediato a los funcionarios designados por la autoridad sanitaria la orden
de allanamiento y el auxilio de la fuerza publica, si estas medidas fueren solicitadas por dicha autoridad.

Art. 42 - El Ministerio de Salud y Accion Social establecera el procedimiento administrativo a aplicar en su jurisdiccién para la
investigacion de presuntas infracciones a las normas sanitarias, asegurando el derecho de defensa del presunto infractor y demas
garantias constitucionales. No obstante, sin perjuicio de las penalidades que se determine aplicar por el procedimiento requerido, la
autoridad sanitaria de aplicacion, teniendo presente la gravedad y/o reiteracion de la infraccién, podra proceder a la suspension,
inhabilitacion, clausura, comiso, interdiccion de autorizacion, matriculacion, habilitacién de profesionales, técnicos, locales,
establecimientos o productos, en forma preventiva y por un plazo maximo de hasta noventa (90) dias.

Art. 52 - Autorizase al Ministerio de Salud y Accién Social a adoptar medidas de excepcion, debidamente fundadas, con relacién a la
venta ambulante de sustancias alimenticias incorporadas al Codigo Alimentario Argentino y a la importacion, exportacién, elaboracion,
comercializacién y fraccionamiento de productos relacionados con la prevencion y/o tratamiento del célera.

Art. 62 - La autoridad sanitaria de aplicacién, en caso de comprobar el incumplimiento de las obligaciones previstas en las normas
sanitarias vigentes, debera intimar al funcionario responsable bajo apercibimiento de sancionarlo de acuerdo con las normas
respectivas. En caso de comprobarse la demora en la tramitacién, el superior y jerarquico debera avocarse a la prosecucion del
tramite, sin perjuicio de la sancién que corresponda al responsable de la dilacién.

Titulo lll: Requerimientos y Documentos
Capitulo VI: De los requisitos basicos

Se debe presentar la siguiente documentacion:

1) Nombre/s genérico/s [DCI (Denominacién Comun Internacional) o similar].

2) Clasificacién ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) hasta el 4° nivel.
3) Clasificacion CAS (Chemical Abstract Service).

4) Propiedades fisico-quimicas.

5) Férmula cuali-cuantitativas.

6) Forma/s farmacéutica/s a estudiar.
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£ Producto de origen bioldégico debe poseer: Metodologia de identificaciéon y
Uniformidad del preparado
2 No se acepta Ningun medicamento sin _una correcta identificacion de su/s

principio/s activo/s.

Capitulo VII: De la informacién preclinica

Se debe presentarse para los estudios de Farmacologia Clinica de Fase |, Il y IlI.
Fase IV:
% Bioequivalencia = no es imprescindible.

% Especialidades medicinales con productos similares autorizados en paises de
alta vigilancia sanitaria - Sintesis bibliografico.

Presentacion
de la
informacion

Plan experimental detallado y fundamentado, indicando las Buenas Practicas de
Laboratorio a las que se ajustan.

. p Producto empleado con indicaciéon de numero de lote, nimero de protocolo de control de
Material y Métodos calidad del mismo, fecha de vencimiento, etc.

Animales utilizados y/o modelos sustitutivos con indicacién de nimero, especie, cepa,
sexo, edad, etc.

Resultados

Deberan ser presentados en su totalidad, consignando los gréaficos, fotografias, tablas, datos originales y cuando
corresponda el andlisis estadistico, en forma tal que permitan una evaluacion critica e independiente de la
interpretacion de los autores.

Discusion de los resultados y conclusiones

Permitir caracterizar al medicamento en estudio, farmacolégica y toxicolégicamente, poniendo manifiesto sus
acciones farmacolégicas, posibles efectos colaterales y su margen de seguridad.

Bibliografia

Excipientes

Sin antecedentes de utilizacién en humanos, debe presentarse estudios completos que avalen la seguridad de su
empleo.

Los estudios
deben incluir

Propiedades farmacolégicas y potencial terapéutico del compuesto a estudiar,
relacionéndolas en forma cuali y cuantitativa con la indicacion terapéutica que se
preconiza.

Objetivos
Margen de seguridad y efectos adversos previsibles en las condiciones de empleo
terapéutico en el hombre.

Farmacologia
preclinica

Farmacodinamia

Deben demostrar el efecto terapéutico previsto del medicamento y los posibles mecanismos de accién de su/s
principio/s activo/s. Extensivos a los principales érganos y sistemas para determinar no solo el efecto terapéutico
previsto sino revelar otros posibles efectos.

. Interacciones Mecanismo de accién
Especial General C !
farmacodinamicas posible
Efectos Efectos sobre los Estudios que permitan Describir el/los mecanismo/s de
farmacodinamicos en sistemas: inferir las posibles accion del/de los principio/s
cardiovascular, interacciones de este tipo activo/s surgidos de los estudios

relacién con las
indicaciones
propuestas: curvas
dosis/efecto, tiempo
efecto, etc.

respiratorio, nervioso
central, nervioso
vegetativo,
neuromuscular,
urinario, endocrino, etc.
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Establecer la velocidad y magnitud de la absorcién, modelo de distribucion, los tipos de biotransformacion, la

Farmacocinética

velocidad y vias de eliminacién y la localizacién del principio activo en los tejidos
Distribucion en
Dosis Unica rel:;))?e?ilga ni?rlrr:alilaessy Biotransformacion Excrecién falrrgrtzi;:?(;:ilr?cér}(ﬁ:';s
gestantes
Aguda

Toxicologia
preclinica

General

No menos de 3 (tres) especies de las cuales una debera ser no roedora. = 2 vias de administracién, una
de las cuales estara relacionada con la que se preconiza para el uso terapéutico propuesto, y la otra

debera asegurar la absorcién del farmaco.
Aparicién y duracion de Sintomas de Parametros Observaciones Dosis toxica
los efectos toxicos, toxicidad y bioquimicos y clinicas y estimada
relacién dosis-efecto y causa de muerte | hematoldgicos
su reversibilidad,

anatomopatoldgicas.
diferencias relacionadas

con lavia de
administracién

Subaguda a dosis repetida

Al menos 2 (dos) especies, una de las cuales debera ser no roedora. Duracion: 12 — 24 semanas. Via
de administracion debe estar en relacién con el empleo terapéutico propuesto. 23 dosis, la mayor
debera producir efectos toxicos demostrables y la menor debe relacionarse con la dosis terapéutica

propuesta.

Aparicién de Morbilidad | Parametros Observaciones Dosis de | Dosis | Organos blancos

los efectos Y bioguimicos clinicas y no toxic

toxicos, mortalidad , anatomopatolégi | efecto a

relacion dosis- hematolégic cas téxico

efectoy su osyde
reversibilidad, nutriciéon

diferencias
relacionadas
con el sexo y

la especie

Cronica

No menos de 2 (dos) especies, una de las cuales sera no roedora. Duraciéon = 24 semanas. La via de
administracion debe estar relacionada al empleo terapéutico propuesto. No menor a 3 (tres) dosis, la
mayor debe producir efectos toxicos demostrables y la menor debera relacionarse con la dosis

terapéutica propuesta.
Aparicién de Morbilidad Parametros Observaciones Dosis de Dosis Organos
los efectos y bioquimicos, clinicas y no efecto téxica blancos
toéxicos, mortalidad | hematolégicosy | anatomopatologi téxico
relacion dosis- de nutricién cas
efectoy su
reversibilidad,
diferencias
relacionadas
con el sexoy
la especie
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Periodo de administracion en
el hombre

Periodo propuesto en mas de una
especie de animales de
experimentacion

Dosis unica o en
pequeino numero > 2 semanas

Hasta 4 semanas |—> 3 - 26 semanas

Mas de 4 semanas |_> > 4 semanas

Toxicidad
especial

Fertilidad

Embriotoxicidad (principalmente teratogenicidad) y toxicidad pre y postnatal.
No menos de 2 (dos) especies y una no roedora. = 3 dosis y la mayor debera
ser subtéxica

Mutagenicidad

In vivo ‘ In Vitro, con y sin activacién metabdlica.

Potencial oncogénico/carcinogénico

In vivo | In Vitro

Otros estudios

Irritacién local (dérmica,

Sensibilizacion Otros
ocular, rectal, etc.)

Capitulo VIII: De la informacion clinica

La documentacion que se presentara debe proveer:

Informacién general

Informacion clinica
2.1. Fase del proceso de investigacion clinica, se debe especificar y fundamentar.
2.2. Estudios de Fase I: debe presentar toda informacién preclinica y debe ser
llevada a cabo en centros debidamente equipados y autorizados.
2.3. Estudios de Fases Il, lll y IV: debe presentarse informacién detallada de las
fases previas incluyendo informacion preclinica.

3. Protocolo:

3.1. Informacién general:
3.1.1.Titulo del proyecto
3.1.2.Nombre del/los investigadores
3.1.3.Nombre del/los centros
3.1.4.Profesion de las personas que colaboraran con el estudio
3.1.5.Nombre del patrocinante

3.2. Justificacién y objetivos
3.2.1.0bjetivos del estudio
3.2.2.Razones para su ejecucion
3.2.3.Antecedentes e informaciones esenciales, con las bibliografias
respectivas.
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3.3. Aspectos éticos
3.3.1.Consideraciones éticas (derecho de las personas)
3.3.2.Descripcion de la forma de informar a las personas y modelo de
Consentimiento Informado

3.4. Cronograma de trabajo
3.4.1.Especificacion de los tiempos de comienzo, duracion y finalizacién
3.4.2.Justificacion del cronograma

3.5. Disefio del estudio
3.5.1.Fase de la farmacologia clinica
3.5.2.Especificacion del tipo de estudio
3.5.3.Método de aleatorizacién
3.5.4.Factores de reduccién de sesgos
3.5.5.Dosis, esquema terapéutico y administracion del medicamento.
Informacioén sobre el cumplimiento del tratamiento

3.6. Criterios de seleccion
3.6.1.Especificacion de la muestra
3.6.2.Criterios diagnosticos de admision
3.6.3.Descripcién de criterios de inclusidén/exclusion
3.6.4.Criterios de retiro del estudio

3.7. Tratamientos

3.7.1.Tratamientos a administrar

3.7.2.Periodos de administracion de cada uno de los tratamientos en cada uno
de los grupos

3.7.3.Dosis, forma/s y via/s de administracién

3.7.4.Utilizacién de los tratamientos concomitantes

3.7.5.Conservacion y almacenamiento de la medicacion del estudio.

3.7.6.Medidas para promover y controlar el riguroso cumplimiento de las
instrucciones.

3.8. Evaluacion de la eficacia
3.8.1.Parametros seleccionados de evaluacion a utilizar
3.8.2.Método/s de medicion y registro
3.8.3.Andlisis y procedimientos especiales a utilizar en relacion al seguimiento
de los parametros seleccionados y al posible riesgo de la investigacion
clinica

3.9. Eventos y efectos adversos
3.9.1.Registro de los eventos y/o efectos adversos
3.9.2.Conductas a seguir en caso de verificarse complicaciones
3.9.3.Sitio en donde se encontraran puestos a resguardo los cddigos del
estudio y de los procedimientos para proceder a su apertura en caso de
emergencia.

Disposicion de la ANMAT 2124/05

Modificacion de la Disposicidon 5330/97 en relacion a los reportes de sequridad:

3.9.4. Informacién sobre la notificacion de reacciones adversas medicamentosas en la forma y tiempos
estipulados en la presente norma.

3.9.5. Especificacion que los eventos y/o efectos adversos se comunicaran al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia.

Asegurar que todas las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) serias e inesperadas sean reportadas por los
investigadores del estudio, al ANMAT dentro de 15 dias habiles a partir de la toma de conocimiento del patrocinante.

T Los reportes deben ser seguidos con reportes detallados

@ RAM serias e inesperadas con amenaza de vida o sean fatales - reporte no mayor a 7 dias habiles a partir de la toma de
conocimiento del patrocinante, seguido de un informe completo dentro de los 7 dias habiles adicionales, conteniendo una
evaluacion de la imporatancia e implicancia de los hallazgos incluyendo la experiencia previa relevante con el (los)
mismo(s) productos medicinal(es) o producto(s) medicinal(es) similar(es).

El patrocinante debe comunicar todas las Reacciones Adversas Medicamentosas serias e inesperadas ocurridas en
otros centros inmediatamente a:

an

an
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@ |nvestigador(es)
@ Comité de Etica y Docencia e Investigacion
= ANMAT

A su vez, toda otra informacion relevante con respecto al producto de investigacién en un plazo no mayor a 15 dias habiles
a partir de la recepcion inicial de la informacién por parte del patrocinante.

@ Las Reacciones Adversas Medicamentosas serias descrito en el Manual del Investigador o en el prospecto de la droga
deben comunicarse si por su magnitud exceden lo que se haya descrito en alguno de los documentos mencionados.

@ Cuando las sospechas de reacciones adversas graves de inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble ciego, se debera
develar el codigo de tratamiento de ese paciente concreto a efectos de notificacion. Siempre que sea posible se mantendra
el caracter ciego para el Investigador y para las personas encargadas de andlisis de interpretacion de los resultados asi
como de la elaboracion de las conclusiones del estudio.

@M Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estardn sujetas a este sistema de notificacion

individualizada.

@ En los reportes deben constar:

@ Tipo de reporte (Inicial/Seguimiento/Final)

@ Numero de disposicion que autorizé

@ Titulo del protocolo

@ Nombre de la droga en estudio (Cédigo, DCI y/o nombre
comercial)

@ Nombre del patrocinador

@ Nombre y direccién del manufacturador

@ Nombre del Centro de investigacion

@ Nombre del Investigador principal

@ Cddigo del paciente

@ Descripcion del evento

@M Antecedentes relevantes del paciente

@ Drogas que toma el paciente especificando la dosis y via de
administracion

@ Condicién actual del paciente

@ Siel evento se detuvo al suspender el tratamiento

@M Si el evento reaparecié con la reintroduccion del tratamiento

@ Fechas en las cuales se administré el tratamiento

@M Fecha en que el investigador completa el formulario de
reporte

@M Fecha de recepcion del patrocinador

@ Andlisis de causalidad

Reaccion Adversa Medicamentosa:

En la investigacién clinica, antes de la aprobacion de un producto medicinal o en sus nuevos usos, particularmente cuando la/s
dosis terapéuticas no pueden establecerse, deberan considerarse reacciones adversas medicamentosas, todas las respuestas
nocivas a un producto medicinal. La frese “respuestas a un producto medicinal” significa que la relacién causal entre un producto
medicinal y un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la relacién no puede ser descartada. Con
respecto a los productos medicinales en el mercado, una respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencional y que
ocurra a dosis normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico o tratamiento de enfermedades o para la
modificacion de estados fisiolégicos.

v' Reaccién Adversa Medicamentosa Inesperada (RAMI): Una reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no es
consistente con la informacién aplicable del producto (por ejemplo, el Manual del Investigador para un producto de
investigacion no aprobado, o el prospecto para un producto medicinal aprobado).

v" Reacciéon Adversa Medicamentosa Seria (RAMS): Cuando una reaccién Adversa Medicamentosa resulta a

cualquier dosis en fallecimiento; amenaza la vida; requiere hospitalizacién del paciente o prolongacion de la
hospitalizacion existente; da como resultado incapacidad, invalidez persistente o significativa o anomalia congénita
o defecto de nacimiento.

3.10. Aplicacion practica
3.10.1.  Matriz especifica y detallada para todas las etapas y procedimientos.

3.10.2.  Especificacion de los posibles desvios del protocolo e instrucciones
de los procedimientos a seguir en caso de presentarse los mismos.

3.10.3.  Especificacién de las obligaciones y responsabilidades dentro del
equipo de investigacion.

3.10.4. Consideraciones sobre la confidencialidad de la informacién
3.11. Registro de la informacién

3.11.1.  Procedimientos para el archivo general de la informacién registrada
y de las listas especiales de pacientes. Los registros deberan permitir
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una identificacion facil de cada voluntario (sano o enfermo), debiéndose
incluir una copia del Formulario de Registro Individual (CRF, siglas en
ingles)

3.11.2.  Procedimientos para el tratamiento y procesamiento de registros de
eventos y efectos adversos con el/los producto/s en estudio.

3.12. Evaluacion de la informacion y metodologia estadistica a emplear

3.12.1.  Descripcién de la forma en que seran evaluados los resultados
obtenidos.

3.12.2.  Metodologia informatica a utilizar.

3.12.3.  Descripcién del/los método/s de tratamiento de la informacién
surgida de las personas que se retiraron del estudio.

3.12.4.  Control de calidad de los métodos y procesos de evaluacién.
3.12.5.  Descripcién pormenorizada de los métodos estadisticos a utilizar.
3.12.6.  Numero de pacientes/voluntarios sanos que integraran la muestra.

3.12.7. Fundamentacion de la eleccion del tamano de la muestra,
incluyendo célculos sobre potencia de la prueba y su justificacion.

3.12.8.  Nivel de significacién estadistica a ser utilizado.
3.12.9.  Normas para la finalizacion del estudio.
3.13. Bibliografia

Se adjuntaran las referencias bibliograficas utilizadas para la confeccién del
protocolo.

3.14. Resumen del protocolo
Se incluira un resumen del Protocolo presentado.

3.15. Formularios de Registro Clinico Individual (CRF, siglas en ingles). Debera
contener, minimamente:

I. Fecha, lugar e identificacion del estudio
Il. Identificacion de la personal en estudio.
Ill. Edad, sexo, altura, peso y raza (si correspondiere) de la persona

IV. Caracteristicas particulares (habitos, por ejemplo de fumar, dieta
especial, embarazo, tratamientos anteriores, etc.).

V. Diagnéstico (indicacién para la cual el producto en estudio es
administrado de acuerdo al protocolo)

VI. Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion

VIl. Duracién del padecimiento. Tiempo transcurrido desde la ultima crisis (si
correspondiere).

VIIl. Duracion del tratamiento.

IX. Empleo concomitante de otros medicamentos y/o intervenciones
terapéuticas no farmacoldgicas.

X. Regimenes dietéticos (si correspondiere):

XI. Registro de las evaluaciones de cada parametro estudiado (cualitativo
y/o cuantitativo).

Xll. Los examenes de laboratorio y/o controles biol6gicos, se asentaran en
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planillas adecuadas a los estudios. Se utilizaran tantas planillas
individuales como lo requiera el estudio.

XIIl. Registro de eventos y/o efectos adversos:
< Tipo
& Duracién
< Intensidad
<  Etc.

Consecuencias y medidas tomadas

XIV. Razones para la salida del estudio y/o violaciones de los cédigos
establecidos.

3.16. Principios activos y/o placebos: El o los principios activos en estudio, o los
placebos empleados, deberan estar rotulados con una leyenda que los
identifique por su nombre genérico o su numero de registro y que exprese el
destino de investigacion que tendran los mismos.

3.17. Combinaciones (Asociaciones): Se admitiran los estudios de farmacologia
clinica de las mismas, cuando se hallen cientificamente fundamentadas.
Debiendo ajustarse a las pautas anteriormente expuestas.

3.18. Modificaciones al protocolo: Toda modificacion a los protocolos de
investigacién y sus anexos, deberda ser comunicada previamente a las
autoridades de aplicacion de la presente norma, a los comités de ética, de
docencia e investigacién y al patrocinante (si lo hubiere). Cualquier
modificacion al protocolo original, debidamente fundamentada, debera ser
previamente autorizada.

Capitulo IX: De la documentacion general a ser presentada
1. Curriculum Vitae del investigador responsable del estudio.

2. Consentimiento firmado del investigador responsable del estudio y de los
profesionales que participaran del mismo (documentacion original o fotocopia
autenticada).

3. Declaracién jurada por la cual el o los investigadores se comprometen
expresamente a respetar la letra y el espiritu de las declaraciones de Nuremberg,
Helsinki y Tokio, respetar los derechos de los pacientes y proteger a los sujetos en
experimentacién clinica (documentacion original o fotocopia autenticada).

4. Autorizacion del Comité de Docencia e Investigacion del centro donde se realizara
el estudio (documentacion original o fotocopia autenticada).

5. Autorizacién del Comité de Etica Independiente (documentacion original o fotocopia
autenticada).

6. Fotocopia de la Declaracion de Helsinki.

Capitulo X: De los centros donde se llevara a cargo el estudio
Se indicara claramente:
o Direccién
o Cdbdigo postal
o Teléfono
o Facsimil

o Correo electronico (si lo hubiere)
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De cada uno de los centros don de se desarrollara el estudio.

P Eraayod o Famacekga Chrica

Capitulo XI: De los requerimientos éticos
Comité de ética:

Los investigadores principales deberan garantizar la participacién de un Comité
de ética independiente de los investigadores intervinientes en el ensayo clinico.
Los mismos estardn compuestos por personas provenientes de diferentes
ambitos, incluyendo profesionales de distintas disciplinas y personas o
entidades de probada trayectoria en aspectos relacionados con la ética y la
defensa de los derechos humanos.

Consentimiento Informado:

Sera requisito indispensable para la autorizacion de un ensayo clinico, la
presentacion de un formulario de consentimiento informado, que seréa firmado
por el paciente en presencia de por lo menos un testigo. EI mismo solo sera
valido, cuando exista constancia fehaciente que el paciente haya sido
informado de la confidencialidad de la informacion, de los objetivos, métodos,
ventajas previstas, alternativas terapéuticas y posibles riesgos inherentes al
estudio, asi como de las incomodidades que este pueda acarrearle, y que es
libre de retirar su consentimiento de participacion en cualquier momento sin
explicar las causas. Ello no debera derivar en perjuicio alguno par el
paciente/voluntario sano. Asimismo, debera constar que el patrocinante y/o
investigador, proveeran en forma gratuita la medicacion en estudio.

El incumplimiento de este requisito dard motivo a la inmediata cancelacion del
ensayo clinico en el/los centro/s infractores por parte de la ANMAT, sin perjuicio
de las acciones legales que puedan corresponder de acuerdo a la legislacién
vigente.

En el caso que el paciente/voluntario sano no pueda prestar por si el
consentimiento, deberd recabarse el mismo de quienes resulten ser sus
representantes, segun lo establece el Codigo Civil.

Reclutamiento de sujetos a incluir en estudios clinicos:

En el caso que para el reclutamiento de sujetos se utilicen avisos en medios de
comunicacion, los mismos deberan ser autorizados por un comité de ética
independiente y por la ANMAT. No deberd indicarse en forma implicita o
explicita que el producto de investigacién es eficaz y/o seguro o que es
equivalente o mejor que otros productos existentes.

Capitulo XII: De la participacion de auditorias independientes

En el caso de participacion de una Auditoria Independiente contratada por el patrocinante,
se hard constar dicha circunstancia, con la documentacién que la acredite, asi como la
direccion, codigo postal, teléfono, facsimiles y correo electrénico, y los datos personales del
monitor del estudio.

La presencia de una auditoria independiente no exime al investigador principal de la
responsabilidad que le compete de acuerdo a los exigido en el Capitulo 1V de la presente
norma, ni al derecho de monitoreo por parte de la ANMAT.

Capitulo XIll; De los estudios clinicos con psicofarmacos

Los protocolos de ensayos clinicos con psicofarmacos requeriran para su aprobaciéon una
declaracion jurada de la Direccion Técnica del laboratorio patrocinante, detallando que lote/s
de produccion se utilizaran y un listado completo de los médicos participantes autorizados a
recibir el/los psicofarmaco/s motivo del ensayo.
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Asimismo, la totalidad de estos médicos firmara una declaracion por la que individualmente
se hacen responsables de la correcta distribucion del psicofarmaco y se comprometen a no
entregar la medicacién sujeta a ensayo clinico, excepto a los pacientes participantes en el
estudio, bajo la pena de las sanciones mas severas que prescriben la ley.

P Eraayod o Famacekga Chrica

La Direccién Técnica y la Direccion Médica o Departamento Médico o estructura analoga del
laboratorio patrocinante en conjunto con el investigador principal, informaréan a la ANMAT
cada 3 (tres) meses y por escrito, sobre la marcha del ensayo clinico. Tal informe tendra el
caracter de Declaracién Jurada e incluird el nimero de pacientes ingresados, la cantidad de
medicamento o especialidad medicinal utilizada y el tiempo que cada paciente lleva de
tratamiento. La falta a este requerimiento serd sancionada con la cancelacién del ensayo
clinico, sin perjuicio de otras sanciones que correspondieren de acuerdo a la ley vigente.

En el caso que el estudio no sea patrocinado por ningun laboratorio, se deberan tomar los
recaudos expresados anteriormente en cuanto a responsabilidad del/los profesionales
intervinientes, registro de la especialidad medicinal en estudio y de los pacientes que la
reciban.

ANMAT - Disposicion N2 7905/04

Los requisitos generales para la incorporacion de pacientes a Ensayos Clinicos que
involucren la utilizacion de inhibidores de la COX; (ciclooxigenasa tipo 2):

o No podran participar pacientes con antecedentes:

» Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

Hipertensiéon Arterial Moderada o Severa (HTA)
Accidente Cerebro Vascular (ACV)
Enfermedad Tromboembodlica
Arritmias que requieran tratamiento
Anormalidad en el electrocardiograma (ECG).
O Deberan realizar evaluaciones cardiovasculares a intervalos periédicos

ANMAT - Disposicion N2 1490/07: Guia de las Buenas Practicas de
Investigacion Clinica en Seres Humanos

CAPITULO 6
RESPONSABILIDADES DEL PATROCINADOR

6.1 Aseguramiento de la Calidad y Control de Calidad
6.1.1 El patrocinador es responsable de poner en marcha y mantener sistemas para un
aseguramiento de la calidad y control de calidad con Procedimientos Operativos Estandar
escritos para asegurar que los estudios sean conducidos y los datos sean generados,
documentados (registrados) y reportados en cumplimiento con el protocolo, las BUENAS
PRACTICAS CLINICAS establecidas en el presente documento de acuerdo a normas
aplicables.
6.1.2 El patrocinador es responsable de asegurar un acuerdo entre todas las partes
involucradas para que se garantice el acceso directo a los datos/documentos fuente e
informes relacionados con el estudio, a las instituciones participantes, al CEI, al monitor y
a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, a los efectos de realizar auditorias o
inspecciones cuando proceda. Asimismo, debera garantizar a los sujetos de Ia
investigacion el acceso directo a sus datos personales.
6.1.3 El control de calidad debera aplicarse en cada etapa del manejo de datos para
asegurar que éstos sean confiables y que se han procesado correctamente.

6.2 Organizacidon de Investigacién por Contrato (OIC: CRO en inglés
6.2.1 Un patrocinador y/o investigador podra transferir algunas de sus tareas y/o
relacionadas con el estudio a una OIC, sin perjuicio de la responsabilidad final que le
corresponde al patrocinador y/o investigador en la ejecucion del protocolo de
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investigacion, los resultados del ensayo clinico, el cuidado de los sujetos de investigacion
y la calidad e integridad de los datos del estudio.
6.2.2 Las OIC deberan estar en condiciones de asegurar la calidad y el control de calidad
de las tareas y/o funciones asumidas, debiendo documentar estos procedimientos por
escrito, antes del inicio del estudio.
6.2.3 Se debera especificar por escrito todas las tareas y funciones relacionadas con el
estudio que sean transferidas y asumidas por una OIC, detallando delegaciones parciales
y/o totales.
6.2.4 Cualquier tarea y funcion relacionada con el estudio que no sea especificamente
transferida y asumida por una OIC sera ejercida por el patrocinador y/o investigador.
6.2.5 Las obligaciones establecidas respecto del patrocinador en este documento en
relacién a las tareas y funciones relacionadas con el estudio, seran de aplicacidén para las
OIC.
6.2.6 En el caso que la OIC contratada por el patrocinador sea extranjera debera contar
con una representacion legal en la Republica Argentina, constituida de acuerdo a las
normas vigentes.
6.3 Expertos Médicos
6.3.1 El patrocinador y/o investigador deberan designar apropiadamente personal médico
iddbneo que esté disponible para asesorar sobre preguntas o problemas médicos
relacionados con el estudio.
6.4 Diseiio del Estudio
6.4.1 El patrocinador y/o investigador deberda contar con profesionales idéneos
(bioestadistas, farmacoélogos, bidlogos, odontdlogos, médicos y otros) en todas las etapas
del proceso del estudio, desde el disefio del protocolo y formulario de reporte de casos
hasta la planificacién de los andlisis, para preparar y analizar el informe intermedio y final
del estudio clinico.
6.5 Administracion del Estudio, Manejo de Datos y Custodia de Registros
6.5.1 El patrocinador y/o investigador deberd contar con personas idéneas apropiadas
para supervisar la conduccidon global del estudio, manejar y verificar los datos, realizar los
analisis estadisticos y preparar los informes del estudio.
6.5.2 El patrocinador y/o investigador pueden considerar establecer un comité
independiente de monitoreo de datos (CIMD) para evaluar en intervalos, el progreso de
un estudio clinico, incluyendo los datos de seguridad y los puntos finales criticos de
eficacia y para recomendar al patrocinador si debe continuar, modificar o detener el
estudio. El CIMD deberd contar con procedimientos de operacién escritos y conservar
registros escritos de todas sus reuniones. Los investigadores clinicos no deben ser
miembros de los CIMD de aquellos protocolos en los que formen parte como
investigadores o en cualquier otro protocolo con el mismo producto de investigacién. Los
empleados del patrocinador involucrados en el estudio no deben ser miembros del CIMD.
6.5.3 Cuando se utilicen sistemas de manejo electrénico de datos del estudio y/o
sistemas electrénicos remotos de datos del estudio, el patrocinador debera:
(a) Asegurar y documentar que los sistemas electronicos de procesamiento de
datos estén en conformidad con los requerimientos establecidos en cuanto a la
integridad, exactitud, confiabilidad, consistencia en la ejecucién propuesta y
confidencialidad;
(b) Mantener los Procedimientos Operativos Estandar para usar estos sistemas;
(c) Asegurar que los sistemas estén disefiados para permitir cambios en los datos,
de tal forma que éstos se documenten, sin que se borren los datos anteriores
registrados, a fin de poder mantener un seguimiento de las ediciones, de los datos y
de la auditoria;
(d) Mantener un sistema de seguridad que impida el acceso no autorizado a los
datos;
(e) Mantener una lista de las personas autorizadas para realizar cambios en los
datos;
(f) Mantener una copia de respaldo de los datos;
(g) Salvaguardar el ciego, si lo hubiera (por ejemplo, mantenerlo durante la
entrada de datos y el procesamiento).
6.5.4 Si las variables se transforman durante el procesamiento, siempre debera ser
posible comparar los datos y observaciones originales con los datos procesados.
6.5.5 El patrocinador y/o investigador deberan utilizar un cddigo de identificacion de
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sujetos inequivoco que permita la identificacién de todos los datos reportados de cada
sujeto, manteniendo la confidencialidad.
6.5.6 El| patrocinador y/o investigador u otros administradores del sistema de
procesamiento de los datos deberan conservar todos los documentos esenciales
especificos pertenecientes al estudio de conformidad con los requerimientos de la
autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone.
6.5.7 Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto en investigacion,
deberd conservar todos los documentos esenciales especificos durante al menos diez afios
después de la suspension formal o en conformidad con las normas aplicables.
6.5.8 Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto en investigacion,
éste debera notificarlo a todos los Investigadores/instituciones del estudio y a la autoridad
sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone.
6.5.9 Cualquier transferencia de los datos deberd informarse a la autoridad competente
seglin ésta lo establezca.
6.5.10 Los documentos esenciales especificos del patrocinador deberan guardarse hasta
diez afios después de la finalizacion o suspensién formal de la investigacion. Estos
documentos deberan guardarse por un periodo mayor si lo estipularan los requerimientos
de la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria.
6.5.11 El patrocinador debera informar por escrito al/los investigadores/instituciones de
la necesidad de mantener los registros y debera notificar  al/los
investigadores/instituciones por escrito cuando ya no se requieran los registros
relacionados con el estudio.
6.5.12 El patrocinador es responsable de que se suspenda en forma precautoria toda
investigacion donde se hayan verificado desvios reiterados al protocolo y a su
cumplimiento, que comprometan la seguridad de los pacientes, asi como de informar a la
autoridad sanitaria competente y/o regulatoria.
6.6 Seleccion del Investigador
6.6.1 El patrocinador es responsable de seleccionar a los investigadores/instituciones.
Cada investigador debera ser calificado por su capacitacién y experiencia y deberd contar
con los recursos adecuados para conducir apropiadamente el estudio para el que fue
seleccionado. Si en estudios multicéntricos se piensa utilizar la organizacién de un comité
coordinador y/o seleccion de investigadores coordinadores, esta organizacion y/o
seleccion son responsabilidad del patrocinador.
6.6.2 Es responsabilidad del patrocinador establecer la capacitacion e idoneidad del
investigador, su equipo y la institucién antes, en el inicio y durante el estudio. Todo el
personal de la institucién, que participa en el estudio, debe estar involucrado en las
actividades de informacion y entrenamiento.
6.6.3 Antes de llegar a un acuerdo con un investigador/ institucion para conducir un
estudio, el patrocinador deberd proporcionarles el protocolo y un ejemplar de la Carpeta
del Investigador actualizada y le dard suficiente tiempo para revisar el protocolo y la
informacién proporcionada.
6.6.4 El patrocinador deberd formalizar un acuerdo con el investigador/institucion en el
que se determinen las responsabilidades que debe asumir el investigador/instituciéon con
respecto a:
(@) cumplir con el protocolo acordado por el patrocinador y aprobado por el CEI;
(b) conducir el estudio de conformidad con las BUENAS PRACTICAS CLINICAS y con
todo otro requerimiento legal aplicable;
(c) cumplir con los procedimientos de registro y reporte de datos;
(d) permitir el monitoreo, auditoria e inspeccion; y
(e) conservar los documentos esenciales relacionados con el estudio hasta que el
patrocinador informe al investigador/institucién de que dichos documentos ya no se
necesitan. El patrocinador y el investigador/institucién deberan firmar el protocolo o
un documento alterno para confirmar este acuerdo.
6.7 Asignacién de Tareas y Funciones
6.7.1 Antes de iniciar un estudio, el patrocinador debe definir, establecer y asignar todas
las tareas y funciones relacionadas con el estudio.

6.8 Compensacion para los Sujetos e Investigadores
6.8.1 Los pagos a las personas deberan ser prorrateados y no depender de que el sujeto
termine el estudio;
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6.8.2 El patrocinador deberd prever mediante la contratacién de un seguro o la
constitucidon de otra forma de garantia que suponga plena cobertura, los riesgos de las
personas participantes en el estudio, de manera tal que quede asegurada en forma previa
al comienzo de su participacién la cobertura de los eventuales dafios y perjuicios que
pudieran derivarse de la aplicacion del protocolo de investigacién.
6.8.3 Las politicas y procedimientos del patrocinador deberan contemplar los costos del
tratamiento, los gastos y compensaciones a pagar a los sujetos del estudio, asi como
también la cobertura, mediante alguna forma de garantia, de los dafios que pudieran
ocasionarse a los sujetos como consecuencia de su participaciéon en la investigacion.
Cuando los sujetos del estudio reciban compensaciones, el método y la forma de pago
deberan someterse a la revision del CEL.
6.8.4 Se considerara configurado el dafo cuando el sujeto de la investigacion haya sufrido
lesidn o muerte atribuibles a los procedimientos de investigacion, sea que se trate de un
perjuicio ocasionado por acciones como por omisiones.

6.9 Financiamiento
6.9.1 Los aspectos financieros del estudio deben estar documentados en acuerdos entre
el patrocinador, el investigador y las Instituciones participantes. Los acuerdos realizados
por el patrocinador con el investigador o la Institucién y con cualquier otra parte
involucrada en el estudio clinico, deberan ser por escrito y formar parte de la
documentauon de la |nvest|gaC|on

6.10.1 El patrocinador debera presentar ante la autoridad sanitaria competente y/o
regulatoria toda solicitud y/o documentacién que resulte necesaria, de conformidad con
las normas vigentes segun la jurisdiccion de que se trate, a los efectos de la autorizacion,
aceptacion y/o revision, correspondiente al estudio de investigacidén, antes de su inicio o
bien, durante su desarrollo, segin corresponda, conforme aquélla lo disponga. Toda
presentacién efectuada debera estar fechada y debe incluir la informacion suficiente para
la identificacién del protocolo.
6.11 Confirmacion de la Revisién por parte del CEI
6.11.1 El patrocinador debera obtener de los investigadores/instituciones:
(a) El nombre y la direccién del CEI, de los investigadores e instituciones;
(b) Una declaracién del CEI de que esta organizado y aplica las BUENAS PRACTICAS
CLINICAS, las leyes y regulaciones vigentes.
(c) La aprobacién u opiniéon favorable del CEI, debidamente documentada, del
protocolo de investigacion, del formulario de consentimiento informado escrito, asi
como de cualquier otra informacion escrita que se le proporcione a los sujetos, de los
procedimientos de reclutamiento de sujetos y documentos relacionados con los pagos
y compensaciones disponibles para los sujetos, incluyendo cualquier otro documento
que el CEI haya solicitado.
6.11.2 Si el CEI condiciona su aprobacion a algunos cambios en cualquier aspecto del
estudio, tales como enmiendas al protocolo, modificacion del formulario de consentimiento
informado, informacién escrita que le serd proporcionada a los sujetos y/o informacién
relacionada con otros procedimientos, el patrocinador deberd solicitar al
investigador/institucién una copia de las modificaciones realizadas y la fecha en que el CEI
otorgd su aprobacién/opiniéon favorable, debiendo obtener la aprobacion de la autoridad
sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone.
6.11.3 El patrocinador debera obtener del investigador la documentacion y las fechas de
cada nueva aprobacidn efectuada por el CEI correspondientes a nuevas revisiones del
estudio, con la opinion favorable del CEI, o bien, de retiro o suspensién de la aprobacién
favorable oportunamente otorgada.
6.12 Informacion sobre los Productos en Investigacion
6.12.1 Al planear los estudios, el patrocinador deberd asegurarse de que estén
disponibles los datos de seguridad y eficacia de estudios preclinicos y/o estudios clinicos
para sustentar la administracion de éste en seres humanos, vias de administraciéon, dosis,
periodo de tiempo y poblacion, del estudio que se va a investigar.
6.12.2 El patrocinador debera actualizar la Carpeta del Investigador tan pronto como
surja informacion nueva significativa.
6.12.3 El patrocinador debera proveer todos los aspectos puntuales de desarrollo, control
y procedimientos para aquellas investigaciones que incluyan productos no definidos y/o no
regidos por las BUENAS PRACTICAS de MANUFACTURA.

24
An, Yoon Hwa — Médico / Monitor
Ex coordinador de CIE - FEFyM
Docente de la 1era Catedra de Farmacologia- UBA
2007 - 1era edicion




“&' Guia de Farmacologia

Clinica para la

FEFYM Repiiblica Argentina

6.13 Manufactura, Empaquetado, Etiquetado y Codificacion de Productos vy
Procedimientos en Investigacién.
6.13.1 El patrocinador debera asegurarse que los productos en investigacion (incluyendo
comparadores activo y placebo, si se utilizaran) estén identificados apropiadamente de
acuerdo a su etapa de desarrollo, sean fabricados de acuerdo con los procedimientos de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) aplicables segun el tipo de producto y codificados
y etiquetados de tal forma que se proteja el estudio a ciegas, si éste fuera el caso, de
acuerdo a la normas aplicables.
6.13.2 El patrocinador debera determinar, para los productos en investigacion, las
temperaturas, condiciones (por ejemplo, protegido de la luz) y tiempos de
almacenamiento adecuados, liquidos reconstituyentes y procedimientos y equipo para
infusion si lo hubiera. El patrocinador debe informar a todas las partes involucradas (por
ejemplo, monitores, investigadores, farmacéuticos, gerentes de almacén etc.) de estos
procedimientos.
6.13.3 Los productos en investigacion deberan envasarse para prevenir su contaminacion
0 un deterioro inaceptable durante el transporte y almacenamiento.
6.13.4 En estudios clinicos ciegos, el sistema de codificacién para los productos en
investigaciéon debera incluir un mecanismo que permita una rapida identificacién de los
mismos en caso de una emergencia médica, pero sin pérdida de la condiciéon de "ciego"
del resto de los sujetos.
6.13.5 Toda modificacidon en los productos de investigacién deberan ser comunicados al
investigador y a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone.
6.14 Suministro y Manejo de Productos en Investigacion
6.14.1 El patrocinador es responsable de suministrar en forma gratuita a los
investigadores/ instituciones los productos en Investigacién durante el desarrollo del
estudio. Debe asimismo procurar su provision a los sujetos, una vez finalizada su
participacion en el estudio, cuando la interrupcién del tratamiento ponga en peligro su
seguridad y/o sea indispensable la continuidad del tratamiento.
6.14.2 El patrocinador no deberda suministrar los productos en investigacion al
investigador/institucion hasta que él obtenga toda la documentacion requerida (por
ejemplo, aprobacién/opinién favorable del CEI y la autoridad sanitaria competente y/o
regulatoria, si ésta lo dispone).
6.14.3 El patrocinador debera asegurarse de que los procedimientos escritos incluyan
instrucciones que el investigador/institucion debe seguir para el manejo y almacenamiento
de los productos en investigacion para el estudio y su documentacién.
6.14.4 Los procedimientos deben sefialar la recepcion adecuada y segura, el manejo,
almacenamiento, entrega y recoleccién de los productos no utilizados y asi como la
devolucion de los mismos, a los patrocinadores y/o su disposicion alternativa y de acuerdo
con los requerimientos que la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria establezca.
6.14.5 El patrocinador debera:
(a) Asegurar la entrega oportuna de los productos de investigacion a los
investigadores;
(b) Mantener registros que documenten el envio, la recepcién, disposicion,
devolucion y destruccion de los productos de investigacion.
(c) Mantener un sistema para la recuperacién de los productos de investigacion
(por ejemplo por devolucion de producto deficiente, reclamo después de terminar el
estudio, reclamo por producto vencido o excedente) llevando el correspondiente
registro.
(d) Mantener un sistema para la destruccidon de los productos de investigacién sin
usar y de la documentacién de esta disposicién final cuidando la preservacion del
medio ambiente.
6.14.6 El patrocinador debera:
(@) Tomar las medidas necesarias para asegurar que los productos o los insumos
de la investigacién se mantengan estables durante el periodo de uso;
(b) Mantener cantidades suficientes de los productos en investigacién utilizados en
los estudios para reconfirmar las especificaciones, si esto fuera necesario y
mantener registros de los anadlisis de la muestra de lotes y sus caracteristicas. Hasta
donde lo permita la estabilidad del producto, se deberdn mantener muestras, ya sea
hasta que se complete el andlisis de los datos del estudio o de acuerdo al
requerimiento de la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria.
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(c) El patrocinador establecera para cada estudio la modalidad de monitoreo de los
productos o los insumos de la investigacién que se requiera a los efectos de la
observacion del protocolo.
6.15 Acceso a los Registros
6.15.1 El patrocinador debera asegurarse de que esté especificado en el protocolo y en el
consentimiento informado, el permiso otorgado en favor de los
investigadores/instituciones
para acceder directamente a los datos/documentos fuente, asi como para efectuar
monitoreos, auditorias, revisiones del CEI e inspecciones de la autoridad sanitaria
competente y/o regulatoria, relacionada con el estudio.
6.15.2 El patrocinador deberd asegurar a los sujetos de la investigacion el acceso a la
informacién referida a su persona, asi como la proteccién de la confidencialidad sobre sus
datos sensibles.
6.16 Informacién de Sequridad
6.16.1 El patrocinador y el investigador son responsables de la evaluaciéon continua a
efectos de mantener la seguridad de los productos en investigacion.
6.16.2 El patrocinador deberd notificar de inmediato a los investigadores/instituciones
interesados y a la autoridad competente de los hallazgos que pudieran afectar de manera
adversa la seguridad de los sujetos, tengan impacto en la conduccion del estudio o alteren
la aprobacion otorgada por el CEI, previo a continuar el estudio.
6.17 Reporte de Reacciones Adversas
6.17.1 El patrocinador debe reportar inmediatamente a los investigadores/instituciones
interesadas, a los CEI, cuando se requiera, y a la autoridad sanitaria competente y/o
regulatoria todas las reacciones adversas medicamentosas (RAMs) o no medicamentosas
que sean serias e inesperadas.
6.17.2 Dichos reportes inmediatos deberan cumplir con los requerimientos de la
autoridad sanitaria competente y/o regulatoria.
6.17.3 El patrocinador debera enviar a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria,
si ésta lo dispone, todas las actualizaciones y reportes periddicos de seguridad.
6.18 Monitoreo
6.18.1 Propdsito
Los objetivos del monitoreo de un estudio son verificar que:
(a) Los derechos y el bienestar de los seres humanos estén protegidos;
(b) Los datos reportados del estudio estén completos, sean exactos y se puedan
verificar de los documentos fuente;
(c) La conducciéon del estudio esté de conformidad con los protocolos y sus
enmiendas debidamente aprobados, de acuerdo con las BPC y con los
requerimientos que la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria disponga.
6.18.2 Seleccion y Calificaciones de los Monitores
(a) El patrocinador debera designar a los monitores;
(b) Los monitores deben ser capacitados apropiadamente y deberdn tener el
conocimiento cientifico y/o clinico necesario para monitorizar un estudio
adecuadamente.
(c) Los monitores deberan estar totalmente familiarizados con el producto de
investigacion, el protocolo, el formulario de consentimiento informado escrito y con
cualquier otra informacién escrita que se le proporcione a los sujetos, con los POEs
del patrocinador, las BPC y con los requerimientos de la autoridad sanitaria
competente y/o regulatoria.
6.18.3 Alcance y Naturaleza del Monitoreo
El patrocinador debe:
a) asegurarse que los estudios sean monitoreados adecuadamente;
b) determinar el alcance y naturaleza del monitoreo basandose en consideraciones
tales como el objetivo, disefio, complejidad, estudios a ciegas, tamafo y puntos de
medicién del estudio;
c) disponer el plan de monitoreo por escrito.
6.18.4 Responsabilidades del Monitor Los monitores, de conformidad con los
requerimientos del patrocinador, deben asegurarse de que el estudio sea conducido y
documentado apropiadamente, realizando las siguientes actividades cuando sean
relevantes y necesarias para el estudio y el sitio donde se realiza el estudio:
a) Actuar como la linea principal de comunicacidn entre el patrocinador y el
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investigador;
b) Verificar que el investigador sea calificado, cuente con los recursos adecuados
durante todo el desarrollo del estudio, en lo que respecta a las instalaciones, el
laboratorio, los equipos. Asimismo que el personal sea idéneo para conducir de
forma segura y apropiada el estudio y que estas condiciones se mantengan durante
el mismo;
c) Verificar con respecto a los productos en investigacion que:
(i) los tiempos y condiciones de almacenamiento sean adecuados, aceptables
y que los suministros sean suficientes durante el estudio.
(ii) los productos de investigacion sean suministrados solamente a los
sujetos que son elegibles para recibirlos y a las dosis especificadas en el
protocolo.
(i) se les proporcione a los sujetos las instrucciones necesarias sobre el uso,
manejo, almacenamiento y devolucion apropiados de los productos de
investigacion.
(iv) la recepcidn, el uso y la devolucién de los productos en investigacion en
los sitios donde se realiza el estudio esté controlado y documentado
adecuadamente.
(v) La disposicion de los productos de investigacion sin usar, en los sitios
donde se realiza el estudio, cumpla con los requerimientos de la autoridad
sanitaria competente y/o regulatoria si ésta lo dispone, y cuente con la
conformidad del patrocinador.
(d) Verificar que el investigador siga el protocolo aprobado y todas las enmiendas
aprobadas, si las hubiera;
(e) Verificar que se haya obtenido el consentimiento informado escrito de cada
sujeto antes del inicio de su participacion en el estudio;
(f) Asegurar que el investigador reciba la Carpeta del Investigador vigente, todos
los documentos y los suministros del estudio necesarios para conducir
apropiadamente el estudio y para cumplir con las normas aplicables;
(g) Asegurarse que el investigador y el personal de la investigacion estén
adecuadamente informados sobre el estudio;
(h) Verificar que el investigador y el personal del estudio estén llevando a cabo las
funciones especificas que les corresponden, de conformidad con el protocolo y con
los acuerdos
celebrados entre el patrocinador y el investigador/institucion;
(i) Verificar que los procedimientos de inclusién/ seleccién de los sujetos incorporen
sdlo sujetos elegibles;
(j) Reportar la tasa de reclutamiento de sujetos;
(k) Verificar que la fuente de datos/documento y otros registros de la investigacién
sean precisos, completos y se mantengan actualizados, conservados y se resguarde
la confidencialidad;
(1) Verificar que el investigador proporcione todos los informes, notificaciones,
solicitudes correspondientes y que estos documentos sean precisos, completos,
oportunos, legibles, estén fechados e identifiquen el estudio;
(m) Revisar que los datos del FRC, documentos fuente y de otros registros
relacionados con el estudio sean precisos, estén completos y que coincidan al
compararlos unos y otros. El monitor especificamente debera verificar que:
(i) Los datos requeridos por el protocolo se reporten exactamente en el FRC y
que sean consistentes con los documentos fuente.
(ii) Cualquier modificacion a la dosis y/o tratamiento esté bien documentada
para cada uno de los sujetos del estudio.
(iif) Los eventos adversos, medicacion concomitante y enfermedades
intercurrentes sean reportadas en conformidad con el protocolo en el FRC.
(iv) Se reporten claramente en el FRC las visitas a las que no acudan los
sujetos, asi como las pruebas y exdmenes que no se realizaron.
(v) Todos los retiros del estudio, de los sujetos incluidos, se reporten y se dé
una explicacién en el FRC.
(n) Informar al investigador cualquier error, omisién o ilegibilidad en los datos del
FRC. El monitor deberd asegurarse de que se hagan las correcciones pertinentes,
dejando constancia de la enmienda efectuada y sus razones, debiendo las mismas
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ser fechadas y rubricadas por el investigador o un miembro del equipo de
investigacion autorizado a tal efecto en forma documentada;
(fA) Determinar si todos los eventos adversos (EAs) son reportados apropiadamente
dentro de los periodos de tiempo requeridos por las BPC, el protocolo, el CEI, el
patrocinador y por la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria si ésta lo
dispone;
(o) Comunicar desviaciones del protocolo, POE, BPC y requerimientos reguladores
aplicables al investigador y tomar las medidas apropiadas para prevenir una
reiteracién de las desviaciones detectadas.
6.18.5 Procedimientos de Monitoreo. Los monitores deberan apegarse a los POE escritos,
establecidos por el patrocinador, asi como a todos los procedimientos que especifique el
patrocinador para monitorear un estudio especifico.
6.18.6 Informe de Monitoreo
(a) El monitor deberd presentar un reporte escrito al patrocinador después de cada
visita al/los lugar/es donde se realiza/n el/los estudio/s o una comunicacion
relacionada con el/los estudio/s.
(b) El informe debe incluir la fecha, lugar, nombre del monitor y nombre del
investigador o de otro(s) individuo(s) a quien se haya contactado.
(c) Los informes deberan incluir un detalle de lo que el monitor reviso, asi como de
las observaciones referentes a hallazgos, hechos, desviaciones significativas y
conclusiones, acciones tomadas o por tomarse, sefialando las recomendaciones para
asegurar el cumplimiento.
(d) El patrocinador debe documentar la revisidn y seguimiento del informe de
monitoreo.
6.19 Auditoria
Cuando el patrocinador realice auditorias como parte de la implementacion del aseguramiento
de la calidad, debe considerarse:
6.19.1 El propodsito de una auditoria por parte del patrocinador, es evaluar la conduccion
del estudio y el cumplimiento del protocolo, los POE, las BPC y los requerimientos de la
autoridad sanitaria competente y/o regulatoria. Esta funcién es independiente de las
funciones de monitoreo o control de calidad de rutina.
6.19.2 Seleccion y Aptitudes de los Auditores
a) El patrocinador debera designar personas para realizar auditorias que sean
independientes de los estudios clinicos/sistemas de recoleccién de datos.
b) El patrocinador deberd asegurarse que los auditores sean calificados en base a
Su capacitacion y experiencia para conducir auditorias apropiadamente.
6.19.3 Procedimientos de Auditoria
a) El patrocinador debera asegurarse que la auditoria de estudios clinicos/sistemas
de recoleccién de datos se realice en conformidad con los procedimientos
determinados por el patrocinador para la realizaciéon de auditorias.
b) El plan y los procedimientos de auditoria de un estudio determinados por el
patrocinador, deberan guiarse por la importancia del estudio, el nUmero de sujetos,
el tipo, la complejidad, el nivel de riesgo para los sujetos y cualquier otro problema
identificado.
c) Las observaciones y hallazgos de los auditores deben ser documentados.
d) Los informes de auditoria deberan ser suministrados a la autoridad sanitaria
cuando asi lo disponga, en casos especificos cuando haya evidencia de un
incumplimiento serio de las BPCs o en el curso de procedimientos legales.
e) Cuando lo requieran las normas aplicables o la autoridad sanitaria competente
y/o regulatoria, el patrocinador debera proporcionar un certificado de auditoria.
6.20 Incumplimiento
6.20.1 El incumplimiento con el protocolo, incluyendo los POE, las BPC y/o los
requerimientos de las autoridades sanitarias competentes por parte de un
investigador/institucion, debera conducir a una accién inmediata por parte del
patrocinador para asegurar el cumplimiento del protocolo.
6.20.2 Cuando el monitoreo, y/o las auditorias identifiquen incumplimientos del protocolo
por parte de un investigador/institucion, el patrocinador deberd separar del estudio al
investigador/institucion y notificando de ello en forma inmediata a la autoridad sanitaria
competente y/o regulatoria y al CEI.

6.21 Terminacidon o Suspension Prematura de un Estudio
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6.21.1 Si el patrocinador suspende o termina un estudio prematuramente por cualquier
razén debera comunicarlo a los investigadores, al Comité Etico en Investigacion y a la
autoridad sanitaria competente, explicando las causas que motivaron dicha suspension,
incluyendo todos los datos obtenidos hasta el momento de la investigacion.
6.21.2 Si el estudio se termina o se suspende prematuramente por cualquier razén, el
patrocinador debera informar rapidamente a los sujetos del estudio y asegurar, cuando
corresponda, un tratamiento y un seguimiento apropiado para los pacientes, debiendo
informar sobre los tratamientos dispuestos a la autoridad correspondiente, si ésta asi lo
dispone.
6.21.3 Si la autoridad sanitaria competente suspende un estudio debera comunicarlo al
patrocinador, al investigador y al CEI.
6.21.4 No se admitirdn como causal para la suspensién de un estudio razones de indole
comercial o financiera del patrocinador, asi como las vinculadas a la conveniencia de la
introduccion de un farmaco, dispositivo o procedimiento en el mercado.

6.22 Informes del Estudio Clinico
Cuando el estudio se complete o se interrumpa, el patrocinador debera asegurarse de que
se elaboren los informes correspondientes a efectos de ser comunicados a la autoridad
sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone, de acuerdo a los requerimientos
establecidos.

6.23 Estudios Multicéntricos
6.23.1 Para estudios multicéntricos, el patrocinador debera asegurar que todos los
investigadores conduzcan el estudio en estricto cumplimiento con el protocolo acordado
con el patrocinador, con aprobacion otorgada por el CEI y con lo establecido por la
autoridad sanitaria competente.
6.23.2 El patrocinador debera asegurar que el FRC esté disefiado para registrar los datos
requeridos de todos los sitios del estudio multicéntrico. Para aquellos investigadores que
estén recolectando datos adicionales también deberan proporcionarse FRC-
suplementarios, disenados para recolectar dichos datos.
6.23.3 Las responsabilidades de los investigadores coordinadores y de los otros
investigadores participantes deberdn estar documentadas antes de iniciar el estudio.
6.23.4 El patrocinador deberd asegurar que todos los investigadores hayan recibido
instrucciones para el seguimiento del protocolo, el cumplimiento de un conjunto uniforme
de estandares para la evaluacidn de hallazgos clinicos y de laboratorio y de cémo
completar el FRC.
6.23.5 El patrocinador deberd asegurar que se facilite la comunicacién entre
investigadores.

CAPITULO 7

PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO

El ensayo clinico se realizara conforme a un protocolo escrito y firmado por el investigador y el
patrocinador. Todo cambio posterior debe ser igualmente acordado y firmado por ambas
partes y anexado al protocolo como enmienda.
El protocolo de un ensayo clinico debe incluir, de forma general los puntos siguientes:
7.1 Informacién General
a) Titulo del protocolo, numero de identificacion del protocolo y fecha. Cualquier
enmienda debe llevar también nimero y fecha;
b) Fase de investigacién, cuando corresponda;
c) Nombre y domicilio del patrocinador y del monitor;
d) Nombre y curriculum vitae del investigador responsable de la realizacién del ensayo y
la direccion y numero de teléfono del lugar del ensayo;
e) Nombre, titulo, domicilio y nimero de teléfono de los asesores cientificos del ensayo;
f) Nombre, curriculum vitae, domicilio y nimero de teléfono del médico o de los
coinvestigadores relacionados con el/los lugar/es del ensayo (si no coincide con el
investigador);
g) Nombre y domicilio del laboratorio clinico y otros centros médicos y/o técnicos y/o
instituciones involucradas en el ensayo;
h) Resumen del protocolo.
7.2 Antecedentes
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a) Identificacion y descripcidon del producto u objeto de la investigacion;
b) Justificacién del estudio;
c) Resumen de los hallazgos de estudios preclinicos que tengan potencialmente un
significado clinico y de los ensayos clinicos realizados que sean relevantes para el ensayo
actual;
d) Resumen de los riesgos y beneficios potenciales y conocidos —si los hay— para los
sujetos involucrados en la investigacion;
e) Descripcidn y justificacién de los procedimientos vinculados al estudio;
f) Notificacién de que el ensayo sera realizado de acuerdo con el protocolo, las buenas
practicas clinicas (BPC) y los requisitos y normas aplicables;
g) Descripciéon de la poblacién a ser estudiada;
h) Referencias de publicaciones cientificas y datos que sean relevantes para el ensayo y
que constituyan antecedentes del mismo.
7.3 Objetivos del ensayo
Una descripcién detallada de los objetivos y del propédsito del ensayo y de las hipdtesis
cuando proceda.
7.4 Diseiio del ensayo
7.4.1 La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el
mismo dependen sustancialmente de su disefio. La descripcion del disefio de ensayo debe
incluir:
a) Descripcion de los objetivos primarios y secundarios —si los hubiere— y de las
variables que seran valoradas durante el ensayo.
b) Una descripcidn del tipo/disefio del ensayo que se va a realizar (ej.: doble ciego,
controlado, paralelo) y un esquema del disefio del ensayo, procedimientos,
cronologia y etapas del estudio a que corresponde.
c) Una descripcién de las medidas a adoptar para minimizar/evitar sesgos,
incluyendo tales como aleatorizacion, ciego u otras.
d) Una descripcion de las reglas o criterios para suspender total o parcialmente el
ensayo, o retirar un sujeto del protocolo.
e) Cuando corresponda, el mantenimiento de los cddigos de aleatorizacién y
procedimiento para la apertura de los mismos.
f) La identificacién de cualquier dato que deba ser registrado en los formularios de
reporte de caso (FRC) o deba ser considerado como dato original (cuando no exista
registro escrito o electrdénico previo de los datos).
7.5 Seleccidn y salida de los sujetos participantes
7.5.1 Criterios de seleccion
Criterios de inclusién de los sujetos incluyendo definicion de criterios diagndsticos.
7.5.2 Criterios de exclusion de los sujetos
Criterios de inadmisibilidad de los sujetos para su inclusién en el protocolo incluyendo
definicidn de criterios diagndsticos.
7.5.3 Criterios de salida
Criterios/procedimiento de salida de los sujetos, especificando:
e Cuando y cdmo se retiran los sujetos del ensayo/ tratamiento en investigacién.
e El tipo de datos que se recogeran y el calendario de recoleccién.
e Si los sujetos son reemplazados, y en tal caso como.
¢ El seguimiento para los sujetos que abandonen el ensayo/tratamiento.
7.6 Tratamiento de los sujetos
7.6.1 En aquellos ensayos que involucren tratamiento farmacolégico u otros
procedimientos asociados, debera informarse:
¢ El nombre de todos los productos, la dosificacion, la via/modo de administracion y
el periodo de tratamiento incluyendo el periodo de seguimiento para los sujetos de
cada rama del ensayo;
¢ La medicacién/tratamientos/procedimientos permitidos (incluyendo la medicacién
de rescate) y establecer aquellos que no seran permitidos antes y/o durante el
ensayo;
¢ Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento por parte del sujeto.

7.7 Evaluacion
Evaluacién de la eficacia:
e Especificacion de los criterios de eficacia.
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e Métodos y cronograma para la evaluacion, recoleccién y analisis los criterios de eficacia.
Evaluacién de Seguridad
¢ Especificacién de los parametros de seguridad.
e Métodos y cronograma para la evaluacién, recoleccidon y analisis los criterios de
seguridad.
e Establecer procedimientos para registrar, documentar y comunicar eventos adversos y
enfermedades intercurrentes, asi como para suministrar informes sobre los mismos.
e Definir el modo y duracidon del seguimiento de los sujetos que hubieren padecido
eventos adversos.
7.8 Estadistica
7.8.1 Descripcion de los métodos estadisticos a ser empleados, incluyendo el cronograma
de cualquier analisis intermedio.
7.8.2 Numero de sujetos que se prevé incluir. En ensayos multicéntricos debe
especificarse el nimero de sujetos a incluir en cada lugar en que se realiza el ensayo.
Debera justificarse el tamafno de la muestra, incluyendo la potencia del estudio y la
justificacién clinica.
7.8.3 Nivel de significacion propuesto.
7.8.4 Criterios para la finalizacién del ensayo.
7.8.5 Previsiones para el registro de datos perdidos, no usados o espureos.
7.8.6 Procedimientos para comunicar desvios del plan estadistico original (cualquier
desviacion del plan estadistico original debe describirse y justificarse en el protocolo y/o
en el informe final).
7.8.7 Seleccidon de los sujetos evaluables (aquellos que se incluirdn en los analisis).
7.9 Acceso directo a los datos /documentos originales
7.9.1 El patrocinador debe establecer en el protocolo y en el consentimiento informado
que el investigador y la institucidn permitiran el acceso directo a los documentos /datos
originales, a:
e los monitores, las auditorias, al Comité de Etica (CEI);
e las inspecciones de la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo
dispone;
e a los sujetos de la investigacion cuando se trate de sus datos personales.
7.10 Control y Garantia de Calidad En el protocolo se estableceran las instrucciones y
consideraciones practicas para el control aseguramiento de la calidad.
7.10.1 Etica
a) Descripcion de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.
b) Consideraciones éticas generales de la investigacion, donde se trata sobre
balance de los beneficios y riesgos individuales a los que se exponen los sujetos
(informacion sobre eficacia seguridad).
c) Impacto esperado a nivel de la sociedad beneficios potenciales esperados del
ensayo para las poblaciones portadoras de la enfermedad u otras.
d) Justificacion de la necesidad de llevar cabo un ensayo de rigor cientifico y
metodoldgico, en atencidn a los riesgos, inconvenientes y/o contratiempos a los
gue seran sometidos los sujetos.
e) Descripcion de las revisiones, aprobaciones y eventuales enmiendas al
protocolo, por parte del CEI y de la autoridad sanitaria competente y/o
regulatoria, si ésta lo dispone.
f) Informacién que se le brindard a los sujetos sobre las caracteristicas del
ensayo y los procedimientos para solicitar y obtener la aprobacion de su
participacion de los sujetos (Consentimiento Informado por Escrito).
g) Especificacién de como se protegera la confidencialidad de la informacién y de
los datos de identidad y quiénes tendran acceso a los mismos.
h) Especificacion de los criterios de inclusion exclusion de los sujetos a participar
en la investigacion, asi como, en caso de incorporarse grupos vulnerables, la
justificacion de su participacion.
7.10.2 Manejo de los datos y mantenimiento de los registros
a) Se explicitaran los procedimientos para la entrada y manejo de datos.
b) Se explicitara la forma de archivo de documentaciéon y condiciones de
almacenamiento acceso a los mismos.
c) Se preservara la confidencialidad
7.10.3 Financiamiento y Seguros:
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Deberd estipularse el modo de financiamiento, y seguros cuando corresponda, si
no se contemplan en un contrato aparte.

Investigadores

Persona responsable del estudio clinico y de los derechos, salud y bienestar de las personas
incorporadas al estudio clinico.

Titulo II: Obligaciones e incumplimientos
Capitulo IV: Parte A - De los Investigadores:

El investigador principal debera:

1. Responsabilizarse por la realizacion del estudio clinico en conformidad con el
protocolo autorizado.

Respetar las Buenas Practicas de Investigacién Clinica.

Informar a los pacientes con el objeto de obtener el consentimiento informado
debidamente firmado.

4. Proponer y comunicar a esta Administracion Nacional, a los comités de ética, de
docencia e investigacion y al patrocinante (si lo hubiere), cualquier modificacién al
protocolo original, debidamente fundamentada, la que debera ser previamente
autorizada.

5. Archivar la informacién registrada antes, durante y después del estudio durante un
plazo minimo de 2 anos.

6. Asegurar el volcado riguroso de toda informacién en el Formulario de Registro
Clinico Individual (CRF).

7. Poner a disposicion de esta administracién Nacional, de los comités de ética, de
docencia e investigacién, del patrocinante (si lo hubiere) y del monitor toda la
informacion que le sea requerida por los mismos.

8. Asegurar la confidencialidad de la informacién en las etapas de preparacion,
ejecucion y finalizacién del estudio, asi como de la identidad de las personas
incorporadas al mismo.

Disposicion de la ANMAT 2124/05 con relacion a los reportes de seguridad.

El Investigador debe reportar los Eventos Adversos Serios (EAS) en forma

inmediata al patrocinador, excepto aquellos eventos que el protocolo identifica como que no
necesitan reporte inmediato.-

Los reportes inmediatos deben ser seguidos de reportes detallados.-

Los reportes inmediatos y de seguimiento deberan identificar al(los) sujeto(s)

por medio de un cédigo Unico.-

El investigador debera reportar los eventos adversos serios e inesperados al(los) Comité(s)
de Docencia e Investigacion y de Etica de acuerdo a los requerimientos, en tiempo y forma,
establecidos por los mismos.-

Disposicion de la ANMAT 2124/05

Modificacion de la Disposicion 5330/97 en relacion a los reportes de seguridad:

Informacién sobre la notificacién de reacciones adversas medicamentosas en la forma y tiempos estipulados
Especificacion que los eventos y/o efectos adversos se comunicaran al Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
@) Asegurar que todas las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) serias e inesperadas sean reportadas por los
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investigadores del estudio, al ANMAT dentro de 15 dias habiles a partir de la toma de conocimiento del patrocinante.

@M Los reportes deben ser seguidos con reportes detallados

@0 RAM serias e inesperadas con amenaza de vida o sean fatales = reporte no mayor a 7 dias habiles a partir de la toma de
conocimiento del patrocinante, seguido de un informe completo dentro de los 7 dias habiles adicionales, conteniendo una
evaluacion de la imporatancia e implicancia de los hallazgos incluyendo la experiencia previa relevante con el (los)
mismo(s) productos medicinal(es) o producto(s) medicinal(es) similar(es).

@ El patrocinante debe comunicar todas las Reacciones Adversas Medicamentosas serias e inesperadas ocurridas en
otros centros inmediatamente a:

@ |nvestigador(es)

@ Comité de Etica y Docencia e Investigacion

= ANMAT

A su vez, toda otra informacion relevante con respecto al producto de investigacién en un plazo no mayor a 15 dias habiles
a partir de la recepcion inicial de la informacién por parte del patrocinante.

@ Las Reacciones Adversas Medicamentosas serias descrito en el Manual del Investigador o en el prospecto de la droga
deben comunicarse si por su magnitud exceden lo que se haya descrito en alguno de los documentos mencionados.

@ Cuando las sospechas de reacciones adversas graves de inesperadas ocurran en un ensayo clinico doble ciego, se debera
develar el codigo de tratamiento de ese paciente concreto a efectos de notificacion. Siempre que sea posible se mantendra
el caracter ciego para el Investigador y para las personas encargadas de andlisis de interpretacion de los resultados asi
como de la elaboracién de las conclusiones del estudio.

@ Las sospechas de reacciones adversas atribuibles a placebo no estardn sujetas a este sistema de notificacion
individualizada.

@ En los reportes deben constar:

@ Tipo de reporte (Inicial/Seguimiento/Final)

@ Numero de disposicion que autorizé

@ Titulo del protocolo

@ Nombre de la droga en estudio (Cédigo, DCI y/o nombre
comercial)

@M Nombre del patrocinador

Nombre y direcciéon del manufacturador

Nombre del Centro de investigacién

Nombre del Investigador principal

Cadigo del paciente

Descripcién del evento

Antecedentes relevantes del paciente

Drogas que toma el paciente especificando la dosis y via de

administracion

@ Condicién actual del paciente

@  Si el evento se detuvo al suspender el tratamiento

@M Si el evento reaparecié con la reintroduccion del tratamiento

@ Fechas en las cuales se administré el tratamiento

@ Fecha en que el investigador completa el formulario de
reporte

@ Fecha de recepcion del patrocinador

@ Analisis de causalidad

Reaccion Adversa Medicamentosa:

En la investigacién clinica, antes de la aprobacién de un producto medicinal o en sus nuevos usos, particularmente cuando la/s
dosis terapéuticas no pueden establecerse, deberan considerarse reacciones adversas medicamentosas, todas las respuestas
nocivas a un producto medicinal. La frese “respuestas a un producto medicinal” significa que la relacién causal entre un producto
medicinal y un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la relacién no puede ser descartada. Con
respecto a los productos medicinales en el mercado, una respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencional y que
ocurra a dosis normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico o tratamiento de enfermedades o para la
modificacion de estados fisiolégicos.

v' Reaccién Adversa Medicamentosa Inesperada (RAMI): Una reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no es
consistente con la informacién aplicable del producto (por ejemplo, el Manual del Investigador para un producto de
investigacion no aprobado, o el prospecto para un producto medicinal aprobado).

v" Reaccion Adversa Medicamentosa Seria (RAMS): Cuando una reaccion Adversa Medicamentosa resulta a
cualquier dosis en fallecimiento; amenaza la vida; requiere hospitalizacién del paciente o prolongacion de la
hospitalizacion existente; da como resultado incapacidad, invalidez persistente o significativa o anomalia congénita
o defecto de nacimiento.

10. Presentar una comunicacion final (en un plazo no mayor de 180 (ciento ochenta)
dias posteriores a la finalizacién del estudio) a esta Administracién Nacional, a los
comités de ética, de docencia e investigacion, y al patrocinante /si lo hubiere). En
los estudios cuya duracion sea mayor a 12 meses, debera presentar un informe
casa 6 (seis) meses.
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11. Mantener bajo custodia la totalidad del material utilizado en el estudio
(medicamentos, especialidades medicinales, placebos, instrumentos, etc.) siendo
responsable del uso correcto de los mismos.

Capitulo V: Del incumplimiento de la presente normativa

1. Cualquier incumplimiento a la presente normativa, una vez iniciado el estudio, no
debidamente aclarado por el Investigador principal y/o el patrocinante, podra dar
motivo a la cancelacién del mismo en el o los centro/s infractor/es.

2. La falta de solicitud de autorizacién para realizar ensayos de investigacién en
farmacologia clinica y el falseamiento de la informacion requerida por la presente
norma, asi como de los datos relacionados con los estudios llevados a cabo antes,
durante y después de su elevacion a la autoridad de aplicacion, hara pasible a el/los
profesionales y/o al Investigador principal y/o al patrocinante de las sanciones
previstas en el articulo 20 de la ley 16.463 y/o Decreto 341/92, de acuerdo a los
procedimientos establecidos en dichas normativas, sin perjuicio de las acciones
penales a que hubiere lugar y/o de la comunicacién a las autoridades de la
Direccion Nacional de Fiscalizaciéon Sanitaria del Ministerio de Salud y Accién Social
y de los Colegios Profesionales correspondientes.

Ley 16.463 — Articulo 20.

Las infracciones a las normas de la presente ley y su reglamentacién seran sancionadas:
a) Con apercibimiento;

b) Con multas de m$n. 2.000 a m$n. 5.000.000—;

c) Con la clausura, total o parcial, temporal o definitiva, seguin la gravedad de la causa o reiteracion de la misma, del local o
establecimiento en que se hubiera cometido la infraccién;

d) Suspensioén o inhabilitacion en el gjercicio de la actividad o profesion hasta un lapso de tres afos; en caso de extrema gravedad o
multiple reiteracion de la o de las infracciones la inhabilitacién podré ser definitiva;

e) El comiso de los efectos o productos en infraccion, o de los compuestos en que intervengan elementos o sustancias cuestionadas;

f) La cancelacién de la autorizaciéon para vender y elaborar los productos.

Decreto 341/92

Art. 12 - Unificanse las sanciones pecuniarias a aplicar a las infracciones cometidas contra las normas sanitarias identificadas en el
anexo |, en las sumas de pesos mil ($ 1000) a pesos un millén ($ 1.000.000) sin perjuicio de la aplicacién de las restantes sancione
administrativas que cupieren y de las denuncias penales que se formularen cuando asi correspondiera. La autoridad sanitaria de
aplicacion graduara los montos a aplicar en cada caso teniendo para ello presente lo antecedentes del imputado, la gravedad de la falta
y su proyeccion desde el punto de vista sanitario. En caso de reincidencia, atendiéndose a los mismos parametros de graduacion la
sancién podra establecerse en hasta, el décuplo del valor impuesto a la infraccién anterior.

Art. 22 - El Ministerio de Salud y Accién Social queda autorizado para fijar nuevos valores, de conformidad con la legislacion vigente,
cuando las circunstancias sanitarias de la Nacién asi lo hicieren aconsejable los que no podran exceder el duplo de los mencionados en
el articulo precedente.

Art. 32 - Los inspectores o funcionarios debidamente facultades tendran la atribucién de penetrar en los lugares donde se ejerzan
actividades aprehendidas por las normas de la legislacion sanitaria durante las horas destinadas a su ejercicio, y aun cuando mediare
negativa del propietario o responsable, estaran autorizados a ingresar cuando haya motivo fundado para creer que se esta cometiendo
una infraccién que atente contra la salud de la poblacién. Las autoridades policiales de la jurisdiccion deberan prestar el concurso
pertinente, a solicitud de aquéllos, para el cumplimiento de sus funciones. La negativa injustificada del propietario o responsable lo hara
pasible de la aplicacién de una multa que se establecera de conformidad con lo previsto en el art.

1¢. Los jueces, con habilitacién de dia y hora, acordaran de inmediato a los funcionarios designados por la autoridad sanitaria la orden
de allanamiento y el auxilio de la fuerza publica, si estas medidas fueren solicitadas por dicha autoridad.

Art. 42 - El Ministerio de Salud y Accién Social establecera el procedimiento administrativo a aplicar en su jurisdiccién para la
investigacion de presuntas infracciones a las normas sanitarias, asegurando el derecho de defensa del presunto infractor y demas
garantias constitucionales. No obstante, sin perjuicio de las penalidades que se determine aplicar por el procedimiento requerido, la
autoridad sanitaria de aplicacion, teniendo presente la gravedad y/o reiteracion de la infraccién, podra proceder a la suspension,
inhabilitacion, clausura, comiso, interdiccién de autorizaciéon, matriculacion, habilitacién de profesionales, técnicos, locales,
establecimientos o productos, en forma preventiva y por un plazo maximo de hasta noventa (90) dias.
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Art. 52 - Autorizase al Ministerio de Salud y Accién Social a adoptar medidas de excepcioén, debidamente fundadas, con relacién a la
venta ambulante de sustancias alimenticias incorporadas al Cédigo Alimentario Argentino y a la importacién, exportacién, elaboracion,
comercializacién y fraccionamiento de productos relacionados con la prevencion y/o tratamiento del célera.

Art. 62 - La autoridad sanitaria de aplicacion, en caso de comprobar el incumplimiento de las obligaciones previstas en las normas
sanitarias vigentes, debera intimar al funcionario responsable bajo apercibimiento de sancionarlo de acuerdo con las normas
respectivas. En caso de comprobarse la demora en la tramitacién, el superior y jerarquico debera avocarse a la prosecucién del tramite,
sin perjuicio de la sancién que corresponda al responsable de la dilacion.

ANMAT - Disposicion N2 1490/07: Guia de las Buenas Practicas de
Investigacion Clinica en Seres Humanos

CAPITULO 5

RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

5.1 Competencia del Investigador y Acuerdos
5.1.1 Los investigadores deben ser aptos —por su formacion académica, adiestramiento y
experiencia — para asumir la responsabilidad de la conduccién apropiada del estudio; y
deben proporcionar evidencia de dichos requisitos a través de su curriculum vitae
actualizado y/o cualquier otra documentacién relevante solicitada por el patrocinador, el
CEI y/o la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone.
5.1.2 El investigador debe estar completamente familiarizado con el uso apropiado de los
productos en investigacion, segun lo descrito en el protocolo, en la Carpeta del
Investigador vigente, y/o en la informacién del producto y en otras fuentes de informacion
relevantes.
5.1.3 El investigador debe conocer y debe cumplir con los lineamientos de las BUENAS
PRACTICAS CLINICAS establecidas en el presente documento y con los requerimientos de
la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, segiin las normas aplicables.
5.1.4 El investigador/institucién deben permitir el monitoreo y las auditorias del CEI, el
patrocinador y la inspeccién de la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta
asi lo dispone.
5.1.5 El investigador debe mantener una lista fechada y firmada de las personas idoneas
a quien éste les haya delegado tareas significativas relacionadas con el estudio, que
contenga sus nombres y funciones que les han sido delegadas. Dicha lista debe elaborarse
antes de iniciar el estudio y mantenerse actualizada. El investigador delega funciones pero
no responsabilidades y en ocasiones cuando inicia y conduce el estudio sin otro
patrocinio, asume también responsabilidades como patrocinador.
5.1.6 Es responsabilidad del investigador documentar la autorizacién otorgada por la
maxima autoridad institucional para la realizacion del estudio y cumplir con todas las
obligaciones contractuales que tenga con ésta para la realizacion de la investigacion.

5.2 Recursos Adecuados
5.2.1 El investigador debe tener tiempo suficiente para conducir y completar
apropiadamente el estudio dentro del periodo acordado.
5.2.2 El investigador serda responsable de verificar las condiciones de habilitacion,
adecuacion y cumplimiento de la normativa vigente respecto del establecimiento en donde
se lleva a cabo la investigacion, verificando que el mismo sea compatible con los productos
de la investigacion, asi como del correcto funcionamiento de todos los equipos, insumos y
elementos a utilizar.
5.2.3 El investigador debe contar con un numero suficiente de personal calificado e
instalaciones adecuadas para la duracién prevista del estudio con el objeto de conducir
éste de manera apropiada y segura. Tanto los antecedentes del personal como las
caracteristicas de las instalaciones deben estar documentados.
5.2.4 El investigador debe asegurarse de que todas las personas del equipo de
investigacion del estudio estén informadas adecuadamente sobre el protocolo, los
productos y/o procedimientos de investigacion asi como de sus deberes y funciones
relacionadas con el estudio.
5.2.5 El entrenamiento del equipo de investigacién debe documentarse incluyendo:
nombre de cada persona entrenada, programa de entrenamiento y fechas.
5.2.6 El investigador debera tener disponible para control por el Comité de Etica de todos
los mecanismos por los cuales efectud la convocatoria de voluntarios cuando éstos no
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pertenezcan a su institucién y/o no sean sus pacientes habituales.

5.3 Consentimiento Informado
La obtencidn del consentimiento informado, la elaboracion del formulario correspondiente
y la informacion a brindar al sujeto, es responsabilidad del investigador.

5.4 Atencion Médica a las Personas del Estudio
5.4.1 Un médico (u odontdlogo calificado cuando sea el caso), que sea un investigador o
sub investigador del estudio debe ser responsable de todas las decisiones médicas (u
odontoldgicas) relacionadas con el estudio.
5.4.2 Durante y después de la participacion de una persona en un estudio, el
investigador/patrocinador deben asegurarse de que se proporcione atencidn médica
apropiada a la persona en caso de algun evento adverso, incluyendo valores de laboratorio
clinicamente significativos, relacionados con el estudio. El investigador/institucion deben
informar a la persona cuando necesite atencidén médica por algunas enfermedades
intercurrentes que hayan sido detectadas.
5.4.3 El investigador debe solicitar al sujeto que documente haber informado a su médico
tratante o de cabecera, o a la institucion responsable de la atencion del sujeto de
investigacidn, si éste Ultimo participa en un estudio.
5.4.4 A pesar de que una persona no estd obligada a dar razones para retirarse
prematuramente de un estudio, el investigador debe hacer un esfuerzo razonable para
averiguar los motivos, respetando completamente los derechos del sujeto.
5.4.5 El investigador debe procurar, a través de acuerdos previos con el patrocinador, la
continuidad del tratamiento a los sujetos de investigacion una vez finalizada su
participacion en el estudio si su interrupcidon pone en peligro su seguridad. La continuidad
de este tratamiento o la entrega de los productos que se utilizardn debera ser
expresamente autorizada por la autoridad correspondiente. El CEI debe verificar el
cumplimiento de estos aspectos.

5.5 Comunicacion con el CEI.
5.5.1 Antes de iniciar un estudio, el investigador/ institucién deberdn contar con la
aprobacion del CEI, escrita y fechada, sobre el protocolo de estudio, el formulario de
consentimiento informado, las actualizaciones del mismo, los procedimientos de
reclutamiento de sujetos (por ejemplo, anuncios) y de la informacion escrita que se le
proporcionara a las personas.
5.5.2 El investigador debe contar con la aprobacién previa del estudio por parte de la
autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone, de acuerdo a las
normas aplicables.
5.5.3 El investigador debe presentar ante el CEI, previo a su inicio, la solicitud por escrito
de evaluacién del estudio. Como parte de la solicitud escrita, el investigador debera
proporcionar al CEI una copia vigente de la Carpeta del Investigador o la informacion
pertinente de acuerdo al tipo de estudio. Si la Carpeta del Investigador es actualizada
durante el estudio, el investigador deberd proporcionar al CEI, en cada oportunidad, la
nueva carpeta actualizada. Durante el estudio, el investigador debe proporcionar al CEI
todos los documentos sujetos a su revision.

5.6 Cumplimiento con el Protocolo
5.6.1 El investigador debe conducir el estudio de acuerdo con el protocolo acordado con el
patrocinador, la aprobacién del CEI y lo dispuesto por la autoridad sanitaria competente
y/o regulatoria.
5.6.2 El investigador y el patrocinador deberdn firmar el protocolo o un contrato
alternativo para confirmar su acuerdo. Los acuerdos firmados entre el investigador y/o la
institucién y/o el patrocinador deberan ser revisados por el CEI.
5.6.3 El investigador no debera implementar ninguna desviacién o cambio al protocolo sin
el acuerdo del patrocinador, la revisidon previa y opinion favorable documentada del CEI y
la aprobacién de las autoridades sanitarias cuando asi corresponda, excepto cuando el
cambio al protocolo sea necesario para eliminar peligros inmediatos para los sujetos del
estudio o cuando los cambios involucren sdlo aspectos logisticos o administrativos (por
ejemplo, cambio de monitores, cambio de niimero telefénico).
5.6.4 El investigador o la persona designada por el investigador debera documentar y
explicar cualquier desviacion del protocolo aprobado.
5.6.5 El investigador puede realizar una desviacidon o un cambio del protocolo para
prevenir peligros inmediatos a los sujetos del estudio sin previa aprobaciéon del CEI. Tan
pronto como sea posible, deben enviarse la desviacion o el cambio implementado, las
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razones de esto y, si fuera apropiado, las enmiendas propuestas del protocolo:
(a) al CRI para su revisién y aprobacién
(b) al patrocinador para su aprobacion y, si se requiere
(c) a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone y en las
condiciones que ésta determine.
5.7 Productos rocedimientos en Investigaciéon
5.7.1 La responsabilidad de llevar la contabilidad de los productos en investigacién en el
sitio de investigacién recae en el investigador/institucién.
5.7.2 Cuando los productos de investigacion no estén previstos y controlados por las
reglamentaciones correspondientes a las BUENAS PRACTICAS de MANUFACTURA o
BUENAS PRACTICAS de LABORATORIO por tratarse de técnicas y procedimientos no
regulados ni aprobados, deberdn contar con la aprobacién del CEI, en relacion a la
metodologia y procedimientos utilizados, antes de su utilizacién en el marco de un
protocolo de investigacién.
5.7.3 Cuando sea requerido, el investigador/institucion podra asignar algunas o todas las
actividades relacionadas con la contabilidad de los productos de investigacién en el sitio
donde se realiza el estudio a un farmacéutico u otra persona apropiada que esté bajo su
supervision.
5.7.4 El investigador/instituciéon y/o un farmacéutico u otra persona apropiada que sea
designada por el investigador/institucion, deberd mantener los registros de entrega del
producto al sitio del estudio, el inventario en el sitio, el uso en cada sujeto y la devolucidon
al patrocinador o destruccion de los medicamentos sin utilizar de acuerdo a los
requerimientos de la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, y en las condiciones
que la misma disponga. Estos registros deben incluir fechas, cantidades, nimeros de
lote/serie, fechas de caducidad (si aplica) y los nUmeros de cédigo Unico asignados a los
productos en investigacion y a los sujetos del estudio. Los investigadores deben mantener
los registros que documenten adecuadamente que se les proporciond a los sujetos las
dosis especificadas por el protocolo y conciliar todos el los productos en investigacion que
recibié del patrocinador.
5.7.5 Los productos en investigacién deben almacenarse de acuerdo a lo especificado por
el patrocinador y de acuerdo con los requerimientos de la autoridad sanitaria competente
y/o regulatoria y normas aplicables.
5.7.6 El investigador debe asegurarse de que los productos en investigacion se usen
solamente de acuerdo con el protocolo aprobado.
5.7.7 El investigador o una persona designada por el investigador/institucién debe explicar
el uso correcto de los productos en investigacion a cada sujeto y debe verificar en
intervalos apropiados para el estudio, que cada sujeto esté siguiendo las instrucciones en
forma apropiada.
5.8 Procesos de Asignacién Aleatoria y Apertura del Ciego
5.8.1 El investigador debe seguir los procedimientos de asignacion aleatoria del estudio, si
los hubiera, y debera asegurarse de que el cédigo solamente se abra en conformidad con
el protocolo. Si el estudio es ciego, el investigador debe documentar y explicar
rapidamente al patrocinador cualquier rompimiento prematuro del cddigo (por ejemplo,
rompimiento accidental, rompimiento por un evento adverso serio) de los productos en
investigacion.
5.9 Registros y Reportes
5.9.1 El investigador es el responsable de completar y verificar los datos en los registros
de la investigacion del sujeto incluido en el estudio, en el lugar cabecera de la
investigacion, asegurando la exactitud y actualizacidon de los mismos.
En caso de investigaciones multicéntricas (o que se lleven a cabo con la participacidon de
sujetos de distintas jurisdicciones) el investigador debera asegurar que la informacién
generada quede registrada ademas en los establecimientos de salud locales, con la debida
preservacién de los datos sensibles de los sujetos.
5.9.2 El investigador deberd asegurarse que los datos reportados al patrocinador en los
formularios reporte de casos (FRC) y en todos los informes requeridos sean exactos,
legibles, estén completos y en el tiempo requerido.
5.9.3 Los datos reportados en el FRC deberan ser consistentes con los documentos
fuente, de lo contrario deberan consignarse las discrepancias.
5.9.4 Cualquier cambio o correccion a un FRC debera ser fechado, inicializado y no debera
cubrir el dato original; esto aplica para los cambios o correcciones escritas y electronicas).
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Los patrocinadores deberdn, instruir a los investigadores y/o a los representantes
designados por los investigadores para hacer estas correcciones. Los patrocinadores
deberan contar con procedimientos escritos para asegurarse que los cambios o
correcciones en el FRC hechos por los representantes designados del patrocinador estén
documentados, y el investigador los endose. El investigador debera guardar registros de
los cambios y correcciones.
5.9.5 El investigador/institucién debera mantener los documentos del estudio segun lo
especificado en los Documentos Esenciales para la Conduccién de un Estudio Clinico y
segun lo estipulado por las normas aplicables. El investigador/institucion deberan tomar
medidas para prevenir la destruccidn accidental o prematura de estos documentos
5.9.6 Los documentos esenciales deberan guardarse por diez afios después de la
aprobacion del producto en el pais o hasta que hayan transcurrido al menos diez afios de
la discontinuacién formal del desarrollo clinico del producto de investigacidén, o por un
periodo mayor de tiempo si asi lo estipulan los requerimientos de la autoridad sanitaria
competente y/o regulatoria o un acuerdo con el patrocinador. En caso de dudas el
investigador debera consultar con el patrocinador.
5.9.7 A peticion del monitor, auditor, CEI o autoridad sanitaria o regulatoria competente
el investigador/ institucién deberadn tener disponibles para su acceso directo todos los
registros requeridos relacionados con el estudio.

5.10 Informes de Avance
5.10.1 El investigador debera presentar al CEI resimenes escritos del estatus del estudio
en forma anual o con mayor frecuencia si asi lo solicitara el CEI.
5.10.2 Los resumenes escritos deben presentarse a la autoridad sanitaria competente y/o
regulatoria, si ésta lo dispone de acuerdo a la modalidad que ésta establezca.
5.10.3 El investigador deberd presentar inmediatamente reportes escritos al patrocinador,
al CEI y, cuando aplique, a la institucion sobre cualquier cambio significativo que afecte la
conduccién del estudio y/o incremente los riesgos para los sujetos.

5.11 Informe de Sequridad
5.11.1 Todos los eventos adversos serios (EAS) deberan reportarse inmediatamente al
CEI, al patrocinador y a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo
dispone, excepto aquellos EAS que el protocolo u otro documento (por ejemplo, Carpeta
del Investigador) identifica que no necesitan un reporte inmediato. Los reportes
inmediatos deberan ser seguidos por medio de reportes escritos detallados. Los reportes
inmediatos y de seguimiento deberan identificar a los sujetos por los nimeros de cddigo
Unico asignados a los sujetos del estudio en lugar de los nombres, nimeros de
identificacion personal y/o direcciones.
5.11.2 Los eventos adversos y/o anormalidades de laboratorio identificadas en el
protocolo como criticas para las evaluaciones de seguridad se deben reportar al
patrocinador de acuerdo a los requerimientos de informe y, dentro de los periodos de
tiempo especificados por el patrocinador en el protocolo.
5.11.3 Cuando se reporten fallecimientos, el investigador debera proporcionar al
patrocinador y al CEI cualquier informacion adicional que se le solicite, con la
correspondiente autorizacion judicial, en caso de corresponder (por ejemplo, informes de
autopsia, o informes médicos de egreso).

5.12 Terminacion o Suspensién Prematura de un Estudio
5.12.1 Toda investigacion biomédica podra ser suspendida por el investigador
responsable, el patrocinador, el Comité Etico en Investigacion y/o la autoridad sanitaria
competente y/o regulatoria, con motivos fundados que justifiquen la suspensién.
5.12.2 Si el estudio se termina o se suspende prematuramente por cualquier razén, el
investigador conjuntamente con el patrocinador debera informar rapidamente a los sujetos
del estudio y proporcionar, cuando corresponda, un tratamiento y un seguimiento
apropiado para los pacientes, debiendo informar ademas a la autoridad correspondiente.
5.12.3 Si el investigador termina un estudio sin previo acuerdo con el patrocinador,
deberd informar al patrocinador, al Comité Etico en Investigacion y a la autoridad sanitaria
competente si ésta lo dispone, fundamentando las razones que determinan tal decision.

5.13 Informes Finales por parte del Investigador
5.13.1 Al terminar el estudio, el investigador deberd enviar a la institucion y al
patrocinador todos los informes requeridos y al CEI un resumen del resultado del estudio
asi como a la autoridad sanitaria competente y/o regulatoria, si ésta lo dispone, segun la
modalidad que éstas establezcan.

38
An, Yoon Hwa — Médico / Monitor
Ex coordinador de CIE - FEFyM
Docente de la 1era Catedra de Farmacologia- UBA
2007 - 1era edicion




‘&' Guia de Farmacologia
FEFYM Repiiblica Argentina

Clinica para la

P Eraayod o Famacekga Chrica

5.13.2 El investigador serd quien informe a los participantes sobre los resultados de la
investigacion cuando éstos estén disponibles.
5.14 Aspectos Financieros

5.14.1 Los aspectos financieros del estudio deberan documentarse en un acuerdo entre el
patrocinador y el investigador, debiendo someterse a la revision del CEI.

5.14.2 Este acuerdo debera incluir la evidencia de aceptacion/compromiso de la
institucién para la provision de las instalaciones y servicios y de los pagos propuestos por

el pa

trocinador.

5.14.3 El investigador debera declarar sus acuerdos financieros o de honorarios toda vez

que

le sea requerido por el CEI, los patrocinadores, la institucion y/o las autoridades

gubernamentales. Esta declaracion puede ser requerida antes y al final del estudio.

Autoridad Regulatoria
ANMAT - Disposicion N2 3436/98

Modificaciones a los estudios clinicos ya autorizados:

Articulo 12: La comisién evaluadora y asesora de Ensayos Clinicos de la Coordinacién de

Evaluacl

ion de Medicamentos y Afines, a solicitud del patrocinante o investigador principal

autorizados en el marco de un estudio clinico aprobado por esta Administracién Nacional en
términos de la Disposicion N® 5330/97, conformara con la firma de por lo menos 3 (tres) de sus
miembros, las modificaciones a los estudios clinicos ya autorizados, sin mediar ulterior tramite,

siempre

a)

d)

que su objeto contemple alguno de los siguientes casos:

Modificaciones basadas en evidencias de centros internacionales coordinadores o de la
propia experiencia local destinadas a brindar inmediata y mayor proteccion a los
pacientes voluntarios incluidos en una investigacion clinica, buscando minimizar efectos
secundarios y reacciones adversas a través de mejores y mas frecuentes controles o
reduccién y espaciamiento de la medicacion.

Importacién adicional de cantidades razonables de medicamentos, placebos o material
descartable, en relacién a las cantidades ya autorizadas por esta Administracion
Nacional, por errores iniciales en los céalculos, necesarias para no interrumpir la
secuencia terapéutica.

Exportacion adicional de materiales biolégicos en cantidades superiores a las
originalmente previstas en la autorizacién otorgada por la ANMAT, las cuales son
perecederos y habitualmente deben conservar una cadena de frio.

La incorporacion de nuevos establecimientos de salud e investigadores, como asi
también la desvinculacion de los establecimientos de salud e investigadores autorizados.

Articulo 22: En las situaciones descriptas en el articulo 1, inciso b) y ¢) debera tomar

interven

cion el Servicio de Comercio Exterior.

ANMAT - Dis

posicion N2 7905/04

Los requisitos generales para la incorporacion de pacientes a Ensayos Clinicos que

involucren la utilizacion de inhibidores de la COX; (ciclooxigenasa tipo 2):
o No podran participar pacientes con antecedentes:

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

Hipertensiéon Arterial Moderada o Severa (HTA)
Accidente Cerebro Vascular (ACV)
Enfermedad Tromboembdlica

Arritmias que requieran tratamiento
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= Anormalidad en el electrocardiograma (ECG).
O Deberan realizar evaluaciones cardiovasculares a intervalos periédicos

ANMAT - Disposicion N2 690/05

Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos:

» Alcance:
Los estudios clinicos abarcan a los investigadores en los lugares donde se realizan las
actividades relacionadas con el estudio.

» Proceso de Inspecciones:
1. Seleccion del estudio
2. Seleccién del inspector
3. Preparacién de la inspeccién y su agenda, comunicacién, conduccion, reporte y el

resultado de la inspeccion.

» Seleccion del Estudio:
1) Criterios de Seleccion de Protocolo:
= Poblacién vulnerable
= Fase de investigacién
= Investigacién con riesgo mayor

2) Criterios de Seleccién de Centro:
= Alto reclutamiento
= Por bajo/alto niumero de reportes de seguridad
= Antecedentes del investigador
= Elevado nimero de estudios
= Cualquier informacién relevante recibida en los reportes de seguridad, y/o en los
informes de avance, que a criterio de esta Administracién amerite una inspeccion.
= Denuncias

» Seleccion del Inspector:
= El Director de la Direccién de Evaluacion de Medicamentos selecciona el(los)
inspector(es) que estara(n) a cargo de la conduccién de la inspeccién.

» Preparacion de la Inspeccién:

» Analizar la informacion suministrada por la Direcciéon de Evaluacion de
Medicamentos.

= Desarrollar un plan a ejecutar durante la inspeccién
= Confeccionar la Planilla de Inspeccion
» Comunicacioén de la Inspeccion:

= Previamente anunciadas al patrocinador y/o investigador principal con una
antelacion de al menos 15 dias corridos, para asegurar la disponibilidad del equipo
de investigacion y de la documentacién al momento de la inspeccion.

= Se comunicara al patrocinador y/o al investigador principal en forma fehaciente las
fechas y horas establecidas para la inspeccion. Cualquier modificacion de la fecha y
horario sélo se justificara debido a causas de fuerza mayor, acaecidas a el/los
inspector(es), o el investigador principal y/o patrocinador, tales como: imposibilidad
de contar con la presencia de una de las partes ante lo cual no podria llevarse a
cabo la inspeccién

= Cuando una inspeccion es anunciada, el(los) inspector(es) debe(n) informar al
patrocinador y/o investigador principal sobre la documentacion que debera estar
disponible al momento de la inspeccion.
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» Las inspecciones con causa, entendiéndose como tales las comprendidas en el

punto 3.1.2 (Criterios de seleccion de centro), 3.1.2.5y 3.1.2.6 (Cualquier
informacion relevante recibida en los reportes de seguridad, y/o en los informes
de avance y Denuncias) pueden ser realizadas sin que medie anuncio previo.

» Conduccion de la Inspeccion:

= Generalidades de la Inspeccion

Explicar la naturaleza y el propdsito de la inspeccién

Efectuar una breve resefia de los métodos y procedimientos que seran
utilizados durante la inspeccién.

Requerir informacion sobre la distribucién de funciones dentro del equipo
del investigador (quién, qué, cuando, donde, como), respecto de:

o Seleccion y randomizacién de los pacientes/voluntarios sanos del
estudio.

o Obtencién del consentimiento informado.

o Registro y analisis de los datos del estudio.

o Registro, transcripcion y reporte de los datos al patrocinador.

o Recepcion, devolucién y administracion de la droga del estudio.

Interrogar al investigador acerca de cudl/les han sido los documentos
fuentes utilizados durante el ensayo clinico.

El(los) inspector(es) no cuestionara(n) el protocolo aprobado y limitara(n) su
tarea a:

o Verificar el cumplimiento del protocolo aprobado por la
Administracion y sus enmiendas.

o Verificar que los derechos, y la seguridad de las personas
participantes han sido resguardados.

o Constatar la calidad e integridad de los datos

El(los) inspector(es) debera(n) mantener la confidencialidad acerca de la
informacion que obtiene(n) en el marco de sus tareas.

= Revisién de los Registros del Estudio:

Revision de los documentos esenciales para determinar si las actividades
del ensayo presentan la documentacién requerida antes, durante y después
de la investigacién

Revision de los consentimientos informados para garantizar que la
seguridad, bienestar y derechos de los pacientes se hallan protegidos

Revision de los datos para verificar que hallan sido registrados, analizados
y reportados de acuerdo al protocolo, a las Buenas Practicas de
Investigacion Clinica y a los requerimientos de la A.N.M.A.T. Esto supone
una auditoria de los datos del estudio mediante la comparacion de los datos
fuente con la informacién enviada al patrocinador y/o la AIN.M.A.T. La
auditoria de los datos fuente persigue como objetivo la verificacién de la
integridad de los datos.

= Cierre de la Inspeccion: El (los) inspector(es) realizara(n) un acta el Gltimo dia de
inspeccién donde consten las observaciones y hallazgos, resueltos y no resueltos
durante la inspeccion. El acta de Inspeccidn sera redactada en forma clara, objetiva,
no se utilizaran en su redaccion términos valorativos, contendra solamente
observaciones enmarcadas en la Disposicion A.N.M.A.T. 5330/97. Especificara los
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plazos para la presentacion de las respuestas del investigador principal y/o
patrocinador, si corresponde. Serd firmada por el investigador principal, el/los
subinvestigadores si corresponde, el representante del patrocinador y el(los)
inspector(es).

Se entregard una copia al investigador principal, y otra al representante del
patrocinador. El original quedara en poder de la A.N.M.A.T y ser& adjuntado al
expediente de inspeccion.

> Reporte de la Inspeccion: El(los) inspector(es) completara(n) el Informe Técnico Final de
Inspeccion.

Este sera escrito en forma clara, con términos descriptivos y sobre observaciones
significativas. Constaran en el mismo, las observaciones realizadas durante la inspeccién y
detalladas en la(s) Acta(s) de Inspeccién asi como las respuestas del investigador principal,
y/o patrocinador, si corresponde. El(los) inspector(res) terminaran el Informe Técnico Final de
Inspeccién con un resultado, pudiendo ademas, emitir recomendaciones sobre temas
contemplados por las Buenas Practicas de Investigacion Clinica. El Informe Técnico Final de
Inspeccion se eleva a consideracion del Director de la Direccién de Evaluacién de
Medicamentos.

> Resultados Posibles:

Ninguna accién indicada (NAI): No se hallan condiciones o practicas para objetar
durante la inspeccion.

Indicacion de accion voluntaria (IAV): exigen acciones correctivas por parte del
investigador principal, y/o del patrocinador, pero que no requieren que la
Administracion realice ninguna accion administrativa.

Indicacién de accioén oficial (IAO):
¢ Restricciones al investigador para ese estudio

Restricciones al investigador para realizar futuros estudios

Cambio de investigador

Intensificacion de monitoreo

Suspension de la incorporacion de pacientes

Suspension del estudio en el centro

Suspension de todos los estudios que se desarrollan en el centro

Suspension del estudio en todos los centros

Notificacion a la Direccién Nacional de Fiscalizaciéon Sanitaria del Ministerio

de Salud y Ambiente

Notificacion a los colegios profesionales correspondientes

¢ Notificacion a las autoridades y comités de Docencia e Investigacion y Etica
del centro y acciones administrativas y/o penales.

> Notificacion del Resultado: El resultado de la inspeccion puede ser informado a través de
Visita de Cierre de Inspeccién al investigador.
3.8.2. Segun lo dispuesto por el Reglamento de Procedimientos Administrativos, Decreto 1759/72
t.0 1991, articulo 41, por el Departamento de Mesa de Entradas de ANMAT.

Decreto 1759/72 t.o 1991

Forma de las notificaciones

ARTICULO 41°: Las notificaciones sélo seran validas si se efectian por alguno de los siguientes medios:
v" Por acceso directo de la parte interesada, su apoderado o representante legal al expediente, dejandose

v

v

constancia expresa y previa justificacion de identidad del notificado; se certificara copia integra del acto, si fuere
reclamada;
Por presentacién espontanea de la parte interesada, su apoderado o representante legal, de la que resulten
estar en conocimiento fehaciente del acto respectivo;

Por cédula, que se diligenciara en forma similar a la dispuesta por los articulos 140 y 141 del Cédigo Procesal
Civil y Comercial de la Nacion;
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Cadigo Procesal Civil y Comercial de la Nacion:
Articulo 140. Entrega de la cédula o acta notarial al interesado.

Si la notificacién se hiciere por cédula o acta notarial, el funcionario o empleado encargado
de practicarla dejara al interesado copia del instrumento haciendo constar, con su firma, el
diay la hora de la entrega. El original se agregara al expediente con nota de lo actuado,
lugar, dia y hora de la diligencia, suscripta por el notificador y el interesado, salvo que éste
se negare o no pudiere firmar, de lo cual se dejara constancia.

Articulo 141. Entrega del instrumento a personas distintas.

Cuando el notificador no encontrare a la persona a quien va a notificar, entregara el
instrumento a otra persona de la casa, departamento u oficina, o al encargado del edificio, y
procedera en la forma dispuesta en el articulo anterior. Si no pudiere entregarlo, lo fijara en
la puerta de acceso correspondiente a esos lugares.

Por telegrama colacionado, copiado o certificado, con aviso de entrega;

Por oficio impuesto como certificado expreso con aviso de recepcién; en este caso el oficio y los documentos
anexos deberan exhibirse en sobre abierto al agente postal habilitado, antes del despacho, quien los sellara
juntamente con las copias que se agregaran al expediente.

» Acciones motivadas por la Inspeccién:

» Interrumpir la continuidad de estudio (en forma transitoria) y debe ser comunicada
en forma inmediata a la Direccion de Evaluacion de Medicamentos

= Solicitar copias de la documentacion objeto de la inspeccion, como asi también
tomar muestras de la medicacién en estudio.

Documentos Esenciales del Investigador, antes, durante y después de la
Investigacion:

Antes de Comenzar la investigacion Clinica:

a0~

©oN®

Disposicion A.N.M.A.T. 5330/97.

Declaracién de Helsinki.

Manual del Investigador (Ultima version previa al inicio del estudio).

Modelo de Protocolo autorizado por el Comité de Docencia e Investigacion, el Comité de Eticay la A.N.M.A.T.
Modificaciones al Protocolo (Enmiendas) previas al inicio autorizado por el Comité de Docencia e
Investigacion, el Comité de Etica y la A.N.M.A.T.

Modelo de Formulario de Registro Clinico Individual.

Modelo de Consentimiento Informado Escrito aprobado por el Comité de Eticay la A.N.M.A.T.

Modelo de Avisos de Reclutamiento aprobados por el Comité de Etica y la A.N.M.A.T.

Declaracién Jurada por la cual el/los investigador/es se compromete/n expresamente a respetar la letra y el

espiritu de las Declaraciones de Nuremberg y Helsinki, los derechos de los pacientes y a proteger a los
sujetos en experimentacién clinica y la Disposicion A.N.M.A.T.5330/97.

10. Aprobacién del protocolo por el Comité de Docencia e Investigacién/Comité de Etica del centro.

11. Aprobacioén de las Modificaciones al Protocolo (enmiendas) por el Comité de Docencia e Investigacién/
Comité de Etica del centro.

12. Aprobacién del Consentimiento Informado escrito por el Comité de Etica.

13. Aprobacién de los avisos de reclutamiento por el Comité de Etica.

14. Aprobacion del Comité de Etica de otros documentos (si aplica).

15. Lista de miembros y cargos del Comité de Etica.

16. Aprobacion del Protocolo, el Modelo de Consentimiento Informado escrito y el centro por la AN.M.A.T.

17. Aprobacion de las Modificaciones (enmiendas) por la A.N.M.A.T.

18. Aprobacién de los avisos de reclutamiento por la Administracién Nacional de

19. Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T).

20. Planilla de delegacién de Funciones del Investigador Principal al equipo de Investigacién.

21. Constancia de entrenamiento al equipo de investigacién.

22. Curriculum Vitae de todos los miembros del equipo de investigacion.

23. Valores normales del laboratorio a utilizar en el estudio clinico.

24. Procedimientos de Laboratorio.

25. Instrucciones para el manejo y almacenamiento, fechas de vencimiento del producto de investigacién
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26.
27.
28.

Procedimientos de ciego.
Plan de Monitoreo del centro.
Reporte de visita de inicio de Monitoreo.

Durante el desarrollo de la Investigacion

1.
2.

3.

Actualizaciones al Manual del Investigador.

Modelo de Modificaciones al Protocolo (Enmiendas) aprobadas por el Comité de Docencia e Investigacion, el
Comité de Eticay la AN.M.A.T.

Modelo de Modificaciones (Enmienda) al Consentimiento Informado Escrito aprobadas por el Comité de
Docencia e Investigacion, el Comité de Eticay la A.N.M.A.T.

Modelo de Modificaciones (Enmienda) al Formulario de Registro Clinico Individual.

Modelo de Modificaciones (Enmienda) al Aviso de Reclutamiento aprobadas por el Comité de Docencia e
Investigacion, el Comité de Eticay la AN.M.A.T.

Aprobacion de las Modificaciones (Enmienda) al Protocolo por el Comité de Docencia e Investigacién/ Etica
del centro.

Aprobacion de las Modificaciones (Enmienda) al Protocolo por otros Comités de Etica (si corresponde).
Aprobacion de las Modificaciones (Enmienda) al Modelo de Consentimiento Informado escrito por el Comité
de Etica del centro.

Aprobaciéon de las Modificaciones (Enmienda) al Modelo de Consentimiento Informado escrito por otros
Comités de Etica (si corresponde).

Aprobaciéon de las Modificaciones (Enmienda) al Aviso de Reclutamiento por el Comité de Etica del centro.

. Aprobacién de las revisiones al Aviso de Reclutamiento por otros Comité de Etica (si corresponde).

Aprobacién del Comité de Etica de otros documentos.

Aprobacion de las Modificaciones al Protocolo (enmiendas) por la A.N.M.A.T.

Aprobacion de las Modificaciones (Enmiendas) de los Avisos de Reclutamiento por la AN.M.A.T.
Curriculum Vitae de nuevos miembros del equipo de investigacion.

Declaracién Jurada de los nuevos miembros del equipo de investigacion.

Actualizaciones en la lista de delegacion de funciones.

Actualizaciones de los valores normales de laboratorio.

Modificaciones en los Procedimientos de Laboratorio.

. Comunicaciones relevantes (cartas, notas de reuniones, comunicaciones con el Comité de Docencia e

Investigacion, con el Comité de Etica y con la ANMAT, comunicaciones y cartas con el patrocinador).

. Consentimientos Informados firmados.
. Documentos fuentes.
. Formularios de Registro Clinico Individual firmados, fechados y completados.

Documentacion de las correcciones al Formularios de Registro Clinico Individual.
Notificacion realizada por el investigador al patrocinador de los eventos adversos serios de su centro.

. Notificacién realizada por el investigador al Comité de Docencia e Investigacién/Comité Etica de los eventos

adversos serios de su centro.

. Notificacién realizada por el investigador a la A.N.M.A.T de los eventos adversos serios de su centro.

Notificaciones de las informaciones de seguridad del producto realizadas por el patrocinador al investigador.

. Informes parciales presentados al Comité de Docencia e Investigacién/Eticay a la A.N.M.A.T.
. Lista de pacientes/voluntarios sanos preseleccionados, randomizados y retirados del estudio por cualquier

razén.

. Lista de Codigos de identificacién de los pacientes/voluntarios sanos.
. Lista cronolégica de enrolamiento de los pacientes/voluntarios sanos.
. Contabilidad del producto de investigacion en el centro.

Planilla de visitas de monitoreo.

. Informe del monitor al investigador.

Después de la terminacion del estudio

oD~

Contabilidad del producto de investigacion.

Documentos de destruccion del producto de investigacién (si se destruye en el centro).
Lista codificada de identificacion de los sujetos completa.

Informe Final presentado al Comité de Docencia e Investigacién/Eticay a la A.N.M.A.T.
Reporte de monitoreo de cierre.

Proteccion de los Derechos, Bienestar y Seguridad de los Pacientes/Voluntarios
Sanos:

Controlaran toda vez que sea posible, el 100% de los consentimientos informados,
Se verificara que:

44
An, Yoon Hwa — Médico / Monitor
Ex coordinador de CIE - FEFyM
Docente de la 1era Catedra de Farmacologia- UBA
2007 - 1era edicion




“&' Guia de Farmacologia

Clinica para la

FEFYM Repiiblica Argentina

1. El consentimiento informado sea el aprobado por la ANMAT, Comité de Etica, Comité de Docencia e
Investigacion, y que se encuentre vigente.

2. Si el paciente/voluntario sano no puede prestar por si el consentimiento, deberd documentarse
fehacientemente la representacion legal esgrimida por el firmante, segun lo establecido en el Cédigo
Civil.

3. Quien obtenga el consentimiento informado sea un miembro del equipo de investigacion autorizado
por el investigador principal para cumplir dicha funcién.

4. Que no se hayan realizado procedimientos relacionados al Protocolo previo a la firma del
consentimiento informado.

5. Que la obtencion del consentimiento informado conste en el documento fuente.

6. Que los consentimientos informados en sus distintas versiones si las hubiera, se encuentren firmados
y fechados por el paciente o voluntario sano, el investigador autorizado para obtener el consentimiento
y el testigo independiente.

7. Que el paciente haya retirado la copia del Modelo de Consentimiento Informado, (mediante la firma del
paciente/voluntario sano/representante legal).

Protocolo:

« El(los) inspector(es) debera(n) comparar una copia del protocolo aprobado con el protocolo que
se encuentra en el archivo del investigador y determinar si existe alguna diferencia respecto a:
a. Criterios de inclusion/exclusion.
b. Dosis.
c. Forma de administracion.
d. Frecuencia de la dosis.
e. Procedimientos del ciego.
Si surgieran diferencias se debera determinar si éstas fueron documentadas por medio de una
enmienda al protocolo y si ésta fue aprobada por la AN.M.A.T.

% Verificacién Registros original de Datos versus Modelo de Registro Clinico Individual.

A Se comparard el registro original de los datos de los pacientes/voluntarios sanos con
el formulario de registro clinico individual (FRCI) para verificar que el dato fuente, fue
reportado en forma precisa y completa.

A Se seleccionara una muestra representativa de los sujetos enrolados durante el
tiempo total del estudio.

A Si existieran eventos adversos serios, seran estos registros los primeros en ser
seleccionados.

A Si un problema significativo es observado en un area en particular, este aspecto
serd auditado en otros pacientes/voluntarios sanos.

A Se confrontara el formulario de registro clinico individual con los documentos fuentes
(historia clinica, métodos diagnésticos y cualquier otro registro que pudiera ser
considerado documento fuente).

A Se solicitara la acreditacion de pago de estudios de diagnéstico o tratamiento
requeridos por el protocolo, a nombre del investigador principal, centro o
patrocinador, cuando los mismos se hubieran realizado fuera del centro autorizado
por la ANMAT como constancia de que se ha mantenido la gratuidad para el
paciente/voluntario sano.

Circuito de la Droga en Estudio:

Se verificara:
a) Etiquetado de acuerdo a requisitos regulatorios.
b) Condiciones de almacenamiento, de acuerdo al protocolo autorizado
(temperatura/humedad).
c¢) Fecha de vencimiento.
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d)
e)

f)

g)
h)

Recepcion por personal autorizado.

Utilizacién en pacientes/voluntarios sanos de acuerdo a la rama de randomizacion.
Concordancia de la Planilla de Contabilidad de la Droga versus Formulario de registro
Clinico Individual.

Devolucién, si corresponde

Destruccion de la droga en estudio, si corresponde.

CIE/IRB/CEI

ANMAT - Disposicion N2 1490/07: Guia de las Buenas Practicas de
Investigacion Clinica en Seres Humanos
CAPITULO 3

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEl)

3.1 Estructura y responsabilidades del Comité de Etica en Investigacion

3.1.1 La responsabilidad de un Comité de Etica en Investigacion al evaluar una
investigacion biomédica es contribuir a salvaguardar la dignidad, derechos, seguridad y
bienestar de todos los y las participantes actuales y potenciales de la investigacion; se
debe tener especial atencion a los estudios que involucren a personas 0 grupos
vulnerables.

3.1.2 EI CEIl deberé tener en cuenta que las metas de la investigaciéon nunca deben pasar
por encima de la salud, bienestar y cuidado de los participantes en la investigacion.

3.1.3 El CEIl debe tomar en consideracion el principio de la justicia. La justicia requiere que
los beneficios e inconvenientes de la investigacion sean distribuidos equitativamente entre
todos los grupos y clases de la sociedad, tomando en cuenta edad, sexo, estado
econdmico, cultura y consideraciones étnicas.

3.1.4 El CEI debe proporcionar una evaluacion independiente, competente y oportuna de
los aspectos éticos y de la calidad metodolégico-cientifica de los estudios propuestos,
debiendo evaluar asimismo que la investigacion se fundamente sobre el Ultimo estado del
conocimiento cientifico.

3.1.5 El CEl es responsable de proteger los intereses de los participantes de la
investigaciéon y de asegurar que los resultados de la investigacion sean previsiblemente
Utiles para los grupos de similares caracteristicas, edad o enfermedad a los que
pertenezcan los voluntarios.

3.1.6 ElI CEl debe evaluar la investigacion propuesta antes de su inicio, asi como los
estudios en desarrollo, en intervalos apropiados como minimo una vez al afo.

3.1.7 El CEl tiene autoridad, para aprobar, solicitar modificaciones previas a la aprobacion,
rechazar, o suspender un estudio de investigacién, a través de sus dictamenes.

3.1.8 Para cumplir sus funciones, el CEIl debe recibir y tener disponible toda la
documentacién relacionada con el estudio: protocolo, enmiendas al mismo, formularios de
consentimiento informado y actualizaciones al mismo, curriculum vitae actualizado del
investigador, procedimientos de reclutamiento, informacién para el paciente, manual del
investigador, informacién de seguridad disponible, informacién de pagos a los voluntarios
sanos, informacién sobre compensaciones a los pacientes, acuerdos financieros,
contribuciones y pagos entre la institucion y el patrocinador, asi como cualquier otro
documento que el CEl pueda necesitar para cumplir con sus responsabilidades.

3.1.9 El CEIl debe considerar la competencia del investigador para conducir el estudio
propuesto, segun lo documentado en el curriculum vitae y en toda otra documentacién
relevante que el CEl solicite.

3.1.10 El CEIl debe revisar tanto la cantidad como el método de pago a las personas,
sujetos del estudio, con el objeto de asegurar la inexistencia de coercion o incentivo
indebido para influenciar su reclutamiento. Asimismo, el CEIl debera revisar los contratos
entre el patrocinador con el investigador y/o institucion.
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3.1.11 El CEIl debe asegurarse que las cantidades, el prorrateo y la programacién de los
pagos, asi como la informacion correspondiente a los mismos, incluyendo las formas de
pago, estén estipuladas en forma escrita, clara y precisa, de manera tal que resulte para
los sujetos de sencilla comprension.
3.1.12 El CEl debe validar que el investigador, su equipo de colaboradores y las
instalaciones son adecuados para el estudio clinico.

3.2 Composicion del CEIl
3.2.1 El CEIl debe estar constituido en forma tal que asegure una evaluacion y revisién
competente de los aspectos cientificos, médicos, éticos y juridicos del estudio, libre de
sesgos e influencias que pudieran afectar su independencia.
3.2.2 El CEl debe ser multidisciplinario y multisectorial en su composicion e incluir expertos
cientificos relevantes balanceados en edad y sexo, asimismo es recomendable la
participacion de personas que representen los intereses y preocupaciones de la comunidad
y que estén dispuestos a dar sus opiniones desde su insercién y conocimiento de la misma.
3.2.3 El CEl debera integrarse con la cantidad de miembros titulares que resulte adecuada
para cumplir en forma eficiente su cometido, preferentemente en niumero impar, debiendo
ser el minimo de integracibn de cinco miembros. Los mismos deben tener total
independencia respecto a los beneficios de la investigacion y ausencia de conflicto de
interés.
3.2.4 Los miembros del CEl deben designar un presidente del Comité. El presidente del
CEl debe ser un individuo competente e iddéneo para tratar y ponderar los distintos
aspectos que revisa el CEl, asi como también para su direccién y conduccion.
3.2.5 Al menos uno de los miembros debe ser no cientifico y en el caso de un Comité
Institucional debe incluir un miembro externo (que no posea vinculo, ni interés particular
con algun funcionario o personal de la institucion). Asimismo es imprescindible que algunos
de los miembros tengan conocimientos en bioética y/o posean conocimientos en
metodologia de la investigacion.
3.2.6 El CEl debe dictar su Reglamento de funcionamiento y procedimientos del Comité en
el que se estableceran reglas tales como niumero minimo para obtener quérum, frecuencia
de las reuniones, procedimientos de toma de decisiones y evaluacion de decisiones.
Podran designarse miembros alternos. La forma de designacion y las funciones de los
miembros alternos deben estar establecidas en dicho Reglamento del CEI. Debera
mantenerse un listado actualizado de sus miembros en la que se identifiquen titulares y los
suplentes o alternos. Cuando un miembro suplente haya votado debe quedar documentada
en las actas su caracter de miembro suplente como participante. El miembro suplente debe
recibir toda la documentacion necesaria para la evaluacion del estudio del mismo modo en
que la recibe un miembro titular.
3.2.7 Si la comunidad en donde va a desarrollarse el estudio tiene predominancia de
sujetos que podrian llegar a constituir un grupo vulnerable como por ejemplo aborigenes, el
CEIl deberéa incorporar un miembro con representatividad, perteneciente a dicho grupo,
como alterno o consultor.
3.2.8 La constitucién de un CEI debe evitar cualquier tipo de discriminacion con relacién al
género de los participantes El CEl puede invitar a participar a personas expertas en areas
especificas del conocimiento cientifico, en caracter de consultores, sin derecho a voto.
3.2.9 Si el CEl evaluara en forma regular estudios que incluyen poblaciones vulnerables
como discapacitados fisicos 0 mentales, nifios, mujeres embarazadas, personas privadas
de libertad, etc., debera considerar la incorporacion de miembros idéneos o con
experiencia en el trabajo con esos grupos de personas.
3.2.10 Un investigador puede ser integrante de un CEI siempre que no mantenga conflicto
de interés con la investigacion. Cuando un investigador tenga conflicto de interés con la
investigacién no podra participar ni en la evaluacion inicial, ni en revisiones posteriores de
un estudio, debiendo abstenerse de intervenir en las deliberaciones del CEl, asi como en
las votaciones en que se configure dicha situacién. Al momento de conformarse el CEl,
deberan ser tenidos en cuenta los potenciales conflictos de interés que pudieren existir.

3.3 Funciones y operaciones del CEI.
3.3.1 El CEl tiene autoridad para:

* Aprobar,
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* Rechazar,
» Monitorear
« Solicitar modificaciones,
« Suspender un estudio clinico
3.3.2 El CEIl debe informar por escrito al investigador y a la institucion sobre la decision de
aprobar, rechazar, solicitar cambios o suspender un estudio clinico.
3.3.3 El CEI debe dictaminar por escrito el motivo de sus decisiones. En el caso que el CEl
decida rechazar una investigacion debe detallar por escrito las causas de sus decisiones y
dar oportunidad al investigador de responder en forma personal o escrita.
3.3.4 El procedimiento de apelacion de las decisiones del CEl debe estar previsto en el
Reglamento de Funcionamiento y Procedimientos que debera dictar y poner en
conocimiento del interesado.
3.3.5 El proceso de revision requiere que el CEl reciba toda la informacion necesaria para
su actividad. Se debe garantizar que cada miembro reciba una copia del material.
3.3.6 En el Reglamento de Procedimientos el CEIl debera establecer el plazo en que emitira
el dictamen correspondiente a la revision de la investigacion.
3.3.7 El proceso de revisién y aprobacion debe involucrar a todos los miembros titulares,
sin perjuicio del quérum que se establezca en el Reglamento de Funcionamiento y
Procedimiento para la evaluacion de un estudio.
3.3.8 En los casos de cambios menores al protocolo previamente aprobado, el CEl puede
dar una aprobacién expedita. El presidente o el o los miembro/s a cargo de la evaluacion
deben informar a los demas miembros del CEl y documentarlo en el acta de reunion.
Se consideraran cambios menores aquellas modificaciones del protocolo que no afecten
los principios éticos, cientificos y metodolégicos tenidos en cuenta al momento de su
evaluacién.
3.3.9 El CEl tiene autoridad para observar el proceso de consentimiento y la conduccion
del ensayo clinico.
3.3.10 Si el Comité Etico en Investigacion suspende el estudio o retira su aprobacion,
debera comunicar a los investigadores responsables, a las instituciones, al patrocinador y a
la autoridad sanitaria competente, de la suspension o terminacién y de las causas que
motivaron las mismas.
3.4 Procedimientos
3.4.1 El CEI debe cumplir sus funciones de acuerdo a normas escritas que establecera en
su Reglamento de funcionamiento y de procedimientos, en el que debera incluirse:
3.4.1.1 Determinacion de su composicion (nombres, formacién y competencia de sus
miembros);
3.4.1.2 Programacién y periodicidad de las reuniones, convocatoria de las mismas,
quérum para sesionar, conduccion de las reuniones y determinacién de los
procedimientos para la aprobacién o rechazo de una investigacion;
3.4.1.3 Formas de evaluacion inicial y continua del estudio de investigaciéon y la
evaluacién de las solicitudes de extensiones para aprobaciones previamente
otorgadas;
3.4.1.4. Notificacion al investigador y a la institucion sobre el resultado de la
evaluacién inicial continla del estudio. Debe entregar un dictamen escrito y
fundamentado, detallando la composicién de los miembros del CEl (nombres,
calificaciones y funciones, participantes en la decision y resolucién final etc.);
3.4.1.5 Determinar la frecuencia de la revisién continua. Determinar qué estudios
requieren una evaluacion mas frecuente que una vez por ano aquellos que requieran
otras fuentes de informacién, ademas de la proporcionada por el investigador;
3.4.1.6 Velar que ningun sujeto sea admitido en un estudio antes de que el CEIl emita
su aprobacion favorable por escrito;
3.4.1.7 Supervisar que los cambios (enmiendas) al protocolo (o cualquier otro
cambio relacionado con el estudio) sean evaluados y aprobados previamente a su
implementacién, excepto cuando sea necesario eliminar peligros inmediatos a los
sujetos o0 cuando los cambios involucren solo aspectos logisticos o administrativos
del estudio.

3.4.2 Asegurar que el investigador reporte al CEl cualquier problema que involucre
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riesqo para los sujetos de investigacion tales como:
3.4.2.1 Reacciones adversas medicamentosas serias e inesperadas.
3.4.2.2 Desviaciones o cambios al protocolo para eliminar peligros inmediatos a los
sujetos del estudio.
3.4.2.3 Cambios que incrementen el riesgo para los sujetos y/o afecten de manera
significativa conduccion del estudio.
3.4.2.4 Toda nueva informacion que pueda afectar en forma adversa la seguridad de
los sujetos la conduccion del estudio.
3.4.3 Asegurar que se le informe sobre la cancelaciéon de una aprobacién otorgada por el
CEL
3.4.4 Asegurar que en caso de suspension prematura del estudio el CEl sea notificado por
patrocinador y/o el investigador de las razones que motivan la suspensién y de los
resultados obtenidos en el mismo hasta ese momento.
3.5 Registros
El CEIl debe conservar todos los registros relevantes (por ej. procedimientos escritos, listas de
miembros y su ocupacion, documentos presentados, minutas de juntas y correspondencia) por
un periodo de diez anos después de terminar el estudio y hacerlos disponibles al momento
que la autoridad sanitaria competente o regulatoria lo solicite.

CAPITULO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

4.1 Definicion
El Consentimiento Informado es un proceso mediante el cual un sujeto confirma
voluntariamente su aceptacidon de participar en un estudio en particular después de haber
sido informado sobre todos los aspectos de éste que sean relevantes para que tome la
decisién de participar. El consentimiento informado se documenta por medio de un
formulario de consentimiento informado escrito, firmado y fechado.
Por lo tanto, el consentimiento informado debe entenderse esencialmente como un proceso
que se documente para:
e Asegurar que la persona controle la decisién de participar o no en una investigacion
clinica,
e Asegurar que la persona participe sélo cuando la investigacion sea consistente con
sus valores, intereses y preferencias.
e Verificar que la informacién brindada por el investigador principal o una persona
capacitada (especialmente designada por el mismo) sea adecuadamente comprendida
por el participante y que le hayan sido informadas otras alternativas disponibles y las
posibles consecuencias de su participacion en el estudio.
e Para otorgar un consentimiento verdaderamente informado, es decir, para asegurar
que un individuo tome determinaciones libres y racionales sobre si la investigacion
clinica estd de acuerdo con sus intereses, la informacion debe ser veraz, clara y
precisa, de tal forma que pueda ser entendida por el sujeto al grado de que pueda
establecer las implicaciones en su propia situacién clinica, considerar todas las opciones
y hacer preguntas, a efectos de tomar una decisidn libre y voluntaria.
4.2 Partes del Consentimiento Informado
El Consentimiento Informado consta de dos partes:
¢ Proceso de informacién para el Sujeto de Investigacion
En el proceso de consentimiento informado toda la informacién a ser comunicada a la
persona debera consignarse en un documento escrito, para cumplir con el principio
ético sustantivo del consentimiento informado. Este sera la base o la guia para la
explicacidn verbal y discusion del estudio con el sujeto o su representante legal.
Ademas de este documento podran utilizarse otras fuentes de la informacién que
recibira el sujeto en el proceso de consentimiento informado.
Este documento debe tener indicado la gratuidad de todos los farmacos, productos y
procedimientos relacionados con el estudio asi como quiénes seran los responsables de
su financiamiento y/o provision.
e Documento de Consentimiento Informado para la firma
El documento de consentimiento informado es el que la persona o su representante
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