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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicion
Namero: DI-2017-11279-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0002-000053-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0002-000053-17-6, del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ICON Clinical Research S.A. en representacion de Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., solicita autorizacion para efectuar el Ensayo Clinico denominado: R727-CL-1532:
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto de Praluent en la funcién
neurocognitiva en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar
con riesgo cardiovascular alto y muy alto. Enmienda al protocolo version 2, del 8 de Agosto de 2016.

Que encontrandose en evaluacion el expediente, mediante archivos identificados como “06/06/2017
03:59:26 P.M. - INFORME OBJECION DEM.PDE”, la Direccion de Evaluacién y Registro de
Medicamentos (DERM-INAME) realizd observaciones y solicito aclaraciones e informacion adicional.

Que en lo pertinente, entre las observaciones realizadas, la mencionada érea técnica consider6 que por lo
expuesto por protocolo: a) Luego de evaluar en forma completa la informacion aportada, se interpreta que
el proposito fundamental del estudio seria evaluar la seguridad del Praluent en cuanto a la funcién cognitiva
de los pacientes, con la hipétesis de que esta funcion no se deteriore en mayor medida que los sujetos que
reciben placebo (es decir, demostrar ser no inferior a placebo). De ser asi, esto no estaria claramente
detallado en la seccion antecedentes del protocolo ni en el Formulario de Consentimiento Informado. Se
solicita aclarar en forma mas precisa el propdsito/fundamento de la realizacion de este estudio y que esto se
refleje de manera adecuada en el FCI. Adjunte ademas bibliografia sobre el grupo de los anticuerpos
monoclonales del tipo PCSK9 vy sus efectos sobre la funcion cognitiva; b) La jutificacion sobre el uso de
placebo en este estudio no es suficiente para establecer un balance riesgo beneficio razonable en esta
poblacién con “hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar con riesgo
cardiovascular alto y muy alto” habida cuenta que la eficacia de las intervencion farmacoldgica en estudio
estd ya establecida. Siendo un medicamente aprobado y comercializado en paises con alta vigilancia
sanitaria la utilizacion de placebo inyectable por 2 afios al solo efecto de establecer diferencias en términos
de seguridad (en la funcion cognitiva) resultaria injustificada. Asimismo, no se ha encontrado al opinién del
Comité de Etica interviniente con respecto a la justificacion del uso de placebo; c) En caso de surgir un
evento adverso neurocognitivo, aclarar como sera el manejo del paciente, que evaluaciones se realizaran, y


http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000053-17-6/4347-52053.PDF
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/uploads/ensayos/1-0047-0002-000053-17-6/4347-52053.PDF

si de ser algo persistente en el tiempo, si serd considerado como una posible causa de discontinuacion; d)
En concordancia con la disposicion 6677/10 que establece en el punto 6.3. (b) Seccién C: Guia de Buena
Practica Clinica para estudios de Farmacologia Clinica que el patrocinador y el investigador deberan
realizar una prueba de embarazo antes del ingreso al estudio y luego regularmente durante el transcurso del
mismo a todas las mujeres en edad fértil, se debera realizar este estudio con periodicidad. Se entiende como
periodicidad al tiempo correspondiente a un ciclo menstrual (aproximadamente 28 dias).

Que habiendo analizado las respuestas y la documentacion acompafiada por la firma recurrente por medio
de los siguientes archivos “02/08/2017 10:17:54 A.M. - RESPUESTA DE OBJECION.PDF’, la DERM-
INAME considera que no resultan plenamente satisfactorias con relacion a las objeciones oportunamente
efectuadas.

Que por todo lo expuesto, en base a la informacion disponible y aportada por el patrocinador esta la
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos concluye que “desde el punto de vista técnico, el
mismo NO SE ENCUENTRA en concordancia con lo estipulado en el marco de la Disposicion 6677/10”,
aconsejando no realizar el ensayo clinico en Argentina.

Que cabe destacar que tal como se desprende del texto normativo contenido en la Seccion A
(Generalidades), punto 3.2 de la Disposicion ANMAT 6677/10, esta Administracion Nacional, a traves del
area técnica que evalta la informacion y documentacién presentada, se encuentra facultada a rechazar la
autorizacion de un Protocolo cuando razones debidamente fundamentadas asi lo ameriten.

Que en consecuencia, por las razones expuestas, corresponde denegar de la autorizacion del estudio clinico
mencionado.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos y la Direccion General de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y del Decreto N° 101 de fecha
16 de diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Deniégase a la firma ICON Clinical Research S.A. en representacion de Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., la autorizacion para realizar el estudio clinico denominado: R727-CL-1532: Estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto de Praluent en la funcion
neurocognitiva en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar
con riesgo cardiovascular alto y muy alto. Enmienda al protocolo version 2, del 8 de Agosto de 2016, por
los fundamentos expuestos en el Considerando.

ARTICULO 2°.- Hagase saber al interesado que podra interponer Recurso de Reconsideracion y / o

Alzada debidamente fundado, dentro de los 10 (DIEZ) y/o 15 (QUINCE) dias habiles de ser notificado,
respectivamente (de acuerdo a los articulos 84 y 94 del Reglamento de Procedimientos Administrativos,
aprobado por Decreto N° 1759/72 (t.0. 1991).

ARTICULO 3°-Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion.
Comuniquese a los investigadores principales propuestos, centros participantes y a el/los Comité de Etica
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mediante la remisién de una copia de la presente Disposicion. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0002-000053-17-6.
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