“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario de| Combate Naval de Montevideo™.

DISPOSICION N° 2252

Ministerlo de Salud

Secretaria de Politicas, :
Regu|aci6n e Institutos BUENQS AIRES, 15 DE ABR'L DE 2014.'

ANMAT.

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0002-000068-13-1, del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO: ' L

Que por las presentes actuaciones la LUNDBECK ARGENTINA S.A. en
representacic')l;m de H. LUNDBECK A/S., solicité autorizacién para efectuar el Ensayo
Clinico denominado: “Estudio de intervencidn, aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos, controlado con placebo, de dosis flexible, a largo plazo para evaluar el
mantenimiento de la eficacia y 1a seguridad de 1y 3 mg/dia de brexpiptrazol como
tratamiento adyuvante en pacientes con trastorno depresivo mayor con una
respuesta inadecuada al tratamiento con antidepresivo” - Protocolo 14570A.
Version 2 de fecha 18 de enero de 2013 con Sub-estudio Farmacogenético.

Que la firma H. LUNDBECK A/S autorizé a la firma LUNDBECK
ARGENTINA S.A. a llevar a cabo las tareas listadas en el poder que se acompafia en
el documento: (09/05/2013 11:09:43 A.M. - PARTE A - CONST LEGALIZADA DE LA
DELEGACION DE FUNCIONES AL REPRESENTANTE DEL PAT. EN EL PAIS.PDF).

Que ia firma LUNDBECK ARGENTINA S.A. transfirid a las firmas ICON
Cli'nical Research S.A. y a la firma Chiltern International S.R.L. tas funciones listadas

en el poder que se acompafia en el documento: (09/05/2013 11:09:43 AM. -
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PARTE A - CONST. LEGALIZADA bE LA DELEGACION DE FUNCIONES AL
REPRESENTANTE DEL PAT. EN EL PAIS.PDF}.

Que a tal efecto solicita autorizacién para ingresar al pais la droga
hecesaria, documentacién y materiales y enviar material bioldgico a EE.UU. y
Dinamarca.

Que el protocolo y el modelo de consentimiento informado para el
paciente, han sido aprobados por el Comité de Etica detallado en el Anexo I de la
presente Disposicion.

Que sobre la base de los datos aportados, el Comité de Etica en
Investigacién Clinica (CEIC) “Dr. Carlos A. Barclay” consid%ra de interés cientifico la
implementacion del protocolo presentado ya que el brexpiprazol se administrara
como tratamiento complementario a uno de 10s antidepresivos permitidos a eleccion
del investigador, como tratamiento de base, a pacientes que han tenido una
repuesta inadecuada al tratamiento con antidepresivos.

Que el mencionado comité agrega que el disefio controlado con placebo
es ético ya que podra eliminar sesgos asociados con el “efecto placebo”.

Que el Comité Independiente de Etica considera que el protocolo y el
Formulario de Consentimiento Informado se adecuan a la Ley 26.657 de Salud
Mental en los aspectos correspondientes a la misma.

Que asimismo el presente protocolo de _investigacién clinica fue

i
autorizado por la Autoridad Maxima del centro donde se llevara a cabo,
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adjuntdndose la nota compromiso del investigador y su equipo en el centro
propuesto, juntamente con sus antecedentes profesionales.

Que el informe técnico del Departamento de Evaluacion de
Medicamentos, INAME, (obrante en el adjunto del 28 dei' marzo de 2014), résulta
favorable.

Que conforme establece |a Resolucién del Ministerio de Salud N©
1480/11, La Buena Practica de Investigacién Clinica (BPIC) es un conjunto de
requerimientos éticos y cientificos establecidos para el disefio, conduccion, registro
e informe de los ensayos clinicos llevados a cabo para sustentar el registro de
productos farmacéuticos para uso humano, con el proposito de garantizar que se
protegen los derechos y la integridad de los participantes y que los datos y los
resultados obtenidos son confiables y precisos.

Que teniendo en cuenta la vulnerabilidad que podria afectar a los
participantes del ensayo clinico, resulta procedente imponer al Patrocinador y a los

L
Investigadores Principales |a obligacién de enfatizar lo previsto en los puntos 5.2.6 y
5.2.7 de la Seccién C de la Disposicion ANMAT 6677/10 al m.omento de obtencién
del consentimiento informado; ello sin perjuicio del cumplimiento general de la
normativa vigente.

Que el punto 5.2.6 de la aludida Disposicion establece que “El proceso

de obtencion del consentimiento se debera documentar en la historia clinica del

participante, incluyendo fecha y hora de inicio, que se le brindé tiempo para

Péagina 3 de 14

“v

7

i
o2

r
f" El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmenie en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-



“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™.

DISPOSICION N° 2252

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.
reflexionar y hacer preguntas, se verifico la comprensién de la informacién, se
firmaron dos originales de la pagina de firmas y uno de ellos se entregd al
participante o a su representante” y el punto 5.2.7 establece “En los casos en que el
consentimiento lo otorgue un representante legalmente aceptable del participante, 0
que se haya requerido un testigo para el proceso, se deberd documentar en la
historia clinica el motivo de tal situacion y el cumplimiento de los requisitos
aplicables a fa misma. En la historia clinica debe constar, ademas, tanto la presencia
como la ausencia de una condicion de vulnerabilidad del participante potencial”
Que el Departamento de Evaluacion de Me.;"dicamentos (INAME) vy la

Direccidn General de Asuntos Juridicos han tomado la intervencién de su
competencia.

Que se aconseja acceder a lo solicitado por haberse cumplimentado o]
establecido en la Disposicion N@ 6677/10, que aprueba el Régimen de Buena
Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica.

Que se actlia en virtud a las facultades conferidas por el Decreto NO

1490/92 y del Decreto N° 1271/2013.

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

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma LUNDBECK ARGENTINA S.A. en representacion
de H. LUNDBECK A/S., a realizar el estudio clinico denominado: “Estudio de
intervencion, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo,
de dosis flexible, a largo plazo para evaluar el mantenimiento de la eficacia y la
seguridad de 1 y 3 mg/dia de brexpipraiol como tratamiento adyuvante en
pacientes con trastorno depresivo mayor con una respuesta inadecuada al
tratamiento con antidepresivo” — Protocolo 14570A. Version 2 de fecha 18 de enero
de 2013 con Sub-estudio Farmacogenético, que se llevard a cabo en el centro y a
cargo del investigador que se detalla en el Anexo [ de la présente Disposicién.
ARTICULO 20.- Ténganse presentes las transferencias de funciones efectuadas a la
OIC ICON Clinical Research S.A. y a la firma Chiltern International S.R.L. conforme
la documentacion adjunta en el archivo: (09/05/2013 11:09:43 A.M. - PARTE A -
CONST. LEGALIZADA DE LA DELEGACION DE FUNCIONES AL REPRESENTANTE DEL
PAT. EN' EL PAIS.PDF) en virtud de las facuitades conferihas en el punto 3.9 de la
Seccion C dela Disposicion ANMAT 6677/10 y con el alcance alli establecido.
ARTICULO 3°.- Apruébase el modelo de consentimiento informado: Modelo de Hoja
de Informacién del Paciente y Formulario de Consentimiento Informado v 8.0,
Version Maestra del Estudio y fecha de emisién: v.2.0, 17-Oct-2012, Versidn
Especifica del Pais y fecha de emisién: v.2.0 22-Ene-2014, AR , obrante en el

documento: (09/05/2013 11:09:40 A.M. - PARTE A - MODELO DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO.PDF).
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ARTICULO 49.- Autorizase el ingreso de la medicacién, documentacion y materiales
que se detallan en el Anexo I de la presente Disposicion, al sOlo efecto de la
investigacion que se autoriza en el Articulo 19 quedando prohibido dar otro destino
a la misma, bajo penalidad establecida por la Disposicién N° 6677/10.
ARTICULO 59°.- Autorizase el envio de muestras biolégicas de acuerdo al detalle que
obra en el Anexo I de la presente Disposicidén, a cuyos fines deberd recabar el
soli’citante la previa intervencion del Servicio de Comercio Exterior de esta
Administracion Nacional. i
ARTICULO 69.- Los envios autorizados en el articulo precedente deberan efectuarse
bajo el estricto cumplimiento de las normas IATA correspondientes, asumiendo el
solicitante las responsabilidades emergentes de los posibles dafios que pudieran
caber por dicho transporte.
ARTICULO 79°.- Notifiquese al interesado que los informes parciales y finales
deberan ser elevados a la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica, en las fechas que se establezcan al efecto, para su evaluacion y
conclusiones finales por parte de los funcionarios que seran designados a tal efecto.
En caso contrario los responsables se haran pasibles de las sanciones pertinentes
que marca la Ley N© 16.463 y la Disposicion N° 6677/10.
ARTICULO 89.- Establécese que de acuerdo a lo dispuestolen el punto 3.11, Seccién
C, Anexo I de la Disposicion ANMAT n® 6677/10, la firma LUNDBECK ARGENTINA

S.A. quien conducira el ensayo clinico en la Replblica Argentina, quedara sujeta a la
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citada normativa, asumiendo todas las responsabilidades que corresponden al
patrocinador en materia administrativa, contrayencional y civil, no pudiendo
eximirse de las mencionadas responsabilidades ni aun en el supuesto de haber
transferido total o parcialmente la realizacién de las funciones que le corresponden
en tal caracter.
ARTICULO 99.-Establécese que sin perjuicio del cumplimiento de la normativa
vigente en materia de Consentimiento Inf_ormadol (CI), teniendo en cuenta las
especiales caracteristicas que reviste la patologia que padecen los participantes del
presente estudio, y la vulnerabilidad que podria afectarlos, imponese al Patrocinante
y a los Investigadores Principales, la obligacién de enfatizar los puntos 5.2.6 y 5.2.7
de la Seccién C de la Disposicion ANMAT 6677/10, al momento de obtencién del
consentimiento con el objeto de asegurar que los pacientes presten su
consentimiento informado libremente, verificando en cadalcaso que los mismos han
comprendido la situacion a la que se enfrentan, los valores que estan en juego vy los
cursos de accién posibles con las consecuencias previsibles en cada uno de ellos.
ARTICULO 10°.- Registrese; notifiquese electrénicamente al interesado la presente
Disposicién. Cumplido, archivese.
Expediente N© 1-0047-0002-000068-13-1.

DISPOSICION N°©

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
ANMAT
Ministerio dd Salud
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ANEXO I

- 1.- PATROCINANTE: LUNDBECK ARGENTINA S.A. en representacion de H.
LUNDBECK A/S
2.- TITULO DEL PROTOCOLO: “Estudio de intervencion, aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos, controlado con placebo, de dosis flexible, a largo plazo para
evaluar el mantenimiento de la eficacia y la seguridad de 1 y 3 mg/dia de
brexpiprazol como tratamiento adyuvante en pac:ient:a:—zs‘l con trastorno depresivo
mayor con una respuesta inadecuada al tratamiento con antidepresivo” - Protocolo
14570A. Version 2 de fecha 18 de enero de 2013 con Sub-estudio Farmacogenético.
3.- FASE DE FARMACOLOG]A CLINICA: III.
4.- CENTROS PARTICIPANTES, INVESTIGADORES, COMITES DE ETICA Y

CONSENTIMIENTOS INFORMADOS ESPECIFICOS:

Informacion del investigador y del centro de investigacion

Nombre del | Edith Mirta Serfaty

investigador

Nombre del centro NOVAIN Neurociencias Group

Direccion del centro Larrea 1106, piso 2°E”, (C1117ABH), Ciudad
Auténoma de Buenos Aires

Teléfono/Fax 4823-4396

Correo electronico edithserfaty@yahoo.com

Nombre del CEI Comité de Etica en Investigacién Clinica (CEIC), Dr.
Carlos A. Barclay 3

Direccion del CEI Larrea 1381, piso 3"A” (C1117ABK), Ciudad Autdénoma
de Buenos Aires
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5.- INGRESO DE MEDICACION:

t

Drogas Forma Ppio. activo  y|Cantidad
' Farmacéutica concentracion
P 9, 9 9 tabletas cada uno
placebo
Duloxetine . - 1122botellas con 28
(Cymbalta®) capsulas Duloxetina 60 mg capsulas cada una
Esgtalopram comprimidos Escitalopram 10 368 t?ot_ellas con 28
(Cipralex®) recubiertos m comprimidos
9 recubiertos cada una
Esgtalopram comprimidos Escitalopram 20 1488 .bqtellas con 28
(Cipralex® ) recubiertos m comprimidos
9 recubiertos cada una
Fluoxetine . : 3548 botellas con 30
(Prozac®) capsulas Fluoxetine 20 mg capsulas cada una
Paroxetine comprimidos 1680 botellas con 30
(Seroxat®) pT Paroxetine 20 mg |comprimidos
recubiertos .
recubiertos cada una
Paroxetine comprimidos 748 botellas con 30
(Seroxat®) recubiertos comprimidos
Paroxetine 30 mg |Pecubiertos cada una
Sertraline comprimidos 560 boteltas con 28
(Lustral®) recubiertos comprimidos
Sertraline 50 mg recubiertos cada una
Sertraline comprimidos 2990 botellas con 28
(Lustral®) recubiertos Sertraline 100 mg |[comprimidos
recubiertos cada una
Venlafaxine . . 928 botellas con 28
(Efexor® XL) capsulas Venlafaxine 75 mg capsulas cada una
Venlafaxine capsulas Venlafaxine 15011680 botellas con 28
(Efexor® XL) P mg capsulas cada una
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6.- INGRESO DE DOCUMENTACION:
- Cuestionarios para el Paciente, formularios varios, instructivos
7.- INGRESO DE MATERIALES:

Kit para seguimiento de seguridad: 140

Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre

Requisicion de laboratorio i
Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminilla de laboratorio
Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador

Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel

Tubo ¢on pastilla preservativa

Aguja

Ll Ll Lol Lol B TS0 | OO0 Dol D S0 ol ol | o

Kit Visita 10: 180

Requisicion de laboratorio

Tubo de 1.8 ml

Pipeta estéril de 3 ml

Bolsa de plastico

Etiqueta de papel

Contenedor para aguja (no contiene aguja) .
Tubo de 3ml con EDTA i
aguja

b | s L | | | s

Kit Visita 9: 180

1 [Tubo de 5 ml
1 | Dispensador de sangre

10
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Requisicion de laboratorio

Tubo de 1.8 ml

Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con taminilla de laboratorio
Bolsa de plastico

Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador
Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja {no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel
Tubo con pastilla preservativa
Tubo de 3ml con EDTA

aguja

Uy IR FEFY [ RN PR [ 6] 7 PRy R0 [ 3% ] TSy PO

Kit para Reevaluacion: 22

Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre L
Tubo de 3.5 ml con gel separador
Requisicion de laboratorio

Tubo de 30 ml

Tubo de 2 ml con oxalato de potasio

Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminilla de laboratorio

Bolsa de plastico

Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 mi con gel separador

Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja {no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel

Tubo con pastilla preservativa

Tubo de 2ml con K2 EDTA
_aguja

jury JU QP (B PR T N L T R T Y R S G L I )

Kit para screening:_220
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Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre

Tubo de 3.5 ml con gel separador
Requisicién de laboratorio

Tubo de 30 ml

Tubo de 2 ml con oxalato de potasio

Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA i
Estuche con laminilla de laboratorio

Bolsa de pldastico

Etigueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador

Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel

Tubo con pastilla preservativa

aguja

Lol ol Lol ol Dl el A TS Dl Eel RN D B R 1R P e

Kit para visita 2: 180

Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre

Requisicidn de laboratorio

Tubo de 30 ml

Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminilla de laboratorio
Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador
Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel
Tubo con pastilla preservativa
Tubo de 2ml con K2 EDTA

aguja

o L L Ll L L 82 G2 U (SR DN S Y Y [

Kit Visita 6: 180
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Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre

Requisicion de laboratorio

Tubo de 1.8 ml

Pipeta estéril de 3 ml

Tubo de 2 ml con EDTA

Estuche con laminilla de laboratorio
Bolsa de plastico

Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador
Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja {(no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel
Tubo con pastilla preservativa
Tubo de 3ml con EDTA

Aguja

S Ll R 0 E (R LT [T T P P S TR Py T PO

Kit para visita de fin de tratamiento o retiro:_180

Tubo de 5 ml

Dispensador de sangre

Requisicion de laboratorio

Tubo de 1.8 ml

Pipeta estéril de 3 mi

Tubc de 2 ml con EDTA

Estuche con laminilla de laboratorio
Bolsa de plastico

Etiqueta de papel

Tubo de 2.5 ml con gel separador
Tubo de 5 ml

Contenedor para aguja (no contiene aguja)
Bolsa de plastico con sobre de gel
Tubo con pastilla preservativa
Tubo de 3ml con EDTA

Aguja

S Tl o el e DN 81 B el R () e B L

{
| 15 | Electrocardiografos Mortara Instrument ELI 150 RX (con cables)
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58 Papel para ECG

7800 | electrodos

Procedencia de los kits de Laboratorio:

i
« Covance Central Laboratory Services, 8211 SciCor Drive, Indianapolis. EE.UU

8.-ENVIO DE MATERIAL BIOLOGICO:
sangre completa, suero y plasma
Para enviar a:

s Covance Central Laboratory Services, Indianapolis, 8211 SciCor Drive,

Indianapolis, IN, 46214-2985 EEUU

« H. Lundheck A/S, Ottiliavej 9, 2550, Valby, Dinamarca
La importacion de kits y materiales, y el envio de material bioldgico sera realizada
por ICON Clinical Research S.A (Avenida Fondo de la Legua 936, B1640EDO,
Martinez, Buenos Aires, Argentina). La importacién de la medicacion sera realizada _

L
por Chiltern International S.R.L. (Esteban Echeverria 1515, C1428DQ5, C.A.B.A).

Expediente N° 1-0047-0002-000068-13-1.
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