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Disposicion
NUmero: DI-2019-9929-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-95927970-APN-INAME#ANMAT

VISTO las Disposiciones ANMAT Nros. 6677 del 1 de noviembre de 2010y 4008 del 26 de abril de 2017 y el EX-
2019-95927970-APN-INAME#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDCO:

Que la referida Disposicion ANMAT 6677/2010 aprob6 € Régimen de Buena Préctica para Estudios de
Farmacologia Clinica con fines de registro.

Que la Buena Practica Clinica es un estandar de calidad ético y cientifico internacional para el disefio, conduccion,
registro e informe de ensayos en |os que participan seres humanos como sujetos.

Que la experiencia adquirida en la aplicacion sistemética de la aludida norma tornd necesaria la revision y
actualizacion de aspectos procedimentales y reguladores a los fines de incorporar nuevos requisitos como asi
también agilizar |a evaluacién de |os tramites de autorizacién de estudios de farmacol ogia clinica.

Que por o expuesto en el parrafo anterior, esta Administracion Nacional dicté en 2017 la Disposicion 4008 con €l
objetivo, entre otros, de asegurar la implementacion adecuada de los estudios de farmacologia clinica de Fase |, a
través de los maés altos esténdares éticos y cientificos, y minimizando los riesgos potenciales para |os voluntarios
gue participan en dichos estudios.

Que, nuevamente, la experiencia adquirida a partir de la aplicacion de esta Ultima norma implica la necesidad de
gjustar los requisitos para estudios de farmacocinética, biodisponibilidad y farmacodinamia en funcién de un
andlisis de riesgo, especialmente para discriminar aguellos riesgos conocidos de los riesgos de farmacos que se
administran por primera vez en seres humanos, y definir con mayor precisiéon los mecanismos que permitan
garantizar la seguridad para los voluntarios sanos o enfermos que participan en ellos.

Que han tomado la intervencién de su competencia el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direcciéon de



Asuntos Juridicos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. Sustituyese el Articulo 11° de la Disposicion ANMAT N° 4008/2017 el cual quedara redactado con
el siguiente texto:

“ARTICULO 11°. CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA LOS ESTUDIOS DE FASE |
11.1. Consideraciones generales

La caracterizacion inicia de la seguridad, cinética, biodisponibilidad y dinamia de los fa&rmacos constituye un
propésito de lallamada Fase | de su desarrollo. Sin embargo, la necesidad de incrementar el conocimiento del efecto
del organismo sobre los farmacos, y viceversa, continlia en las siguientes fases de desarrollo y, por tanto, suelen
coexistir estudios de fase | con estudios de fases Il y I, o se puede encontrar estudios de fases siguientes con
objetivos de farmacocinética, biodisponibilidad o farmacodinamia, ademés de |los de eficaciay seguridad.

El principal riesgo de los estudios de Fase | (en especial de aquellos en los que el farmaco se aplica por primeravez
en seres humanos) es una eventual reaccion adversa grave a farmaco (por g ., trastorno cardiovascular, anafilaxia,
sindrome de liberacion de citoquinas, convulsiones, hipotensién u otras), por lo cual tanto e centro donde se realiza
el estudio como el equipo de investigacion deben estar preparados para tratar una emergencia médica de esas
caracteristicas. Por esto, los estudios de Fase |, farmacocinética, biodisponibilidad y bioequivalencia deben
realizarse s0lo en establecimientos asistenciales con internacion de 2° 6 3° nivel, categorizados y habilitados por la
autoridad sanitaria jurisdiccional, e inscriptos en el Registro Federa de Establecimientos de Salud (REFES), segin
laResolucion M.S. N° 1070/09.

11.2. Requisitos paratodos | os estudios de Fase |

11.2.1. Equipamiento y procedimientos de emergencia

a) Disponibilidad y mantenimiento de equipamiento y medicamentos apropiados para asistir una emergencia
médica. Como minimo, un monitor multiparamétrico portatil, un cabezal con provision de oxigeno, aire comprimido
y aspiracion, y un respirador con tubuladura preparado para asistencia respiratoria mecanica.

b) Carro de emergencia cuyo contenido y equipamiento cumpla lo establecido en el POE correspondiente, y sea
validado antes y durante la ejecucién del estudio por el investigador principal o un subinvestigador especificamente
delegado para esatarea, registrando su contenido en una planillafoliada, fechaday firmada.



¢) Monitoreo visual permanente de los pacientes internados, con area de control central o sistema de control por
camaras de video.

d) Sector para e mantenimiento y preparacion de los farmacos en investigacion, con acceso restringido y
condiciones adecuadas de temperaturay control, bajo la supervisién de un farmacéutico matriculado

€) Sala de acondicionamiento y conservacion de muestras
f) Fuente suplementaria de energia el éctrica.
g) Control deingreso al érealimitado al personal y los participantes mientras se desarrollen |os estudios.

h) Bafios de uso exclusivo paralos participantes con ventilacion adecuada, agua friay caliente con |lave mezcladora
y toallero de papel descartable.

11.2.2. Procedimientos Operativos Estandar (POE)

L os POE deben estar validados por € director del centro o autoridad competente, identificar las fechas de redaccion,
aprobacién y caducidad, y ser actualizados de acuerdo a lo establecido en el POE de Redaccion del centro. El
establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes POE:

a) Redaccion de POE.
b) Entrenamiento del personal en los POE.
¢) Medidas para asegurar la adherencia al protocolo de los participantes.

d) Monitoreo de participantes: control permanente con acceso visual desde &rea de control central o por camaras de
video y especificacion del tipo de personal responsable por turnos de controles de signos vitales, antropometria y
controles especificos del protocolo, por gjemplo, electrocardiograma.

€) Ingreso y egreso de participantes al establecimiento. Los participantes deben poseer algun tipo de identificacion
durante su internacion.

f) BUsgqueda, seleccion e incorporacion de participantes.

0) Proceso de consentimiento informado.

h) Documentacién de la historia clinica.

i) Provision y documentacion de las comidas.

) Mantenimiento y calibracion de instrumentos de medicion de parametros.

k) Manegjo de la medicacion en estudio, con un plan de contingencia en caso de problemas en €l almacenamiento.

I) Preparacion, aimacenamiento y traslado de muestras biolégicas, con plan de contingencia en caso de problemas
en la conservacion.

m) Manegjo de eventos adversos y notificacion a Patrocinador, al Comité de Eticay a ANMAT.



n) Validacion del carro de emergenciay entrenamiento del personal en su uso.

0) Manejo de emergencias médicas y de comunicacion con la Unidad de Terapia Intensivadel establecimiento.
p) Normas de Bioseguridad para el personal y los participantes.

11.2.3. El Protocolo

Ademés de los requisitos generales de la Buena Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica
(Disposicion ANMAT N° 6677/10), el protocolo de un estudio de primera vez en seres humanos debe proveer la
siguiente informacion:

a) Plan de dosificacion incluyendo la duracion, la dosis o los métodos para ser utilizados para determinar la dosisy
los criterios de incremento de ladosis.

b) Andlisis de de riesgo y planes de contingencia para la participacion de sujetos en los estudios de primera vez en
seres humanos.

11.2.4. El personal del estudio

a) El investigador principal debe poseer experiencia en larealizacién de estudios de fases | y/o 1.

b) El personal médico del estudio debe tener un nivel adecuado de experienciay entrenamiento, particularmente en
el manejo del equipo de emergencia

c) Los participantes deben tener supervision médicay de enfermeria luego de la administracion del farmaco, por €l
periodo que establezca el protocolo.

d) El/la enfermero/a que supervisa las tareas de enfermeria debe tener titulo de nivel universitario de duracion no
menor a cuatro afnos por gjemplo, licenciado/a.

€) La medicacion debe ser manejada por un farmacéutico matriculado.

f) Todo €l persona debe estar registrado con nombre completo, DNI, nimero de matricula, funcion y firma en una
planillafoliaday fechada al inicioy en los dias en que se requiera su actuacion en el estudio, ademéas de portar una
tarjeta de identificacion con los mismos datos.

11.2.5. Inspecciones de Buena Préctica de Investigacion Clinica

Los centros que realicen estudios de Fase | podran estar sujetos a inspecciones de Buena Préctica de Investigacion
Clinica antes, durante o a finalizar € estudio, segin la Disposicion ANMAT N° 6677/2010, o la que la modifique,
complemente o reemplace en el futuro.

11.3. Autorizacion de estudios de Fase |

El patrocinador debera presentar una solicitud de reunién segin Circular ANMAT N° 001/11, la cuad le serd
concedida dentro de un plazo no mayor de 15 (quince) dias habiles administrativos.

Luego de la reunion, el patrocinador deberd presentar la solicitud de autorizacion del estudio, adjuntando la
documentacion establecida por 1a Disposicion ANMAT N° 6677/10, junto con € actade lareunion, y las respuestas



a las observaciones y/o pedido de aclaraciones que correspondan. En el caso de estudios de primera vez en
humanos, se debera indicar € centro de farmacologia clinica autorizado por ANMAT en € cua se prevé llevar a
cabo €l estudio. En € caso de estudios de primera vez en edad pediatrica, aun cuando ya se hubieran realizado en
adultos, €l centro debera contar con UTI pediatrica.

La DERM emitira un informe técnico sobre la solicitud en el plazo de 20 (VEINTE) dias habiles administrativos, y
en e transcurso de 10 (DIEZ) dias administrativos habiles adicionales se emitird e acto administrativo
correspondiente.

11.4. Requisitos especificos para estudios de primera vez en humanos

Adicionamente a lo explicitado en las consideraciones generales, |a probabilidad de aparicién de una reaccion
adversa grave en el transcurso de un estudio clinico puede ser conocida/estimada o desconocida. Se considerara
conocida o estimada cuando la sustancia ha sido ya aplicada en seres humanos, y resulta desconocida cuando €l
farmaco se administra por primeravez en seres humanos.

Esta situacion de mayor riesgo define la necesidad de dos requisitos adicionales. a) todos los estudios de primera
vez en seres humanos se deberan llevar a cabo en centros que, ademas del &rea preparada para atender una posible
emergencia meédica, garanticen un acceso inmediato a una unidad de terapia intensiva dentro del mismo
establecimiento, y

b) Estos deberan estar previamente autorizados por ANMAT.

11.3.1. Autorizacidn de centros para estudios de primera vez en seres humanos

Una vez cumplidos todos los requisitos aplicables de la Disposicion ANMAT N° 6677/10 y la presente, un centro
clinico que prevea redlizar estudios de primera vez solicitara autorizacion a la Direccion de Registro y Evaluacion
de Medicamentos (DERM), la cua planificara una inspeccién para evaluar € cumplimiento de los requisitos. Si €l
resultado es favorable, la ANMAT otorgara una autorizacion por Disposicion para realizar estudios de primera vez
en seres humanos, con una vigencia de 5 (cinco) afios. Para la renovacion de la autorizacion, € Centro debera
solicitar unanuevainspeccion delaANMAT.

Los Centros Clinicos de Fase | autorizados en el marco de la normativa previa conservan dicho estado por los
mismos plazos que les fueron otorgados.

Lasolicitud de autorizacion debe incluir los siguientes documentos:

a) Nota de solicitud de autorizacion para centros firmada por €l apoderado o €l representante legal y por € director
del establecimiento o responsable asistencial de la unidad.

b) Estatuto de constitucion y/o acreditacion de personeria, que indique en qué figurareside el poder o representacion
legal.

¢) Constancia de designacion del director del establecimiento o la unidad.

d) Constancia de la habilitacion sanitaria vigente como establecimiento de salud de 3er nivel con internacién por la
autoridad sanitaria jurisdiccional.



€) Constanciade inscripcion en el Registro Federal de Establecimientos de Salud (REFES).
f) Constancia de habilitacion municipal con plano de evacuacion y medidas de seguridad aprobadas.
0) Procedimientos operativos estandarizados (POE) vigentes.”

ARTICULO 2°- Registrese. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion. Dése a la
Direccién de Asuntos Juridicos y a la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del INAME.
Comuniquese a CAOIC, CAEME, CILFA, COOPERALA, CAPGEN, CAPROFAC, FACAF, COFA y COMRA.
Publiquese en la paginaweb oficial ANMAT.gov.ar. Cumplido, archivese.
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