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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8911-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Diciembre de 2021

Referencia: 1-0047-0002-000959-21-9.

VISTO e Expediente N° 1-0047-0002-000959-21-9, del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A.., solicita autorizacion para ef ectuar
el Ensayo Clinico denominado: B11346-0014 - "Estudio de extension abierto, de una sola rama, para examinar la
seguridad a largo plazo de Bl 425809, administrado una vez a dia, en pacientes con esquizofrenia que han
completado estudios de Fase |11 anteriores con Bl 425809 (CONNEX-X)" , Protocolo Bl 1346-0014 V 1.0 del
15/03/2021 con cartas compromiso de fecha 6/08/2021 y 27/08/2021. Producto de investigacion: Bl 425809 -

inhibidor del transportador de glicina1 (GlyT1).

Que atal efecto solicita autorizacion paraingresar a paisladrogay enviar material biologico a exterior.

Que tomd intervencion € Comité de Etica en Investigacion (CEl), acreditado por la autoridad sanitaria
jurisdiccional correspondiente, €l cua ha aprobado € protocolo, el modelo de consentimiento informado para €l
paciente, como asi también la participacion del investigador principal y el centro propuesto.

Que teniendo en cuenta la vulnerabilidad que podrian presentar los pacientes con enfermedades mentales, el
patrocinador e investigador principal deben enfatizar 1o previsto en los puntos 5.2.6, 5.2.7 y 6.2 de la Seccién C,
delaDisposicion A.N.M.A.T. N° 6677/10.

Que la mencionada normativa prevé que "6.2. El Investigador es el responsable del proceso de obtencién del
consentimiento informado de todos los participantes, aun cuando haya autorizado para esta funcién a un
subinvestigador”; "5.2.6. El proceso de obtencion del consentimiento se deberd documentar en la historia clinica
del participante, incluyendo fechay hora de inicio, que se le brindd tiempo para reflexionar y hacer preguntas, se
verificd la comprension de la informacion, se firmaron dos originales de la pagina de firmas y uno de ellos se
entreg6d a participante 0 a su representante”; "5.2.7. En los casos en que e consentimiento lo otorgue un



representante legalmente aceptable del participante, 0 que se haya requerido un testigo para € proceso, se debera
documentar en la historia clinica el motivo de tal situacion y el cumplimiento de los requisitos aplicables a la
misma. En la historia clinica debe constar, ademas, tanto la presencia como la ausencia de una condicion de
vulnerabilidad del participante potencial”.

Que cabe resdltar lo dispuesto por la Ley Nacional de Salud Mental N° 26.657 en su articulo 7° inciso m), que
reza: "Derechos de las personas con padecimiento mental. El Estado reconoce a las personas con padecimiento
mental los siguientes derechos: ..m) Derecho a no ser objeto de investigaciones clinicas ni tratamientos
experimentales sin un consentimiento fehaciente”.

Que a mayor abundamiento, la Resolucion N° 1480/11 MS- Salud Publica, de aplicacion obligatoria para los
estudios de Farmacologia Clinica con fines de registro en el ambito de aplicacion de la ANMAT, establece en €
Anexo | Seccion A3: "Las personas que padecen trastornos mentales transitorios o permanentes, tales como €l
estado de coma o la enfermedad de Alzheimer, y que no poseen representante designado por un Juez, plantean
una situacion particular. Desde el punto de vista ético, estas personas no debieran ser privadas del beneficio de
obtener nuevos conocimientos o de desarrollar nuevos tratamientos para la condicion que padecen...” y renglon
seguido lareferida norma agrega: "Lafigura del testigo independiente del investigador es una garantia adicional a
la evaluacion del CElI de que € investigador respetard los valores e intereses durante la obtencién del
consentimiento de un potencial participante vulnerable a un posible incentivo indebido o coercion. Este requisito
aplica exclusivamente a los estudios de farmacologia clinica con fines de registro o regulacion sujetos a la
supervision de ANMAT, en los siguientes casos: (@) cuando se prevé la participacion de poblaciones en situacion
de vulnerabilidad por razones culturales, educativas, sociales o econdmicas; y (b) en € caso de situaciones
urgentes que requieran el uso de un consentimiento abreviado. El testigo debe firmar e formulario de
consentimiento como constancia de su participacion”.

Que del juego armonico de la normativa sefidladay de los principios éticos aplicados a los estudios clinicos en las
Declaraciones Internacionales de Derechos Humanos y Etica de la Investigacion de Niremberg (1948), de
Helsinki (1964 y sus actualizaciones) y en las Guias Operacionales para Comités de Etica que evallan
investigacion biomédica (OMS 2000 - Organizacion Mundial de la Salud), asi como en las Guias Eticas
Internacionales para la Investigacién Médica en Seres Humanos (CIOMS 2002 - Consglo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas), se concluye que esta en cabeza de los Investigadores Principales
adoptar las medidas necesarias que aseguren que los pacientes presten su consentimiento informado libremente,
verificando en cada caso que los mismos han comprendido la situacion ala que se enfrentan, los valores que estan
en juego y los cursos de accidn posibles con las consecuencias previsibles en cada uno de ellos.

Que € informe técnico de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, DERM-INAME resulta
favorable.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Que se actliaen virtud alas facultades conferidas por € Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. a redizar e estudio clinico
denominado: B11346-0014 - "Estudio de extension abierto, de una sola rama, para examinar la seguridad a largo
plazo de Bl 425809, administrado una vez al dia, en pacientes con esquizofrenia que han completado estudios de
Fase |1l anteriores con Bl 425809 (CONNEX-X)" , Protocolo Bl 1346-0014 V 1.0 del 15/03/2021 con cartas
compromiso de fecha 6/08/2021 y 27/08/2021. Producto de investigaciéon: Bl 425809 - inhibidor del
transportador de glicina 1 (GlyT1).

ARTICULO 2°.- El estudio clinico autorizado por € articulo 1°, se llevara a cabo en el centro, a cargo del

investigador principal y con el/los modelo/s de consentimiento/s informadols, aprobados por € Comité de Etica
en Investigacion (CEl), que se detallan a continuacion:

Informacion del investigador, del centro de investigacion, del Comité de Etica en Investigacion (CEl) y del
consentimiento informado

Nombre del investigador  |Edith Serfaty

Nombre del centro Novain Neurociencias Group

IDireccion del centro Uruguay 821, 2%Piso Dpto. 4, (C1015ABQ)

Teléfono/Fax (011) 7503-8908

Correo electrénico edithserfaty @gmail.com

Nombre del CEI Comité de Etica en Investigacion Clinica— CEIC

IDireccion del CEI IParana. 755- 6to A y B, (C1017AAP), Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
[Formulario de Informacion para €l paciente y Consentimiento Informado pard

N° de version y fecha del al macenamiento en biobanco: V B_01 ARGO01 11-01 ( 01/07/2021)

consentimiento [Formulario de Informacion para el paciente y Consentimiento Informado para el
acompanante del estudio: V O1_02_ARGO01 11-01 ( 12/08/2021)




Formulario de Informacion y Consentimiento Informado del estudio principal parg
Participantes: V M_02_ARG02_11-02 ( 06/10/2021)

ARTICULO 3°.- Autorizase €l ingreso de:

a) Medicacion:

INGRESO DE MEDICACION

|Principio  activo, Forma Cantidad L\(l)ijarjner(;)osic'?stn;]l dad

concentracion yl' . .. _|Unidad |administrada 1. Ypresentacion

- armacéutica . por kits y/o
presentacion por dosis .
paciente  |envases

[Envase Inteligente  tipg
billetera etiquetada que

IBl 425809 Comprimido |miligramogq10 364 1654 contiene Bl 425809 10mg
28 comprimidos recubiertos
con pelicula por billetera
[Envase  tipo  billetera
etiquetada que contiene BI

[BI 425809 Comprimido |miligramog10 364 710 425809 10mg 28
comprimidos  recubiertog
con pelicula por billetera

b) Materiales:

|MATERIALES PARA IMPORTAR

|Detale Importar

iPAD 11 Proy accesorios 18

Adaptador UNI USB-C-to Ethernet 21

A daptador de enchufe Inovat 21




Evaluaciones en papel 30
IManual de prueba de consenso cognitivo MATRICS 30
Cuadernillo de Estimulo BVMT 30
Tabla plastica con bloques 30
Timer 30
IModelo de codigo de escalasimnolo BACS 30
|Pagina de descargade CTP 30
[Manual PANSS 30
|Formularios SDS en papel 30
|[Equipamiento para grabado de video (celular Moto G y Accesorios) 30
|[Electrocardiografo MAC 2000 y accesorios 17
|Papel para ECG 21
|[Electrodos para ECG SilverMactrode Plus (100 por unidad) 36
Guia de visita de estudio (CONNEX X) 510
[Mini protocolo 90
Tarjetas de inclusion y exclusion 510
Flyer del estudio 510




Brochure de informacién para el paciente 510
IBrochure de informacion para el acompariante de estudio 510
Tarjeta de identificacion/cita 510
Guiade visitadel estudio 510
Carta de agradecimiento 510
Carta de bienvenida 510
IBrochure de apoyo para el acompafiante del estudio 510
Test de embarazo 878
|Frascos para muestra de orina 1464
|Frascos para muestra de orina/materia fecal 1464
Sinopsis laminada 45
|[Etiquetas 1688
|Lector de USB 16
Cable para realizacion de pruebas de ECG (electrocardiograma) 21
Kits de laboratorio 1912

El ingreso de la medicacion y materiales detalados en € presente articulo se redliza a solo efecto de la
investigacion que se autoriza en el Articulo 1° quedando prohibido dar otro destino a la misma, bajo penalidad
establecida por la Disposicion ANMAT N° 6677/10. Se autoriza a la firma Parexel Internacional S.A. a realizar
las tareas de importacion.

ARTICULO 4°.- Autorizase el envio de muestras biol6gicas de acuerdo al siguiente detalle:



MUESTRAS BIOLOGICAS

Tipo de Muestra Destino Origen Pais

Sangre lindianapolis, Indiana 46214 Argentina  |Estados Unidos
[Muestras de orina {indianapolis, Indiana 46214 Argentina  |Estados Unidos
Sangre para PK \Wegenerstralde 13, 89231, Neu-UIm Argentina  |Alemania
Sangre y suero para biobanco Indianapolis, Indiana 46140 Argentina  |Estados Unidos

A los fines establecidos en el presente articulo debera recabar € solicitante la previaintervencion del Servicio de
Comercio Exterior de esta Administracion Nacional. Se autoriza a la firma Parexel Internacional S.A. a redlizar
las tareas de exportacion.

ARTICULO 5°.- Los envios autorizados en el articulo precedente deberdn efectuarse bajo e estricto
cumplimiento de las normas IATA correspondientes, asumiendo el solicitante las responsabilidades emergentes
de los posibles dafios que pudieran caber por dicho transporte.

ARTICULO 6°.- Establécese la obligacion del Patrocinador y del Investigador Principal de garantizar €l acceso a
la intervencion que haya resultado beneficiosa 0 a una intervencion aternativa o a otro beneficio apropiado,
aprobado por e Comité de Etica en Investigacion y por el plazo que este haya determinado o hasta que su acceso
Se encuentre garantizado por otro medio de acuerdo con |o establecido en el documento.

ARTICULO 7°.- Establécese la obligacion del Patrocinador y del Investigador Principal de cumplir con lo
estipulado en las cartas compromiso de fecha 6 de agosto de 2021 y 27 de agosto de 2021. Se realizaran pruebas
de embarazo a las mujeres en edad fértil con una periodicidad de 4 semanas. Los métodos anticonceptivos y las
pruebas de embarazo serén cubiertos por el Patrocinador. Los participantes que requieran medicacion restringida
por el protocolo o deban ser hospitalizados por una exacerbacion de su enfermedad, seréan discontinuados del
tratamiento del estudio y podrén continuar con las visitas de seguimiento si € investigador considera que €l
seguimiento del paciente esfactible.

ARTICULO 8°.- Establécese que sin perjuicio del cumplimiento de la normativa vigente en materia de
Consentimiento Informado (Cl), teniendo en cuenta las especiales caracteristicas que reviste la patologia que
padecen |os participantes del presente estudio, y la vulnerabilidad que podria afectarlos, imponese a Patrocinante
y a los Investigadores Principales, la obligacion de enfatizar los puntos 5.2.6 y 5.2.7 de la Seccién C de la
Disposicion ANMAT 6677/10, a momento de obtencién del consentimiento con e objeto de asegurar que los
pacientes presten su consentimiento informado libremente, verificando en cada caso que los mismos han
comprendido la situacion a la que se enfrentan, los valores que estén en juego y los cursos de accion posibles con
las consecuencias previsibles en cada uno de ellos.

ARTICULO 9°.- Notifiquese a interesado que los informes parciales y finales deberén ser elevados a la



Administracion 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 |os responsables se haran pasibles de | as sanciones pertinentes que marcalalLey N° 16.463y la
Disposicion ANMAT N° 6677/10.

ARTICULO 10°.- Registrese; notifiquese electrénicamente a interesado la presente Disposicién. Cumplido,
archivese.
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