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Secretaria de Politicas, :
Regulacion e Institutos |
ANMAT.

BUENos AIres, | 6 ENE 2015 .

VISTO el expediente N° 1-47-13653-13-5 del registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y
¢

CONSIDERANDQ:

Que mediante Disposicion A.N.M.A.T. N°® 5089/09 se autorizd a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. a realizar el Ensayo Clinico denominado:
“Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, con
control activo para evaluar la eficacia y la seguridad de aliskiren administrado
solo y en combinacion con enalapril, comparado con enaiapril administra:do
solo, sobre la morb?lidad y la mortalidad en pacientes con insuficien’cia
cardiaca crénica (NYHA Clase II - IV)”, Protocolo CSI;P100F2301, version |01
del 02 de diciembre de 2008, TRAD-ARG-CAS-1.00 y el Suplemento 1 post-

texto del Protocolo: subestudio farmacqgenético de biomarcadores

farmacogendmicos para CSPP100F2301 de fecha 09/01/09, en los términos de
la Disposicion A.N.M.A.T. N° 5330/97, sustituida por su similar N° 6677/10
(Régimen de Buenas Précticas Clinicas .para Estudios de Farmacologia Clinica).

Que el patrocinante notifico a esta Administracion gue en‘e!
Centro Sanatorio Cruz Azul {uno de los centros donde se llevaba a cabo el

ensayo), cuyo Investigador Principal (IP) es el Dr. Guillermg Einer Allende, se
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advirtieron hallazgos que podrian implicar incumplimientos de las aludidas
Buenas Practicas.
Que con motivo de lo expuesto, la Direccidon de Evaluacién de

Medicamentos, DEM (hoy Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

- DERM- del INAME) efectud una inspeccién al mencionado centro, tal como
surge del Acta de Inspeccién que obra a fs. 30/42. }
Que de la aludida Acta de Inspeccidén surgen algunés
observaciones, las cuales fueron notificadas al patrocinador y al investigadpr
.principal, y respondidas por éstos, segun surge de las constancias de fs
153/208 y 209/232, respectivamente. i
Que finalmente, la DEM realizd el Informe Técnico Final, cuyas
constancias lucen a fs. 233/265, al que se remite por constituir fundamento

de la presente disposicion, informando que se detectaron irregularidades

(algunas de las cuales se describen a continuacidn) y sugiri6 medidas para

adoptar, en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6677/10. |

Que en este sentido, un hallazgo fue la falta de archive de :I.a
Enmienda 1, version 3.0 del Consentimiento Informado (CI) de fecha 8 dg
noviembre de 2010 y la aprobacion de ANMAT del consentimiento informado
3.60 en el archivador del investigador, infringiendo el IP y el patrocinador lo
establecido en la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién C, 12.1.1.

Que asimismo, se advirtidé la omision por parte del patrocinador de

) notificar al centro sobre la aprobacién por parte de la ANMAT del Consentimiento
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Informado versién 3.60, y la falta de envio de los formularios de Consentimiento
Informado para proceder con el re- consentimiento de los sujetos, infringiendo el

patrocinador la Disposicién ANMAT 6677/10, Seccion C, Punto 3.4.

Que por otra parte, del total de los pacientes involucrados, sélo
se hallaron listados cinco sujetos, encontrandose incompletos los datos de los
participantes, incumpliendo el IP la Disposicién ANMAT 6677/10, Seccién C,

Punto 12.3.1, apartados y) y aa).

Que otra infraccidn detectada, fue la falta de archivo de las
matriculas de los profesionales médicos que formaban parte del equipo, Drés.
Allende, Gutiérrez y Castro; y el certificado de calidad del laboratorio local| -
documentacion que fue aportada durante la inspeccién-, infringiendo el IP |lo

establecido en la Disposicidén ANMAT 6677/10, Seccién C, Punto 12.1.1

. ; L1
Que no se encontraba disponible la constancia de entrenamiento
en Buenas Préacticas Clinicas correspondiente al Dr. Gutiérrez, infringiendo .el

IP lo establecido por Disposicién ANMAT 6677/10, Seccidn C, Punto 2.3.

Que tampoco se encontraba disponible la carta compromiso del
investigador a cumplir con el protocolo, la Declaracién de Helsinki vy ;el
Régimen de Buenas Practicas Clinicas para Ensayos en Farmacologia Clinica
(BPC-EFC), correspondiente al Dr. Gutiérrrez, incumpliendo el IP y el

Patrocinador la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccion C, Punto 12.1.1.
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Que no se encontraba actualizada en la planilla de delegacion de
funciones, que habia finalizado la participacion del Dr. Gutiérrez en el
estudio, infringiendo el IP la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién C, Punto 2.4

y punto 12.3.1 apértado f.

Que no se encontraban archivados los valores normales del
laboratorio local correspondientes al inicio del estudio en agosto de 2010,
incumpliendo el IP y el patrocinador lo establecido por la Disposicion ANMAT

6677/10, Seccién C, Punto 12.2.1 apartado q.

Que algunas notificaciones al patrocinador de eventos adversos

serios (EAS) se encontraron impresas en papel de fax termosensible, no
!

habiendo tomado las medidas necesarias para prevenir su pérdida!l o

destruccidn, infringiendo el IP y el patrocinador lo establecido en la Disposicilén

ANMAT 6677/10, Seccién C, Punto 12.1.2.

Que no obraba en el archivo del IP la notificacién al patrocinador
de los siguientes eventos adversos serios: sujeto 005 -RAA/ EAS/
hospitalizacién por angioplastia y del sujeto 020-ISM /EAS/ Neumonia vy
exacerbacion insuficiencia cardiaca; sin perjuicio de ello, se detecté que la
insuficiencia cardiaca, neumonia y celulitis de miembro inferior derecho con
relacién al sujeto identificado como 00009-E-O, fueron notificados con demora

al patrocinador infringiendo el IP lo establecido en la Disposicion ANMAT

% 6677/10 , Seccion C, puntos 12.3.1 y 9.1.
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Que asimismo los eventos adversos serios (EAS) correspondientes
al sujeto 005 -RAA (hospitalizacién por Angioplastia), sujeto 015 - OLF
(insuficiencia cardiaca descompensada) y al sujeto 021 (exacerbacion de
insuficiencia cardiaca) fueron notificados al comité de ética (CEIL) con retrasfo,
infringiendo el IP lo establecido por Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién IC,

punto 9.2.

Que se advirtio en la inspeccidn, que los avances
correspondientes a los periodos de junio de 2010 hasta diciembre de 201:2,
fueron enviados al CEI con retraso, en contravencién de lo establecido en lia
Disposicidn ANMAT 6677/10, Seccién C, punto 9.3 (por parte del IP) y 13.5

(por parte del patrocinador). l

Que por otra parte, durante el periodo comprendido entre el 2E3
enero de 2013 al 5 junio de 2013 no se llevaron a cabo visitas de monitorec}),
infringiendo el patrocinador lo establecido en la Disposicidn ANMAT 6677/19,
Seccion C, punto 13.1. !

Que con relacidon a los sujetos NRL 003 y MEN 010, ambc':s
firmaron los Consentimientos Informados junto a un testigo cada uno, sin
aclararse en la historia clinica cual era la situacion de vulnerabilidad qu'le
padecfan los participantes, que hizo necesaria la intervencion de los aludidos

testigos, infringiendo el IP la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién C, punto

5.2.7.
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Que no se encontro archivado el gcocardiograma (ECG) requerido
como documento fuente, para acreditar el cumplimiento de un criterio de
inclusiéon con relacion al paciente NRL 003, infringiendo el IP la Disposicion
ANMAT 6677/10, Seccion C, Puntos 12.1.1 y 12.3 pto ii; asimismo, el a!ud]ido
ECG presenta una doble tachadura en la fecha, y su correccidon no se real‘izé
de acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas (BPC), incumpliendo también. la

Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién C, Puntos 11.2 y 11.5.

Que se advirtid una discrepancia entre la fecha de extraccién de
una muestra de sangre registrada en la HC del Sujeto 00003 NRL, y la queise
consigné en el formulario de resultado del laboratorio, infringiendo el IP'la

Disposicidon ANMAT 6677/10, Seccién C, Punto 11.2,

Que se advirtié un registro extemporaneo en la HC del sujeto RIG
00013, de los criterios de exclusion numeros 8 y 11, infringiendo el IP |la

Disposicién ANMAT 6677/10, Seccién C, Punto 11.2.

Que no se encontraban documentadas en la HC, los seguimientos
telefonicos semanales, cuya obligatoriedad por parte del IP surgia de la carta
compromiso que forma parte de la autorizacidn del estudio; asimismo se
advirti6 una ausencia de medidas correctivas por parte del patrocinado;r,
infringiendo ambos la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccién C, Puntos 11.2,

13.1y 13.6.
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Que no se encontrdé el ECG original del paciente RJG 00013
correspondiente a la visita 13 de fecha 27/02/13, infringiendo el IP ia

Disposicion ANMAT 6677/10, Seccion C, Puntos 12.1.1 y 12.3 apartado ii).

Que se encontrd incompleta la visita "EQS” (final del estudio, End
of Study por sus siglas en inglés) en el FRCI del Sujeto 013 (JRG), quien habia
fallecido - por causas ajenas al estudio- infringiendo el IP la Disposicion

ANMAT 6677/10, Seccion C, Punto 11.2.

Que fue omitido documentar en la historia clinica, que el sujeto

identificado como ICF022 y 016, son la misma persona, habiéndose omitido
‘ i

documentar que fue re-seleccionada para participar, infringiendo el IP la

Disposicidn ANMAT 6677/10, Seccion C, Punto 11.2. }

f

Que respecto del sujeto 022, se advirtieron discrepancias en !a
fecha de dispensacion de los kits 5078482, respecto de la informacion obrant!e
en la planilla de contabilidad {12 mar 13) y la de la HC (26 feb 13), infringiendo
tanto el IP como el patrocinador la Disposicion ANMAT 6677/10, Seccion (!2,

Punto 8.3.1. |

Que asimismo se advirtié un inadecuado control de temperatura
del lugar del almacenamiento de la medicacion, lo que motivé - en el marco
de la inspeccion - un traslado de la medicacion a un area en donde se asegure

una temperatura adecuada y una correcta conservacidn de la droga del

e
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estudio, habiendo infringido el IP y el patrocinador la Disposicion ANMAT

6677/10, Seccidén C, Puntos 8.3.1 y 8.3.8.

Que en cuanto a la responsabilidad del patrocinador por la falta
de un proceso de debido control, cabe destacar lo dispuesto por los puntos i31
y 3.8 ambos de la Seccidén C de la Disposicion ANMAT N° 6677/10, los cuales
establecen que: "3.1. El patrocinador del estudio es la persona fisica o juridica
que inicia, administra, controla y financia el estudio; y asume todas las
responsabilidades establecidas en este Régimen” y “3.8. El patrocinador de{be
implementar y mantener un proceso de control y garantia de calidad en todas
las etapas del estudio basado en procedimientos operativos estandarizac.ios
(POE), con el objetivo de asegurar que el mismo se conduce y documenta

seglin el protocolo y la presente normativa, y que los datos se procesan

correctamente y son confiables”.

Que como consecuencia de las infracciones detectadas, y
considerando que se ha creado un riesgo a la seguridad de los sujetos, la DEM
{hoy DERM) recomienda instruir sumario al Patrocinador y al IP por

incumplimiento a la normativa sefialada.

Que sin perjuicio de ello, y de conformidad con las facultades
establecidas en los puntos 12.2, 12.3, 12.4 y 13 de la Seccion D de Ia
Disposicion ANMAT N° 6677/10, la DEM (hoy DERM) indicé como acciones

§ oficiales: a) la suscripcion por parte del IP de una carta compromiso con esta
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ANMAT para su participacidn en futuros ensayos clinicos, lo cual fue
debidamente notificado de acuerdo a lo que surge de las constancias de fs.
269/270 de las actuaciones referidas en el Visto de la presente, y b) la
imposicion al patrocinador de una intensificacion de la vigilancia del estudio a
través de un plan de monitoreo presentado a fs. 271/273, lo que fge
debidamente notificado conforme surge de las constancias de fs. 268 vta.? y

273 de las aludidas actuaciones. 1
!
Que la DEM (hoy DERM) y la Direccién General de Asunt‘%)s
Juridicos han tomado la intervencién de su competencia. l
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por I(I:JS

Decretos Nros. 1490/92 v 1886/14.

Por ello,

e pp——te

g e e

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

| DISPONE: | !

ARTICULO 1°.- Instriyase sumario a NOVARTIS ARGENTINA SA, en su calidad

de Patrocinador en el marco del ensayo clinico autorizado por Disposicion

A.N.M.AT. N° 5089/09, por presunto incumplimiento a la Seccién C, puntos

3.4, 3.8, 8.3.1, 8.3.8, 11.2,12.1.1, 12.1.2, 12.2.1 apartado g, 13.1, 135 y

13.6 de la Disposicion ANMAT N° 6677/10, por los fundamentos expuestos en

el considerando de la presente.
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ARTICULO 20 - Instruyase sumario al DR. GUILLERMO EINER ALLENDE en su
calidad de Investigador Principal (IP} del ensayo clinico autorizado por
Disposicion A.N.M.A.T. N° 5085/09, por presunto incumplimiento a la Seccidn
C, puntos 2.3, 2.4, 5.2.7, 8.3.1, 8.3.8,9.1,9.2, 11.2, 11.5, 12.1.1, 12.1.2,
12.2.1, apartado g, 12.3 pto ii, 12.3.1, apartados y), aa) y A), 13.1y 13,6
de la Disposicidn ANMAT N°© 6677/10, por los fundamentos expuestos en el
considerando de la presente.
ARTICULO 30.- Téngase presente la intensificacion de la vigilancia del estudio
impuesta al patrocinador segln constancias de fs. 271/273 de las actuaciones

referidas en el Visto, conforme los fundamentos expuestos en el considerando

de la presente.

ARTICULO 40.- Registrese. Girese a la Direccion de Faltas Sanitarias de la

Direccién General de Asuntos Juridicos para la continuacion del tramite.

Expediente N° 1-47-13653-13-5 i
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