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BUENOS AIRES, 14 NOv 2011

VISTO el expediente N° 1-47-11875-08-6 del registro de Ia

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que mediante Disposicidén A.N.M.A.T. N© 0755/08 se autorizé a
las firmas ICON Clinical Research SA vy Fundacién Rusculleda, en
representacion de Takeda Globa! Research and Development Center Inc., a
realizar el estudio clinico denominado: “Estudioc de Fase 3, doble ciego,
randomizado controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de
TAK 491 en sujetos con hipertension esencial”, Protocolo 01-05-TL 491-00083.

Que con motive de desvios al Protocolo reportados ante este
organismo por uno de los representantes del Patrocinante - Icon Clinical
Research SA -, la Direccion de Evaluacion de Medicamentos efectud una
inspeccion al Hospital Zonal de Agudos Descentralizado, Evita Pueblo de
Berazatequi, provincia de Buenos Aires, centro autorizado en la mencionada
Disposicién, a cargo del Investigador Principal (I.P.) Dr. Daniel Aimone, en
concordancia con lo dispuesto por el Titulo II, Capitulo III, en particular puntos
2 y 3 de la Disposicion A.N.M.A.T. 5330/97, Régimen de Buenas Practicas de
Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica y Disposicion A.N.M.A.T.

690/05 que aprobara la Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos,
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normativa vigente al momento de la inspeccion y actualmente reemplazada
por Disposicion ANMAT 6677/10.

Que a fs. 19/35 del expediente mencionado en el Visto de la
presente, se acompafa el Acta de Inspeccidn correspondiente y a fs. 289/316
el Inforrﬁe Técnico Final de Inspeccion, de donde surgen numerosas
irregularidades y la normativa infringida en cada caso, a las que se remite por
constituir fundamento de la presente disposicion.

Que cabe destacar que tal como surge de las constancias de fs.
318 vta. del expediente referido en el Visto de la presente, el Investigador
Principal se encuentra notificado de los aludidos documentos.

Que como resultado de la inspeccidn la Direccidon de Evaluacidn
de Medicamentos sugiere las siguientes medidas: 1) Instruir sumario
administrativo al Investigador Principal; 2) Notificar al Investigador Principal
gue debera suscribir una carta compromiso ante esta A.N.M.A.T ante su
intervencion en futuros ensayos clinicos; 3) Indicacidon de Accidon Voluntaria al
patrocinante con determinadas recomendaciones; y 4) Notificar que el
Patrocinante no podra utilizar los datos de seguridad y eficacia por la
imposibilidad de reconstruccidn de los registros del estudio para validar los
datos recogidos; todo ello por los incumplimientos detectados que se resumen
en los siguientes parrafos.

Que en primer lugar, tal como se sefiala en el Acta de Inspeccion

Q&\ e Informe final, se detectaron irreqularidades en el documento fuente
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resultando éste inadecuado; en particular, respecto del paciente 013 refiere ei
informe a la Historia Clinica (HC), ECG y registros de presidn arterial; y con
relacion al paciente 008, se encontraron hojas de evolucidn intercaladas en
orden no cronoldgico y correcciones sin salvar en el foliado de las hojas.

Que asimismo se advirtieron incongruencias entre el DF (registro
automatico de TA) v la descripcién de la HC (historia cinica), y gque el
promedio de TA no fue realizado segun requerimientos del protocolo en los
pacientes 013 y 008.

Que el documento fuente fue escrito de manera extemporanea; en este
sentido se detectaron datos registrados en forma posdatada sin hacer
referencia en el DF a esta situacion, diferencias entre los registros disponibles
y las auditorias previas realizadas por el propio sponsor.

Que el Investigador Principal aportd documentos durante la inspeccién,
en los que se habrfa realizado el primer registro de datos y no surgian de elios
los parametros registrados en el DF de los pacientes 0013 y 006, lo que podria
dar lugar a la falsedad del documento fuente.

Que el DF correspondiente al paciente 008 se encontr6 foliado de
manera incorrecta, e irregularidades en el ECG del paciente 003,

Que en cuanto a los pacientes 013, 008, 014, 012, 017, 006 y 002 se
detectaron incumplimientos en los criterios de elegibilidad e inclusién o falta

de documentacion requerida en el Protocolo,
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Que también se detectaron incumplimientos al Protocolo en cuanto al
modo de calcularse el clearence de creatinina previsto en dicho documento, vy
la forma en que se llevé a cabo en la realidad.

Que también se detectaron irregularidades en la asignacién de la
medicacion y otros aspectos del Protocolo, los cuales obran detallados en el
Acta de Inspeccion e Informe Final aludidos.

Que con todo ello se incumplieron los puntos 1, 2 y 5 del Capitulo IV de
ta Disposicién ANMAT 5330/97, tal como lo indica el punto 2.1 del Anexo III de
la Guia de Inspecciones aprobada por Disposicién ANMAT 690/05.

Que tal como se sefiala, el seguimiento de seguridad y eficacia no
resulté adecuado, segun lo indica el punto 31 del Anexo 5 de la Disposicion
ANMAT 690/05.

Que hubo una incorrecta documentacion del control de temperatura y
almacenamiento de la medicacién en estudio, aspecto constatado seglin el
punto 4 del Anexo IV de la Disposicién ANMAT 690/05.

Que se advirtié también el incumplimiento del punto 11 del Anexo IV de
la Disposicion 5330/97 ya que en el caso del paciente 014 no habfa
constancias de que haya devuelto la medicacién, como lo prevé el Protocolo.

Que de acuerdo a lo establecido en el punto 5 del Anexo II de la
Disposicion ANMAT 690/05 se detectaron irregularidades en los

consentimientos informados de los pacientes 08 y 013.
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Que en cuanto al patrocinante, corresponde efectuar las siguientes
observaciones a saber: 1) en lo sucesivo debera proponer investigadores
principales con experiencia y trayectoria suficiente para llevar adelante un
ensayo clinico y 2) no podra utilizar los datos de seguridad y eficacia por la
imosibilidad de reconstruccion de los registros del estudio para validar los
datos recogidos hasta el cierre del centro.

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos y la Direccion de
Asuntos Juridicos han tormado la intervencion de su competencla.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 425/10.

Por ello,
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Instriyase sumario al Dr. Daniel Aimone, en su calidad de
Investigador Principal del Hospital Zonal de Agudos Descentralizado, Evita
Pueblo de Berazategui, provincia de Buenos Aires, en el marco del ensayo
clinico autorizado por Disposicion A.N.M.AT. N© 0755/08, por presunto
incumplimiento de los puntos 1, 2, 5 y 11 del apartado A del Capitulo IV de la
Disposicion ANMAT 5330/97, por los fundamentos expuestos en el

considerando.
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ARTICULO 2°.- Hagasele saber al Dr. Daniel Aimone que con anterioridad de la
realizacién de otro estudio clinico debera firmar una Carta Compromiso con
esta ANMAT.
ARTICULO 3°.- Hdgasele saber a las firmas ICON Clinical Research SA y
Fundacion Rusculleda, en representacién de Takeda Global Research and
Development Center Inc., que no podran utilizar los datos de seguridad vy
eficacia por la imposibilidad de reconstruccién de los registros del estudio para
validar los datos recogidos hasta el cierre del centro.
ARTICULO 4°.- Registrese. Girese al Departamento de Sumarios de la
Direccion de Asuntos Juridicos para la continuacion del tramite.

Expediente n° 1-47-11875-08-6
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