M iisterio de Salud y A ccibn Socal
Secretaria dePoltftia y
Regulacion de Salud

ANM AT
BUENOS AIRES,

VISTO la Disposicion n® 4854/96 de esta Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO.

Que por la Disposicion n°® 4854/96 se aprob6 el Régimen de Buenas
Practicas de Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica.

Que el articulo 6° de la mencionada norma establecié un plazo de 60
dias para que los sectores involucrados pudieran efectuar las observaciones y propuestas de
modificaciones.

Que habiendo sido evaluadas las sugerencias recibidas y teniendo en
cuenta las propuestas de las dreas técnicas competentes, se considera necesario introducir
modificaciones al Régimen aprobado como Anexo I de la norma en cuestion.

Que asimismo deviene necesario prever un mecanismo adecuado en
caso de que la Autoridad Sanitaria no se pronuncie sobre la admisibilidad o rechazo del

estudio dentro de los 90 dias previstos en la Disposicion n°® 4854/96.
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Que en tal sentido resulta conveniente establecer un plazo de 10 dias
para que, una vez concluido el plazo aludido en el considerando anterior, la Autoridad
Sanitaria se
expida de modo expreso, previa intimacion por escrito por parte del interesado.

Que por otra parte la Autoridad Sanitaria, en virtud de la Disposicién n°
4854/96, tiene facultades para inspeccionar el progreso de los ensayos clinicos, constatando
que los mismos estdn conducidos de acuerdo con los estdndares de buenas précticas clinicas y
los requerimientos regulatorios vigentes.

Que de acuerdo a lo expresado en el Considerando anterior, se considera
necesario contar con una planilla de Inspecciones de la Autoridad Sanitaria que contemple los
aludidos recaudos.

Que a fin de dotar al procedimiento de una mayor eficiencia,
predictibilidad y transparencia, resulta conveniente establecer mediante una guia de tramite los
requisitos de informacidn y documentacion a aportar por el recurrente.

Que como corolario de lo expuesto, corresponde efectuar un nuevo texto
ordenado del Régimen de Buenas Pricticas de Investigacion en Estudios de Farmacologia

Clinica aprobado por Disposicion n® 4854/96 a fin de evitar dudas en su interpretacion.
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Que la Coordinacién de Evaluacion de Medicamentos, el Departamento
de Estudios y Proyectos y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto n°
1490/92.

Por ello,

EL DIRECTOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°: Sustitiyense e Capitulo II, el punto 4 y 5 del Capitulo III, el punto 10 del
apartado A) del Capitulo IV, el Capitulo V y la definicién de Comunicaciéon Periddica del
Anexo II, del Régimen de Buenas Pricticas de Investigacion en Estudios de Farmacologia
Clinica, aprobado por Disposicion n® 4854/96.
ARTICULO 2°: Apruébase el nuevo texto ordenado del Régimen de Buenas Pricticas de
Investigacion en Estudios de Farmacologia Clinica, con las modificaciones introducidas por el
presente, que fuera aprobado por Disposicion n° 4854/96, y como Anexo I forma parte de esta
Disposicion.
ARTICULO 3°: Modificase el articulo 4° de la Disposicién n° 4854/96, el que quedard

redactado como sigue: "ARTICULO 4°: Establécese que una vez presentada la documentacién
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a que se hace referencia en el Régimen aprobado por el articulo 1° de la presente Disposicion ,
esta Administracion deberd expedirse en el término de 90 (noventa) dias hébiles a contar de la
fecha de iniciacién del tramite. Dicho plazo podréd ser suspendido toda vez que se realicen
objeciones y hasta tanto el interesado haga entrega del total de la documentacién y/o
cumplimente todas las observaciones y/o aclaraciones solicitadas. Habiendo acompafiado la
interesada la documentacion que le fuera requerida, y no mediando corte de plazo alguno, si
transcurridos 90 dias desde la iniciacion del trdmite esta Administracion Nacional no se
hubiera expedido respecto de su admisibilidad o rechazo, la interesada podrd intimar por
escrito a la Autoridad Sanitaria (A.N.M.A.T.) a que se expida de manera expresa dentro de los
10 dias subsiguientes a la presentacion efectuada en tal sentido."

ARTICULO 4°: Incorpéranse como Anexos III y IV de la Disposicién n® 4854/96 la planilla de
Inspecciones de la Autoridad Sanitaria (A.N.M.A.T.) y la Guia de trdmite para Estudios de
Farmacologia Clinica, respectivamente.

ARTICULO 5°: Registrese, comuniquese a quien corresponda, a CILFA, CAEMe,
COOPERALA y CAPEMVel. Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su

publicacién. Cumplido, archivese.

DISPOSICION N°
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ANEXO1

TEXTO ORDENADO DEL

REGIMEN DE BUENAS PRACTICAS DE INVESTIGACION

EN ESTUDIOS DE FARMA COLOGIA

CLINICA
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CONTENIDO

TIiTULO I.-

PRINCIPIOS GENERALES, AMBITO DE APLICACION Y ALCANCES.

CAPITULOI:  Principios Generales.

CAPITULOII: Del d4mbito de aplicacién y alcances.

TITULO II.-

OBLIGACIONES E INCUMPLIMIENTOS.

CAPITULO III: De la autorizacién, seguimiento y contralor del estudio por

parte de la Autoridad Sanitaria.
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CAPITULO IV: De los requisitos de los investigadores y de los

patrocinantes.

CAPITULO V: Del incumplimiento de la presente normativa.

TITULO IIL.-

REQUERIMIENTOS Y DOCUMENTOS

CAPITULO VI: De los requisitos bésicos.

CAPITULO VII: De la informacién preclinica

CAPITULO VIII: De la informacién clinica.
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CAPITULO IX: De la documentacién general a ser presentada

CAPITULO X: De los centros donde se llevard a cabo la investigacién.

CAPITULO XI: De los requerimientos éticos.

CAPITULO XII: De la participacién de auditorfas independientes.

CAPITULO XIII: De los estudios clinicos con psicofirmacos.
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TITULO I

PRINCIPIOS GENERALES, AMBITO DE APLICACION Y ALCANCES.

CAPITULO I. PRINCIPIOS GENERALES

En toda investigacion en Farmacologia Clinica debera prevalecer el bienestar individual de los

sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad.

La realizacion de ensayos de investigacion en Farmacologia Clinica debe llevarse a cabo con
estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y con escrupuloso respeto por la

integridad fisica y psiquica de los individuos involucrados.

Los estudios clinicos deberdn estar precedidos por estudios de investigacion preclinica,
pudiendo comenzarse los ensayos de investigacion en Farmacologia Clinica, en el momento
que los resultados de tales estudios, permitan inferir que los riesgos para la salud de los sujetos
en estudio son previsibles y no significativos. Los ensayos de investigacion en Farmacologia

Clinica podrén incluir sujetos sanos o enfermos.

Los costos provenientes de la investigacion clinica, serdn afrontados por el patrocinante, si lo

hubiere, o por el grupo investigador.
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La institucion patrocinadora del estudio, o el grupo investigador, podrdn, cuando se trate de
drogas provenientes del exterior, ingresar las mismas al pafs, sin otro requisito que los

aduaneros pertinentes.

CAPITULO II. DEL AMBITO DE APLICACION Y DE LOS ALCANCES.

Para llevar a cabo investigaciones de Farmacologia Clinica tanto en sus Fases I, Il y III los
sujetos de existencia fisica o ideal deberan solicitar autorizacion a la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, dando cumplimiento previamente a los
requisitos que se detallan a continuacidn, no estando contemplados por la presente Disposicion
los estudios realizados en seres humanos sin fines farmacoclinicos y/o terapéuticos. Con
respecto a los estudios de Fase IV requerirdn aprobacién por parte de esta Administracion los

siguientes:

¢ Estudios para una nueva indicacion

Estudios para una nueva posologia

Estudios de biodisponibilidad, bioequivalencia y otros estudios de farmacocinética.

Estudios de incidencia especifica de efectos adversos

Estudios que utilizan grupo placebo como control

10
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¢ Estudios en poblaciones especiales tales como neonatos, infantes, adolescentes, ancianos.
Quedan exentos de la presente norma de solicitud de aprobacidn los siguientes:

e Estudios abiertos, controlados, con otra droga activa (comparativos) con drogas ya

aprobadas para la indicacion que se desee estudiar y con similar posologia a la estudiada.

e Estudios abiertos para comparar la actividad terapéutica de dos formas farmacéuticas ya

aprobadas.
e Estudios farmacoeconémicos

e Estudios que cuantifican pardmetros bioquimicos con drogas ya aprobadas en esa

indicacion y esa posologia y cuyo objetivo no es el estudio de la eficacia de la droga.

Los estudios que no requieran aprobacién de la A.N.M.A.T., deberdn contar con las
aprobaciones de un Comité de Etica y del Comité de Docencia e Investigacién del centro en
donde sera efectuado el estudio. En estos casos, se notificard a la A.N.M.A.T. de la iniciacién

del estudio mediante nota que tendré caricter de declaracion jurada.

11
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TITULO 11

OBLIGACIONES E INCUMPLIMIENTOS

CAPITULO III. DE LA AUTORIZACION, SEGUIMIENTO Y CONTRALOR DEL

ESTUDIO

La autoridad de aplicacion para la autorizacion, seguimiento y contralor de las investigaciones
de Farmacologia Clinica serd esta Administracion Nacional, la que evaluard la informacién
presentada, controlard el cumplimiento de lo establecido en la presente Disposicion durante el
transcurso de la investigacion y realizard un andlisis de los resultados obtenidos.

A tal efecto procederi a:

1.- Evaluar la informacién contenida en los Capitulos VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII y XIII del
presente Anexo, pudiendo: aprobarla, objetarla, o rechazarla, en todos los casos por razones
debidamente fundamentadas.

2.- Concurrir a los centros donde se estén llevando a cabo investigaciones de Farmacologia
Clinica, con el objeto de evaluar el cumplimiento de las Buenas Pricticas de Investigacion
Clinica.

3.- Examinar el Formulario de Registro Clinico Individual que forme parte del protocolo

autorizado.

12
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4.- Reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos incluidos en el estudio cuando exista
informacion de Farmacovigilancia Nacional o Internacional que indique peligro para la salud
de los sujetos, o que existan elementos que arrojen dudas en el cumplimiento de las Buenas
Précticas Clinicas.

5.- Aconsejar la modificacion del disefio del estudio durante su curso, o la interrupcion toda
vez que se ponga en riesgo la salud de los sujetos.

6.- Aprobar, objetar o rechazar la seleccion del/los centro/s propuestos para llevar a cabo el
estudio, mediante informe debidamente fundado.

7.- Registrar los estudios de Farmacologia Clinica. En dicho registro deberd realizarse el
seguimiento detallado y el grado de avance de los mismos.

8.- Analizar y evaluar las comunicaciones periddicas y la comunicacion final de los
investigadores., pudiendo ser aprobadas, rechazadas u objetadas, mediante la indicacién de
modificaciones y/o solicitud de aclaraciones.

9.- Interrumpir la continuidad del estudio en el o los centro/s infractores, cuando mediaren
causas debidamente fundadas (reacciones adversas graves, ineficacia, violaciones al
protocolo, incumplimiento parcial o total del consentimiento informado y firmado,

falseamiento de la informacion o violacion de la presente Disposicion).

13
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CAPITULO IV. DE LOS REQUISITOS DE LOS INVESTIGADORES y DE LOS

PATROCINANTES

A- De los investigadores:

El Investigador principal debera:

1.- Responsabilizarse por la realizacion del estudio clinico en conformidad con el Protocolo
autorizado.

2.- Respetar las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

3.- Informar a los pacientes con el objeto de obtener el Consentimiento Informado
debidamente firmado.

4. - Proponer y comunicar a esta Administracién Nacional, a los comités de ética, de docencia
e investigacion y al patrocinante (si lo hubiere), cualquier modificacion al protocolo original,
debidamente fundamentada, la que deberd ser previamente autorizada.

5.- Archivar la informacion registrada antes, durante y después del estudio durante un plazo
minimo de 2 afios.

6.- Asegurar el volcado riguroso de toda la informacién en el Formulario de Registro Clinico
Individual.

7.- Poner a disposicion de esta Administracion Nacional, de los comités de ética, de docencia e
investigacion, del patrocinante (si lo hubiere) y del monitor toda la informacion que le sea

requerida por los mismos.

14
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8.- Asegurar la confidencialidad de la informacién en las etapas de preparacidn, ejecucion y
finalizacién del estudio, asi como de la identidad de las personas incorporadas al mismo.

9.- Tomar las medidas adecuadas en caso de reacciones adversas graves o inesperadas y poner
inmediatamente en conocimiento de las mismas a esta Administracion Nacional, a los comités
de ética, de docencia e investigacion, al patrocinante (si lo hubiere) y al monitor, asi como a
las autoridades del establecimiento de salud en el cual se lleva a cabo el estudio.

10.- Presentar una comunicacién final (en un plazo no mayor de 180 dias posteriores a la
finalizacion del estudio) a esta Administracion Nacional , a los comités de ética, de docencia e
investigacion, y al patrocinante (si lo hubiere). En los estudios cuya duracién sea mayor a 12
meses, se deberd presentar un informe cada seis meses.

11.- Mantener bajo custodia la totalidad del material utilizado en el estudio (medicamentos,
especialidades medicinales, placebos, instrumentos, etc.) siendo responsable del uso correcto

de los mismos.

B- Del Patrocinante:

Las siguientes son obligaciones del patrocinante:
1.- Solicitar la autorizacién para la realizacion del estudio clinico al establecimiento de salud

donde se llevara a cabo el mismo.

15
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2.- Solicitar autorizacién a la autoridad de aplicacién de la presente normativa, para la
realizacion del estudio clinico.

3.- Proponer al investigador principal, cuya experiencia profesional debe comprobar mediante
la demostracion pertinente.

4.- Facilitar al investigador principal toda la informacion quimica, farmacéutica, toxicoldgica y
farmacoldgica (experimental y clinica), que garantice la seguridad del medicamento o
especialidad medicinal, asi como toda la informacién adicional necesaria para la correcta
conduccion del estudio, en la Fase de investigacion que motiva el mismo.

5.- Asegurar la vigilancia del estudio mediante la monitorizacién del mismo.

6.- Asegurar el cumplimiento de la presentacion de las comunicaciones periddicas y de la

comunicacion final, previstas en la presente normativa.

CAPITULO V. DEL INCUMPLIMIENTO DE LA PRESENTE NORMATIVA.

1.- Cualquier incumplimiento a la presente normativa, una vez iniciado el estudio, no
debidamente aclarado por el investigador principal y/o el patrocinante, podrd dar motivo a la
cancelacion del mismo en el o los centro/s infractor/es.

2.- La falta de solicitud de autorizacion para realizar ensayos de investigacion en farmacologia
clinica y el falseamiento de la informacion requerida por la presente norma, asi como de los

datos relacionados con los estudios llevados a cabo antes, durante o después de su elevacion a

16
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la autoridad de aplicacion, hara pasible a el/los profesionales y/o al investigador principal y/o
al patrocinante de las sanciones previstas en el articulo 20 de la ley n® 16.463 y /o el Decreto n°
341/92, de acuerdo a los procedimientos establecidos en dichas normativas, sin perjuicio de las
acciones penales a que hubiere lugar y/o de la comunicacion a las autoridades de la Direccion

Nacional de Fiscalizacion Sanitaria del Ministerio de Salud y Accién Social, y de los Colegios

Profesionales correspondientes.

TITULO III

REQUERIMIENTOS Y DOCUMENTOS

CAPITULO VL DE LOS REQUISITOS BASICOS.

Se debera presentar la informacion bésica que se detalla a continuacién:

1.- Nombre/s genérico/s (DCI (Denominacion Comun Internacional) o similar) sigla de
investigacion.

2.- Clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), si la poseyere o, en su defecto
clasificacion hasta el 4° nivel de la misma.

3.- Clasificacién CAS (Chemical Abstract Service).

4.- Propiedades fisico-quimicas.

17
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5.- Férmula cuali-cuantitativa.
6.- Forma/s farmacéutica/s a estudiar.
7.- Todo producto de origen bioldgico deberd poseer una clara metodologia de identificacion y

de valoracion que asegure la uniformidad del preparado a estudiar.

8.- No se aceptard para investigacion clinica, ningin medicamento que no posea una correcta

identificacion de su/s principio/s activo/s.

18
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CAPITULO VIIL DE LA INFORMACION PRECLINICA.

La informacion preclinica serd la adecuada para justificar la naturaleza, escala, y duracién del

ensayo.

La informacién preclinica necesaria deberd presentarse, sin excepcion, cuando se deban
realizar estudios de Farmacologia Clinica de Fases I y II, ajustadas a las caracteristicas del
producto a investigar. En el caso de investigaciones de Farmacologia Clinica de Fase III, la
informacion preclinica sera la apropiada y necesaria para planificar y conducir esta fase de la
investigacion.

Para los estudios de Bioequivalencia de medicamentos en Fase IV, no serd imprescindible la
presentacion de la informacion preclinica.

Cuando se deban realizar estudios de Farmacologia Clinica de Fase IV o con especialidades
medicinales que cuentan con productos similares autorizados para su comercializacién en
paises de alta vigilancia sanitaria (Anexo I del Decreto 150/92), se procederd a presentar una

sintesis bibliograficamente fundamentada de la informacién preclinica necesaria.

1.- Presentacion de la informacion

1.1.- Material v Métodos:

19
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1.1.1.- Plan Experimental detallado y fundamentado, indicando las Buenas
Précticas de Laboratorio a las que se ajustan.

1.1.2.- Producto empleado con indicacién de nimero de lote, ndimero de
protocolo de control de calidad del mismo, fecha de vencimiento etc.

1.1.3.- Animales utilizados y/o modelos sustitutivos con indicacién de nimero,
especie, cepa, sexo, edad, peso, etc.

1.1.4.- Condiciones experimentales con indicacién de dosis, frecuencia y vias

de administracion, tipo de alimentacidn, etc.

1.2.- Resultados:
Los resultados obtenidos, favorables o no, deberdn ser presentados en su totalidad,
consignando los gréficos, fotografias, tablas, datos originales y cuando corresponda, el
andlisis estadistico, en forma tal que permitan una evaluacion critica e independiente de la
interpretacion de los autores.

1.3.- Discusién de los resultados y conclusiones:

Los datos surgidos del estudio deberan analizarse de manera tal que la conclusiéon permita
caracterizar al medicamento en estudio, farmacoldgica y toxicolégicamente, poniendo de
manifiesto sus acciones farmacoldgicas, posibles efectos colaterales y su margen de

seguridad.

20
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1.4.- Bibliografia.

1.5.- Excipientes:
Para todo excipiente sin antecedentes de utilizacién en medicina humana , deberdn presentarse
estudios completos que avalen la seguridad de su empleo
2.- Los estudios deberan incluir:

2.1- Objetivos:

2.1.1.- Propiedades farmacoldgicas y potencial terapéutico del compuesto a
estudiar, relaciondndolas en forma cuali y cuantitativa con la indicacién terapéutica que se
preconiza.

2.1.2.- Margen de seguridad y efectos adversos previsibles en las condiciones de

empleo terapéutico en el hombre.

3. Farmacologia preclinica.

3.1.- Farmacodinamia:

Los estudios farmacodindmicos deberdn demostrar el efecto terapéutico previsto del

medicamento y los posibles mecanismos de accién de su/s principio/s activo/s. Estos estudios
deberdn hacerse extensivos a los principales Organos y sistemas para determinar no solo el
efecto terapéutico previsto sino revelar otros posibles efectos, ya sean convenientes desde el

punto de vista terapéutico 0 nocivos.
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Se realizaran estudios de:

3.1.1. Farmacodinamia especial: deberdn demostrarse los efectos
farmacodindmicos en relaciéon con las indicaciones propuestas: curvas dosis/efecto,
tiempo/efecto, etc.

3.1.2. Farmacodinamia general: deberdn realizarse estudios sobre los sistemas:
cardiovascular, respiratorio, nervioso central, nervioso vegetativo, neuromuscular, urinario,
endocrino, digestivo, etc.

3.1.3.- Interacciones farmacodindmicas: deberdn realizarse estudios que
permitan inferir las posibles interacciones de este tipo.

3.1.4.- Mecanismo de accién posible: deberdn describirse el /los mecanismo/s
de accion del/ de los principio/s activo/s surgidos de los estudios.

3.2.- Farmacocinética
Los estudios farmacocinéticos servirdn para establecer la velocidad y magnitud de la
absorcidn, el modelo de distribucidn, los tipos de biotransformacidn, la velocidad y vias de
eliminacion y la localizacion del principio activo en los tejidos.
Deberan realizarse estudios de:
3.2.1. Farmacocinética con dosis tnica.
3.2.2. Farmacocinética después de administracion repetida.

3.2.3. Distribucién en animales normales y gestantes.

22
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3.2.4. Biotransformacion.
3.2.5. Excrecion.

3.2.6. Interacciones farmacocinéticas.

4.- Toxicologia Preclinica.
4.1.- Toxicologia general: se realizardn estudios de:

4.1.1. Toxicidad aguda : los estudios deberdn ser realizados en no menos de tres
especies de las cuales una deberd ser no roedora. Deberdn utilizarse por lo menos dos vias de
administracion, una de las cuales estard relacionada con la que se preconiza para el uso
terapéutico propuesto, y la otra debera asegurar la absorcion del farmaco.

Debera consignarse:

4.1.1.1. Aparicién y duracion de los efectos toxicos, relacion dosis-
efecto y su reversibilidad, diferencias relacionadas con la via de administraciéon para el uso
terapéutico propuesto. La otra via asegurara la absorcion del farmaco.

4.1.1.2. Sintomas de toxicidad y causas de muerte.

4.1.1.3. Parametros bioquimicos y hematoldgicos.

4.1.1.4. Observaciones clinicas y anatomopatoldgicas.

4.1.1.5. Dosis téxica estimada.

4.1.2. Toxicidad subaguda a dosis repetida.
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Debera realizarse en al menos dos especies, una de las cuales deberé ser no roedora.
La duracién deberd ser de 12 a 24 semanas de acuerdo a la naturaleza del producto, empleo
terapéutico propuesto y especie animal utilizada. (Tabla I).
La via de administracién deberd estar en relacion con el empleo terapéutico propuesto. Se
deberdn utilizar no menos de tres dosis, la mayor deberd producir efectos toxicos
demostrables y la menor deberd relacionarse con la dosis terapéutica propuesta, teniendo en
cuenta la sensibilidad de la especie utilizada.
Debera consignarse:

4.1.2.1. Aparicion de los efectos toxicos, relacion dosis-efecto y su
reversibilidad, diferencias relacionadas con el sexo y la especie.

4.1.2.2. Morbilidad y mortalidad.

4.1.2.3. Pardmetros bioquimicos , hematoldgicos y de nutricion
(evolucion del peso, consumo de agua, etc.).

4.1.2.4. Observaciones clinicas y anatomopatoldgicas.

4.1.2.5. Dosis de no efecto toxico.

4.1.2.6. Dosis toxica.

4.1.2.7. Organos blanco.

4.1.3. Toxicidad crénica (a dosis repetida).

Se deberan utilizar no menos de dos especies, una de las cuales serd no roedora.
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La duracién no serd menor de 24 semanas de acuerdo a la naturaleza del producto, empleo
terapéutico propuesto y especie animal utilizada. (Tabla I).
La via de administracién deberd estar en relacion al empleo terapéutico propuesto. Se deberan
utilizar no menos de tres dosis, la mayor deberd producir efectos téxicos demostrables y la
menor debera relacionarse con la dosis terapéutica propuesta teniendo en cuenta la sensibilidad
de la especie utilizada.
Debera consignarse:

4.1.3.1. Aparicién de los efectos toxicos, relacion dosis-efecto, y su
reversibilidad, diferencias relacionadas con el sexo y la especie.

4.1.3.2. Morbilidad y mortalidad.

4.1.3.3. Parametros bioquimicos, hematolégicos y de nutricién
(evolucion del peso, consumo de agua, etc.).

4.1.3.4. Observaciones clinicas y anatomopatoldgicas.

4.1.3.5. Dosis de no efecto toxico.

4.1.3.6. Dosis toxica estimada.

4.1.3.7. Organos blanco.
Tabla I: PAUTAS GENERALES QUE DEBERAN OBSERVARSE ACERCA DEL

TIEMPO DE ADMINISTRACION EN LOS ESTUDIOS TOXICOLOGICOS
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PERIODO DE ADMINISTRACION EN

EL HOMBRE

PERIODO PROPUESTO EN MAS
DE UNA ESPECIE DE ANIMALES

DE EXPERIMENTACION

DOSIS UNICA O EN PEQUENO

DOS SEMANAS, POR LO MENOS

NUMERO

HASTA CUATRO SEMANAS TRES A VEINTISEIS SEMANAS
VEINTISEIS SEMANAS POR LO

MAS DE CUATRO SEMANAS MENOS, SIN INCLUIR LOS

ESTUDIOS DE

CARCINOGENICIDAD

4.2.- Toxicidad especial.
Se realizaran estudios tendientes a demostrar:

4.2.1. Efectos sobre la fertilidad.
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4.2.2. Estudios de embriotoxicidad (principalmente teratogenicidad) y toxicidad
pre y postnatal. Deberdn presentarse estudios realizados en no menos de dos especies, una de
las cuales deberd ser no roedora.

Deberan emplearse no menos de tres niveles de dosis, la mayor deberd ser subtdxica

4.2.3. Actividad mutagénica.

Debera demostrarse mediante pruebas:
4.2.3.1. In vivo.
4.2.3.2. In vitro, con y sin activacién metabdlica.
4.2.4. Potencial oncogénico/carcinogénico.
Debera demostrarse mediante pruebas:
4.2.4.1. In vivo
4.2.4.2. In vitro.

4.2.5. Otros estudios: Cuando sea necesario se realizardn e informarén los

resultados de:
4.2.5.1. Estudios de irritacién local (dérmica, ocular, rectal, vaginal etc.).
4.2.5.2. Estudios de sensibilizaciéon
4.2.5.3. Otros estudios programados de acuerdo a la naturaleza del

producto
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CAPITULO VIIL DE LA INFORMACION CLINICA.

La documentaciéon que se presentard deberd proveer los elementos que a continuacién se

detallan:

1.- Informacion General

Ver Capitulo IIl. PRINCIPIOS BASICOS.

2.- Informacion Clinica:

2.1. Fase del proceso de investigacion clinica.

Se especificard y fundamentard la Fase de investigacion clinica en la cual se llevara a cabo el

estudio (L, II, IT o IV).

2.2. Estudios de Fase I (ver Glosario para la descripcion)

Debera presentarse toda la informacion preclinica necesaria.

Los mismos se llevaran a cabo en centros debidamente equipados y autorizados a tal efecto.

2.3. Estudios en Fases IT , IIT y IV. (ver Glosario para la descripcion)

Debera presentarse informacion detallada acerca de las observaciones realizadas durante las

fases previas incluyendo informacién preclinica.
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3.- Protocolo.
Se deberd elaborar y presentar para su autorizaciéon un documento que contenga la siguiente
informacion.

3.1. Informacion general.

3.1.1. Titulo del proyecto.

3.1.2. Nombre del/los investigadores responsables.

3.1.3. Nombre/s del/los centros donde se llevard a cabo el estudio.

3.1.4. Profesion de las personas que colaborardn con el estudio (médico,
bioquimico, farmacéutico, quimico, enfermera, estadistico, u otros profesionales de la salud).

3.1.5. Nombre del patrocinante (si lo hubiere).

3.2. Justificaciéon y Objetivos.

3.2.1. Objetivos del estudio.

3.2.2. Razones para su ejecucion.

3.2.3. Antecedentes e informaciones esenciales, con las referencias
bibliogréficas respectivas.

3.3. Aspectos éticos.
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3.3.1. Consideraciones éticas generales sobre el estudio, desde el punto de vista
de los derechos de las personas sujetas a estudio.

3.3.2. Descripcién de la forma en que las personas sanas o enfermas ,sujetas a
estudio, serdn informadas y modelo de formulario de consentimiento informado.

3.4. Cronograma de trabajo:

3.4.1. Descripcion del cronograma de trabajo con especificacion de los tiempos
de comienzo, duracién y finalizacion.

3.4.2. Justificaciéon del cronograma: evolucién temporal de la enfermedad,
duracion esperada del tratamiento, y otros pardmetros que tengan relacion con el tiempo.

3.5. Diseiio del estudio.

3.5.1. Fase de la farmacologia clinica en la que se desarrollard el estudio.

3.5.2. Especificacion del tipo de estudio: controlado, piloto, cruzado, ciego u
otros de acuerdo a las caracteristicas del medicamento en estudio.

3.5.3. Descripcién del método de aleatorizacion.

3.5.4. Especificacion de los factores de reduccion de sesgos.

3.5.5. Dosis, esquema terapéutico y administracion del medicamento.
Informacién sobre el cumplimiento del tratamiento.

3.6. Criterios de seleccion.
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3.6.1. Especificacion de la muestra (voluntarios sanos, pacientes), incluyendo
rangos de edad, sexo, grupo étnico si correspondiere, factores prondsticos, etc.

3.6.2. Criterios diagndsticos de admision, claramente especificados.

3.6.3. Descripcion exhaustiva de los criterios de inclusion y exclusiéon en el
estudio.

3.6.4. Descripcidn de criterios de retiro del estudio.

3.7. Tratamientos.

3.7.1. Descripcion del/los tratamientos a administrar a los grupos mencionando
en forma clara el/los producto/s a utilizar especificando los principios activos, forma/s
farmacéuticas, concentraciones tanto para los grupos con tratamiento, como controles.

3.7.2. Descripcion de los periodos en los que se administrard cada uno de los
tratamientos en cada uno de los grupos.

3.7.3. Descripcion de la/s dosis, forma/s y via/s de administracion.

3.7.4. Normas de utilizacién de los tratamientos concomitantes, cuando los
mismos sean utilizados.

3.7.5. Descripcion de los métodos que se implementardn para la conservacion y
almacenamiento de la medicacion de estudio.

3.7.6. Descripcion de las medidas para promover y controlar el riguroso

cumplimiento de las instrucciones referidas al desarrollo del estudio.
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3.8. Evaluacion de la eficacia.

3.8.1. Especificacion de los pardmetros seleccionados de evaluacién a utilizar.

3.8.2. Descripcion del/los método/s de medicion y registro de los efectos
producidos sobre los pardmetros seleccionados por el/los producto/s en estudio.

3.8.3. Descripcion de los andlisis y procedimientos especiales a utilizar
(farmacocinéticos, clinicos, de laboratorio, imagenolédgicos, etc.) en relacion al seguimiento de
los pardmetros seleccionados y al posible riesgo de la investigacion clinica.

3.9. Eventos y Efectos adversos.

3.9.1. Metodologia empleada para el registro de los eventos y/o efectos
adversos.

3.9.2. Descripcion de las conductas a seguir en caso de  verificarse
complicaciones.

3.9.3. Especificacion del sitio donde se encontrardn puestos a resguardo los
sobres lacrados con los cédigos del estudio y de los procedimientos para proceder a su apertura
en caso de emergencia.

3.9.4. Informacion sobre la notificacién de eventos y/o efectos adversos,
incluyendo quién informard, a quién serdn elevados y plazo para su entrega que serd de 48
(cuarenta y ocho) horas para eventos y efectos adversos graves. Las reacciones adversas no

graves serdn comunicadas en la comunicacion final del estudio.
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3.9.5. Especificaciéon que los eventos y/o efectos adversos se comunicardn al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, adjuntando el formulario correspondiente (Hoja
Amarilla para comunicaciones al Sistema Nacional de Farmacovigilancia), ademds del/los
formularios propios del protocolo.

3.10. Aplicacidn practica.

3.10.1. Matriz especifica y detallada para todas las etapas y procedimientos.

3.10.2. Especificacion de los posibles desvios del protocolo e instrucciones de
los procedimientos a seguir en caso de presentarse los mismos.

3.10.3. Especificacion de las obligaciones y responsabilidades dentro del equipo
de investigacion.

3.10.4. Consideraciones sobre la confidencialidad de la informacion.

3.11. Registro de la informacion

3.11.1. Procedimientos para el archivo general de la informacion registrada y de
las listas especiales de pacientes. Los registros deberdn permitir una identificacién facil de
cada voluntario (sano o enfermo), debiéndose incluir una copia del Formulario de Registro
Individual.

3.11.2. Procedimientos para el tratamiento y procesamiento de registros de
eventos y efectos adversos con el/los producto/s en estudio.

3.12. Evaluacion de la informacion y metodologia estadistica a emplear.
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3.12.1. Descripcién de la forma en que serdn evaluados los resultados
obtenidos.

3.12.2. Metodologia informatica a utilizar.

3.12.3. Descripcion del/los método/s de tratamiento de la informacion surgida
de las personas que se retiraron del estudio.

3.12.4. Control de calidad de los métodos y procesos de evaluacion.

3.12.5. Descripcion pormenorizada de los métodos estadisticos a utilizar.

3.12.6. Nimero de pacientes/voluntarios sanos que integrardan la muestra.

3.12.7. Fundamentacion de la eleccion del tamafio de la muestra, incluyendo
célculos sobre la potencia de la prueba y su justificacion clinica.

3.12.8. Nivel de significacion estadistica a ser utilizado.

3.12.9. Normas para la finalizacion del estudio.

3.13. Bibliografia.

Se adjuntaran las referencias bibliograficas utilizadas para la confeccién del Protocolo.

3.14. Resumen del Protocolo.

Se incluird un resumen del Protocolo presentado.

3.15. Formulario de Registro Clinico Individual.

Debera contener, minimamente, la siguiente informacion:

3.15.1. Fecha, lugar e identificacion del estudio.
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3.15.2. Identificacion de la persona en estudio.

3.15.3. Edad, sexo, altura, peso y raza (si correspondiere) de la persona.

3.15.4. Caracteristicas particulares (habitos, por ejemplo de fumar, dieta
especial, embarazo, tratamientos anteriores, etc.).

3.15.5. Diagnéstico (indicacién para la cual el producto en estudio es
administrado de acuerdo al protocolo).

3.15.6. Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

3.15.7. Duracién del padecimiento. Tiempo transcurrido desde la ultima crisis
(si correspondiere).

3.15.8. Duracién del tratamiento.

3.15.9. Empleo concomitante de otros medicamentos y/o intervenciones
terapéuticas no farmacoldgicas.

3.15.10. Regimenes dietéticos (si correspondiere).

3.15.11. Registro de las evaluaciones de cada pardmetro estudiado (cualitativo
y/0 cuantitativo).

3.15.12. Los exdmenes de laboratorio y/o controles bioldgicos, se asentardn en
planillas adecuadas a los estudios. Se utilizardn tantas planillas individuales como lo requiera

el estudio.
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3.15.13. Registro de eventos y/o efectos adversos (tipo, duracién, intensidad,
etc.), consecuencias y medidas tomadas.

3.15.14. Razones para la salida del estudio y/o violaciones de los cddigos
establecidos.

3.16._Principios activos y/o placebos: El o los principios activos en estudio, o los

placebos empleados, deberdn estar rotulados con una leyenda que los identifique por su
nombre genérico o su nimero de registro y que exprese el destino de investigacion que tendran
los mismos.

3.17._Combinaciones (Asociaciones): Se admitirdn los estudios de farmacologia clinica

de las mismas, cuando se hallen cientificamente fundamentadas, debiendo ajustarse a las
pautas anteriormente expuestas.

3.18._Modificaciones al protocolo: Toda modificacion a los protocolos de investigacion

y sus anexos, deberd ser comunicada previamente a las autoridades de aplicacion de la presente
norma, a los comités de ética, de docencia e investigacion y al patrocinante (si lo hubiere).
Cualquier modificaciéon al protocolo original, debidamente fundamentada, deberd ser

previamente autorizada.
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CAPITULO IX.- DE LA DOCUMENTACION GENERAL A SER PRESENTADA.

1.- Curriculum Vitae del investigador responsable del estudio.

2.- Consentimiento firmado del investigador responsable del estudio y de los  profesionales
que participaran del mismo (documentacidn original o fotocopia autenticada).

3.- Declaracion jurada por la cual el o los investigadores se comprometen expresamente a
respetar la letra y el espiritu de las declaraciones de Niiremberg, Helsinki y Tokio, respetar los
derechos de los pacientes y proteger a los sujetos en experimentacion clinica (documentacién
original o fotocopia autenticada).

4.- Autorizacién del Comité de Docencia e Investigacion del centro donde se realizard el
estudio (documentacién original o fotocopia autenticada).

5.- Autorizacién de Comité de Etica, independiente (documentacién original o fotocopia
autenticada).

6.- Fotocopia de la Declaracion de Helsinki.

CAPITULO X. DE LOS CENTROS DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDIO.
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Se indicard claramente: direccién, codigo postal, teléfono, facsimil y correo electronico (si lo

hubiere) de cada uno de los centros donde se desarrollara el estudio.

CAPITULO XI. DE LOS REQUERIMIENTOS ETICOS.

1.- Comité de Etica:

Los investigadores principales deberdn garantizar la participacién de un Comité de Etica
independiente de los investigadores intervinientes en el ensayo clinico. Los mismos estaran
compuestos por personas provenientes de diferentes dmbitos, incluyendo profesionales de
distintas disciplinas y personas o entidades de probada trayectoria en aspectos relacionados
con la ética, y la defensa de los derechos humanos.

Esta Administracién promoverd la formacién de tales Comités en diversos puntos del pais.

2.- Consentimiento informado:

Serd requisito indispensable para la autorizacién de un ensayo clinico, la presentaciéon de un
formulario de consentimiento informado, que serd firmado por el paciente en presencia de por
lo menos un testigo. El mismo sélo serd valido, cuando exista constancia fehaciente que el
paciente haya sido informado de la confidencialidad de la informacién, de los objetivos,
métodos, ventajas previstas, alternativas terapéuticas y posibles riesgos inherentes al estudio,
asi como de las incomodidades que éste pueda acarrearle, y que es libre de retirar su

consentimiento de participacion en cualquier momento sin explicar las causas. Ello no debera
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derivar en perjuicio alguno para el paciente/voluntario sano. Asimismo, deberd constar que el
patrocinante y/o investigador, proveerdn en forma gratuita la medicacion en estudio.

El incumplimiento de este requisito dard motivo a la inmediata cancelacion del ensayo clinico
en el/los centro/s infractores por parte de esta Administracion Nacional, sin perjuicio de las
acciones legales que puedan corresponder de acuerdo a la legislacion vigente.

En el caso que el paciente/voluntario sano no pueda prestar por si el consentimiento, debera
recabarse el mismo de quienes resulten ser sus representantes, segin lo establece el Codigo
Civil.

3.- Reclutamiento de sujetos a incluir en estudios clinicos:

En el caso que para el reclutamiento de sujetos se utilicen avisos en medios de comunicacion,
los mismos deberdn ser autorizados por un comité de ética independiente y por esta
Administracién Nacional. No deberd indicarse en forma implicita o explicita que el producto
en investigacion es eficaz y/o seguro o que es equivalente o mejor que otros productos

existentes.

CAPITULO XIIL DE LA PARTICIPACION DE AUDITORIAS INDEPENDIENTES.

En el caso de participacion de una Auditoria Independiente contratada por el patrocinante, se

hara constar dicha circunstancia, con la documentacion que la acredite, asi como la direccidn,
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cddigo postal, teléfono, facsimile y correo electrénico, y los datos personales del monitor del
estudio.

La presencia de una auditoria independiente no exime al investigador principal de la
responsabilidad que le compete de acuerdo a lo exigido en el Capitulo IV de la presente

norma, ni al derecho de monitoreo por parte de esta Administracion Nacional.

CAPITULO XIIL DE LOS ESTUDIOS CLINICOS CON PSICOFARMACOS.

Los protocolos de ensayos clinicos con psicofirmacos requerirdn para su aprobacién una
declaracion jurada de la Direcciéon Técnica del laboratorio patrocinante, detallando qué lote/s
de produccién se utilizardn y un listado completo de los médicos participantes autorizados a
recibir el /los psicofarmaco/s motivo del ensayo.

Asimismo, la totalidad de estos médicos firmard una declaracién por la que individualmente se
hacen responsables de la correcta distribucion del psicofirmaco y se comprometen a no
entregar la medicacion sujeta a ensayo clinico, excepto a los pacientes participantes en el
estudio, bajo la pena de las sanciones mds severas que prescribe la ley.

La Direccién Técnica y la Direccion Médica o Departamento Médico o estructura andloga del
laboratorio patrocinante en conjunto con el investigador principal, informaridn a esta

Administracién cada 3 (tres) meses y por escrito, sobre la marcha del ensayo clinico. Tal
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informe tendrd el cardcter de Declaracion Jurada e incluird el nimero de pacientes ingresados,
la cantidad de medicamento o especialidad medicinal utilizados y el tiempo que cada paciente
lleva de tratamiento. La falta a este requerimiento serd sancionada con la cancelacién del
ensayo clinico, sin perjuicio de otras sanciones que correspondieren de acuerdo a la ley
vigente.

En el caso que el estudio no sea patrocinado por ningun laboratorio, se deberdn tomar los
recaudos expresados anteriormente en cuanto a responsabilidad del/los profesionales
intervinientes, registro de la especialidad medicinal en estudio y de los pacientes que la

reciban.

ANEXO II

DEFINICION DE TERMINOS

(GLOSARIO)
A

ALEATORIZACION

1)Disefio experimental a través del cual se escogen las muestras o se administra un
tratamiento al azar.

2)Método o mecanismo para asignar sujetos a grupos de control o de tratamiento, de forma tal

que el sujeto tenga igual probabilidad de recibir el tratamiento de interés.
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ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS: Productos que, dentro del concepto de producto

similar, a) contienen el mismo principio terapéutico, siendo diferente la salificacidn,
esterificacion 6 complejacion del mismo, o b) se presentan en diferentes formas farmacéuticas,
poseyendo la misma via de administracion, la misma indicacién terapéutica y la misma
posologia.

ARCHIVO DE INFORMACION DE PERSONAS INCORPORADAS AL ESTUDIO
Archivos hospitalarios, registros de consulta o archivos especiales que permiten asegurar la
autenticidad de la informacion presentada en el Formulario de Registro Clinico Individual del
protocolo y que puede ser verificada y cuando sea necesario, permitir ser corregida y
completada. Deben respetarse las condiciones regulatorias del empleo y consulta de tales
documentos.

ASOCIACION O COMBINACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Especialidad medicinal que contiene dos o mas principios activos en cantidades fijas por
unidad de forma farmacéutica.

ATC

Ver CLASIFICACION ATC.

AUDITORIA DE UN ESTUDIO CLINICO

Es un examen sistemdtico llevado a cabo independientemente de las personas involucradas en

el estudio, para determinar si la realizacion del mismo cumple con el protocolo autorizado y si
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la informacién es consistente con la registrada. Por ejemplo si los datos recogidos o
informados en el Formulario de Registro Clinico Individual estdn de acuerdo (son
coincidentes) con aquellos encontrados en los archivos del centro donde se lleva a cabo el
estudio asi como en otros registros originales.

AUTORIDAD DE APLICACION

Entiéndese por tal a la Autoridad Sanitaria encargada de velar por el cumplimiento de una

determinada normativa.

B

BIODISPONIBILIDAD

Se refiere a la capacidad de una determinada forma farmacéutica de liberar principio activo en
el sitio y a la velocidad adecuados para obtener una concentracion suficiente en la biofase en el
momento oportuno.

El término Disponibilidad da a entender la capacidad de un principio activo de encontrarse en
la biofase en concentraciones adecuadas para ejercer su accion.

Teniendo en cuenta que no se puede determinar in-vivo ,en humanos, la concentracién en la
biofase (salvo excepciones) y, asumiendo un equilibrio entre las concentraciones en suero y en

biofase, se acepta como Biodisponibilidad a la fracciéon de la dosis de una droga -
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administrada extravascularmente- en una forma farmacéutica dada, que alcanza la circulacion
sistémica y la velocidad con que lo hace.

BIOEQUIVALENCIA

Existiendo equivalencia quimica, dos medicamentos o especialidades medicinales son
bioequivalentes (biolégicamente equivalentes), si administrados a la misma persona en igual
régimen de dosis, tienen biodisponibilidad similar.

BIOTRANSFORMACION

Es la modificacién quimica que sufre un principio activo o cualquier otra sustancia exdgena
durante su pasaje por el organismo. La biotrasnformaciéon en la especie humana ocurre
preferentemente en el higado, y en menor grado, en la membrana gastrointestinal, el rifién , el
pulmén y otros 6rganos. Es recomendable no emplear este término como sinénimo de
metabolismo o detoxificacion.

BUENAS PRACTICAS DE INVESTIGACION CLINICA

Es un modelo para estudios clinicos que comprende el disefio, conduccién, monitoreo,
terminacion, auditacion , andlisis, comunicacién y documentacién de los estudios clinicos,
que asegura que el estudio sea cientifica y éticamente correcto y que las propiedades clinicas
del medicamento y/o especialidad medicinal para diagndstico, profilaxis o terapéutica, estan

apropiadamente documentadas.
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C
CAS
Ver CHEMICAL ABSTRACT SERVICE.
CERTIFICACION DE AUDITORIA
Certificado que confirma la realizacion de una auditoria adecuada.
CHEMICAL ABSTRACT SERVICE
CAS
Chemical Abstract Service
Sistema de clasificacion codificada de sustancias quimicas. Aporta informacién bésica sobre
caracteristicas fisico-quimicas de los principios activos.
CLASIFICACION ATC
Anatomical Thepapeutic and Chemical Classiffication
Sistema de clasificacion de medicamentos creado por el Consejo Nérdico de Medicamentos,
recomendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y empleado por el Centro
Colaborativo para el Monitoreo Internacional de Medicamentos.
Este sistema de clasificacion es continuamente revisado por el Consejo Nordico de
Medicamentos bajo la coordinacién del Centro Colaborativo para Metodologia Sobre

Estadisticas de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud, con sede en Oslo.
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La Clasificaciéon ATC, es de tipo “Alfa-numérica” ,que responde al siguiente ordenamiento:
Primer Nivel (Alfa): Indica Grupo Anatémico, es decir 6rgano, aparato o sistema sobre el que
actia principalmente el medicamento.

Segundo Nivel (Numérico): Indica el Grupo Terapéutico Principal.

Tercer Nivel (Alfa): Indica el Subgrupo Terapéutico.

Cuarto Nivel (Alfa): Indica el Subgrupo Quimico Terapéutico.

Quinto Nivel (Numérico): Indica el Principio Activo.

COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Grupo de profesionales de la salud constituidos con el objeto de establecer que los estudios
clinicos llevados a cabo en determinado establecimiento de salud, cumplan con las pautas del
método cientifico.

Por extension, un estudio clinico cientificamente inaceptable, no es éticamente aceptable.
COMITE DE ETICA

Grupo independiente (del estudio) de personas (institucional, regional o nacional) constituido
por profesionales médicos y no médicos y por no profesionales, que tiene la responsabilidad de
verificar que se protejan la seguridad, integridad y derechos humanos de las personas
participantes en el estudio. Considera asimismo la ética general del estudio , reafirmando de

este modo publicamente la seguridad del estudio. Los Comités de Etica se constituirdn y
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ejercerdn sus tareas libres de influencias de aquellas personas que conducen o intervienen en
el estudio clinico (investigadores, patrocinador, etc.).

COMUNICACION FINAL

Informe final

Descripcion completa y pormenorizada del estudio luego de finalizado el mismo, que
comprende: la descripcion de materiales y métodos experimentales (incluyendo el de los
materiales y métodos utilizados y la metodologia estadistica),evaluacion de los resultados con
su andlisis estadistico y una apreciacion critica (discusidn) ética, estadistica y clinica del
estudio.

COMUNICACION PERIODICA

Informe periédico

Informe elevado peridédicamente a la autoridad de aplicacion por parte del investigador
principal, donde se vuelcan los resultados parciales y el grado de avance de la investigacion.
CONDICIONES EXPERIMENTALES

Condiciones rigurosamente establecidas de tiempo, espacio, acondicionamiento,
mantenimiento, mediciones, evaluaciones, etc. que deben fijarse antes de la realizacién de un
estudio y que deben ser mantenidas durante la duracion del mismo.

CONFIDENCIALIDAD
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Mantenimiento de la privacidad de las personas incorporadas al estudio clinico, incluyendo su
identidad y toda la informacién médica personal.

CONSENTIMIENTO FIRMADO DE LOS INVESTIGADORES

Documento firmado y fechado, por medio del cual los investigadores se comprometen a llevar
a cabo la investigacion, respetando la letra y el espiritu de la Declaracion de Helsinki y sus
revisiones periddicas, con el objeto de salvaguardar la integridad y dignidad humanas.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El consentimiento informado es la documentacién que confirma la participacién voluntaria de
las personas en un estudio clinico particular. S6lo podra ser obtenido luego que las mismas
hayan sido debidamente informadas acerca del estudio en el que van a participar, incluyendo
una explicacion del estado de la investigacion, sus objetivos, potenciales beneficios, riesgos e
inconvenientes, tratamientos alternativos de los que se dispone, la confidencialidad de la
informacion, y de los derechos de las personas y responsabilidades, de acuerdo con las
actualizaciones de la Declaracion de Helsinki.

CONTRATO

Documento fechado y firmado por el investigador o una instituciéon y el patrocinante, que
expresa los acuerdos y delegacion y/o distribucion de responsabilidades. El Protocolo puede
servir como contrato cuando contiene tal informacion y estd firmado.

CONTROL DE CALIDAD
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Técnica de funcionamiento y actividades existentes dentro del sistema de garantia de calidad
para verificar que los requisitos de calidad del estudio sean cumplidos.

Las actividades de control de calidad abarcan a todos los miembros del grupo de investigacion,
incluyendo al patrocinador y a la organizacién de servicios de investigacion, involucrados en
la planificacién, conduccién, monitorizacion, evaluacién e informes de un estudio clinico,
incluyendo el procesamiento de la informacion, con el objetivo de evitar que las personas
incorporadas a un estudio sean expuestas a riesgos innecesarios, o que se arribe a conclusiones
equivocadas basadas en informacién poco confiable.

CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de admision

Conjunto de variables seleccionadas para describir una determinada situacion de base.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Condiciones cuya presencia determina que los sujetos sean excluidos del estudio.
CRONOGRAMA

Descripcion escrita de la distribucion de las actividades en el tiempo.

CURRICULUM VITAE

Documento en el que se vuelcan los datos personales y antecedentes profesionales, docentes y
de investigacion de una persona.

CURVA DOSIS-RESPUESTA
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Representacion gréfica de la expresion matematica de la relacién entre la dosis de un principio
farmacoldgicamente activo y su efecto. Del andlisis de dicha curva, surgen indicadores
farmacodinamicos tales como Dosis Efectiva 50 (DES50), Potencia Relativa, Efecto Maximo,
etc.

CURVA EFECTO-TIEMPO

Representacion grafica de la expresion matematica de la relacién entre el tiempo transcurrido
desde la administracion de una dosis determinada de un principio activo y la evolucién

temporal del efecto del mismo.

D

DATOS ORIGINALES

Son todos los registros o copias certificadas de las observaciones originales, hallazgos clinicos
u otras actividades en un estudio clinico, necesarios para la reconstruccién y evaluacién del
estudio. Tal informacién incluye: estudios de laboratorio, memoranda, cdlculos y documentos,
registro de datos en instrumentos automaticos o exactos, copias verificadas, microfichas, etc.
También incluye negativos fotograficos, videograbaciones, microfilmaciones o medios
magnéticos.

DCI

Ver DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL.
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DECLARACION DE HELSINKI

Principios éticos recomendados para guiar la experimentacion de medicamentos en seres
humanos. Estos principios fueron propuestos por la Asociacion Médica Mundial en 1964 y
fueron revisados posteriormente en 1975. Reemplaza al Cédigo o Decédlogo de Niiremberg
formulado en 1947, como documento basico de aceptacion internacional. Los principios
enunciados reconocen los derechos de las personas en experimentacion y la primacia de su
salud y seguridad sobre cualquier interés cientifico y social. Esta Declaracion ha sido revisada
y actualizada por las Asambleas Médicas Mundiales 29a., (Tokio,Octubre de 1975), 35a.
(Venecia, Octubre de 1983) y 41a. (Hong Kong, Setiembre de 1989).

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL PARA SUSTANCIAS
FARMACEUTICAS

DCI

Nombre comun para los principios activos, recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud, con el objeto de lograr una identificacion internacional. Las denominaciones empleadas,
se presentan en latin, espafiol, francés, inglés y ruso.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Proceso intelectual (que debe ser claramente escrito) mediante el cual se interpreta la
informacion recogida mediante el estudio (Resultados). Para ello debe tenerse en cuenta lo

siguiente:
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a)Significacién y limitacién de los resultados obtenidos.

b)Comentario y explicacion de la coherencia o de las contradicciones entre si, de los datos
hallados.

c)Comentario y explicacidn de la consistencia e inconsistencia de los datos hallados con los de
otros investigadores.

d)Posibles implicancias y otras deducciones derivadas de los puntos anteriores.

e)Nuevas preguntas o problemas planteados a partir de esta discusion y posibles lineas futuras
de investigacion.

DISENO EXPERIMENTAL

Es la forma en que se fija, sobre bases estadisticas, las relaciones entre individuos, los
estimulos, las respuestas y cualquiera otra variable que se tenga en cuenta para proceder a la
verificacion experimental de la hipotesis.

DOCUMENTACION

Son todos los registros de cualquier tipo (incluyendo documentos, registros magnéticos,
opticos, etc.) que describen los métodos y conduccion del estudio, factores que lo afectan y
acciones tomadas.

Incluyen: el protocolo, copias de los requisitos presentados a la autoridad de aplicacidn,
autorizaciones (de la autoridad de aplicacidn, del comité de ética, del comité de docencia e

investigacion, etc.), curriculum vitae de los investigadores, formulario de consentimiento

52



M iisterio de Salud y A ccibn Socal
Secretaria dePoltftia y
Regulacion de Salud

ANM AT

informado, informes de monitoreo, certificados de auditorias, correspondencia, parimetros de
referencia, datos originales, formulario de registro clinico individual, comunicaciones
periddicas y comunicacion final.

DOSIFICACION

Posologia

Describe la dosis de un medicamento, los intervalos entre las administraciones y la duracién
del tratamiento. No debe confundirse con el término Dosis.

DOSIS

Cantidad de principio activo que se administra en una sola vez.

DOSIS TOXICA

Cantidad de principio activo que produce un efecto téxico (funcional o estructural), tanto en

animales como en seres humanos.

E

ECUACION BENEFICIO / RIESGO
Es la proporcion entre los beneficios y los riesgos que presenta el empleo de un medicamento
y/o especialidad medicinal. Es ttil para expresar una apreciacion sobre la utilidad de un

medicamento y/o especialidad medicinal en la practica médica, basada en datos de eficacia y
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seguridad, asi como en consideraciones de su posible empleo abusivo, la gravedad y
prondstico de la enfermedad o condicion patolédgica, etc.

El concepto puede aplicarse a un solo medicamento y/o especialidad medicinal o para
comparar dos o mds medicamentos y/o especialidades medicinales.

EFECTIVIDAD

Es la capacidad de un medicamento y/o especialidad medicinal para evitar y/o retardar la
evolucién o complicaciones de una enfermedad o estado patolégico, asi como mejorar la
supervivencia y calidad de vida. Surge de la utilizacién terapéutica adecuada a través del
tiempo.

EFECTO NOCEBO

Efecto/s indeseable/s determinado/s por la utilizacién de placebo.

EFECTO PLACEBO

Efecto clinico beneficioso o adverso (efecto nocebo) que se produce como resultado de una
intervencion médica, incluyendo la administraciéon de un placebo. En algunas circunstancias
puede representar del 30 al 60% del efecto usualmente obtenido luego de la administracién de
un medicamento o especialidad medicinal que posee actividad farmacoldgica o después de
cualquier otra intervencion apropiada.

EFICACIA
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Es la capacidad de un medicamento y/o especialidad medicinal para corregir una alteracién
fisiopatoldgica o disminuir/eliminar una determinada signo/sintomatologia. La eficacia surge
de los resultados del estudio clinico controlado.

ENSAYO CLINICO

Ver: ESTUDIO CLINICO.

EQUIVALENTES FARMACEUTICOS

Medicamentos que contienen cantidades idénticas de iguales principios activos, por ejemplo la
misma sal o éster, en idénticas formas farmacéuticas, pero que no necesariamente contienen
los mismos excipientes. En consecuencia, dos equivalentes farmacéuticos pueden mostrar
diferentes biodisponibilidades y actividades farmacoldgicas.

ESPECIALIDAD MEDICINAL O FARMACEUTICA

Todo medicamento, designado por un nombre convencional, sea 0 no una marca de fébrica o
comercial, o por el nombre genérico que corresponda a su composicién y contenido, preparado
y envasado uniformemente para su distribucién y expendio, de composicién cuantitativa
definida, declarada y verificable, de forma farmacéutica estable y de accién terapéutica
comprobable.

ESPECIFICIDAD

Es la capacidad de una prueba de producir resultados negativos en personas que no padecen la

enfermedad (Verdaderos negativos)
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ESTABLECIMIENTO DE SALUD AUTORIZADO

Entidad sanitaria, publica o privada que retine las condiciones humanas y materiales que

garantizan el rigor y la calidad cientificos exigidos.

ESTUDIO CLINICO

Es un estudio sistemadtico, siguiendo en un todo las pautas del método cientifico en seres
humanos voluntarios, sanos o enfermos realizado con medicamentos y/o especialidades
medicinales con el objeto de descubrir o verificar los efectos y/o identificar reacciones
adversas del producto en investigacion y/o estudiar la absorcidn, distribucién, metabolismo
(biotransformacion) y excrecion de los principios activos con el objeto de establecer su
eficacia y seguridad.

Los estudios clinicos son clasificados en Fases I, II, IIl y IV, como sintéticamente se expresa a

continuacion:

1.- Fasel
Es el primer estudio en seres humanos de un nuevo principio activo o nueva formulacion,

llevado a cabo generalmente en personas voluntarias. Estos estudios se proponen establecer
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una evaluacién preliminar de la seguridad y del perfil farmacocinético, y cuando sea posible,
un perfil farmacodindmico. Salvo excepciones debidamente fundamentadas, se llevan a cabo
en pequeiios grupos de personas voluntarias sanas.

2.- Fase 11

Estudio Terapéutico Piloto

Los objetivos del Estudio Terapéutico Piloto son demostrar la actividad y establecer la
seguridad a corto plazo del principio activo en pacientes afectados de una determinada
enfermedad o condicion patoldgica. Los estudios se realizan en un nimero limitado (pequefio)
de personas y frecuentemente, son seguidos de un estudio comparativo. En esta fase también
se determinan los rangos de dosis apropiados y los regimenes de administracion. De ser
posible, también, se establecen las relaciones dosis-respuesta, con el objeto de obtener s6lidos
antecedentes para el disefio estudios terapéuticos ampliados (Fase III).

3.- Fase 111

Estudio Terapéutico Ampliado

Son estudios realizados en grandes y variados grupos de pacientes ,con el objeto de
determinar:

3.1. El Balance Riesgo/Beneficio a corto y largo plazo de la/s formulacién/es del principio
activo.

3.2. De manera global (general) el valor terapéutico relativo.
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Se exploran en esta fase el tipo y perfil de las reacciones adversas mds frecuentes, asi como
caracteristicas especiales del medicamento y/o especialidad medicinal (por ejemplo
interacciones clinicamente relevantes, principales factores modificatorios del efecto, tales
como la edad, etc.).

El disefio de los estudios serd preferentemente aleatorizado y doble ciego, pero también son
aceptables otros disefios, por ejemplo los de seguridad a largo plazo.

Generalmente estos estudios se realizan teniendo en cuenta las que serdn las condiciones
normales de utilizacién del medicamento y/o especialidad medicinal.

4.- Fase IV

Estudios Postcomercializacion

Son estudios llevados a cabo luego de comercializado el medicamento y/o especialidad
medicinal.

Estos estudios son ejecutados de acuerdo a sobre la base de las caracteristicas con que fue
autorizado el medicamento y/o especialidad medicinal. Generalmente son Estudios de
Vigilancia Postcomercializacion, para establecer el valor terapéutico ,la aparicion de nuevas
reacciones adversas y/o confirmacion de la frecuencia de aparicion de las ya conocidas y las
estrategias de tratamiento. En los estudios de Fase IV, se deben seguir las mismas pautas éticas

y cientificas aplicadas a los estudios de fases anteriores.
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Luego que un medicamento y/o especialidad medicinal ha sido comercializado, los estudios
clinicos disenados para explorar nuevas indicaciones, nuevos métodos de administracién, o
nuevas combinaciones (asociaciones),etc., son considerados como estudios de nuevo
medicamento y/o especialidad medicinal.

En esta fase se llevan a cabo también los estudios especificos de Farmacoepidemiologia ,
Farmacovigilancia y Bioequivalencia.

ESTUDIO CLINICO CONTROLADO

Estudio clinico en el curso del cual se compara el resultado terapéutico de un tratamiento con
respecto a un tratamiento de referencia o a un placebo. Un estudio de este tipo comprende el
empleo de un grupo control.

ESTUDIO CLINICO CRUZADO

Disefio experimental empleado en la evaluacion de dos o mas tratamientos, en el cual todas las
personas reciben, en forma consecutiva, cada uno de los tratamientos.

ESTUDIO CLINICO MULTICENTRICO

Estudio clinico conducido de acuerdo con un protocolo Unico en varios centros de
investigacion y por lo tanto, realizado por mdas de un investigador principal, pero siguiendo los
mismos procedimientos.

ESTUDIO POSTCOMERCIALIZACION

Ver: ESTUDIO CLINICO (FASE IV).
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ESTUDIO PRECLINICO

Farmacologia Preclinica; Fase 0

En el desarrollo de un medicamento, son todos aquellos estudios que se realizan “in-vitro” y/o
en animales de experimentacion, disefiados con la finalidad de obtener la informacién
necesaria para decidir si se justifican estudios mds amplios en seres humanos sin exponerlos a
riesgos injustificados. Si bien muchos de los estudios preclinicos deben anteceder a los
estudios clinicos, aquellos que requieren periodos prolongados para su ejecucién o son
estudios especiales, se contintian durante las primeras fases de los estudios clinicos.
ESTUDIO TERAPEUTICO AMPLIADO

Ver: ESTUDIO CLINICO (FASE III).

ESTUDIO TERAPEUTICO PILOTO

Ver: ESTUDIO CLINICO (FASE II).

ETIQUETA PARA PRODUCTOS EN INVESTIGACION

Etiqueta desarrollada especificamente para productos involucrados en investigacion clinica.
Todo medicamento y/o especialidad medicinal sometida a estudio clinico, asi como el material
empleado como control, deberd estar correctamente etiquetado, resaltando que se trata de
“Material para estudio clinico”.

EVENTO ADVERSO
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Cualquier manifestacion, clinica o bioldgica no deseada que se presente durante el tratamiento
con un medicamento o especialidad medicinal, el cual no tiene necesariamente una relacion de
causalidad con el tratamiento realizado o con el estudio clinico en ejecucion.

EVENTO ADVERSO INESPERADO

Experiencia indeseada no referida (en cuanto a naturaleza, gravedad o frecuencia) en la
informacion para el investigador, en el desarrollo de la investigacion o en la bibliografia.
EVENTO ADVERSO SERIO

Es un evento asociado con muerte, hospitalizaciéon del paciente, prolongacion de la
hospitalizacién, discapacidad significativa o persistente, incapacidad, o hay amenaza de
muerte en relacion con un estudio clinico.

EXCRECION

Salida o eliminacion del organismo de un principio activo, intacto o de sus metabolitos.

F

FALSEAMIENTO DE DATOS
Acto por el cual se modifican arbitrariamente los datos originales o se realizan andlisis de
datos tedricos (no surgidos de una realidad experimental).

FALSO NEGATIVO
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Resultado negativo de una prueba diagndstica, cuando la persona padece la enfermedad.
FALSO POSITIVO

Resultado positivo de una prueba diagndstica, cuando la persona no padece la enfermedad.
FARMACOCINETICA

En general, son todas las modificaciones que un sistema bioldgico le produce a un principio
activo.

Operativamente, es estudio de la cinética (relacién cuantitativa entre la variable
independiente tiempo y la variable dependiente concentracion) de los procesos de absorcidn,
distribucion, biotransformacién y excrecion de los medicamentos (principios activos) y/o sus
metabolitos.

FARMACOCINETICA CLINICA

Aplicacion de los principios farmacocinéticos a la utilizacion eficaz y segura de los
medicamentos en los seres humanos (sanos o enfermos). Es de trascendental importancia en lo
relacionado con la seleccién y disefo de los regimenes de dosificacion.
FARMACOCINETICA LINEAL

Farmacocinética de primer orden; Farmacocinética de Orden 1;Farmacocinética

proporcional o Farmacocinética dosis independiente
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Modelo farmacocinético aplicable cuando la velocidad de pasaje de un compartimiento a otro
es proporcional a la concentracion en el primer compartimiento (es decir, existe
proporcionalidad directa entre la concentracion del principio activo y la dosis biodisponible).
FARMACOCINETICA NO LINEAL

Farmacocinética de Orden 0; Farmacocinética No Proporcional o Farmacocinética dosis
dependiente

Modelo farmacocinético en el que la velocidad de pasaje de un compartimiento a otro no es
proporcional a la concentracion en el primer compartimiento.

FARMACODINAMIA

Como concepto general, son todas las modificaciones que un principio activo le produce a un
sistema bioldgico.

Desde un punto de vista practico, estudio de los efectos bioquimicos y fisiolgicos de los
medicamentos y de su/s mecanismo/s de accién. Antiguamente era sinénimo de Farmacologia
Experimental o Preclinica.

FARMACOEPIDEMIOLOGIA

1)En la concepcidn clésica, estudios tradicional, pero no necesariamente observacionales, a
diferencia de los estudios experimentales o ensayos clinicos controlados, de los efectos
terapéuticos o adversos de los medicamentos en una poblacion de pacientes o en determinados

subgrupos de poblacion. Estos estudios se inician luego de que exista evidencia
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incontrovertible de la eficacia del medicamento, es decir en la Fase IV de los estudios clinicos
y son necesarios, ademads, para determinar la efectividad del medicamento.

2)También comprende la aplicaciéon de los métodos epidemioldgicos para determinar la
efectividad y seguridad de los medicamentos.

3)Es actualmente considerada como el estudio del impacto producido por el medicamento en
una poblacién determinada, en un momento determinado y en un espacio determinado.
FARMACOVIGILANCIA

Es el conjunto de métodos, observaciones y disciplinas que permiten, durante la etapa de
comercializacién o uso extendido de un medicamento, detectar reacciones adversas y efectos
terapéuticos  no previstos en las etapas anteriores de estudio. El objetivo de la
farmacovigilancia es la evaluaciéon permanente de los medicamentos vendidos con o sin receta
médica, a través de la identificacion y cuantificacion del riesgo, empleando técnicas de andlisis
poblacional con base farmacoepidemioldgica.

FASES DE LA FARMACOLOGIA CLINICA

Ver: ESTUDIO CLINICO.

FICHERO PRINCIPAL DEL ESTUDIO CLINICO

Fichero que contiene informacién clinica y demografica de las personas incluidas en el
estudio. Estos ficheros son necesarios para verificar la autenticidad de la informacién

contenida en el formulario de registro clinico individual y, cuando sea necesario, tener la
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posibilidad de corregir o completar la informacidn, siempre que se respeten las condiciones
que reglamentan la consulta y utilizacion de este tipo de documentos (Ver Confidencialidad).
FINES FARMACOCLINICOS O FARMACOTERAPEUTICOS

Se aplica a estudios clinicos que tienen por objeto establecer la eficacia/efectividad y/o
seguridad de un medicamento, asi como también es aplicable a estudios de
farmacoepidemiologia.

FORMULARIO DE REGISTRO CLINICO INDIVIDUAL

Case Report Form ;CRF

Es un documento disefiado para recoger informacion de cada voluntario, sano o enfermo,
durante el curso del estudio y que se encuentra definido en el Protocolo autorizado. La
informacion serd recogida por procedimientos que garanticen la preservacion, retencién y

recuperacion y sera facilmente accesible para verificacion, auditoria e inspeccion.

G

GARANTIA DE CALIDAD
Sistemas y procesos establecidos para garantizar que el estudio clinico sea realizado y que la
informacion obtenida esté de acuerdo con las Buenas Pricticas de Investigacion Clinica,

incluyendo procedimientos éticos, informes, antecedentes personales, académicos y de
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investigacion. Es validada a través de un proceso interno de control de calidad y de auditoria
durante y después del estudio, y aplicada a los procedimientos del ensayo clinico, asi como a
todos los datos recogidos.

El personal que lleva acabo la auditoria para garantizar la calidad, debe ser independiente del

grupo investigador.

I

IDENTIFICACION DE PRINCIPIO/S ACTIVO/S

Se trata de uno o mas métodos que permiten la identificacion quimica de un principio activo
de empleo potencial o real en investigacion farmacoldgica.

INDICACION

Es la aplicacion terapéutica de la acciéon farmacoldgica mejor conocida. Entiéndese accién
farmacoldgica mejor conocida, aquella que proviene de los resultados obtenidos en ensayo/s
clinico/s controlados y/o de bibliografia internacional suficientemente validada (por ejemplo,
publicaciones que poseen drbitros independientes).

INDICE TERAPEUTICO

Indice o nimero que refleja la seguridad relativa de un medicamento. Generalmente se calcula

a partir de la Curva Dosis/Respuesta obtenida en animales de experimentacion y se refiere a la
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relacion DL50/DESO0, es decir la razon entre la dosis requerida para producir efecto letal en el
50% de la poblacion y la dosis que produce el efecto farmacoldgico deseado en el 50% y la
dosis que produce el efecto farmacoldgico deseado en el 50% de la poblacion estudiada.
INFORME FINAL

Ver: COMUNICACION FINAL

INFORME PERIODICO

Ver COMUNICACION PERIODICA

INFORMA CION PARA EL INVESTIGADOR

Conjunto de datos para el investigador, consistente en toda la informacién relevante acerca
del/los producto/s en investigacién conocidos antes del comienzo de un estudio clinico ,
incluyendo datos quimicos y farmacéuticos ; toxicoldgicos, farmacocinéticos vy
farmacodindmicos en animales de experimentacion y en el hombre y los resultados de los
estudios clinicos iniciales. Esta puede ser informacion adecuada para justificar la naturaleza,
escala y duracion del estudio propuesto y evaluar la potencial seguridad y necesidad de
precauciones especiales. Si se generan nuevos datos, la informacion original debe ser
actualizada.

INSPECCION

Examen oficialmente conducido, realizado por autoridades relevantes, en el sitio de la

investigacion y/o en el domicilio del patrocinador, para asegurar el cumplimiento de las
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Buenas Pricticas de Investigacion Clinica (por ejemplo revision de la conduccién del estudio,
incluyendo calidad, personal involucrado, delegacion de autoridad y auditoria).
INSTRUCCIONES PARA EL PERSONAL AUXILIAR

Conjunto de normas escritas en el que se describen las funciones de cada participante de la
investigacion.

INTERACCION FARMACOLOGICA

Influencia que tiene un medicamento, alimento u otra sustancia sobre el comportamiento o la
eficacia de otro medicamento, cuando ambos son administrados simultaneamente.

Las interacciones pueden ser Farmacodindmicas (Sinergismo, Potenciacién, Antagonismo) o
Farmacocinéticas (en la absorcion, distribucidn, biotransformacién y/o excrecion).
INVESTIGADOR

Persona responsable del estudio clinico y de los derechos, salud y bienestar de las personas
incorporadas al estudio clinico. El Investigador Principal puede tener cualificacion vy
competencia de acuerdo con las leyes locales y regulaciones, evidenciadas por la informacién
contenida en el Curriculum vitae actualizado y otras acreditaciones.

Los cuidados médicos y dentales y las decisiones siempre deben ser responsabilidad de una
persona clinicamente competente y legalmente habilitado para el ejercicio de la medicina y/o
la odontologia.

INVESTIGADOR INDEPENDIENTE
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Investigador que no posee Patrocinante y que asume toda la responsabilidad del estudio
clinico.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Investigador que actia como coordinador para cierto tipo de estudios clinicos, por ejemplo

estudios multicéntricos.

M

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

Ver: SISTEMAS OPERATIVOS NORMATIZADOS.

MARGEN DE SEGURIDAD

Indicador farmacodindmico que expresa la diferencia entre la dosis téxica (por ejemplo DL50)
y la dosis efectiva (por ejemplo DES0).

MARGEN TERAPEUTICO

Es la relacion entre la maxima dosis tolerada, o también toxica, y la dosis terapéutica (Dosis

téxica/Dosis terapéutica). En farmacologia clinica se emplea como equivalente de Indice

Terapéutico.

MEDICAMENTO
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Toda preparaciéon o producto farmacéutico empleado para la prevencidn, diagndstico y/o
tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico, o para modificar sistemas fisiologicos en
beneficio de la persona a quien se administra.

META

Es el objetivo cuantificado.

MONITOR

Persona designada por el patrocinante o por la organizaciéon de servicios de investigacion
responsable ante los mismos para monitorizar y comunicar el cumplimiento del protocolo
autorizado y el progreso del estudio clinico asi como para verificar la informacion.
MORBILIDAD

Indicador epidemioldgico (también empleado en farmacologia experimental) que evaldia
enfermedad. Epidemioldgicamente se analiza mediante el empleo de indicadores tales como
razones, proporciones, tasas, riesgo relativo, odds ratio, exceso de riesgo, etc.
MORTALIDAD

Indicador epidemioldgico (también empleado en farmacologia experimental) que evaldia

muerte. Epidemioldgicamente se analiza mediante tasas (crudas o ajustadas).

N
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NOMBRE GENERICO

Nombre adoptado para distinguir a un principio activo que puede o estar amparado por una
marca de fibrica o nombre comercial. En general, aunque no siempre, el nombre genérico se

corresponde con la Denominacién Comun Internacional (DCI).

o

OBJETIVO

Expresion clara, concisa, precisa y cuantificable de lo que se desea obtener.
ORGANIZACION DE CONTRATOS DE INVESTIGACION.

Organizacion cientifica (comercial, académica u otra) a la cual el patrocinador puede transferir
alguna de sus tareas y obligaciones. Toda transferencia de tareas y obligaciones debe estar
expresada por escrito.

ORGANO BLANCO

()rgano diana; ()rgano objetivo

Término que describe el 6rgano sobre el que actiia un principio activo.

P

PATROCINANTE
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Persona individual, grupo de personas , empresa, institucion u organizacion que asume la
responsabilidad de la iniciacién, mantenimiento y/o financiacién de un estudio clinico.

Cuando un Investigador independiente inicia y toma toda la responsabilidad de un estudio
clinico, entonces el Investigador asume el papel del patrocinante.

PERSONA EN ESTUDIO CLINICO

Es una persona que participa voluntariamente en un estudio clinico y puede ser:

1.- Una persona sana, incorporada en un estudio;

2.- Una persona con una condicién no relacionada con el empleo del producto en
investigacion.

3.- Una persona (usualmente un paciente) cuya condicidon es relevante para el empleo del
producto en investigacion.

Estas personas participan del estudio clinico ya sea como receptores del producto en
investigacion o como controles.

PLACEBO

Es una sustancia inerte, como por ejemplo la lactosa, que se emplea como sustituto de un
supuesto medicamento. Aun cuando el placebo no posea actividad farmacoldgica , puede, sin
embargo, producir una respuesta bioldgica en razén de los efectos de sugestion asociados a su

administracion.
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La utilizacion del placebo en los estudios clinicos debe estar ética y cientificamente
fundamentada.

PLAN EXPERIMENTAL

Documento escrito en el que deben constar:

a)El equipo de investigadores que llevara a cabo el estudio.

b)EI problema investigado y sus antecedentes en forma resumida.

c)La pregunta que se trata de contestar y la respuesta probable entre términos de hipétesis.
d)La descripcion de la poblacion, la muestra, los estimulos y las respuestas, que constituiran el
experimento.

e)La forma en que se ordenardn y agrupardn en el tiempo y en el espacio los elementos
descriptos en d), en lo que se denomina Disefio Experimental.

f)Las tablas que describen el desarrollo del experimento en el tiempo y la oportunidad en que
se aplicaran los estimulos y se medirén las respuestas.

g)La forma y la intensidad de los estimulos aplicados.

h)La forma en que se medirdn las respuestas y las planillas o formularios en que éstas serdn
consignadas y ordenadas para tipificarlas y analizarlas.

1)La forma en que se han asegurado los requisitos éticos y legales.

POBLACION DE RIESGO
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Conjunto de personas con una determinada caracteristica (bioldgica, psiquica o social) que se
estima que posee mayor probabilidad de padecer una condicién no deseada determinada por un
medicamento.

PODER DE UNA PRUEBA ESTADISTICA

1-Beta

Capacidad de una prueba estadistica para detectar diferencias significativas. Corresponde a 1-
beta, donde beta es la probabilidad de cometer Error Beta o de Tipo II. El minimo valor
aceptado es 0,80.

POSOLOGIA

Ver DOSIFICACION.

POTENCIA FARMACOLOGICA

Es la relaciéon entre respuesta farmacoldgica e intensidad del estimulo (Respuesta
farmacoldgica/Intensidad del estimulo = Respuesta farmacoldgica/Dosis o Concentracion).
PRECISION

Es la concordancia entre los resultados obtenidos en una determinacion analitica, utilizando
repetidamente un procedimiento experimental, bajo condiciones establecidas. Estas ultimas se
definen especificamente en el caso de repetitibilidad y reproducibilidad.

PROBABILIDAD
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Relacién existente entre el nimero de casos ‘favorables” (con una determinada caracteristica y
casos ‘posibles’(Casos favorables + Casos posibles; Probabilidad= Casos favorables/Casos
posibles), la probabilidad toma valores entre 0 y 1.

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS NORMATIZADOS

Manual de procedimientos. Standard Operanting Procedures; SOP.

Instrucciones normatizadas, detalladas y escritas para la realizaciéon de un estudio clinico.
Estos procedimientos proveen un sistema de ideas que permiten la eficiente implementacion y
cumplimiento de todas las funciones y actividades para un estudio clinico particular.
PRODUCTO DE COMPARACION

Medicamento o especialidad medicinal (incluyendo forma/s farmacéutica/s empleada como
placebo), utilizadas como referencia en un estudio clinico.

PRODUCTO EN INVESTIGACION

Medicamento o especialidad medicinal o placebo ensayado o utilizado como referencia en un
estudio clinico.

PRODUCTO FARMACEUTICO

Toda sustancia o combinacién de sustancias que posee propdsitos terapéuticos, profildcticos o
diagndsticos, o se emplea para modificar funciones fisioldgicas, que se presenta en forma de
dosificacion adecuada para su administracion al ser humano.

PRODUCTO FARMACEUTICO SIMILAR
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Es aquél que contiene el (los) mismo (s) principio (s) activo (s), en idéntica concentracion ,la
misma forma farmacéutica o su alternativa, la misma via de administraciéon, la misma
indicacion terapéutica, la misma posologia, y que es equivalente al producto considerado de
referencia, pudiendo diferir en caracteristicas tales como: tamafio y forma, excipientes, periodo
de vida qtil, envase primario.

PROGRAMA

Conjunto de instrucciones, fijando tiempo y espacio para la consecucion de los objetivos
establecidos.

PROTOCOLO

Documento que establece los antecedentes, racionalidad y objetivos del ensayo y describe su
disefio, metodologia y organizacion, incluyendo consideraciones estadisticas y las condiciones
bajo las cuales se ejecutard el estudio clinico. El Protocolo debe estar fechado y firmado por el
Investigador/Instituciéon involucrados y por el patrocinante (cuando corresponda). Puede en
algunas circunstancias utilizarse como Contrato.

PSICOFARMACO

1)Principio activo con accidén farmacoldgica sobre los procesos mentales y que modifica la
actividad psiquica.

2)En general, término aplicable a cualquier sustancia que afecta la mente. Especificamente se

refiere a cualquier medicamento utilizado para el tratamiento de desordenes o enfermedades
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mentales.
PSICOTROPICO

Ver PSICOFARMACO

R

RANGO DE DOSIS

Cantidad de medicamento (por ejemplo en mg) que se encuentra entre la minima dosis efectiva
y la méxima dosis efectiva y no toxica.

REACCION ADVERSA

Es cualquier manifestacion nociva ,clinica y/o bioldgica imputable (de acuerdo a criterios
establecidos de imputabilidad), a un medicamento y/o especialidad medicinal, que ocurre a la/s
dosis habitualmente utilizada/s en el ser humano para la profilaxis, diagndstico o tratamiento
de una enfermedad o para la modificacion de funciones fisioldgicas. En los estudios clinicos,
las alteraciones causadas por sobredosis, abuso/dependencia e interacciones con cualquier otro
principio activo, medicamento ,especialidad medicinal, alimento, etc., se deberd considerar
reaccion adversa.

REACCION ADVERSA GRAVE

Ver EVENTO ADVERSO SERIO.

REPETITIBILIDAD
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Condiciones en las que los resultados o valores observados en las pruebas analiticas se
obtienen utilizando el mismo método analitico aplicado al mismo material de anélisis, en el
mismo laboratorio, por el mismo operador, utilizando el mismo equipamiento, dentro del mas
corto espacio de tiempo.

REPRODUCIBILIDAD

Es la precision que mide la variabilidad entre los resultados de las mediciones efectuadas sobre
una misma muestra en diferentes laboratorios.

RESULTADOS

Informaciéon obtenida luego de haber finalizado el estudio y que debe ser analizada
estadisticamente y comparada con otra informacién propia o ajena.

Generalmente los resultados dan origen a nuevas hipdétesis.

RIESGO EN LA INVESTIGACION CLINICA

Es la probabilidad que una persona sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia de
un estudio clinico.

A los efectos de la presente norma, se consideran las siguientes categorias:

CATEGORIA I (INVESTIGACION SIN RIESGO): Comprende los estudios que utilizan

técnicas observacionales, con las que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacién
intencional en las variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de las personas que participan

en el estudio. por ejemplo encuestas, cuestionarios, entrevistas, revision de historias clinicas u
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otros documentos, que no invadan la intimidad de la persona.

CATEGORIA II INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO): Comprende estudios o el

registro de datos por medio de procedimientos diagndsticos de rutina (fisicos o psicoldgicos).
Por ejemplo, electrocardiograma, audiometria, termografia, tomografia, ultrasonografia,
extraccion dentaria(cuando estd indicada), extraccion de sangre con frecuencia maxima de dos
(2)veces por semana, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas
individuales o grupales con las cuales no se manipula la conducta de la/s persona/s, utilizacién
de medicamentos o especialidades medicinales autorizadas, de empleo comun y amplio
margen terapéutico(utilizados para indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas).

CATEGORIA III (INVESTIGACION CON RIESGO MAYOR): Comprende a los estudios

clinicos en los que las probabilidades de afectar a una persona son significativas. Por ejemplo,
estudios que se realizan con medicamentos y/o especialidades medicinales nuevas, nuevos

dispositivos, procedimientos invasivos (puncién lumbar, cateterismo) o utilizacion de placebo.

S

SEGURO DE CALIDAD DEL ESTUDIO CLINICO
Sistema, procesamiento y procedimientos de control de calidad que se han establecido para

asegurar que el estudio clinico sea realizado y los datos sean generados cumpliendo las Buenas
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Practicas de Investigacion Clinica. Incluye procedimientos de seguimiento aplicables a
conductas éticas y profesionales , Procedimientos Operativos, comunicaciones y calificacién
profesional y/o personal.

SENSIBILIDAD

Es la capacidad de una prueba de detectar sujetos reactivos a la misma, cuando dichos sujetos
padecen la enfermedad (Verdaderos positivos)

SESGO

Es el desplazamiento de todas las observaciones obtenidas de una muestra en relacién al valor
real o aceptado. También se acepta su empleo para referirse a un error sistemdtico o
consistente en los resultados de una prueba.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Nivel de significacion; Nivel de significancia; Significancia estadistica; Alfa

Probabilidad (p) de cometer un Error Alfa o Error de Tipo I, expresada en porcentaje y
denominada alfa. Los valores de Alfa generalmente utilizados son 5% y 1%, correspondiendo
a p=0,05 y p=0,01.

SIMILAR :

ver producto farmacéutico similar.
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I
TESTIGO
Un testigo independiente es una persona imparcial que no estd influenciada por ninguna de las
personas involucradas en el estudio clinico, que asiste al proceso del consentimiento
informado, firmando y fechando dicho consentimiento.
TRATAMIENTO PERMITIDO
Cualquier tratamiento suministrado a los pacientes incorporados al estudio para el alivio de
los sintomas causados por la enfermedad investigada en el estudio clinico. Este tipo de

tratamiento frecuentemente se emplea para el alivio del dolor en los estudios controlados con

placebo.

U

UNIDAD DE MEDIDA
Expresa el concepto homogéneo en que se sefialan las cuantificaciones en la programacion.

Se cuantifica con el objeto de controlar y evaluar el programa y sus partes componentes

\Y%

VALIDACION

81



M iisterio de Salud y A ccibn Socal
Secretaria dePoltftia y
Regulacion de Salud

ANM AT

Accién que determina, de acuerdo con los principios de Buenas Précticas de Investigacion
Clinica, que los procedimientos, procesos, equipos, material, actividades o sistemas, realmente
conducirdn a los resultados esperados.

VENTANA TERAPEUTICA

Cociente entre la Concentraciéon Maxima Efectiva (No téxica) y la Concentracién Minima
Efectiva. Se estima que debe realizarse el seguimiento de dosificacion de los pacientes que
reciben principios activos con una Ventana Terapéutica igual o menor que 2 (dos).
VERDADERO NEGATIVO

Ver ESPECIFICIDAD.

VERDADERO POSITIVO

Ver SENSIBILIDAD.

VERIFICACION (VALIDACION) DE DATOS

Procedimientos llevados a cabo para asegurar que los datos contenidos en el informe final son
iguales a las observaciones originales. Estos procedimientos pueden aplicarse a los datos
originales, copias electrdnicas, andlisis estadisticos y tablas.

Expediente N° 2002- 31068- 93- 4

DISPOSICION N°
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ANEXO III

INSPECCIONES DE LA AUTORIDAD SANITARIA (A.N.M.A.T.)

El cumplimiento de las buenas pricticas de investigacion en estudios de farmacologia clinica
asegura que los derechos y el bienestar de los sujetos que participan en un estudio clinico se
encuentren protegidos y que los datos obtenidos sean confiables, siendo responsabilidad de
esta Administracion Nacional garantizar el cumplimiento de las mismas. Por tal motivo es
necesario inspeccionar el progreso de los ensayos clinicos constatando que los mismos estan
conducidos de acuerdo con los estdndares de buenas practicas clinicas y los requerimientos

regulatorios vigentes.
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Planilla de inspeccion de Estudios de Farmacologia Clinica

FECHA DE INSPECCION

NRO. DE INSPECCION

INSPECTOR/ES:

TITULO DEL ESTUDIO

NRO. DE DISPOSICION AUTORIZANTE

CENTRO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

PATROCINADOR

FECHA DE INICIACION DEL ESTUDIO
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Documentacion General del Estudio

SI

NO

1. Antecedentes de la droga (Manual del Investigador)

2. Protocolo y modificaciones

3. Modelo de historia clinica individual

4. Copia de las disposiciones autorizando el estudio

5. Copia de la autorizacién del Comité de Etica

6. Copia de la autorizacion del investigador principal

7. Copia de la autorizaciéon del Comité de Docencia e

Investigacion

8. Modelo de consentimiento informado para

autorizado por el Comité de Etica

el paciente

9. Valores de referencia para el laboratorio

10. Cédigos de randomizacion

11. Planillas de monitoreo.
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Verificacion de Registros Clinicos Individuales v Documentos

Fuentes

1. Consentimiento informado escrito firmado por el paciente y el

investigador principal

2. Documento Fuente.

3. Registro Clinico Individual

4. Reporte de efectos adversos serios

Medicacion

SI

NO

1. Sitio adecuado de almacenamiento

2. Planillas de conteo de medicacion

3. Etiquetado
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CONCLUSION:

a. Nro. de pacientes entrevistados
b. Nro. de pacientes ingresados

c. Nro. de pacientes que abandonaron el estudio: CAUSAS:

d. Comentarios de la Inspeccion.
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FIRMA DE LOS PARTICIPANTES DE LA INSPECCION

Investigador Principal
Otros investigadores
Patrocinante

Monitor

Inspector/es.
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ANEXO IV

GUIA DE TRAMITE
PARA ESTUDIOS

DE FARMACOLOGIA CLINICA

89



