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RESUMEN

Dentro de los ensayos clinicos
realizados en Latinoamérica que
aparecen publicados en las revistas
cientificas biomédicas se evidencia la
gran participacion de los laboratorios
argentinos en el proceso de
investigacion clinica de medicamentos;

varios centros del Polo Cientifico
Productivo cubano tienen iniciados
ensayos clinicos con vacunas

terapéuticas en este pais. La redaccion
del documento de Buenas Practicas
Clinicas armoniza las regulaciones en
varios paises de Latinoamérica pero, a
pesar de esto, en el entorno regulador
existen diferentes restricciones locales
definidas por las propias agencias
sanitarias. El conocimiento del marco
normativo de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica de Ila Republica
Argentina es de vital importancia para
el desarrollo futuro de ensayos clinicos
multinacionales en este pais. En el
articulo se presentan las principales
disposiciones  establecidas por la
agencia regulatoria argentina para la
ejecucion de ensayos clinicos.
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SUMMARY

Among the clinical trials carried out in
Latin-America, and that have been
published in biomedical scientific
journals, it is noticeable a great
participation of the Argentinean
laboratories in the process of drug
clinical research. Several centers of the
Cuban Productive Scientific Pole have
begun clinical trials with therapeutic
vaccines in this country. The writing of
the Good Clinical Practices document
harmonizes the regulations in several
Latin-American countries, but in spite of
that, there are different local
restrictions in the regulating system
which are determined by the local public
health agencies. The knowledge about
the regulations of the National
Administration of Drugs, Food and
Medical Technology of the Republic of
Argentina is vital for the future
development of multinational clinical
trials in this country. This article

presents the main regulations
established by the Argentinean
regulating agency for the

implementation of clinical trials.
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Muchos paises de Latinoamérica disponen de politicas regulatorias que garantizan la
seguridad de los productos biologicos y biotecnoldgicos que se evaluan clinicamente
en seres humanos; dentro de las agencias regulatorias latinoamericanas podemos
citar al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de
Colombia, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil, la Comision
Federal de Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de México, el Centro para
el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos de Cuba (CECMED) y la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de
Argentina. El fortalecimiento de la capacidad nacional para garantizar el control y la
vigilancia sanitaria de estos productos es un paso de avance para el desarrollo de las
agencias regulatorias.*

La ANMAT fue creada en el aino 1992 a causa de un desastre sanitario derivado de la
preparacion de propdleos en la Republica Argentina. En el afio 2006 la participacion de
este pais en la investigacion clinica representaba el 37% de toda América Latina y
colaboraron en los ensayos clinicos un total de 2 513 sitios clinicos, con 5 022
investigadores y una inclusion de 36 745 pacientes;?* desde que la ANMAT comenz6 a
regular las actividades relacionadas con los medicamentos se ha incrementado la
cantidad de ensayos clinicos -muchos de ellos son estudios multinacionales
multicéntricos-. Para cubrir con un marco regulatorio adecuado y pertinente la ANMAT,
como otras agencias sanitarias de Latinoamérica, pone en vigencia varias
regulaciones, todas en consonancia con la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) y
la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) para facilitar el registro sanitario en estos
grandes mercados de medicamentos.>*® El decreto No.1490 del 20 de agosto de 1992
le confiere a la ANMAT la funcidon de representar al Estado Nacional en cuanto a
politicas de salud y establece varias disposiciones:

Disposicion 5330/1997: Regula la realizacion de los ensayos clinicos en Argentina,
establece el régimen de Buenas Practicas de Investigacion en estudios de
Farmacologia Clinica y contempla los siguientes apartados:*

Ambito de aplicacion y alcances

Responsabilidades de los diferentes actuantes en la investigacion

Informacion preclinica de la droga

Protocolo de la droga

Aprobaciéon por un Comité de Etica

Modelo de consentimiento informado escrito

Aprobacion por parte del Comité de Investigacion del Centro

Antecedentes y carta de compromiso del investigador

Plan de monitoreo del estudio

Disposicion 1067/2008: Regula el reporte de las reacciones adversas
medicamentosas serias e inesperadas (RAMSI) ocurridas en el pais.* El patrocinador
debe asegurar que todas las RAMSI informadas por los investigadores del estudio sean
enviadas a la ANMAT en un plazo de 15 dias habiles a partir de la toma de
conocimiento del patrocinador (si son fatales o amenazan la vida el plazo es de siete
dias con la misma condicidn); los reportes iniciales deberan ser seguidos por otros
detallados dentro de los 14 o siete dias habiles posteriores respectivamente. En dicho
reporte debera aparecer el balance riesgo-beneficio para el farmaco en estudio y lo
referente a las indicaciones en el pais; debera detallarse si hay reportes similares con
esta droga en otros individuos (dentro y fuera del pais). Se aceptard un uUnico reporte
de RAMSI por droga que se refiera a todos los expedientes y las disposiciones



aprobatorias por parte de la ANMAT de estudios que se estan realizando en el pais con
dicha droga.

El patrocinador debe comunicar inmediatamente a los investigadores y al Comité de
Etica y de Docencia e Investigacion que aprobaron el estudio a pesar de todas las
RAMSI ocurridas en otros centros de investigacion del pais. Cuando las RAMSI ocurran
en ensayos clinicos doble ciego se debera develar el cédigo de tratamiento de ese
enfermo concreto a los efectos de la notificacion; siempre que sea posible se
mantendra el caracter ciego para el investigador y para las personas encargadas del
analisis y la interpretacion de los datos. Las reacciones adversas atribuibles al placebo
no estan sujetas a este sistema de notificacion individualizada; esta disposiciéon con
relacion a los eventos adversos difiere en algunos aspectos de la norma cubana, que
establece lo siguiente:’™®

El investigador clinico es el responsable, con la cooperacion del médico y la enfermera
de la familia o ambos, de notificar de forma inmediata (antes de las 24 horas) los
eventos adversos (EAs) graves inesperados, ademas de informarlo en el modelo
correspondiente del Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) al Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC), a la Autoridad Reguladora (CECMED), al
Comité de Revision y Etica (CRE) y al centro promotor;® esta notificacion seréa llevada
a cabo mediante el Modelo para el reporte expedito de Reacciones Adversas
Inesperadas Graves. En el caso de que se produzcan EAs graves no relacionados con
la administracion del producto el investigador debe, de igual forma, informar en el
modelo correspondiente del CRD y notificar en un plazo de tiempo inferior a siete dias
al CENCEC, al CRE y al promotor; en estos casos se establece que el investigador
confeccione un informe del cual dejarad una copia en la Carpeta del investigador y que
entregue ademas copias al CCl y al CRE (o a ambos) y dos copias al Asistente de
Investigacion Clinica (AIC) del estudio -una para la carpeta del CENCEC y otra al
centro promotor-. Las reacciones adversas leves y moderadas o que se consideren no
relacionadas con el tratamiento en estudio también deberan ser notificadas; esta
informacion sera recogida en el modelo de reacciones adversas del CRD y sera
descrita en el informe final del estudio.

Disposicion 3436/1998: Regula las modificaciones a los estudios clinicos ya
autorizados” y -si una vez autorizado el ensayo clinico y puesto en ejecucién surgen
diversas situaciones que motivan al patrocinante o al investigador principal a la
realizacion de modificaciones al protocolo aprobado originalmente- establece que® las
modificaciones se realicen en base a evidencias de centros internacionales
coordinadores o de la propia experiencia local y destinadas a brindar inmediata y
mayor proteccion a los pacientes o voluntarios incluidos en la investigacion, buscando
minimizar los efectos secundarios y las reacciones adversas a través de mejores y
mas frecuentes controles o de la reduccion y el espaciamiento de la medicacion.
Queda establecido por la ANMAT un apartado muy puntual para las importaciones y
exportaciones de medicamentos en el ensayo clinico en el que se detallan las
circunstancias especiales en las que se requiere, a causa de errores en los calculos
iniciales de la medicacién, de alguna importacién adicional de medicamento o placebo
diferente de las cantidades iniciales ya autorizadas en el protocolo para no interrumpir
la secuencia terapéutica del paciente; también se definen los procedimientos de
actuacion para aquellos casos en los se requiere la exportacion adicional de material
biolégico en cantidades superiores a las originalmente previstas en la autorizacion



otorgada por la entidad reguladora, los que deben conservar varias exigencias vy,
dentro de ellas, una cadena de frio.

En Cuba todas las modificaciones realizadas a un protocolo de ensayo clinico deben
contar con la aprobacion del CECMED en aras de velar por los derechos, el bienestar y
la seguridad de los sujetos en experimentacion.*°

Disposicion 3112/2000: Se refiere a la incorporacion y la desvinculacion (o ambos)
de establecimientos de salud e investigadores de la Comision Evaluadora y Asesora de
Ensayos Clinicos.* Establece que bajo determinadas situaciones relacionadas con las
modificaciones en los ensayos clinicos seran conformadas con la firma de por lo menos
tres miembros de la Comisién Evaluadora y Asesora de Ensayos Clinicos, sin mediar
ulterior tramite.

Disposicion 690/2005: Se refiere a la guia de inspecciones a investigadores
clinicos,” establece su objetivo, su alcance y los procedimientos y detalla el proceso de
inspecciones que comprende la seleccion del estudio, el inspector, la preparacion para
la inspeccion y su agenda, la comunicacion, la conduccion, el reporte y el resultado de
la inspeccion.

En el caso particular de Cuba se define la realizacion de las auditorias y las
inspecciones a los ensayos clinicos segun los Procedimientos Normalizados de Trabajo
del CENCEC y se establecen las siguientes etapas:

e Inicio y preparacion de la auditoria

Ejecuciéon de la auditoria

Documentacion de la auditoria

Terminacion de la auditoria

Seguimiento de acciones correctivas

La inspeccién tiene caracteristicas muy similares a la auditoria, pero esta ultima es
realizada por la Agencia Reguladora Nacional (CECMED), la que realiza una revision
oficial de los documentos, las instalaciones, los registros y cualquier otro expediente
relacionado con el ensayo clinico.
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