ANEXO V

REQUISITOS PARA LLEVAR A CABO ENSAYOS CLINICOS DE FASE I E
INSPECCIONES DE AUTORIZACION DE CENTRO DE FASE I DE
PRIMERA VEZ EN HUMANOS
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Este anexo deberd aplicarse en forma conjunta con el anexo I GUIA ICH E6
R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION EN ESPANOL), el anexo II
REQUISITOS LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA CON FINES REGISTRALES, el anexo III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION vy el
anexo IV INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA de la presente norma y otras
normas, lineamientos, instructivos y/o guias especificas emitidas por la
ANMAT.

En el Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS se encuentra el glosario que aplica

a toda la normativa.

1. Generalidades

1.1 Los estudios de Fase I deben realizarse so6lo en establecimientos
asistenciales con internacion de 2° 6 3° nivel, categorizados y habilitados por
la autoridad sanitaria jurisdiccional; e inscriptos en el Registro Federal de
Establecimientos de Salud (REFES), segun la Resolucién M.S. N° 1070/09. El
centro donde se realiza el estudio como el equipo de investigacién deben

estar preparados para tratar una emergencia médica.
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2. Equipamiento y procedimientos de emergencia

2.1 El equipamiento y procedimientos de emergencia requeridos son:

(a) equipamiento y medicamentos apropiados para asistir una emergencia
médica. Como minimo, un monitor multiparamétrico portatil, un cabezal con
provision de oxigeno, aire comprimido y aspiracion, y un respirador con

tubuladura preparado para asistencia respiratoria mecanica;

(b) carro de emergencia cuyo contenido y equipamiento cumpla lo establecido
en el POE correspondiente, y sea validado antes y durante la ejecucion del
estudio por el investigador principal o un subinvestigador especificamente
delegado para esa tarea, registrando su contenido en una planilla foliada,

fechada y firmada;

(c) monitoreo visual permanente de los pacientes internados, con area de

control central o sistema de control por camaras de video;

(d) sector para el mantenimiento y preparacion de los farmacos en
investigaciéon, con acceso restringido y condiciones adecuadas de

temperatura y control, bajo la supervision de un farmacéutico matriculado;

(e) espacio para la atencion ambulatoria en caso de planear realizar estudios

de primera vez en humanos de estas caracteristicas;
(f) sala de acondicionamiento y conservaciéon de muestras;
(g) fuente suplementaria de energia eléctrica;

(h)control de ingreso al area limitado al personal y los participantes mientras

se desarrollen los estudios;

(i) bafios de uso exclusivo para los participantes con ventilacion adecuada,

agua fria y caliente con llave mezcladora y toallero de papel descartable.

3. Procedimientos Operativos Estandar (POEs)

3.1 Todos los centros deben contar con POEs.
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3.2 Los POEs deben estar validados por el director del centro o autoridad
competente, identificar las fechas de redaccién, aprobacion y caducidad, y
ser actualizados de acuerdo a lo establecido en el POE de Redaccién del

centro.

3.3 El establecimiento debe contar, como minimo, con POEs que aborden los
siguientes aspectos:

(a) redaccion de POEs;

(b) entrenamiento del personal en los POEs;

(c) busqueda, seleccidén e incorporacion de participantes;

(d) proceso de consentimiento informado;

(e)medidas para asegurar la adherencia al protocolo de los participantes;

(f) ingreso y egreso de participantes al establecimiento en donde se incluya
gue los participantes deben poseer algun tipo de identificacién durante su
internacion;

(g) documentacién de la historia clinica;

(h) monitoreo de participantes que incluya el control permanente con acceso
visual desde area de control central o por cdmaras de video y especificacién
del tipo de personal responsable por turnos de controles de signos vitales,
antropometria y controles especificos del protocolo, por ejemplo,
electrocardiograma;

(i) provisidon y documentaciéon de las comidas;

(j) mantenimiento y calibracion de instrumentos de medicién de parametros;
(k) manejo de la medicacidn en estudio, con un plan de contingencia en caso
de problemas en el almacenamiento;

(1) preparacion, almacenamiento y traslado de muestras bioldgicas, con plan
de contingencia en caso de problemas en la conservacion;

(m) manejo de eventos adversos y notificacién al Patrocinador, al CRI/CEI y
a la ANMAT;

(n) validacion del carro de emergencia y entrenamiento del personal en su
uso;

(o) manejo de emergencias médicas y de comunicacién con la Unidad de
Terapia Intensiva y

(p) normas de bioseguridad para el personal y los participantes.
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4. Protocolo

4.1 Ademas de los requisitos generales de la Buena Practica Clinica para
Estudios de Farmacologia Clinica, el protocolo debe proveer la siguiente
informacién:

(a) plan de dosificacién incluyendo la duracion, la dosis o los métodos para
ser utilizados para determinar la dosis y los criterios de incremento de la dosis
Y

(b) andlisis de riesgo y planes de contingencia para la participacion de sujetos

en los estudios de primera vez en seres humanos.

5. Personal del estudio

5.1 El personal del estudio debe cumplir con los siguientes requisitos:

(a) el investigador debe poseer experiencia en la realizacién de estudios de
fases I y/o II;

(b) el personal médico del estudio debe tener un nivel adecuado de
experiencia y entrenamiento, particularmente en el manejo del equipo de

emergencia;

(c) supervision médica y de enfermeria de los participantes luego de la

administracion del farmaco, por el periodo que establezca el protocolo;

(d) el/la enfermero/a que supervisa las tareas de enfermeria debe tener titulo
de nivel universitario de duracién no menor a cuatro anos por ejemplo,

licenciado/a;
(e) la medicacidon debe ser manejada por un farmacéutico matriculado y

(f) todo el personal debe estar registrado con nombre completo, DNI, nUmero
de matricula, funcién y firma en una planilla foliada y fechada al inicio y en
los dias en que se requiera su actuacion en el estudio, ademas de portar una

tarjeta de identificacién con los mismos datos.
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6. Autorizacion de centros para realizar estudios de fase I de primera
vez en seres humanos

6.1 Todos los centros en donde se planeen realizar estudios de primera vez
en seres humanos deberan estar previamente autorizados por ANMAT
mediante una inspeccién, adicionalmente a cumplimentar con lo explicitado

en los puntos previos.

6.2 Los estudios de primera vez en seres humanos se deberan llevar a cabo
en centros que, ademas del area preparada para atender una posible
emergencia médica, garanticen un acceso inmediato a una Unidad de Terapia

Intensiva acorde al grupo etario dentro del mismo establecimiento.

6.3 Quedan exceptuados de este requerimiento aquellos estudios adaptativos
que tengan una primera etapa de primera vez en seres humanos que no se
realice en Argentina con una segunda etapa que se lleve a cabo una vez

analizados los datos de la etapa previa.

6.4 Un centro clinico que prevea realizar estudios de primera vez en humanos
solicitara autorizacién a la Direccion de Investigacion Clinica y Gestion del
Registro de Medicamentos, la cual planificard una inspeccién para evaluar el

cumplimiento de los requisitos.

6.5 La solicitud de autorizacidon para la realizacidén de la inspeccion debe incluir

los siguientes documentos:

(a) nota de solicitud de autorizacion para centros firmada por el apoderado o
el representante legal y por el director del establecimiento o responsable

asistencial de la unidad;

(b) estatuto de constitucion y/o acreditacién de personeria, que indique en

qué figura reside el poder o representacion legal;

(c) constancia de designacién del director del establecimiento o la unidad;
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(d) constancia de la habilitacién sanitaria vigente como establecimiento de

salud de 3er nivel con internacién por la autoridad sanitaria jurisdiccional;

(e) constancia de inscripcién en el Registro Federal de Establecimientos de
Salud (REFES);

(f) constancia de habilitacion municipal con plano de evacuacién y medidas

de seguridad aprobadas;

(g) procedimientos operativos estandarizados (POEs) vigentes.

6.6 Si el resultado de la inspeccion es favorable, la ANMAT otorgara una
autorizacién por Disposicidon para realizar estudios de primera vez en seres

humanos.

6.7 Una vez otorgada la autorizacion, el apoderado o representante legal del
centro queda obligado a comunicar a esta Administracién cualquier cambio
en la razén social, las autoridades o en las condiciones de la infraestructura
o en la habilitacién del establecimiento de salud por la autoridad sanitaria
competente. La comunicacidn debe realizarse previamente a la ocurrencia o

dentro de los 30 dias de ocurrido el cambio.

6.7.1 Quedan exceptuados de esta obligacion los cambios en el personal del

centro o en los procedimientos operativos estandares.

6.7.2 Los centros que poseen una autorizacién otorgada previo a la sancion
de esta norma que contempla una validez de cinco afios deberan informar a
esta Administracion previo a la fecha de finalizacién de la vigencia, si hubo o

no alguno de los cambios referidos en el punto 6.7.

6.7.3 En todos los casos, ANMAT podra realizar una nueva inspeccion en caso

de que el tipo o magnitud del cambio declarado asi lo requiera.
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