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Introduccién

Desarrollo de un medicamento

El desarrollo de un farmaco tiene un desarrollo piramidal, estimandose que solo 1 de cada 10000 farma-
cos que entran en la fase preclinica pasan a la fase clinica precomercializacion y, de ellos, solo el 20%
llegan a comercializarse. El criterio para aceptar un nuevo farmaco ha ido evolucionando; donde no solamen-
te era necesario que se demostrara su eficacia y seguridad en el ser humano antes de su comercializacion,
sino que también se vigilen las reacciones adversas tras la comercializacion. También se pide que el nuevo
farmaco aporte algo a los tratamientos ya existentes: mayor eficacia, menor riesgo, mejor cumplimiento
terapéutico, menor probabilidad de errores, mayor facilidad de dosificacion o mayor comodidad de adminis-
tracion.

I. Objetivo de la investigacién

Al principio de todo trabajo de investigacion y desarrollo para un nuevo farmaco esta la planificacion. Para
poder fijar un objetivo médico, es imprescindible informarse, estudiando a fondo la literatura sobre el estado
de los conocimientos cientificos en el respectivo campo de indicaciones.

Al estudio de la literatura le sigue el establecimiento de las estructuras de los principios activos que han
de sintetizarse. Antes de iniciarse las sintesis de los principios activos planeados se realizan amplias
investigaciones en el ambito de las patentes, para asegurar que los principios activos planeados no estan
protegidos por patentes ajenas.

Al establecer el plan de investigacion se estudia también si los gastos de produccién de los nuevos
principios activos planeados resultan justificables.

Se tiene en cuenta ademas si con las instalaciones de investigacion propias existentes y el personal
cientifico disponible se podra llevar a cabo el nuevo plan de investigacion o si seran necesarias inversiones
nuevas.

IIl. Sintesis de principios activos

Una vez establecido el plan de investigacion, empieza el trabajo de los investigadores quimicos en los
laboratorios.

En principio hay cuatro caminos que conducen a nuevos principios activos:

a-Aislamiento y obtencion al posible estado puro a partir de productos naturales asi como su sintesis

b-Sintesis independiente de modelos naturales

c-Sintesis parcial de un principio activo a partir de una sustancia natural o de un derivado de ésta.

d-Modificacion quimica de principios activos desconocidos (variaciones moleculares)

El camino que en la industria farmacedtica se sigue con la mayor frecuencia es la variacion molecular.
Ademas de los métodos quimicos, se usan cada vez mas procedimientos biotecnolégicos.

lll. Preclinica

Los estudios de farmacologia preclinica o de Fase 0 son todos aquellos estudios que se realizan «in
vitro» y/o en animales de experimentacion, disefiados con la finalidad de obtener la informacion necesaria
para decidir si se justifican estudios mas amplios en seres humanos sin exponerlos a riesgos justificados.
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 contintan durante las primeras fases
de los estudios clinicos.

Su objeto es estudiar las acciones farmacolégicas del nuevo farmaco, con el fin de definir su indice
terapéutico en modelos animales. Este indice refleja la seguridad relativa de un medicamento y se calcula a
partir de la Curva Dosis vs. Respuesta en animales de experimentacion.

En esta fase se incluyen también los estudios de toxicidad aguda, toxicidad subaguda, toxicidad créni-
ca, carcinogenesis, mutagenesis y teratogenesis.

Se estudian, también, las caracteristicas farmacocinéticas para estimar las posibles dosis e intervalos
de administracién que se utilizaran en el ser humano.

Estos estudios deben realizarse en al menos dos especies animales.

Las etapas de la Farmacologia Preclinica son las siguientes:

Screening:

A la sintesis quimica de una nueva sustancia o al aislamiento de productos naturales, le sigue un ensayo
farmacolégico y toxicoldgico, el «screnning», que facilita una primera orientacion acerca de la accion y el
perfil farmacologico. Debido a los resultados del screening, el nuevo principio activo a menudo ha de modi-
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ficarse quimicamente, hasta que uno o varios compuestos presenten propiedades farmacologicas que justi-
fiquen la continuacion de los ensayos. Un 90-95% de los compuestos nuevos es eliminado en el primer
screening por ineficacia.

Si el screening farmacoldgico ha revelado propiedades especificas de una nueva sustancia, deben solici-
tarse patentes para los principios activos en cuestion, a fin de asegurar los derechos correspondientes.

La proteccion por patente de un nuevo principio activo es de gran importancia para una empresa investi-
gadora, ya que solo con ella pueden justificarse economicamente las inversiones de tiempo y material que
supone el desarrollo de un nuevo medicamento.

Preclinica I:

En esta fase se determinan, mediante ensayos farmacodinamicos detallados, la accién principal, los
efectos colaterales, la duracién del efecto, etc., asi como la toxicidad aguda del compuesto. También se
realizan ensayos analiticos y de estabilidad del principio activo.

Preclinica Il

En esta etapa se realizan ensayos farmacocinéticos, que comprenden estudios de absorcion, distribu-
cién en el organismo, transformacion bioquimica (metabolismo) y eliminacion de la sustancia.

Ademas se realizan ensayos toxicologicos profundizados. Asi, aparte de determinar la toxicidad subcré-
nica, se llevan a cabo ensayos de toxicologia de la reproduccién, tales como el test de conservacion de la
fertilidad de machos y hembras, test de teratogenicidad y ensayos de toxicidad perinatal y postnatal.

Se practican ademas ensayos de mutagenicidad «in vitro» con diferentes microorganismos e «in vivo»
con mamiferos.

Dado que se investigan varias especies animales, y el comportamiento farmacocinético encontrado
(generalmente variable) ha de confrontarse con el observado en el hombre, los trabajos bioquiomicos cons-
tituyen un requisito importante para la eleccion de las especies animales relevantes para los ensayos
toxicoldgicos.

En esta etapa se prepararan las formas farmaceuticas para la primera administracion al hombre (por €j.:
comprimidos, ampollas, pomada, supositorios) y de garantizar la estabilidad.

Para las sustancias que han pasado con éxito por los ensayos preclinicos, empieza la preparacién del
ensayo clinico. Se inician los trabajos para la produccién de los farmacos terminados requeridos para el
ensayo clinico. Se ensaya igualmente la sintesis del principio activo a escala industrial.

Mas del 50% de las sustancias ensayadas no cumplen los requisitos en cuanto a una relacion aceptable
entre su utilidad farmaceutica y el riesgo de efectos colaterales, y por lo tanto, no se admiten para el estudio
en el hombre.

IV. Clinica

Un estudio clinico, segin la Disposicién 5330/97 de la Administracién Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Medica (ANMAT), es un estudio sistematico siguiendo en un todo las pautas del
método cientifico en seres humanos voluntarios, sanos o enfermos realizado con medicamentos y/o espe-
cialidades medicinales con el objeto de descubrir o verificar los efectos y/o identificar reacciones adversas
del producto en investigacion y/o estudiar la absorcidn, distribucion, metabolismo (biotransformacion) y
excresion de los principios activos con el objeto de establecer su eficacia y seguridad.

Los estudios clinicos comprenden las siguientes fases:

Fase |

Consisten en la primera administracion de un nuevo farmaco al hombre, generalmente a un nimero
pequerio, entre 20-80, de voluntarios sanos. Se excluyen nifios, embarazadas y ancianos. Excepcionalmen-
te pueden realizarse en enfermos si el riesgo de efectos secundarios sélo esta compensado por la posibili-
dad de un mayor beneficio.

Su objetivo es verificar la seguridad del nuevo farmaco en el ser humano y establecer un intervalo de dosis
segura. Se estudian aspectos farmacocinéticos como biodisponibilidad, cinética de eliminacion y tiempo
que tarda en alcanzar el nivel estable, toda informacion que es necesaria para establecer una pauta de
administracion en posteriores ensayos clinicos.

Se debe garantizar un control médico continuo, monitorizacion semiintensiva y tratamiento de posibles
urgencias médicas. Inicialmente se administran dosis Unicas crecientes y después dosis mltiples, hasta
alcanzar el nivel estable. Suelen ser ensayos abiertos, no controlados, de corta duracion.
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Fase Il

El objetivo de esta fase, también llamada Estudio Terapeutico piloto, es demostrar la actividad y estable-
cer la seguridad a corto plazo del principio activo en pacientes afectados de una determinada enfermedad o
condicién patoldgica. Los estudios se realizan en un nimero limitados de personas (80-100 pacientes) y
frecuentemente, son seguidos de un estudio comparativo (suele hacerse por medio de estudios aleatorios
gue comparan el nuevo farmaco con el farmaco prototipo en esta enfermedad, si existe).

En esta fase también se determinan los rangos de dosis apropiados (rango 6ptimo de dosis-respuesta),
los regimenes de administracion, y se verifica la eficacia absoluta y en comparacion con otros medicamen-
tos ya existentes para la enfermedad.

Son las pruebas mas cruciales para el posterior desarrollo y la evaluacién del nuevo principio activo.

Fase Il

Esta fase, o Estudio Terapeutico Ampliado, comienza una vez que las anteriores han proporcionado
pruebas razonables de seguridad y eficacia y contindan hasta que el farmaco se comercializa.

Este desarrollo clinico se lleva a cabo principalmente en hospitales, pero lo patrocina y financia la
empresa farmaceutica participante; es la fase mas costosa del desarrollo de los farmacos.

Su objetivo es verificar la eficacia y la seguridad del nuevo farmaco a corto y largo plazo, en un grupo
grande y variado de pacientes (entre 100y 1000, para hacer posible la evaluacion estadistica).

También se analizan el nUmero de tomas al dia, reacciones adversas mas frecuentes, interacciones
clinicamente relevantes (se compara el nuevo farmaco con otros tratamientos en uso), principales factores
modificatorios del efecto, tales como la edad, etc.

El disefio de estos estudios debe ser preferentemente aleatorio y doble ciego, pero también son acepta-
bles otros disefios, por €j. los de seguridad a largo plazo.

Fase IV poscomercializacion

Una vez terminado con éxito el ensayo clinico, se toma la decision de introducir el producto en el
mercado.

Son estudios llevados a cabo durante la comercializacion el medicamento y/o especialidad medicinal.
Generalmente son estudios de Vigilancia Postcomercializacion, donde se establece el valor terapéutico, la
aparicion de nuevas reacciones adversas y/o confirmacién de la frecuencia de aparicion de las ya conocidas
y las estrategias de tratamiento.

En esta fase se llevan a cabo los estudios de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.

Normativas regulatorias internacionales de los estudios farmacoldgicos

Los estandares éticos y cientificos para llevar a cabo investigacion biomédica en humanos, se han
desarrollado y establecido en guias internacionales, incluyendo la Declaracién de Helsinki?, las Guias Eti-
cas Internacionales para la Investigacion biomédica que involucra humanos, del Consejo para las Organiza-
ciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical Sciences,
CIOMS) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y las guias para Buena Practica Clinica estable-
cidas en la Conferencia Internacional de Armonizacién (International Conference on Harmonization, ICH).

La Ultima década se caracteriz6 por un cambio profundo en la metodologia del ensayo clinico con farma-
cos desde que la Reunion Internacional de Armonizacion determind el corpus normativo que fue denominado
Buenas Practicas de Investigacién Clinica (Good Clinical Practices, GCPs). Este corpus establecié normas
claras, aceptadas por casi todos los paises del mundo, para que un farmaco pueda ser aprobado para su
uso en la practica médica. Nuestro pais se adhirié rapidamente a dichas normas y a partir del afio 1994 se
produjo un aumento constante en el pais de las investigaciones de nuevos farmacos no solamente en cuanto
a su numero sino también a su complejidad.

Algunos de los Principios Generales de las Normas de Buenas Practicas Clinicas (GCP) son:

Los ensayos clinicos deben ser conducidos segun los principios éticos originados en al Declaracién de

Helsinki, consistentes con GCP y aplicables a los requerimientos regulatorios.

Antes de iniciar un ensayo, se debe comparar los riesgos con las ganancias para el individuo y la

sociedad. Un ensayo debe ser iniciado y continuado solamente si los beneficios anticipados justifican

los riesgos.

Los derechos, seguridad y bienestar de los individuos participantes en el ensayo es lo mas importante y

debe prevalecer por sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

La informacion no-clinica y clinica de un producto en investigacion debe ser la adecuada para fundar un

estudio clinico.

1. Anexo 1
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Los ensayos clinicos deben ser cientificos y descriptos clara y detalladamente en el protocolo.

El ensayo debe llevarse a cabo siguiendo un protocolo previamente aprobado por un Comité Institucional

y un Comité de Etica Independiente.

Los tratamientos y decisiones médicas seran responsabilidad de un médico calificado responsable o si

fuera el caso de un dentista.

Cada individuo participante en la conduccidn de un ensayo clinico debe estar calificado por educacion,

entrenamiento y experiencia para realizar sus tareas.

Debera obtenerse un consentimiento informado de cada individuo participante en el estudio de manera

libre.

Toda la informacion obtenida en el ensayo clinico debe ser archivada y guardada para ser utilizada en

reportes, interpretacion y verificacion de los datos.

Debe mantenerse la confidencialidad de los reportes que puedan identificar a los individuos participantes,

de acuerdo con los requerimientos regulatorios.

Los productos en investigacion deber ser manufacturados, trasladados y almacenados de acuerdo con

las Practicas de Buena Manufactura (GMP). Deben ser utilizados de acuerdo al protocolo aprobado.

Deben utilizarse sistemas y procedimientos que aseguren la calidad del ensayo.

Todas las guias internacionales requieren de la revision ética y cientifica de la investigacion biomédica,
asi como del consentimiento informado y de la proteccion apropiada de aquellos incapaces de consentir,
como medidas esenciales para proteger al individuo y a las comunidades que participaran en la investiga-
cion.

El cumplimiento de estas guias ayuda a asegurar que se promuevan la dignidad, derechos, seguridad y
bienestar de los participantes en la investigacion, y que los resultados de las investigaciones sean creibles.

Normativas regulatorias de los estudios farmacoldgicos en Argentina

Los estudios farmacoldgicos se encuentran regulados en todo el mundo por normas tanto internaciona-
les como propias del pais donde se llevan a cabo los mismos.

En el caso de Argentina, el Ministerio de Salud, especificamente la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), mediante la Disposicién 5330/97, establece los procedi-
mientos y pautas a seguir para la presentacion y posterior aprobacion de un estudio farmacolégico en
nuestro pais. Esta disposicion se basa en las normas internacionales, haciendo referencia especificamente
alas normas de Buenas Practicas Clinicas y a la Declaracion de Helsinki.

Sin embargo, existen antecedentes en nuestro pais de normas para solicitar autorizaciones para realizar
estudios e investigaciones de farmacologia clinica del afio 1985; se trata de la disposicion 3916 publicada en
un boletin informativo de la ANMAT.

Con el objetivo de evaluar los avances de la normativa nacional sobre la investigacion clinica en nuestro
pais durante las Ultimas décadas, se ha realizado una comparacion entre ambas disposiciones, la 5330 del
afo 1997 y la 3916 del afio 1985, analizando su estructura y contenido segin los cuadros siguientes:
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Estructura
3916/85 5330/97
Normas para solicitar autorizaciones para Anexo | Texto ordenado del Régimen de Buenas
realizar estudios e investigaciones de Practicas de investigacion en Estudios de

Farmacologia clinica. Comision para el estudio | Farmacologia Clinica
de reglamentacion de establecimientos

psiquiatricos Titulo I Principios generales, &mbito de aplicaciony
alcances

Capitulo | Capitulo I: Principios generales

Art 1° - Art 9° Capitulo Il: Del ambito de aplicacion y alcances
Titulo 1l Obligaciones e incumplimientos

Capitulo 1l Capitulo Il De la autorizacion, seguimiento y

Art 10 - Art 12 control del estudio por parte de la Autoridad
Sanitaria

Capitulo 1l Capitulo IV: De los requisitos de los investigadores

Art 13 - Art 20 y de los patrocinantes
Capitulo V: Del incumplimiento de la presente

Capitulo IV normativa

Art 21 - Art 22
Titulo 1l Requerimientos y Documentos

Capitulo V Capitulo VI: De los requisitos basicos
Art 23 - Art 24 Capitulo VII: De la informacion preclinica

Capitulo VIII: De la informacion clinica
Anexo | Pautas generales que deberan Capitulo IX: De la documentacion general a ser
observarse acerca del tiempo de presentada
administracion en los estudios Capitulo X: De los centros donde se llevara a cabo
toxicoldgicos lainvestigacion

Capitulo XI: De la participacion de auditorias
Anexo |l Lineamientos complementarios independientes
relacionados con la informacion preclinica Capitulo XIII: De los estudios clinicos con

psicofarmacos
Anexo |l Definicion de términos (Glosario)

Anexo lll Inspecciones de la Autoridad Sanitaria
(A.N.M.A.T)).

Anexo IV Guia de tramite para estudios de
farmacologia clinica

En primer lugar cabe destacar que cuando se habla de autoridad sanitaria en ambas disposiciones, se
esta referiendo a dos entes gubernamentales diferentes. En la disposicion del afio 1985 es el Ministerio de
Salud y Accion Social, por intermedio de la Direccién Nacional de Drogas, Medicamentos y Alimentos, el
gue interviene en la aprobacién de los ensayos clinicos. En cambio, en la disposicion creada en el afio
1997, es el Ministerio de Salud, por Intermedio de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), la autoridad sanitaria.

Una forma adecuada de comenzar la comparacion entre ambas disposiciones es desde el inicio, desde el
nombre. La disposicion 3916/85 consiste en las normas para solicitar autorizaciones para realizar estudios
e investigaciones de Farmacologia clinica, mientras que la disposicion 5330/97 describe el régimen de
Buenas Practicas de investigacion en Estudios de Farmacologia clinica.

En cuanto a la estructura, la diferencia mas notable son las partes que componen cada disposicion. La
disposicién 3916 esta compuesta por cinco capitulos y tres anexos, mientras que la disposicion 5330 esta
compuesta por cuatro Anexos, de los cuales el mas desarrollado es el Anexo I. La disposicion del afio
1997 es mucho mas extensa que la primera, describiendo con mayor detalle los requisitos necesarios
para la aprobacion de un ensayo clinico.

Por otro lado la disposicion actual tiene como anexo un importante glosario de términos relacionados con
los estudios farmacolégicos.
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Sobre la Informacioén preclinicay clinicay la documentacidn a ser presentada

3916/85

5330/97

Informacion general

+ Nombre genérico o nimero de registro del
compuesto

#+ Formula desarrollada

+ Prop. Fisicoquimicas

#+ Formas farmaced(ticas a ensayar

Informacion preclinica

Los estudios a presentar deberan demostrar
cuales son las propiedades farmacoldgicas y
terapeuticas del compuesto relacionandolas

en forma cuali y cuantitativa con el empleo
terapedutico que se presenta; y cual es el
margen de seguridad y los efectos secundarios
previsibles en el ser humano.

- Lainformacion preclinica deberéa ser presentada
en forma clara y ordenada segun el siguiente
esquema:

- Antecedentes bibliograficos

- Plan experimental detallado y fundamentado
(la metodologia debe ser reproducible)

- Resultados obtenidos (en su totalidad)

- Discusion de los resultados y conclusiones

- Farmacologia preclinica:

- Farmacodinamia: especies animales y/o
preparaciones sustitutivas empleadas, vias de
administracién, nimero de animales y/o
preparaciones, etc.; estudios sobre los sistemas
(cardiovascular, endocrino, nervioso, etc);
duracion de la accion, efectos secundarios,
toxicos, y residuales, interacciones con drogas,
mecanismo de accion.

- Farmacocinética: magnitud y velocidad de la
absorcién, modelo de distribucion, biotransforma-
cion, velocidad y vias de eliminaciény la
localizacion del principio activo en los tejidos.
Se debe informar especie animal, vias de
administracion, nimero de animales, absorcion,
distribucién, etc.

- Toxicologia preclinica:

En no menos de dos especies y no menos de
tres dosis: Toxicidad aguda, toxicidad subaguda,
toxicidad crénica, toxicidad especial
(teratogénesis y embriotoxicidad, estudios de
fecundidad y capacidad reproductiva), otros
estudios (de irritacién local, de sensibilizacion,
entre otros)

Informacion clinica:

- Fase del proceso de investigacion clinica (y en
el caso de estudios de fase Il, 11 6 1V,
informacion detallada sobre las fases previas)

- El Protocolo constara de las siguientes partes:
- Racional: antecedentes, propiedades
farmacoldgicas y razones de administracion en
el ser humano

Requerimientos y documentos:
Delos requisitos basicos

#+Nombre Genérico, Denominacién Comun
internacional

#Clasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)
y CAS (Chemical Abstract Service)

+ Propiedades fisico quimicas

##+06rmula cuali-cuantitativa

##orma/s farmacéuticas a estudiar

+ Metodologia de identificacion y de valoracion
asegurando el preparado a estudiar

#4Correcta identificacion de su/s principio/s activo/s

De la informacién preclinica

La informacion preclinica sera la adecuada para
justificar la naturaleza, escala y duracion del ensayo.
Debera presentarse, sin excepcion, cuando se deban
realizar estudios de Farmacologia Clinica de Fases
|y Il, ajustadas a las caracteristicas del producto a
investigar:

# Presentacion de la documentacion:

- Materiales y Métodos: Incluyendo el plan
experimental, el producto empleado (con nimero de
lote y fecha de vencimiento), animales utilizados
(especie, cepa, sexo, edad, peso, etc.), condiciones
experimentales con indicacion de dosis, frecuencia
y vias de administracion.

- Resultados: Hayan sido favorables o no, deben ser
presentados en su totalidad en forma de graficos,
tablas, datos, analisis estadisticos, de manera que
permitan una evaluacion critica e independiente.

- Discusion de los resultados y conclusiones

- Bibliografia

- Excipientes

#1.0s estudios deberan incluir:

- Objetivos: Incluyendo potencial terapéutico del
compuesto a emplear con la indicacion terapéutica
gue se preconiza. También el margen de seguridad
y efectos adversos previsibles en las condiciones

de empleo terapéutico en el hombre.

+ #+armacologia preclinica:

- Farmacodinamia: se debera estudiar el mecanismo
de accién del medicamento, curvas dosis/efecto,
interacciones posibles, estudios sobre sistema
cardiovascular, nervioso, etc.

- Farmacocinética: magnitud y velocidad de la
absorcién, modelo de distribucion, biotransformacion,
velocidad y vias de eliminacion y la localizazcion del
principio activo en los tejidos. Se deberan realizar
estudios de Farmacocinética con dosis Unica,
después de administracion repetida y distribucién en
animales normales y gestantes.

+ floxicologia preclinica:
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-Obijetivo del estudio

- Cantidad, edad y sexo de los pacientes

- Seleccion de los pacientes (criterios de
inclusién y exclusion) (posologia,

- Método de investigacion (posologia, controles
usados, etc.)

- Duracion del estudio (por paciente y total
estimada)

- Pardmetro de evaluacion (objetivos, como
examenes de laboratorio, estudios radiol6gicos,
y subjetivos, silos hubiera)

- Historias clinicas individuales

- Evaluacion (de las historias clinicas)

- Interrupcion del estudio (en qué casos debe
interrumpirse)

- Otros métodos de investigacion

- Efectos secundarios y/o toxicos

- Examenes de laboratorio y/o controles
biolégicos

- Asociaciones terapeuticas

Se deberan realizar estudios de toxicologia aguda

en no menos de tres especies (una de ellas no
debera ser roedora) y con dos vias de administracion.
Se deberéa tener en cuenta la aparicion y duracion

de los efectos toxicos, relacion dosis efecto,
sintomas de toxicidad y causas de muerte,
parametros bioguimicos y hematol6gicos. Se
incluiran estudios de Toxicidad aguda, subaguda a
dosis repetidas, Toxicidad cronicay Toxicidad
especial.

De la informacién clinica

La informacion preclinica sera la adecuada para
justificar la naturaleza, escala y duracion del ensayo,
deberd presentarse, sin excepcién cuando se deban
realizar estudios de Farmacologia Clinica de Fases
|y Il, ajustadas a las caracteristicas del producto a
investigar.

# Presentacion de la documentacion

- Materiales y Métodos: Incluyendo el plan
experimental, el producto empleado (con nimero de
lote y fecha de vencimiento), animales utilizados
(especie, cepa, sexo, edad, peso, etc.), condiciones
experimentales con indicacion de dosis, frecuencia
y vias de administracion.

- Resultados: Hayan sido favorables o no, deben ser
presentados en su totalidad en forma de graficos,
tablas, datos, analisis estadisticos, de manera que
permitan una evaluacion critica e independiente.

- Discusion de los resultados y conclusiones

- Bibliografia

- Excipientes

#1.0s estudios deberan incluir:

- Objetivos: Incluyendo potencial terapéutico del
compuesto a emplear con la indicacién terapéutico
gue se preconiza. También el margen de seguridad
y efectos adversos previsibles en las condiciones

de empleo terapéutico en el hombre.

Farmacologia preclinica:

- Farmacodinamia: se debera estudiar el mecanismo
de accién del medicamento, curvas dosis/efecto,
interacciones posibles, estudios sobre sistema
cardiovascular, nervioso, etc.

- Farmacocinética: magnitud y velocidad de la
absorcién, modelo de distribucion, biotransformacion,
velocidad y vias de eliminacion y la localizacion del
principio activo en los tejidos. Se deberan realizar
estudios de Farmacocinética con dosis Unica,
después de administracién repetida y distribucion

en animales normales y gestantes.

+ floxicologia preclinica:

Se deberan realizar estudios de toxicologia aguda
en no menos de tres especies (una de ellas no
debera ser roedora) y con dos vias de administracion.
Se deberéa tener en cuenta la aparicion y duracion
de los efectos toxicos, relacion dosis efecto,
sintomas de toxicidad y causas de muerte,
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parametros bioguimicas y hematol6gicos. Se
incluirdn estudios de Toxicidad aguda, subaguda
a dosis repetidas, toxicidad crénica y toxicidad
especial.

De la Informacion clinica

#4nformacion clinica

Se debera especificar la fase del estudio. En caso de
estudios de Fase |, debera presentarse toda la
informacion preclinica necesaria. Para los estudios
de Fase Il, lll y IV, lainformacidn sobre las fases
previas incluyendo la informacion preclinica.

+ £l Protocolo, debe contener la siguiente informacion:
- Informacién general: Titulo del proyecto, Nombre
de/los investigadores responsables, de/los centros
donde se llevara a cabo el estudio y nombre del
Patrocinante.

- Justificantes y Objetivos, razones para su ejecucion
- Aspectos éticos; derechos de los participantes

en el mismo.

- Cronograma de trabajo, especificacion de los
tiempos de comienzo, duracion y finalizacion

- Disefio del estudio: especificando el tipo de estudio
(piloto, cruzado, ciego u otros), métodos de
aleatorizacion, dosis, esquema terapéutico y
administracion del medicamento.

- Criterios de seleccion: especificando rangos de
edad, sexo, voluntarios sanos, etc.

- Tratamientos: detallar los tratamientos a administrar
a los grupos mencionando los productos a utilizar
especificando los principios activos y formas
farmacéuticas.

Descripcién de los periodos en los que se
administrara cada uno de los tratamientos,
descripcion de la/s dosis, forma/s y via/s de
administracién. Descripcion de los métodos que se
implementaran para la conservacion y
almacenamiento de la medicacion de estudio

- Evaluacion de eficacia: especificacion de los
parametros seleccionados de evaluacion a utilizar

- Eventos y efectos adversos: metodologia empleada
para el registro de los eventos y/o efectos adversos,
descripcion de las conductas a seguir en caso de
verificarse complicaciones.

- Informacion sobre la notificacion de eventos y/o
efectos adversos, incluyendo a quien se informara,

a quien seran elevados y plazo para su entrega sera
de 48 hs. para eventos y efectos adversos graves.

- Aplicacion Practica: Matriz especifica y detallada
para todas las etapas y procedimientos

- Registros de la Informacion: los registros deberan
permitir la identificacion facil y rapida de cada
voluntario, debiéndose incluir una copia del
Formulario de Registro Individual.

- Evaluacion de la Informacion y Métodos estadisticos
- Bibliografia

- Resumen del Protocolo
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También debera presentarse:

Curriculum y consentimiento firmado del
profesional que estara a cargo del estudio
Indicacion del o de los centros donde se
realizara el mismo

Nombre del profesional que coordinaré el
estudio

Autorizacion del Jefe de servicio y/o
Comité de Docnecia e Investigacion silo
hubiera

- Formulario del Registro Clinico Individual:

debera figurar: fecha, lugar e identificacion del
estudio, identificacion de la persona, edad, sexo,
altura, peso, caracteristicas particulares, duracion
del padecimiento, del tratamiento, examenes de
laboratorio, registro de eventos adversos, etc.

- Principios activos y/o placebo: ambos deberan
estar rotulados de manera que se identifique por
su nombre genérico o nimero de registro.

- Combinaciones

- Modificaciones al Protocolo: deberan ser
comunicadas a las autoridades de esta
administraciéon, Comité de ética, Comité de
Docencia e Investigacion y al patrocinante, para su
autorizacion.

De la documentacion general a ser presentada

+Curriculum vitae del Investigador Principal

+ £Consentimiento de Investigador Principal y otros
profesionales participantes

#Declaracion jurada del Investigador en la que se
compromete a seguir las normas de Nuremberg,
Helsinkiy Tokio

#4Autorizacion del Comité de Docencia e
#4nvestigacion del cenrto donde se realizara el
estudio.

#4Autorizacion del Comité de Etica independiente
##otocopia Declaracion de Helsinki

De los centros donde se llevara a cabo el
estudio

Se debera indicar direccion, cédigo postal, teléfono
de cada uno de los centros donde se realizaré el
estudio.

Sobre la informacion preclinica y clinica a ser presentada para la aprobacién de un estudio clinico, no se
observan grandes diferencias entre ambas disposiciones. Si se puede evidenciar una mas detallada y
completa descripcion del contenido del protocolo y de la documentacion que debe presentar el investigador

en la disposicién 5330/97.

Un importante punto a destacar en la disposicion nombrada anteriormente es el de los requerimientos
éticos, los cuales han ido tomando mas importancia a lo largo del tiempo. No sélo se requiere que el
Comité de Docencia e Investigacion institucional intervenga en la autorizacion del estudio clinico, sino que
ademas debe participar un Comité de Etica independiente. La presentacion de un formulario de consenti-
miento informado por el paciente en presencia de un testigo es otra de las diferencias significantes entre la

disposicion del afio 1997 y la de 1985.
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Sobre las Obligaciones e Incumplimientos

3916/85

5330/97

Obligaciones

El Ministerio de Salud y Accién Social, por
intermedio de la Direccién Nacional de Drogas,
Medicamentos y Alimentos designara a uno o
mas funcionarios capacitados, los cuales
deberan:

#+ Analizar la documentacion (clinica y preclinica),
pudiendo aprobarla, modificarla o rechazarla
(por razones fundadas)

+ Concurrir a los centros participantes de la
investigacion

#+ Examinar las historias clinicas

+ Reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos
incluidos en el estudio

# Aconsejar la modificacion del disefio del
estudio

+ Aprobar o rechazar la seleccion del centro
propuesto para el estudio

La Direccion Nacional de Drogas, Medicamentos
y Alimentos, dispondra que los funcionarios
(mencionados anteriormente) lleven un registro
con los estudios clinicos a su cargo, asi como
el seguimiento detallado de la evolucién de los
mismos, asi como un registro con los
antecedentes de las personas fisicas o ideales
comprendidas en esta norma

Incumplimientos

# Cualquier violacion no debidamente aclarada
de la presente norma podra dar motivo a la
cancelacion del estudio

+ El falseamiento de la informacion requerida,

asi como de los datos relacionados con los
estudios llevados a cabo antes, durante o
después de su elevacién a la autoridad de
aplicacion (sin perjuicio de las acciones penales),
hara pasible a los profesionales responsables de
las sanciones administrativas segun lo siguiente:
-cuando los responsables carezcan de
antecedentes al respecto, la sancion recaera
sobre el estudio, el cudl quedara cancelado.

-a la primer reincidencia correspondera la
inhabilitacion de 1 a 3 afios para investigacion
clinica

-ala segunda reincidencia, la inhabilitacion
serade 3 a5 afos-a la tercer reincidencia
implicara una inhabilitacion definitiva

-Enlos casos de responsabilidad culposa, la
inhabilitacion se reducira de un tercio a la mitad
(en caso de primer ysegunda reincidencia), y

de 3 a 5 afios (en los casos de tercer reincidencia)
-la tentativa se sancionara como si el hecho
hubiera sido consumado

De la Autorizacion, seguimiento y control del estudio

La ANMAT evaluara la informacion presentada, con-
trolara el cumplimiento de la presente disposicién du-
rante la investigacion y realizara un analisis de los
resultados obtenidos.

A tal efecto procedera a:

#E£valuar la informacion (descripta anteriormente) pu-
diendo aprobatrla, objetarla, rechazarla (por razones
fundadas)

+#Concurrir a los centros participantes de la investi-
gacion, con el objeto de evaluar el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Investigacion Clinica

# £xaminar el Formulario de Registro Clinico indivi-
dual que forme parte del estudio autorizado
#4Reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos inclui-
dos en el estudio cuando exista informacion de Far-
macovigilancia Nacional o Internacional que indique
peligro para la salud de los sujetos, 0 que existan
elementos que arrojen dudas en el cumplimiento de
las Buenas Précticas Clinicas

+ Aconsejar la modificacién del disefio del estudio
durante un curso, o la interrupcién toda vez que se
ponga en riesgo la salud de los sujetos

+ Aprobar, objetar o rechazar la seleccion del/los cen-
tros propuestos para el estudio

#Registrar los estudios de Farmacologia Clinica (se-
guimiento detallado y avances)

##Analizar y evaluar las comunicaciones periodicas y
la comunicacion final de los investigadores, pudien-
do aprobarlas, rechazarlas u objetarlas
+dnterrumpir la continuidad del estudio en el o los
centro/s infractores, cuando mediaren causas funda-
das (reacciones adversas graves, ineficacia, violacio-
nes al protocolo, etc)

Del Incumplimiento de la presente normativa

+#Cualquier incumplimiento, una vez iniciado el estu-
dio, no debidamente aclarado por el investigador prin-
cipal y/o el patrocinante, podra dar motivo a la can-
celacion del mismo en el o los centro/s infractores
#41_a falta de solicitud de autorizacién para realizar
ensayos de investigacién en farmacologia clinica y
el falseamiento de la informacién requerida, asi como
de los datos relacionados con los estudios llevados
a cabo antes, durante o después de su elevacion ala
autoridad de aplicacion haréa pasible a los profesio-
nales, y/o investigador principal y/o al patrocinante
de las siguientes sanciones, sin perjuicio de las ac-
ciones penales:(

Segun articulo 20 de la ley 16463)

-apercibimiento

-multas de $2000 a $ 5.000.000
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-suspension o inhabilitacion en el ejercicio de la acti-
vidad o profesion hasta un lapso de tres afios; en
caso de extrema gravedad o multiple reiteracion de
la o de las infracciones, la inhabilitacion podra ser
definitiva

-el comiso de los efectos o productos en infraccion,
o de los compuestos en que intervengan elementos
0 sustancias cuestionados

El producido de las multas ingresara al Fondo Nacio-
nal de la Salud.

Una pequefia pero significativa diferencia en cuanto a las obligaciones descriptas en ambas disposicio-
nes, es la especificacion de las funciones de la autoridad. Por ejemplo cuando se menciona la funciéon de
reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos incluidos en el estudio en ambas disposiciones, la disposicion
5330 aclara la condicién: cuando exista informacion de Farmacovigilancia Nacional o Internacional que
indique peligro para la salud de los sujetos o existan elementos que arrojen dudas en el cumplimiento de las
Buenas Practicas Clinicas. La participacion de los pacientes en estos interrogatorios no se justificaria de
otro modo.

Por otro lado, la disposicién actual describe los requisitos del investigador y del patrocinante, los cuales
no figuran en la disposicion del afio 1985.

Estos requisitos se encuentran detallados a continuacion.

Requisitos alos investigadores

Uno de los requisitos a los Investigadores es la necesidad de cumplir con el Protocolo del estudio. Es
fundamental que cumpla con las Normas de Buenas Practicas Clinicas, donde se hace mencién a la obten-
cién del Consentimiento Informado. También debe informar a las autoridades regulatorias correspondientes
(la ANMAT, el Comité de Etica Independiente y el Comité de Docencia e Investigacion de Centro) de la
intencion de la realizacién del estudio y esperar la autorizacion de este.

En nuestro pais, el Investigador tiene obligacion de guardar la informacion relacionada con el estudio por
un periodo de 2 afios, aunque ese periodo puede ser mayor, segun requisitos del Patrocinante, pudiendo
requerir que se archiven por un periodo de 15 afios (en el caso de Europa).

Debera volcar toda la informacion relacionada con el individuo participante en los correspondientes For-
mularios de registro clinico, debiendo coincidir la informacién con lo plasmado en la Historia Clinica del
Hospital. Dicha informacion, asi como la identidad del paciente debera mantenerse en estricta confidencia-
lidad.

Ante la aparicion de reacciones adversas graves o inesperadas debera informarse a las autoridades
regulatorias antes mencionadas, al Patrocinante y al monitor. Segun las Normas de Buena Practica Clinica
se define como unareaccion adversa a una respuesta a la droga que es nociva, no intencional que ocurre a
dosis normalmente utilizadas en humanos para la profilaxis, diagnostico o terapia de enfermedades o para
la modificacion de funciones fisiolégicas.

Tanto el material en estudio como todo lo relacionado al mismo (placebos, Formulario de Registro clini-
co, instrumentos, etc.), debera mantenerse bajo custodia, preferentemente en un lugar cerrado con llave que
s6lo tenga acceso el personal del staff del estudio.

Requisitos del patrocinante

Se establecen ciertas obligaciones particulares para el Patrocinante del mismo, las cuales garantizaran
la correcta realizacion del estudio.

En primer lugar, debe elegir un Investigador que pruebe su experiencia en el campo que se desarrollara el
estudio, al cual deberé facilitar toda la informacion quimica, farmacéutica, toxicoldgica del medicamento.

También sera el encargado de presentar la documentacién necesaria para la autorizacion de realizacion
del mismo ante ANMAT, Comité Independiente de Etica y autoridades del centro que se llevara a cabo.

Ademas sera responsable de asegurar la vigilancia del mismo por medio de la monitorizacion. Este
término esta definido por las Normas de Buenas Practicas Clinicas como:

«El acto de supervisar el progreso de un ensayo clinico y asegurar que es conducido y reportado segun
el Protocolo, los procedimientos operacionales estandares, las Buenas Practicas Clinicas y las normas
regulatorias».

Cualquier incumplimiento a la presente normativa por parte del Investigador principal y/o el patrocinante,
no debidamente aclarado, podra dar motivo para la cancelacion del estudio en o los centros infractores. La
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falta de aprobacion, asi como el falseamiento de cualquier documentacion requerida por esta normativa,
llevara a sanciones previamente determinadas.

Las sanciones también estan diferenciadas en ambas disposiciones. En la disposicion actual se refiere
a las sanciones establecidas en el articulo 20 de laley 16.463, mientras que en la disposicion del afio 1985

se distinguen segun el nimero de incidencias del infractor.

Sobre el Tramite para Estudios de Farmacologia clinica por la Autoridad

3916/85

5330/97

Una vez presentada la documentacion a que se
hace referencia, la autoridad de aplicacion debera
considerarla y expedirse en el término de 90 dias
habiles acontar de la fecha de su presentacionSi
transcurrido ese lapso la autoridad no se ha expe-
dido, el postulante podra dar comienzo al estudio,

Una vez presentada la documentacion del estu-
dio, la ANMAT debera expedirse en el término de 90
dias habiles a contar de la fecha de iniciacion del
tramite. Dicho plazo podra ser suspendido toda vez
gue se realicen objeciones y hasta tanto el intere-
sado haga entrega del total de la documentacién y/

dando cuenta de esto a dicha autoridad o cumplimente todas las observaciones y/o aclara-
ciones solicitadas. Habiendo acompafiado la inte-
resada la documentacién que le fuera requerida, y
no mediando corte de plazo alguno, si transcurridos
los 90 dias desde la iniciacion del tramite la ANMAT
no se hubiera expedido respecto de la admisibilidad
o rechazo, la interesada podra intimar por escrito a
la ANMAT a que se expida de manera expresa den-
tro de los 10 dias subsiguientes.

Para concluir con la comparacién entre ambas normativas, se analiz6 un péarrafo referido al plazo para la
aprobacién de un estudio de farmacologia clinica por la Autoridad. La disposicién del afio 1985 declara que
si transcurridos los noventa dias habiles a partir de la presentacion de la documentacion correspondiente, no
se ha tomado una desicion sobre la aprobacion o rechazo del estudio clinico en cuestion, el postulante
podra dar inicio al mismo.

La disposicién actual no admite lo mismo, si sostiene que transcurrido el mismo tiempo, el postulante
podraintimar por escrito ala autoridad a expedirse dentro de los diez dias subsiguientes.

Instituciones y Organizaciones involucradas en los ensayos farmacolégicos

En nuestro pais, la regulacion de los estudios farmacoldgicos en humanos incluye a distintas institucio-
nes como la ANMAT, un Comité de Etica Independiente y un Comité de Docencia e Investigacion del centro
participante del mismo. La decision final de todas formas es tomada por la Administracién del Ministerio de
Salud.

A continuacion, se analizaran los requerimientos que estas instituciones exigen en sus normativas ante
la intencion de llevar a cabo un estudio farmacolégico en Argentina.

ANMAT- Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) es un organis-
mo descentralizado de la Administracién Publica Nacional, creado mediante el decreto N° 1490 del 20 de
agosto de 1992, como parte de la revision y adecuacion de las funciones basicas que debe prestar el Estado
Nacional, y en cumplimiento de objetivos prioritarios de las Politicas Sustantivas de Salud dispuestas por el
Poder Ejecutivo Nacional mediante el decreto n® 1269/92.

Depende de las normas y directivas que le imparte la Secretaria de Politicas de Salud y Fiscalizacion
Sanitaria del Ministerio de Salud. Posee un régimen de autarquia econémica y financiera, y su jurisdiccion
comprende todo el territorio nacional.

En su Disposicion 5330/97, detallada anteriormente, se analizan los principios generales, obligaciones,
responsabilidades y requisitos necesarios tanto del Investigador como del Patrocinante y de la Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica.

Entre los principios generales, podemos destacar que:

En todo estudio farmacolégico debe prevalecer el bienestar de los individuos participantes antes de los

de la ciencia'y comunidad.

Los estudios deben ser controlados estrictamente por cientificos y precedidos de estudios de Farmaco-

logia Preclinica.
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Los costos de esta investigacién deben ser afrontados por el Patrocinante o por el Investigador del

mismo.

Se debe solicitar autorizacion a la ANMAT para realizar estudios de Farmacologia Clinica de fase I, 11, ll1.
Se debe tener en cuenta que no estan contemplados los estudios realizados en seres humanos sin fines
farmacoclinicos y/o terapéuticos.

En el caso de estudios de fase IV se debe solicitar aprobacion en los casos de estudios de nueva
indicacién, nueva posologia, farmacocinética (toda modificacion que un sistema biolégico le produce a un
principio activo), incidencia de Eventos Adversos (manifestacion clinica o biolégica no deseada que se
presenta durante el tratamiento con la especialidad medicinal), estudios con placebo, estudios en poblacio-
nes especiales.

Si no requieren aprobacion deben contar con autorizaciones de un Comité de Etica y del Comité de
Docencia e Investigacion del centro participante. En estos casos se debe notificar a la ANMAT de la
iniciacion del estudio.

La estructura del &rea de ensayos clinicos de la ANMAT es la siguiente:

COMISION EVALUADORA DE
ENSAYOS CLINICOS
-SERVICIO DE ENSAYOS CLINICOS-

Seccién
Evaluacion de
Farmacologia

Preclinica

Seccioén
Inspecciones

En cuanto a las obligaciones que presenta el area de ensayos clinicos figuran la responsabilidad de
evaluar la informaciéon suministrada por el Investigador y/o Sponsor pudiendo aceptarla u objetarla con las
razones fundamentadas. Otra de las funciones es la realizacién de auditorias en los centros participantes,
teniendo acceso a los Formularios de Registro Clinico y pudiendo entrevistar a los individuos participantes
del mismo y si asi lo creyeran necesario, interrumpir la continuidad del estudio en ese centro en el caso de
no cumplirse con las Normas de Buenas Practicas Clinicas.

Comité Independiente de ética

Segun la Disposicion 5330/97 de ANMAT, un Comité de ética Independiente esté definido como: «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 Comité
de ética se constituiran y ejerceran sus tareas libres de influencias de aquellas personas que conducen o
intervienen en el estudio (investigador, patrocinante, etc).»

El Comité de ética Independiente debe proporcionar una evaluacién independiente, competente y oportu-
na de la ética de los estudios propuestos. Su composicién, procedimientos y decisiones, no deben estar
influenciados por razones politicas, institucionales, profesionales y/o comerciales.

Asimismo son responsables de llevar a cabo la evaluacion de la investigacion propuesta antes de su
inicio, también deben asegurar la evaluacion regular de la ética de los estudios en desarrollo que recibieron
una decision positiva. Deben actuar en completo interés de los participantes potenciales de la investigacion
y de las comunidades involucradas, tomando en cuenta los interese y necesidades de los investigadores,
asi como los requerimientos de las agencias reguladoras relevantes y leyes aplicables.

Debe estar constituido en forma tal que aseguren una revisién y evaluacion competente de todos los
aspectos éticos de los proyectos de investigacion que reciban, asi como de lograr que sus metas puedan
ser ejecutadas libres de sesgo e influencia que pudiera afectar su independencia. Debe ser multidisciplinario
y multisectorial en su composicion, e incluir expertos cientificos relevantes, balanceados en edad y sexo y
personas que representen los intereses y preocupaciones de la comunidad.
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Deben actuar de acuerdo a procedimientos operativos escritos, publicos y resumidos en reportes regula-
res.

Se deben establecer cargos claramente definidos para el buen funcionamiento de la evaluacion ética.

Ademas debe reunirse regularmente de acuerdo a fechas programadas anunciadas con anticipacion.
Estas deben ser programadas segun las necesidades y cargas de trabajo, los miembros deben tener tiempo
suficientes, previo a las reuniones, para revisar los documentos mas importantes. Deben existir minutas de
las reuniones y un procedimiento de aprobaciones de las mismas. El solicitante, patrocinador y/o investiga-
dor puede/n ser invitados a presentar la propuesta o a profundizar en cuestiones especificas del mismo.

Procedimientos generales
I.  Aprobacion de Protocolo:
El solicitante debera adjuntar la siguiente documentacion:
- Carta de presentacion del protocolo solicitando su evaluacion y eventual aprobacion
- Protocolo (version en inglés y/o castellano)
- Folleto del Investigador (Brochure del Investigador)
- Formulario de Historia Clinica
- Listado de Investigadores y Centros
- CV de cada Investigador Principal
- Hoja de Declaracion Jurada de Centro de Investigacion firmada por el Investigador Principal
- Hojas de Informacién para el paciente y consentimiento informado en idioma espafiol, en formato gené-
rico y personalizado para cada centro de investigacion.
En sesién se da lectura al informe técnico correspondiente y se discuten los aspectos técnicos y éticos
entre todos los miembros participantes. Se emiten formularios de aprobacion del protocolo e informe técnico
de evaluacion del protocolo

Il. Alta de Investigador y Centro

El solicitante debera adjuntar la siguiente documentacion:

- Carta de solicitud de evaluacion de documentacion y eventual alta del investigador y centro propuesto.
- CVdel Investigador Principal

- Declaracion Jurada del Investigador Principal

- Consentimiento informado

La documentacion es evaluada emitiéndose una Nota al Investigador Principal y un Informe técnico

De igual manera se procede para la presentacion de Enmiendas, extension de aprobacion a un protoco-
lo, Notificacién de Eventos Adversos y desviaciones al protocolo.

Toda la documentacién y las comunicaciones del Comité deben fecharse, numerarse y archivarse de
acuerdo a los procedimientos escritos. Es recomendable que los documentos sean archivados por un
periodo minimo de 3 afios después de haberse completado el estudio, Los documentos que deben ser
archivados incluyen: constitucion, procedimientos operativos, reglamento y reportes normales, programa-
cién y minutas de las reuniones, copia de todo el material enviado por el solicitante, correspondencia entre
el solicitante y el Comité, copia de la decision y/o cualquier sugerencia enviada al solicitante y el resumen
final o reporte final del estudio.

Comité de Docencia e Investigacion

Este Comité tiene por objeto evaluar que los Protocolos de Investigacién presentados por los Servicios
del Hospital donde se llevara a cabo la investigacién y/o la Industria Farmacéutica sean apropiados desde el
punto de vista técnico y ético.

En el aspecto técnico, se evalla la calidad metodoldgica para definir si los procedimientos e instrumen-
tos planteados son adecuados para medir lo que se pretende con la investigacion. Para ello se analiza una
serie de variables que incluye los antecedentes, la hipotesis, los calculos estadisticos, etc.

En cuanto a los aspectos éticos de la investigacion, estan centrados en el cuidado de los sujetos que
part|C|pan de la investigacion y en la proteccion de sus derechos. Sus tareas son las siguientes:

Evaluar los riesgos potenciales a que se exponen los participantes en la investigacion.

Asegurar que los pacientes seleccionados para participar de la investigacion no han sido objeto de

coaccioén o aprovechamiento por sus caracteristicas socioculturales, bajos ingresos, pertenencia a gru-

pos minoritarios o de bajo nivel cultural.

Asegurar que el documento por el cual el paciente accede a participar de la investigacion, el Consenti-

miento Informado, se haya formalizado cumpliendo todos los requisitos de su instrumentacion: firma del

sujeto participante y de un testigo independiente en condiciones de lucidez y libertad, redaccién en
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lenguaje corriente y comprensible de las caracteristicas de la investigacién y de los riesgos potenciales

de la participacion, derecho a negarse a participar, caracter gratuito de la misma, etc.

Asegurar que los gastos que demande la investigacion no recaigan en la institucién en la que se realiza

ni en la cobertura médica del paciente ni en el paciente mismo.

Al estar integrado por miembros que deben necesariamente poseer conocimientos y experiencia en el
campo especifico de la investigacion, sus decisiones son siempre vinculantes, es decir, que tienen poder de
veto respecto de las actividades de investigacién en el hospital. Debe destacarse, sin embargo, que el
Comité no interviene en conflictos entre profesionales y/o servicios de la institucion.

Documentacion requerida
- Protocolo original
- Consentimiento Informado para el paciente
- Manual del Investigador
- CRF
- Curriculum del Investigador Principal
En algunos casos, dependiendo de la Institucion, este Comité, puede requerir un arancel para la evalua-
cién y correspondiente aprobacion o no del material a examinar. De igual manera se procedera en el caso de
Enmiendas a Protocolo u otra informacion referente al protocolo.

Procedimiento de evaluacion

Una vez completados los tramites correspondientes, el protocolo ingresa para su evaluacion debiendo
ser sometido al andlisis de por lo menos dos evaluadores. Cada uno de ellos completara una lista de cotejo
y elaborara un informe que, luego de discutido en reunién y por consenso, sera enviado al investigador
principal del proyecto, quien debera realizar y remitir las modificaciones requeridas y/o sugeridas para la
aprobacion definitiva del protocolo.

El tiempo estimado para la aprobacion dependera en gran medida de la complejidad del estudio y de la
celeridad de las comunicaciones entre el Comité y los investigadores. Tanto por iniciativa de los investigado-
res como del Comité, se podran acordar entrevistas para aclarar dudas cuando el caso lo requiera.

La aprobacion o desaprobacion del protocolo se notifica mediante carta, con acuerdo de la mitad mas
uno de los miembros del Comité.

CRO (Contract Research Organization)

Una Organizacion de Investigacion Contratada (CRO) consiste en una coorporacién que accede a un
acuerdo contractual con un patrocinador (sponsor) determinado por el cual se tranfieren una o varias obliga-
ciones especificas de un ensayo clinico (por ejemplo: disefio de un protocolo, seleccién de investigadores y
monitores, evaluacion de los reportes, prepracion de la documentacion regulatoria, entre otras). De todos
modos, el ultimo responsable por la calidad y la integridad del estudio clinico es el patrocinador. La CRO
debe implementar sistemas de calidad y control de la misma.

El sponsor o laboratorio puede tranferir responsabilidades, para una o varias de las siguientes obligacio-
nes, a las CROs:

- obtencion de la autorizacion del ensayo clinico: asegurar que la documentacion cumpla los requerimien-
tos del protocolo, la FDA Yy las regulaciones y directivas locales.

- Preparacion, compilacion, revision y presentacion a las autoridades regulatorias de todos los documen-
tos necesarios para la realizacion del estudio clinico

- iniciacion, suspensioén o discontinuacién del estudio segun se requiera

- Importacion/Exportacion de las drogas involucradas en los estudios

- control de la distribucién y retorno de los productos investigacionales

- etiquetado de los productos investigacionales

- seleccién investigadores calificados para conducir el estudio

- proveer alos investigadores de la informacién necesaria para el estudio

- seleccién de personas calificadas para monitorear la conduccién del estudio

- evaluaciony reporte de efectos adversos

- mantencion los registros adecuados del estudio

- analisis bioestadistico de la informacidn proveniente de los estudios clinicos

- realizacion de reportes, durante el progreso del estudio y al final de el mismo.

Esta transferencia de responsabilidades se realiza bajo comun acuerdo por escrito (las responsabilida-
des que no especificadas por escrito, no son transferidas). Cuando se opera bajo esta clase de acuerdos,
las CROs estan sujetas a las mismas regulaciones y sanciones en caso de incumplimiento de alguna
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obligacion.

Las CROs trabajan en representacion del patrocinador en un ambiente altamente regulado para gestionar
y conducir un ensayo clinicos segin el protocolo del estudio. La obligacién contractual de una CRO es
asegurar la integridad de los datos, en cumplimiento con las GCPs y regulaciones locales, pero no los
resultados del ensayo.

El objetivo de esta tesina consiste en la descripcion detallada de una de las obligaciones del sponsor
transferibles a una CRO: la logistica del producto investigacional (importacién, recepcion, almacenamiento,
distribucion, retorno y destruccion).

El producto investigacional es uno de los elementos principales del ensayo clinico, no sélo por su valor
material, sino también porque es administrado al paciente. Por esta razon es importante controlar cada una
de las etapas de la medicacion en un ensayo clinico (desde que llega al depésito hasta que retorna de los
centros para ser destruido), de modo de asegurar que el paciente recibe un producto investigacional en
excelentes condiciones.

Por otro lado todas las operaciones relacionadas con el producto investigacional es de exclusivo interés
farmacedtico y consiste en un campo laboral importante para esta profesion.

Desarrollo

Aspectos generales de los ensayos clinicos en la Argentina

De los datos que se presentan en este trabajo puede deducirse que las investigaciones o ensayos
clinicos sobre nuevos medicamentos en la Argentina se comenzaron a controlar realmente después de
aprobada la Disposicion 5330/97 de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT). A partir del afio 1997 ha sido posible disponer de resultados globales que pueden dar una
indicacién de los tipos de ensayos clinicos efectuados en el pais asi como de informaciones sobre los
laboratorios patrocinantes y las empresas que tuvieron a su cargo la realizacion de estas investigaciones
(CRO).

Segun datos suministrados por la Comision Asesora y Evaluadora de Ensayos Clinicos? (Disposicion
1138/95) de los 187 ensayos clinicos en la Argentina realizados en el periodo 1994-2003 y registrados en
la ANMAT (tomando en cuenta la fecha de presentacién de solicitudes en dicha agencia gubernamental) el
67 % de los estudios presentados fueron aceptados, el 6% fueron rechazados y el 27 % de los mismos no
fueron resueltos a los 90 dias del plazo establecido en la reglamentacion.

Segun dicha Comisiéon Asesora las causas mas frecuentes de denegacion de demora en la autorizacién
de protocolos fueron las siguientes:

- Datos preclinicos poco confiables

Consentimiento Informado inadecuado sin mencién de ciertas garantias individuales sin indicacion de la

responsabilidad del patrocinador sobre posibles problemas en el tratamiento y la aparicion de efectos

adversos.

Inadecuada composicion del Comité de Etica.

Documentacion incompleta de datos referentes a los centros médicos e investigadores involucrados.

No cumplimiento de ciertos requisitos de la legislacion sobre Psicotrépicos (Ley 19303 y Decreto.4589/

71, entre otros)

Todas estas deficiencias revisten especial importancia por las caracteristicas de los ensayos clinicos de
nuevos medicamentos que implican, como se ha indicado anteriormente en este trabajo, una primera utiliza-
cién de estos nuevos productos en seres humanos sobre la base de datos de la investigacion preclinica
confiables y aceptables, la participacion de personas bien informadas de las caracteristicas de la investiga-
cion y los riesgos posibles, de un Comité de Etica capacitado para evaluarlos frente a la utilidad pretendida
del tratamiento propuesto, y de investigadores reconocidos en todas las areas necesarias en la investiga-
cién que se realizara en un Centro Médico acreditado. Mencionan en ultimo lugar la escasez de datos
apropiados sobre el empleo de psicotropicos en estos ensayos que son requeridos por la naturaleza
especial de estas sustancias.

La Comision Asesora se refiere a otras razones de la no aprobacion o demora en el tratamiento adminis-
trativo de estas solicitudes para la realizacién de los ensayos clinicos que se refieren al retiro o abandono de
las solicitudes por los patrocinadores o investigadores por diversas razones, que pueden deberse posible-
mente a la imposibilidad de suministrar datos completos, a problemas de ineficacia, o la aparicién de
efectos adversos o téxicos en los medicamentos propuestos para los ensayos.

2. http://www.hmoore.com.ar/presentaciones/eclinoct2003.ppt
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Ocurren otras razones de caracter administrativo en parte derivados del intento de realizar estudios
clinicos en el pais de productos desarrollados en el exterior con deficiencias en las traducciones de los
protocolos desarrollados en esos paises extranjeros.

El total de ensayos clinicos sobre los que la Comisién Asesora present6 datos estadisticos para el
periodo 1994-2003 fueron 1244,

Puede observarse en la Figura 1 que el nimero de ensayos aumenté considerablemente en el correr de
los afios, de 80 en 1994 a 172 en el afio 2001 con una ligera disminucion en el afio 2002. Sin embargo la
disminucién fue muy acentuada en el Ultimo afio sin que al momento dispongamos de datos adicionales
para evaluar las causas.

Figural. ENSAYOS CLINICOS: PROTOCOLOS APROBADOS ENTRE 1994 Y 2003

1994 B 1995 E 1996 01997 1998 @ 1999 002000 E 2001 02002 M 2003

En la Figura 2 se presentan los 1244 ensayos clinicos del periodo hasta el mes de octubre del afio 2003
discriminados por el tipo de disefio establecidos en los protocolos. Se observa que predominan con un 59%
los ensayos doble ciego.

Figura 2. ENSAYOS CLINICOS SEGUN EL DISENO DEL PROTOCOLO (1994-2003)
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En la Figura 3 siguiente se presenta un cuadro de las mismas investigaciones distribuidas por la Fase de
la investigacion que se propuso realizar en el pais. Se observa el predominio de las pruebas clinicas realiza-
das en Fase Ill que, como se ha mencionado anteriormente, se refiere a la investigacion clinica en un
numero amplio de pacientes después de haber superado las etapas previas en que se analizan los medica-

21



Tesinas Ensayos Clinicos en la Argentina: Logistica del material clinico

mentos en poblaciones menores para confirmar los datos obtenidos en las investigaciones preclinicas. El
namero de estudios en Fase IV sobre productos ya comercializados parecen indicar el empleo bastante
importante de estos estudios como una herramienta méas de la comercializacién sin que esta afirmacion
pueda sostenerse plenamente a menos que se realice un estudio pormenorizado de cada investigacion en
particular lo que estd inhibido por la confidencialidad que se exige legalmente para las presentaciones antes
la ANMAT.

Figura 3. ENSAYOS CLINICOS SEGUN FASES DE INVESTIGACION (1994-2003)

OFASEI BFASEI EIFASEIN OFASE IV EEBIODISPO.

Para tomar en cuenta el papel que juegan los patrocinantes (sponsors) en la realizacién de investigacio-
nes clinicas sobre nuevos medicamentos en el pais tomando en cuenta los datos del periodo 1994-2003,
(los 1244 ensayos ya mencionados) se muestra en la Figura 4 las presentaciones discriminadas entre las
patrocinadas por laboratorios transnacionales, laboratorios farmacéuticos nacionales, las realizadas inde-
pendientemente y por las CRO/SMO. Se verifica que un 73% fueron realizadas por cuenta de laboratorios
transnacionales aunque este porcentaje puede ser mayor porque es posible que muchas investigaciones
independientes o realizadas por las CRO/SMO se hayan originado también en instituciones del exterior.
Esto no es mas que un reflejo de que las investigaciones sobre nuevos medicamentos, muy costosas y con
un gran porcentaje de fracasos, se realizan en los paises industrializados y que muy poca investigacion
genuinamente nueva es realizada en el pais, con algunas excepciones de gran mérito. Es posible, también,
gue las investigaciones de laboratorios nacionales sean de la Fase IV antes mencionada. En cambio se
deberia deducir por el interés de la industria nacional en la comercializacién de productos similares o
genéricos y como resultados de las nuevas exigencias sobre biodisponibilidad para determinar la eficacia de
dichos productos que predominasen en estos estudios los laboratorios del pais. En la Figura 3 antes men-
cionada se ve que en ese periodo se han realizado 88 estudios de biodisponibilidad, nimero que posible-
mente aumente en el futuro como consecuencia de los requerimientos antes mencionados (Disposicion
5330/97). Los datos de la Comisién Asesora confirman esta hipétesis ya que de los 88 protocolos de
ensayos de este tipo 2/3 (58) fueron de laboratorios farmacéuticos de capital nacional.
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Figura4. ENSAYOS CLINICOS SEGUN PATROCINANTE (1994-2003)
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Entre los laboratorios patrocinadores se destacan Merck, Sharpe and Done, Novartis, Aventis, Bristol y
Schering, laboratorios de origen norteamericano, inglés, suizo, francés y aleman. Entre los laboratorios
argentinos se destacan Biosidus y Diffucap que posiblemente se especialice en estudios de biodisponbili-
dad (Figura 5).

Puede presumirse que debido al costo elevado que supone el desarrollo de un estudio clinico, los labo-
ratorios nacionales no pueden competir con los laboratorios de origen extranjero en cuanto al nimero de
ensayos clinicos aunque ésta no es la Unica razon. Para la organizacion de una investigacion de este tipo se
requiere la formacion de equipos multidisciplinarios porque involucra la participacion de quimicos, farmacéu-
ticos, farmacdlogos experimentales y clinicos, toxicélogos, médicos especializados en investigaciones
clinicas, médicos clinicos, bioquimicos y otros especialistas.

Un ejemplo de laboratorio transnacional es Aventis, el cuél cuenta actualmente con méas de cuarenta
nuevos principios activos en medicamentos en desarrollo clinico, mas de veinticinco en las etapas tempra-
nas de investigacion y mas de quince en etapas finales de desarrollo. El Cono Sur (Argentina, Chile, Para-
guay y Uruguay) participa activamente en estudios clinicos internacionales en Fase lllay b, y Fase IV, en
el afio 2002 participo en treinta estudios clinicos multinacionales.

En cuento a los laboratorios nacionales, Bio Sidus S.A. conduce ensayos clinicos con principios activos
de desarrollo propio. Este laboratorio disefia, desarrolla, controla y solventa totalmente estos ensayos en lo
referente a la sintesis de nuevas sustancias quimicas y el suministro de estos principios activos para la
realizacion de los ensayos clinicos y otros gastos operativos y administrativos.

Figura5. LOS MAYORES PATROCINANTES DE ENSAYOS CLINICOS (1994-2003)
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El grupo terapéutico mas estudiado es el cardiovascular (Figura 6). En general se realizaron ensayos
clinicos de medicamentos para el tratamiento de las enfermedades epidemiol6gicamente mas prevalentes
en los mercados atendidos por las empresas y no necesariamente en el pais. Puede observarse, sin embar-
go, el alto nimero de ensayos clinicos con antimicrobianos y sobre productos para el tratamiento del SIDA
y otros productos de utilizacion en mercados no necesariamente afectados por enfermedades relacionadas
con niveles econdmicos mas inferiores. Los datos suministrados por la Comisién Asesora no permite eva-
luar esto con mayor certeza porque nuevamente habria que recurrir a datos confidenciales pero no puede
dejarse de mencionar que esta es una situacion que se presenta en el mercado mundial como una conse-
cuencia légica de la estructura de la industria farmacéutica lo que se pretende modificar mediante planes de
investigacion y desarrollo vinculados a organismos internacionales como la Organizacién Mundial de la
Salud o mediante politicas que enfrenten el problema del alto costo de la investigacion y de los medicamen-
tos mediante la introduccién de politicas sobre medicamentos genéricos y de distribucion de canastas
béasicas de medicamentos como esta ocurriendo en nuestro pais.

Figura6. ENSAYOS CLINICOS SEGUN GRUPO ANATOMICO/TERAPEUTICO (1994-2003)
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Finalmente resulta interesante presentar otros datos suministrados por la Comision Asesora nuevamen-
te sobre los ensayos clinicos realizados en el periodo 1994-2003. Se han realizado, en ese periodo, 240
inspecciones a centros médicos que realizaban esos estudios. Puede observarse en la Figura 7 que el
ndmero de inspecciones realizadas en cada afio aparenta ser proporcional al nUmero de productos en
ensayo presentados en la Figura 1 siendo que el afio 2001 fue el mas activo en esta materia.

Figura7.INSPECCIONES A CENTROS MEDICOS POR ENSAYOS CLINICOS (1997-2003)
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¢ Cuales fueron los resultados de estas inspecciones realizadas en forma rutinaria por el organismo
nacional de vigilancia sanitaria de los medicamentos, alimentos y equipamientos médicos (ANMAT). En la
Figura 8 se observa la predominancia (81%) de recomendaciones de caracter menor y de la necesidad de
realizar acciones de caracter voluntario por los patrocinadores o realizadores de los ensayos habiendo
ocurrido un 5% de casos en que estas acciones revirtieron el caracter de obligatorias. Esto podria tomarse
como una indicacion indirecta de la calidad de las investigaciones clinicas sobre nuevos medicamentos
realizadas en el pais.

Figura8. RESULTADO DE INSPECCIONES EN ENSAYOS CLINICOS (1997-2003)
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Logistica del material clinico

Para el desarrollo de la logistica de los ensayos clinicos se tomé como ejemplo las Buenas Practicas de
Manufactura de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH GMP)3. También se incluyeron conceptos
de otras guias (Buenas Practicas Clinicas, GCP; Buenas Practicas de Comercio y Distribucion, GTDP;
Disposicion 7439/99 de la ANMAT)%.

A pesar que las Buenas Practicas de Manufactura estan orientadas a la industria farmaceutica, existe
una seccion (seccién 19) que provee una guia especifica para productos en investigacion. Esta seccion no
es extensa, ni describe el area de interés de esta tesina (la parte logistica del producto para uso clinico). Por
esta razon se realizo una aplicacion de la guia, seccién por seccion, a las actividades relacionadas con la
recepcion, el almacenamiento, la distribucion, el retorno y la destruccion del producto investigacional.

I. Aseguramiento y Control de Calidad

I.1. Principios

La calidad debe ser responsabilidad de todas las personas involucradas en investigacion clinica.

Debe establecerse e implementarse un sistema efectivo para asegurar la calidad que involucre la parti-
cipacion activa del personal.

El sistema de calidad debe abarcar la estructura organizacional, procedimientos, procesos y recursos,
asi como las actividades necesarias para asegurar que el producto investigado conserve su calidad.

Debe haber una unidad o departamento de calidad independiente del resto de las unidades o departa-
mentos, que cumpla con las responsabilidades de control de calidad (quality control, QC) y aseguramiento
de calidad (quality assurance, QA). Los conceptos de «aseguramiento de calidad», «Buenas Practicas de
Manufactura» y «control de calidad» estan inter-relacionados.

Aseguramiento de calidad es un amplio concepto que abarca todos los asuntos que influyen indivi-
dualmente o colectivamente en la calidad de los procesos del producto.

La guia de Buenas Practicas de Manufactura es la parte del Aseguramiento de calidad que certifica
gue los procesos son controlados por estandares de calidad apropiados.

El control de calidad es la parte de las Buenas Préacticas de Manufactura involucrada en los procedi-
mientos y documentacion que aseguran la calidad satisfactoria de los procesos.

Todas las actividades relacionadas con la calidad deben registrarse en el momento en que se realizan.

3. GMP: Good Manufacturing Practice guide for active pharmaceutical ingredients, Q7A, ICH, November 2000

4. GTDP: Good Trade and Distribution Practice of pharmaceutical starting materials, Geneva, WHO, 2002. Disposicion 7439/99:
Buenas Practicas de Almacenamiento, distribucién y transporte, ANMAT, 1999.

GCP: Guidance for Industry, Good Clinical Practices, ICH, April 1996
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I.2. Responsabilidades de la Unidad de Calidad
La unidad de calidad debe involucrarse en todos los asuntos relacionados con la calidad.
Las responsabilidades méas importantes no deben delegarse. Estas deben detallarse por escrito e
incluir, entre otras, las siguientes actividades:
- asegurar que se realicen auditorias internas
- retencion de registros
- revisary aprobar los procedimientos existentes
- revisary aprobar los protocolos y reportes de validacion
- asegurar que los reclamos sean investigados y resueltos
- asegurar que se utilicen sistemas efectivos de calibracién y mantenimiento de los equipos criticos; y que
las calibraciones y validaciones estén documentadas
- asegurar que las facilidades y los equipamientos nuevos estén calificados
- asegurar que las facilidades son limpiadas y desinfectadas apropiadamente
- asegurar que las condiciones de almacenamiento son apropiadas

[.3. Auditorias internas

De modo de verificar el cumplimiento de los principios de las Buenas Practicas de Manufactura, deben
realizarse auditorias internas siguiendo un cronograma previamente aprobado.

Debe existir procedimientos de auto-inspeccién y/o auditoria de calidad que validen regularmente la
efectividad de la aplicacion del sistema de calidad.

Los hallazgos y las acciones correctivas deben documentarse e informarse a quién corresponda.

Las acciones correctivas deben completarse en un determinado tiempo y de forma efectiva.

Il. Personal

II.1. Calificacion del Personal

Debe haber un nimero suficiente de personal calificado con una educacion y entrenamiento apropiados
y/o con la experiencia practica necesaria a las responsabilidades atribuidas, de modo de evitar que la
calidad del producto sea afectada.

Todo el personal involucrado debe recibir un entrenamiento inicial y continuo. Los entrenamientos deben
dirigirse por personal calificado y cubrir al menos las operaciones particulares y las Buenas Practicas de
Manufactura relacionadas con estas funciones. Los conceptos de Control y aseguramiento de calidad de-
ben discutirse durante los entrenamientos.

Deben mantenerse registros de los entrenamientos.

Debe existir un organigrama de los funcionarios involucrados en el manejo del medicamento. Las perso-
nas con posiciones responsables deben tener tareas especificas. Las responsabilidades de todo el personal
involucrado en la investigacion deben especificarse por escrito. No debe haber superposicion ni omisién de
responsabilidades.

El personal cuyas actividades y responsabilidades estan en directa relacion con el producto investigacio-
nal debe estar calificado apropiadamente. Es recomendable que el profesional sea farmaceutico.

lll. Depdsito

I1l.1. Disefio y construccién

Las areas fisicas utilizadas para productos farmaceuticos deben localizarse, disefiarse y construirse de
modo de facilitar la limpieza, el mantenimiento y las operaciones relacionadas con el material clinico.
Ademés, deben disefiarse para minimizar una potencial contaminacién y limitar la exposicion a contaminan-
tes microbiolégicos.

Los depositos deben tener espacios adecuados para el correcto ordenamiento de los distintos elemen-
tos (armarios, estanterias, camara fria, entre otros). Este equipamiento debe proveer una proteccién ade-
cuada del material.

Debe haber areas definidas para las siguientes actividades:

- recepcion, identificacion, cuarentena de materiales de entrada (de puesta en circulacion pendiente o
rechazados)

- cuarentena de materiales rechazados antes de su disposicion final (ej. Medicacion retornada o a des-
truir)

- almacenamiento de la medicacién activa

- embalajey etiquetado (area de preparacion del los envios)
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[1l.2. Utilidades

Todas las utilidades que puedan impactar en la calidad del producto (ej. Ventilacién, aire acondicionado,
calefaccion) deben calificarse y monitorearse. Es recomendable tener disponible un plano de las instalacio-
nes del depdsito.

Deben instalarse sistemas de ventilacion, de filtracién de aire y de aire acondicionado adecuados. Debe
incorporarse a estos equipamientos, un sistema que permita el control de la humedad y temperatura.

[11.3. lluminacién
Debe proveerse una iluminacion adecuada en todas las areas de modo de facilitar la limpieza, el mante-
nimiento y las distintas operaciones relacionadas con el producto investigacional.

l1l.4. Desechos
Los desechos deben disponerse de manera segura, oportuna e higiénica. Los contenedores de basura
deben identificarse claramente, y deben vaciarse y limpiarse fuera del area de almacenaje.

[Il.5. Limpieza y mantenimiento

Las distintas areas del depoésito deben mantenerse, repararse y conservarse en condiciones de limpieza.

Se deben establecer procedimientos escritos, incluyendo las responsabilidades del personal, el crono-
grama de limpieza (semanal, mensual, semestral), el/los método/s utilizado/s, el equipamiento y los mate-
riales a usar para la limpieza.

A continuacion se adjunta un ejemplo de procedimiento de limpieza de las areas de temperatura contro-
lada y no controladas de un depdsito.

Procedimiento de limpieza

OBJETIVOS

Proporcionar al personal una guia por escrito de la forma de realizar la limpieza y desinfeccién de las
unidades de temperatura controlada +15 / +25 °C y temperatura ambiente no controlada que permita
asegurar que las areas de trabajo estén limpias o libres de contaminantes microbianos.

Proporcionar una guia para la capacitacion del personal nuevo, para que las operaciones realizadas
garanticen la calidad de los productos y la conservacion de las areas de trabajo.

ALCANCE
Este procedimiento esta dirigido al personal del area de limpieza del depésito

AMBITO

El presente procedimiento de limpieza sera llevado a cabo en las siguientes areas:
- Areas de temperatura controlada +15 / +25 °C
- Areas de temperatura ambiente no controlada

RESPONSABILIDAD

Sera responsabilidad del personal autorizado de limpieza de cada uno de los depositos, el mantener
la higiene de las diferentes areas.

Sera responsabilidad del personal a cargo del depésito el supervisar que el procedimiento de limpieza
y mantenimiento se lleve a cabo.

Materiales utilizados
- escoba
- pala
- balde
- pafio
- secador
- trapo de piso
- guantes de goma
- abrigo*

*El personal de limpieza de la Camara Fria debe llevar abrigo para ingresar a la Camara
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Productos utilizados

- Cloruro de Benzalconio, solucién al 10 % p/v.
Accidn terapéutica: antiséptico de uso externo y desinfectante
Accion farmacolégica: bactericida de amplio espectro
Preparacion de la solucién acuosa de Cloruro de Benzalconio: Agregar 250 ml de la solucién al 10 %
p/v. de Cloruro de Benzalconio a 4 Its de agua (1 taza/ % balde de agua). Mezclar hasta obtener la
solucién jabonosa.

- Cloroxilenol, solucién jabonosa 5% p/v.
Accidn terapéutica: antiséptico y desinfectante de uso externo
Accion farmacolégica: bactericida y funguicida inespecifico
Preparacion de la solucion acuosa de Cloroxilenol: Adicionar 250 ml de la solucion jabonosa 5% p/v.
de Cloroxilenol a 4 Its de agua (1 taza/ ¥z balde de agua). Mezclar hasta obtener una solucién de color
blanco.

- Aguacorriente

Procedimiento de limpieza y desinfeccion para las areas de temperatura controlada
+15/+25 °C y para las areas de temperatura ambiente no controlada.

Limpieza y desinfeccion semanal

Iniciar la limpieza desde el fondo de la unidad hacia la parte de afuera (entrada). Con ayuda de un
secador y un trapo ligeramente humedecido con agua, retirar el polvo y desperdicios (papel, plasticos,
etc.) acumulados en los pasillos y debajo de los muebles.

Usar la solucién de Cloruro de Benzalconio para enjabonar los pisos con ayuda de un trapo de piso (el
cual no deberd liberar fibras ni particulas) y un secador, teniendo cuidado de hacerlo desde adentro hacia
la puerta.

Enjuagar con agua eliminando el jabén sucio y depositarlo en el balde destinado para dicho fin.Luego
utilizar la solucién de Cloroxilenol sobre los pisos con la ayuda de un trapo de piso limpio (el cual no
debera eliminar fibras ni particulas) y un secador, en el mismo sentido, desde adentro hacia fuera. No
enjuagar esta solucion desinfectante, dejar que se evapore para permitir que la solucién actde sobre la
superficie.

Lalimpieza de las mesas de trabajo, sillas, computadoras y accesorios, se llevara a cabo pasando un
pafio hUmedo para retirar el polvo. Luego secar con un pafio limpio y seco.

Limpiezay desinfeccion mensual

Usar la solucién de Cloruro de Benzalconio para enjabonar las paredes con ayuda de un trapo de piso
(el cudl no debera eliminar fibras ni particulas) y un secador, haciendo movimientos desde arriba hacia
abajo. Enjuagar con agua eliminando el jab6n sucio y depositarlo en el balde destinado para dicho fin.

Luego utilizar la solucién de Cloroxilenol sobre las paredes con la ayuda de un trapo de piso limpio (el
cual no debera eliminar fibras ni particulas) y un secador, en el mismo sentido, desde arriba hacia abajo.
No enjuagar esta solucion desinfectante, dejar que se evapore para permitir que la solucién actde sobre la
superficie.Limpiar las estanterias vacias y las paredes externas de los armarios usando un pafio hUmedo
(el cuél no debera eliminar fibras ni particulas).

El aire acondicionado también se limpiara con un trapo himedo para retirar el polvo.

Limpiezay desinfeccidon semestral

Limpiar los estantes de las estanterias y armarios donde se encuentran almacenados los productos
clinicos, sin cambiar el orden de los mismos, usando un pafio hiimedo (el cual no debera eliminar fibras
ni particulas).

DOCUMENTACION

Se completaran los correspondientes registros manuales de los servicios efectuados semanal, men-
sual y semestralmente con la siguiente informacion:

Fecha de la limpieza

Horario de inicio de la misma

Horario de finalizacién

Productos utilizados

Areas limpiadas
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Fecha, firmay aclaracion de la persona que realizé la tarea
Fecha, firmay aclaracion del supervisor*

* Estos datos deberan completarse en el registro de Limpieza semestral Unicamente.

En caso necesario también deben escribirse procedimientos para el control de pesticidas (desratizacion,
desinsectacion, desinfeccion), agentes sanitizantes para prevenir la contaminacion de los equipamientos,
materiales desprotegidos, materiales empaquetados, medicacion y material clinico. A continuacién se ad-
junta la metodologia estandar del control de plagas.

ESPECIFICACION DEL CONTROL DE PLAGAS

Desratizacion: Se colocaran cebos parafinados en comederos plasticos cerrados, con entradas y
salidas para que el roedor ingiera el cebo y muera a los 5 dias de su ingestioén, sin entrar en estado de
descomposicion. Los cebos seran colocados en lugares estratégicos y seran renovados periédicamente.

Desinsectacion: Se utilizara el sistema de aspersién (pulverizacion en frio), con insecticidas com-
puestos por Decamentrina, en todos los lugares cubiertos.

Desinfeccion: Se realizara por el sistema de pulverizacién y/o rociado a alta presion, utilizando sales
de amonio cuaternarias, de: pisos, zocalos, marcos de puertas y ventanas, armarios, estanterias, baule-
ras, etc., de cada uno de los ambientes afectados.

Las acciones de fumar, comer, beber y almacenar alimentos deben restringirse a ciertas areas designa-
das separadas de las areas de almacenamiento de los productos investigacionales.

l11.6. Seguridad

Deben tomarse precauciones para prevenir el acceso no autorizado de personas al area de almacena-
miento. Es recomendable establecer un sistema de precintos por el cual las entradas y salidas del depésito
sean registradas.

Deben practicarse medidas rigurosas para la prevencion y combate de incendios. Es indispensable la
instalacion adecuada de equipamiento para combate de incendios.

IV. Equipamiento

IV.1. Disefio y construccion

El equipo para el almacenamiento debe disefiarse especificamente para proporcionar el maximo acceso
y utilizacién del espacio, con el minimo manipuleo. Por ejemplo: las tarimas, anaqueles, paletas, estante-
rias, armarios, entre otros.

El equipamiento del deposito de productos de investigacion clinica (armarios, estanterias, camara fria
(figura 1), aires acondicionados, mesas, entre otros) deben ser de tamafio y disefio adecuado para su uso,
limpieza y mantenimiento.

= __;_..ﬂ'ir /N T [ g
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Figura 1. Modelos de Camara fria
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Los armarios, estanterias y demas equipos (camara fria, freezer) deben identificarse apropiadamente.

Cualquier sustancia asociada al equipamiento (lubricantes, aceites, refrigerantes) no debe tener contac-
to con el producto investigacional.

Deben utilizarse equipamientos cerrados segun sea apropiado. Cuando los equipamientos son abiertos
deben tomarse precauciones para minimizar no sélo el riesgo de contaminacion, sino también, la conserva-
cién de la temperatura en el rango adecuado.

Debe mantenerse un plano de las instalaciones y equipamientos e instalaciones criticas (figura 2).

Equipos de Aire Acondicionedo

Artefadosde lluminedén

Amaicsde 90 am. deancho por 60 cm. de profundiced
Daalogger

[13.0

‘ 17.0

436.0
419.0
423.0

1328 | 700 | 22
hog 166.5 [ 300
2070

Figura 2. Esquema de un dep0sito y su equipamiento

IV.2. Mantenimiento y limpieza del equipamiento

Deben establecerse cronogramas y procedimientos (incluyendo la asignacion de responsabilidades)
para el mantenimiento preventivo del equipamiento.

Deben escribirse procedimientos escritos para la limpieza del equipamiento (ver procedimiento adjunto
en el punto I11.5). Los mismos deben detallarse de forma tal de permitir al personal, la limpieza del equipa-
miento de una forma reproducible y efectiva. Estos procedimientos deben incluir:

- asignacion de responsabilidades para la limpieza del equipamiento

- cronogramas de limpieza y desinfeccién

- unacompleta descripcion de los métodos y materiales, incluyendo diluciones de los agentes de limpieza
utilizados
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- instrucciones, en caso necesario, para el desensamblado y reensamblado del equipamiento para asegu-
rar una limpieza adecuada
Los equipos y elementos deben limpiarse, almacenarse y sanitizarse (en caso hecesario) para prevenir
la contaminacion del material investigacional.
Debe justificarse la eleccion de los métodos y agentes de limpieza y sanitizacion elegidos.

IV.3. Calibracion

El equipamiento que es critico para asegurar la calidad del producto investigacional, debe monitorearse,
probarse y calibrarse seglin procedimientos escritos y un cronograma establecido.

Los equipos deben calibrarse utilizando patrones estandares. Los registros de estas calibraciones de-
ben mantenerse.

El estado de calibracion del equipamiento critico debe ser verificable y debe actualizarse, asi como
disponible.

Los instrumentos que no cumplen con los criterios de calibracion no deben ser usados.

Las desviaciones de los estandares de calibracién aprobados sobre los instrumentos criticos deben
investigarse para determinar si éstas podrian afectar la calidad de los productos al utilizar el equipo luego
de la Ultima calibracion exitosa.

IV.4. Sistemas computarizados

Cuando se utilizan sistemas electronicos en lugar de documentos escritos, éstos deben validarse ase-
gurando que los datos electrénicos se almacenen apropiadamente. Deben haber suficientes controles como
para prevenir el acceso no autorizado o cambios de datos. Debe haber también suficientes controles para
prevenir omisiones de informacion (por €. si el sistema se apaga y la informacion no es capturada).

Debe haber procedimientos escritos para las operaciones y el mantenimiento de los sistemas computa-
rizados.

Si el sistema se descompone o falla provocaria la pérdida permanente de los registros. Por esta razén
es recomendable un sistema de respaldo (duplicaciones o back-up).

I. Documentacion y registros

V.1. Sistema de documentacion

Segun la Disposicion 7439/99 de la ANMAT (Buenas Préacticas de Almacenamiento, Distribucién y trans-
porte de medicamentos), la documentacién constituye una de las partes esenciales del sistema de garantia
de calidad y tiene como objetivo asegurar que todo el personal involucrado en la distribucién de productos
farmacedticos sepa decidir qué hacer y cuando debe llevar adelante acciones a fin de garantizar la calidad
de los productos y del servicio.

Ademas debe estar claramente definido que las personas autorizadas tengan toda la informacion nece-
saria para decidir sobre la distribucion, rastreo, reconocimiento y destino de los productos.

Todos los documentos relacionados con el producto investigacional deben prepararse, revisarse, apro-
barse (con firmay fecha), y distribuirse segun procedimientos escritos.

El contenido de los documentos no podra ser ambiguo: el titulo, la naturaleza y/o su objetivo debe
presentarse en forma clara, ordenada, accesible y de facil verificacion.

La reproduccién de los documentos de trabajo, a partir de documentos matrices debe programarse
impidiendo que los errores sean reproducidos.

Los datos e informaciones pueden registrarse por medios convencionales o utilizando un sistema infor-
matico u otras formas confiables.

Sila documentacion es llevada a cabo por un sistema informatico, sélo las personas autorizadas podran
dar entrada o modificar los datos, debiendo haber un registro de cualquier modificacién al respecto.

Los registros informaticos deben protegerse por transferencia de copias en medios magnéticos, microfil-
mes, impresiones en papel u otros.

Debe establecerse un procedimiento para retener toda la documentacion relevante (por €j. desarrollo de
registros historicos, registros de procesos de validacion, registros de entrenamiento de personal, registros
de distribucion de la medicacion). Todos los registros y documentos relacionados con el estudio deben ser
guardados por el tiempo que especifique el patrocinador y/o las autoridades regulatorias.

Deben mantenerse registros de cada envio, los cuales deben incluir la descripcién del/de los producto/s
enviado/s, la cantidad, el nimero de lote, la fecha de vencimiento, la fecha de salida y la fecha de recepcion,
entre otros).

La persona que realiza el ingreso de los datos debe identificarse. Las correcciones de los datos deben
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firmarse y fecharse, dejando legible el dato original.
Durante el periodo de retencion de la documentacion, los originales o las copias de los registros deben
estar disponibles en el establecimiento donde se realizan las actividades descriptas en la documentacion.
Debe haber procedimientos escritos para:
- validacion
- calibracion del equipamiento
- mantenimiento, limpieza y sanitizacion de las facilidades
- seguridad del deposito
- entrenamientos
- monitoreo del ambiente (procedimiento de control de temperatura)
- control de pesticidas
- reclamos
- retornoy destruccién
Los procedimientos, las instrucciones y las especificaciones pueden ser guardadas tanto en su forma
original como las copias (fotocopias, otro tipo de reproduccion).

VI. Manejo de Materiales

VI.1. Trayecto del producto investigacional

Existe una variedad de caminos que el producto investigacional recorre desde el fabricante hasta el
paciente. El sistema de distribucion mas simple consiste en que el fabricante envie los productos directa-
mente al cliente (farmacia, clinica, hospital). Sin embargo, el producto investigacional esta involucrado en un
sistema de distribucion mas complejo.

El trayecto tomado en consideracion en este trabajo se encuentra detallado en lafigura 3.

importacion B
envio
Patrocinador Depésito > > Centro
del estudio ’ de la CRO Transporte participante
o del estudio
Distribuidor A (Investigador
internacional principal)
contratado retorno l
destruccion Paciente
\ 4
Empresa
Destructora

Figura 3. Distribucion del producto investigacional

VI.2. Recepcion y Cuarentena

El compartimiento o area de recepcion debe proteger al cargamento de las condiciones ambientales
(lluvias, sol) durante la descarga del mismo. Este area debe estar fisicamente separada del area de almace-
namiento. El traslado de los productos investigacionales desde el area de recepcion hasta el area de alma-
cenamiento debe realizarse en el menor tiempo posible (2 horas aproximadamente) de modo de evitar que el
producto se vea afectado.

Una vez recepcionado el cargamento debe examinarse visualmente para verificar :
- Condiciones generales de envio (etiquetado apropiado, integridad o dafios del material, apertura de pre-

cintos, etc.)
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- Temperatura en el momento de la recepcién (en el caso que el envio contenga dispositivos que monito-
rean latemperatura)

- Tipo de envases o cajas recibidas

- Numero de envases o cajas recibidas

- Documentacién relacionada con el envio:

Certificados de analisis, factura comercial (figura 4), guia aérea, listado del envio (figura 4), documen-
tacion regulatoria local: 15 puntos de la ANMAT?® y si se trata de la primera importacion, disposicion de la
ANMAT autorizando el estudio) .

Para ingresar al pais cantidades razonables de medicamentos nuevos y de placebos para investigacio-
nes, la disposicion 5330/97 de la ANMAT establece en Anexo | — Titulo | — Cap.|: «se debe autorizar como un
articulo de la Disp. Aprobatoria del Ensayo Clinico y deben abonar arancel ANMAT (15 puntos) y Aduaneros
(Res. A.N.A. 2674/97).

La autorizacién puede incluir equipos médicos, kits, etc. La importacion adicional de medicamentos o
placebo, cambio de lugar de envio de muestras biol6gicas o enmiendas al protocolo no requieren autoriza-
cién de Direccion de ANMAT. Se autorizan por nota del Departamento de Evaluacién de Medicamentos
(Disposicion ANMAT 3436/98).

Para aquellos productos que requieran condiciones especiales de manejo (cadena de frio por ejemplo),
debe obtenerse documentacion que evidencie que el envio fue mantenido a la temperatura adecuada durante
su transporte. Cualquier desviacién observada debe documentarse e informarse al patrocinador.

Los materiales deben mantenerse en cuarentena hasta que hayan sido examinados y aceptados para su
uso.

Antes de mezclar los materiales recién llegados con el stock existente, deben identificarse como apro-
piados para su distribucién.

A cada contenedor de materiales se le debe asignar un codigo distintivo o un nimero de recepcién. Debe
establecerse un sistema que permita identificar el estado de cada lote o importacion.

Los productos medicinales sujetos a medidas especificas de almacenamiento (por ej. Psicotropicos),
deben identificarse y almacenarse inmediatamente de acuerdo a procedimientos escritos y a las regulacio-
nes locales.

5. Anexo 2
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Commercial Invoice # 0156987
INVESTIGATOR: IMPORTER OF RECORD:
ULTIMATE CONSIGNEE: Broker Name and Address:

Date of Shipment:

CDS Order#:

Airbill# (s):

Country of Manufacture/ Origin:

Customs Tariff Number:

Export Reference:

Carrier details:

# of TYPE OF ITEMIZED, DETAILED DESCRIPTION OF GOODS
Pieces PACKAGING/ INCLUDING: UNIT SuUB
MARKS Intended use, IND#, dosage, packaging breakdown QTY VALUE TOTAL
2 boxes
Protocol: xxxxxx 20 10USD | 200UsD
Medication XXX 250 mg
Lot no#: CJ-3458 Expiration Date: Nov 2005
Packaging Description: 30 tablets per box
Conditions to be Handle: Between 15-25°C
Total Gross Total Value:
Pieces: 2 Weight: 10 kg Dimensions: 50 x 40 x 40 200 USD
Total Net
Weight: 9.5 kg

For clinical trial use only; No commercial value; Non-hazardous; Non-Infectious; Not for resale;

Units for medical research; value for customs purposes only
Terms of delivery: DDP Consignee

Terms of payment: free Of Charge
Ilwe hereby certify that the information on this invoice is true and correct and that the contents of thisd shipment are as stated

above.
SIGNATURE:

Date:
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PACKING LIST
ORDER #: 55523
CUSTOMER ORDER #:
ARGENTINA CENTRAL DEPOT ORDER
INFORMATION
Customer:
Attn: Maria Perez Protocol: XLO-546621
Av. San Martin 5261 Shipper:
(C1456BMU)
Buenos Aires, Argentina
Pone:(5411) 4526 0213
Fax: (5411) 4526 0213
CONTENT OF ORDER
Quantity Description
6 Patient Kits
MATERIALS IN PACKING ORDER MATERIALS IN MATERIAL ORDER
TO INVESTIGATOR SITE #:
Material Number Box Material Number Box
98745 1 98745 1
98746 1 98746 1
98754 1 98754 1
98765 1 98765 1
98767 1 98767 1
98799 1 98799 1
ORDER CONDITIONS
Ambient
Packaged by: Inspected by:
Printed Name Signature
Signature

Figura 4. Modelo de Factura comercial y de listado del envio

VI.3. Almacenamiento

Las areas de almacenamiento deben tener capacidad suficiente para permitir la separacion selectiva y
ordenada de las distintas categorias de productos: material de empaque, productos activos, productos de
cuarentena, productos vencidos, productos retornados, entre otros.

Deben estar limpias, secas, ventiladas y protegidas del sol.

El almacenaje debe realizarse en condiciones adecuadas de temperatura, humedad, iluminacion, de
acuerdo con las especificaciones del producto.

Los productos medicinales deben almacenarse separadamente de otros productos o insumos.

Para facilitar la limpieza y la circulacion de las personas, los productos deben almacenarse a una
distancia adecuada (los armarios o estanterias deben disponerse de modo de permitir estas condiciones).

Los materiales deben manipularse y almacenarse de forma tal de prevenir su degradacién, contamina-
cién o cualquier alteracion a su calidad.
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Debe controlarse la rotacion adecuada del stock, es decir, debe obedecerse un orden cronolégico de los
lotes: expedicién de los lotes méas antiguos antes de los mas nuevos («first in-first out», FIFO).

Debe establecerse un sistema (inventario detallado) que permita determinar el stock disponible. Es
recomendable realizar un control del stock, comparando el stock real con el que esta registrado. Cualquier
discrepancia debe ser investigada.

Los productos vencidos deben separarse del area de almacenamiento de producto activo.

Los productos rechazados, retornados o a destruir también deben almacenarse en un area separada o
de cuarentena. Deben estar correctamente identificados y controlados para evitar su uso.

El area de cuarentena debe estar correctamente sefializada y debe ser de acceso restringido.

VI.3.a. Ordenamiento
El almacenamiento varia con el espacio disponible, la cantidad y clase de productos a almacenary el

movimiento de los mismos.

Es recomendable considerar los siguientes aspectos basicos:

- disponibilidad de espacio: el uso del espacio puede optimizarse mediante un sistema adecuado de
almacenamiento por medio de estanterias y/o armarios que permitan guardar los productos a la maxima
altura posible.

- facilidad de acceso: los productos de rapido movimiento deberan almacenarse en lugares cercanos,
donde pueda darseles salida con la menor manipulacion posible.

- los productos de poco movimiento se almacenaran en lugares menos accesibles (gj: partes altas de las
estanterias).

- los productos voluminosos y pesados, dificiles de manejar, se almacenaran, de ser posible, cerca de las
puertas o pasillos.

- el almacenamiento en pila no es apropiado para toda clase de productos. Cuando se opta por este
sistema deben evitarse fundamentalmente dos aspectos: que los productos estén en contacto directo
con el piso, y apilar por mas de 1,2 ma 1,5 m de altura toda vez que las cajas de abajo deban soportar
un peso para el cudl no fueron disefiadas.

VI.3. b. Control de temperatura del depésito

Los materiales deben almacenarse bajo las condiciones especificadas por el patrocinador. Cuando se
requieren condiciones especiales de almacenamiento (ej. Temperatura y humedad) deben monitorearse,
revisarse y mantenerse registros periédicamente (en particular cuando las condiciones son criticas para el
mantenimiento de los productos).

Para asegurar que se mantiene un rango de temperatura especifico, las areas deben equiparse con
registradores de temperatura u otros dispositivos de monitoreo (figura 5) que indiquen cuando el rango
requerido no ha sido mantenido. Los mismos deben colocarse en secciones divididas del depésito y deben
registrar las temperaturas maximas y minimas obtenidas durante las 24 horas.

Para la colocacion de estos dispositivos debe tenerse en cuenta los siguientes aspectos: el tamafio del
depdsito, las condiciones que pueden producir un aumento extremo de la temperatura (techos y paredes
expuestos al sol, ubicacion de los calefactores, etc) y la ubicacién regional del deposito.

Adicionalmente a estos dispositivos, puede instalarse un sistema de alarma que tenga la capacidad de
alertar al personal cuando la temperatura no se mantiene en el rango establecido. El personal debe estar
entrenado para saber coémo reaccionar ante estos casos de temperaturas adversas.

Debe haber un adecuado control para asegurar que todas las partes relevantes del area de almacena-
miento se encuentran en el rango de temperatura determinado. La observacion de las variaciones de tempe-
ratura debe realizarse durante un periodo de tiempo determinado, de modo de establecer un perfil de tempe-
ratura significativo, incluyendo las variaciones y condiciones de temperatura en las distintas partes del
depdsito. Dichas observaciones proveen datos e informacién relevante como para determinar dénde es
recomendable almacenar ciertos productos y donde no.

Los perfiles de temperatura del depoésito pueden realizarse en condiciones extremas de temperatura
externa, es decir durante un periodo determinado, tanto en invierno como en verano.
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Entre las condiciones de temperatura para almacenar un producto investigacional mas usuales se en-
cuentran:
- temperatura ambiente no controlada
- temperatura ambiente controlada +(15-25)°C
- refrigerado +(2-8)°C
- refrigerado por debajo de +8°C
- congelado entre —(5-20)°C
- congelado por debajo de —30°C
Ademas deben existir sistemas de alerta que permitan detectar defectos del equipamiento de aire acon-
dicionado para su pronta reparacion.

Figura 5. Modelos de dispositivos registradores de temperatura

VI.3.c. Condiciones especificas para productos que requieren cadena de frio
Para conservar su eficacia, estos productos requieren condiciones Optimas de almacenaje, especial-

mente en lo referido a temperatura. Algunas de las condiciones requeridas son:

- el manipuleo de estos productos debe tener prioridad en relacion a los demas, al igual que su liberacion
para la entrega.

- debe evitarse al maximo su exposicion a cualquier tipo de luz.

- elalmacenaje debe ser en un equipo frigorifico, constituido de refrigeradores (equipamientos que permi-
tan temperaturas entre 4 y 8°C, freezers o camaras frias).

- el equipamiento frigorifico debe controlarse diariamente por termémetros o dispositivos electronicos re-
gistradores de temperatura.

- las mediciones de temperatura deben controlarse por un responsable especifico y cualquier anormali-
dad, corregida lo antes posible.

- ladistribucién de los productos dentro de los equipos frigorificos debe permitir la libre circulacién del frio
entre los diversos embalajes contenidos en los mismos, como volumen total.

- encaso de las camaras frias es aconsejable la presencia de antecamaras para evitar la pérdida de frio,
cuando se abren las puertas.

- las entradas y salidas de productos de cualquier equipo frigorifico deben programarse anticipadamente,
cuidando disminuir al maximo, las variaciones internas de temperatura.

- los equipos frigorificos deben estar permanentemente en funcionamiento, conectados a la red eléctrica
local y, siempre que sea posible, poseer una red alternativa de energia (generador) para tender eventua-
les faltas de energia del sistema.

- tanto los refrigeradores como los freezers deben ser apropiados para la conservacioén de refrigerantes
congelados a utilizar en el envio de productos, ante una eventual falla del sistema interno de refrigeracion.

- todos los equipos, heladeras, freezers y caAmaras frias deben poseer un sistema de alarma confiable, que
indique rdpidamente cualquier tipo de anomalia en su funcionamiento.
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VIl. Embalaje y etiquetado
VII.1. General

Segun las Buenas Practicas de Embalaje (Good Packaging Practices), existen diferentes tipos de con-
tenedores para un producto farmaceudtico, los cudles estan clasificados segun sus caracteristicas y usos:
- Contenedor Primario: aquel que esta en contacto directo con la preparacion farmaceutica. Es el contene-

dor inmediato que protege la preparacion de los peligros ambientales durante el almacenamiento y

manejo de la misma. Este contenedor es el mas importante y esta sujeto a requerimientos regulatorios,

ya que su material no debe reaccionar ni afectar las propiedades del producto.

- Contenedor Secundario critico: no esta en contacto directo con el producto, pero si le provee proteccién
esencial. Por ejemplo, un contenedor primario puede ser embalado dentro de un contenedor secundario
critico para proteccion de la luz, de la humedad, de microorganismaos, etc. (proteccion no otorgada por el
contenedor primario).

- Contenedor secundario: este tipo de contenedor incluye uno a varios contenedores primarios. No esta
siempre presente, en general cumple la funcién de presentacion final del producto (incluye el etiquetado
final).

- Paguete exterior final: este contenedor es usualmente una caja, estuche o envoltura. Estos contenedo-
res son enviados en plataformas de cargas (pallets) para su distribucion.
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Figura 6. Esquema de embalaje con los diferentes tipos de contenedores

Todos los productos medicinales necesitan proteccion, por lo tanto deben estar embalados en contene-
dores que cumplan con estandares determinados. El embalaje y etiquetado debe respetar y cumplimentar
las especificaciones regulatorias locales.

La calidad del embalaje de los productos farmacedticos juegan un rol importante en la calidad del produc-
to mismo, por lo tanto deben:

- proteger contra las influencias externas que pueden alterar el producto: humedad, luz, oxigeno, variacio-
nes de temperatura, entre otras.

- proteger contra contaminaciones biolégicas

- proteger contra dafios fisicos

- incluir la correcta informacion e identificacion del producto.

Los productos medicinales investigacionales son generalmente embalados (contenedor primario y/o se-
cundario) de forma individual para cada sujeto incluido en el ensayo clinico. El niUmero de unidades empa-
guetadas debe estar especificado.
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Deben mantenerse registros para cada envio, de las etiquetas y materiales embalados.

VIl.2. Embalaje

Las caracteristicas del producto determinaran el embalaje necesario. Por ejemplo, los contenedores
(paquete exterior final) para productos que deben mantenerse en un rango de temperatura de + (2-8)°C
difieren de los contenedores para productos que requieren una temperatura de + (15-25)°C.

Existen contenedores aislantes validados para los productos investigacionales que requieren cadena de
frio, los cuales son complementados con geles refrigerantes para mantener la temperatura requerida durante
la distribucion (figura 7).

También debe tenerse en cuenta los factores climaticos del destino del producto; los contenedores para
productos destinados a paises con clima tropical y hUmedo son diferentes de los destinados a paises con
climas frios y secos.

Envoltura de Burbuja

Gel refrinerado G(—'J refrinerado Geles refrigerados

, ' '( Burbujas sueltas

y 4
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Gd refrineradn Gd refrinerado contenedora
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Figura 7. Embalaje especial para productos refrigerados

Durante el embalaje final de los productos investigacionales a ser distribuidos, podria darse el caso de
manejar diferentes productos con el mismo empaque primario simultaneamente. El riesgo de mezclar estos
productos debe minimizarse por medio de procedimientos apropiados y personal entrenado.

El embalaje y etiquetado de este tipo de productos es mas complejo y propenso a errores que los
productos comercializados, en particular cuando se utilizan productos ciegos de similar apariencia. Deben
tomarse precauciones al respecto (reconciliacién de las etiquetas, dobles chequeos, personal entrenado,
etc).

Las cajas contenedoras para los envios y la distribucién de los productos deben proveer una proteccion
adecuada de los productos contra deterioros, contaminacién, aumento de temperatura (en caso de los
productos refrigerados) que pueden ocurrir durante el transporte. Deben estar limpias, no reaccionar con el
producto a transportar, ni alterar la calidad del mismo.
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Si los contenedores son re-utilizados, deben limpiarse de acuerdo con procedimientos escritos y las
etiquetas previas deben removerse o desfigurarse.

VII.2. Etiquetado
Las etiquetas de los productos investigacionales deben contener (a menos que la ausencia de alguno de

estos datos esté justificada) la siguiente informacion:

- nombre, direccién y numero de teléfono del patrocinador, de la CRO o del investigador (el contacto
principal para informar sobre el producto, ensayo clinico o emergencias). Estos datos pueden no ser
incluidos en la etiqueta y si en una tarjeta o folleto otorgados al paciente.

- formafarmacedtica, dosis, via de administracion, cantidad de unidades

- numero de lote y/o nimero de cddigo para identificar el contenido

- codigo de referencia para permitir la identificacion del estudio, del centro, del investigador y el patrocina-
dor

- el nimero de tratamiento o de identificacién del sujeto y en caso relevante, el nUmero de visita

- las instrucciones de uso

- advertencia de: exclusivo para uso clinico

- condiciones de almacenamiento

- fecha de vencimiento o de re-testeo (de forma clara, evitando la ambiguedad)

- laadvertencia: mantener alejado del alcance de los nifios (excepto cuando el producto permanezcaen el
centro en lugar de ser llevado a la casa del sujeto).

Estos datos deben figurar en el idioma oficial del pais a utilizar el producto. También pueden incluirse
otros idiomas.

En el caso de productos investigacionales, la etiqueta debe ocultar la identidad real del producto. Esto es
de suma importancia para determinar la eficacia real del producto investigacional de un estudio ciego. Sila
identidad del producto es enmascarada por un codigo, debe ser posible su reconocimiento en caso de
emergencias.

La etiqueta a utilizar en las cajas contenedoras (contenedor final) para la distribucién del producto debe
incluir: nombre del estudio clinico, nombre y direccién del destino, nombre del investigador principal o
responsables de la droga, condiciones de transporte especiales, entre otras. Estas deben ser examinadas
para asegurar la apropiada identificacion de las cajas.

VII.3. Re-etiquetado del contenedor primario o secundario

Sillegara a ser necesario cambiar la fecha de vencimiento, debe colocarse una etiqueta adicional sobre
el producto (sobre el contenedor primario o sobre el secundario). La misma debe especificar la nueva fecha
de vencimiento y repetir el nimero de lote. Esta nueva etiqueta puede superponerse con la anterior etiqueta,
pero por razones de control de calidad, no sobre el nimero de lote original.

Esta operacion puede realizarse en el centro o bajo supervision de un farmaceutico del estudio, o del
monitor, de acuerdo a las regulaciones locales. Debe realizarse un doble chequeo. El etiquetado adicional
debe documentarse adecuadamente.

VIII. Distribucion, retorno y destruccion

VIII.1. Procedimientos de distribucion
Los envios de productos investigacionales deben realizarse de acuerdo a instrucciones dadas por el
patrocinador.
Los productos investigacionales deben tranportarse de manera tal que:
- no se vea afectada su calidad
- no se pierda su identificacién
- nosean contaminados
- se evite su derrame, dafio, pérdida o robo
- no sean sujetos al calor, frio, luz, humedad, etc.
Se debe permitir el seguimiento de la trayectoria del medicamento (por medio de un inventario detallado),
de modo de hacer posible su localizacién, llevando a un proceso eficaz de retiro o de devolucién.

VIII.1. a. Preparacion del envio

El despacho de los productos investigacionales a los centros participantes del estudio sélo debe reali-
zarse una vez obtenida la documentacion regulatoria apropiada (el paquete regulatorio, el cudl incluye: la
aprobacion del centro, declaracion jurada del investigador principal, CV del investigador principal, aprobacion
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de los Comités de ética, etc.) y una vez recibida la orden de envio.

Cada envio que se realiza a los centros de investigacion debe identificarse con sus respectivas etiquetas
y su contenido debe verificarse (doble chequeo por diferentes personas) de acuerdo a la orden de envio
recibida.

Toda informacion relevante de los envios debe registrarse y documentarse (las personas que prepararon
y verificaron el envio, los productos enviados con su lote y fechas de vencimiento, la fecha y hora de salida
del envio, la persona que recibié el material, y la fecha y hora de recepcion).

La documentacion respaldatoria de los envios realizados debe archivarse y estar disponible para ser
auditada por el patrocinador en cualquier momento.

VII.1.b. Transporte

La empresa transportadora debe estar legalmente constituida y debe contar con autorizacién/habilita-
cién técnica emitida por la autoridad competente.

Las condiciones especiales de transporte y almacenamiento deben especificarse en la etiqueta.

Los productos que requieran almacenamiento especial (cadena de frio) también deben ser transportados
manteniendo esas condiciones. Por ejemplo, se pueden adjuntar dentro del envio dispositivos de monitoreo
de temperatura (tiras reactivas o «monitor marks», registradores de temperatura) para evidenciar que las
condiciones adecuadas de temperatura son mantenidas durante la distribucion (figura 8).

Debe asegurarse que el transportista conozca y cumpla con las condiciones apropiadas de transporte.

Los vehiculos utilizados para la distribucion deben equiparse adecuadamente para asegurar que se
mantenga el rango de temperatura requerido. También pueden colocarse dispositivos para monitoreo de
temperaturas en los vehiculos.

Resulta imprescindible tener especial cuidado en el manipuleo de los bultos, no debiendo el transportista
modificar en ningln caso el acondicionamiento, tipo de embalaje y/o identificacion con la cual los productos
salieron del deposito.

Los productos deben entregarse por el transportista solamente en los domicilios indicados en las guias
correspondientes.

Figura 8. «Monitor marks» o marcadores de temperatura

VIll.1.c.Transferencias de medicacion entre centros

La transferencia de material investigacional de un centro del estudio a otro debe ser excepcional. Dichas
transferencias deben estar abarcadas por procedimientos operativos estandares.

Pararealizar estas transferencias deben considerarse los reportes del monitor, asi como los registros de
las condiciones de almacenamiento del centro. Estas operaciones deben documentarse.

VIII.3. Procedimiento de Retorno
Los productos investigacionales deben ser retornados bajo las condiciones del patrocinador, especifica-
das en procedimientos escritos.
Los productos investigacionales retornados deben identificarse como tales y ser mantenidos en un area
separada o de cuarentena hasta su resolucion final.
Deben mantenerse registros de los retornos, los cudles deben incluir la siguiente informacion:
- nombrey direccién del consignatario
- lotesy cantidad retornada
- motivo de retorno
- uso o disposicion del producto retornado
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Los productos ya distribuidos y retornados solamente pueden volver a formar parte del stock si:

- el producto se encuentra en su contenedor original y el mismo se encuentra cerrado y en buenas condi-
ciones

- setiene la certeza de que el producto fue almacenado y manejado bajo las condiciones apropiadas.

- no estan vencidos

- fue examinado y evaluado por una persona autorizada para eso.

VIIl.4. Procedimiento de Destruccién

El patrocinador es el responsable de la destruccion de los productos no usados y/o retornados. Por lo
tanto no deben destruirse sin una previa autorizacion por escrito del mismo.

Las cantidades de producto distribuido, usado y retornado deben registrarse, reconciliarse y verificarse
por o en representacion del patrocinador del estudio.

La destruccion de los productos investigacionales no utilizados debe llevarse a cabo una vez resueltay
explicada cualquier discrepancia y una vez aceptada la reconciliacion.

Las operaciones de la destruccién deben registrarse. Los registros deben ser retenidos por el patrocina-
dor.

Debe proveerse al patrocinador un certificado de destruccion fechado. Estos documentos deben ser
claros y permitir la trazabilidad de nimeros de lote y nimeros de pacientes involucrados, asi como las
cantidades reales a ser destruidas.

IX. Validacién

IX.1. Politica de Validacion

Las tareas de validacion que son necesarias para demostrar el control de los aspectos criticos de las
operaciones deben identificarse.

La validaciéon debe aplicarse a aquellas operaciones o equipos criticos para la calidad del producto
investigacional.

Debera validarse también todo cambio significativo en las instalaciones, equipos y procesos que puedan
influir en la calidad del producto investigacional.

La politica, la metodologia y las intenciones de validacion de los procedimientos de limpieza, de los
sistemas computarizados, de los equipamientos, y las personas que realizan la validacion, deben estar
documentados.

Los parametros criticos deben identificarse, asi como los rangos necesarios para que la operacion sea
reproducible.

IX.2. Documentacion de la Validacion

Todas las actividades de validacion deberan planificarse. Debe establecerse un plan maestro de valida-
cién (PMV) por escrito, el cual debe especificar como se va a desarrollar la validaciéon de un proceso o
equipo determinados. Este plan debe ser revisado y aprobado por la unidad de calidad.

El PMV debera contener, como minimo, datos sobre los siguientes aspectos:

- politica de validacién

- estructura organizativa de las actividades de validacion

- resumen de instalaciones, sistemas, equipos y procesos que se deben validar.

- formato de la documentacion: el formato que se emplea para los protocolos e informes
- planificacion y calendario

- control de cambios

- referencia a documentos anteriores.

Se elaborara un protocolo de validacion por escrito en el que se especifique, concisamente, los pasos del
proceso y los criterios a ser aceptados, asi como el tipo de validacién a ser realizada (ej. retrospectiva,
prospectiva, concurrente) y el nimero de procesos a ejecutar.

Se debe preparar un registro de validacion, relacionado con el protocolo de validacion, el cual resuma los
resultados obtenidos, las desviaciones observadas y las conclusiones obtenidas, incluyendo las recomen-
daciones para corregir las deficiencias.

A continuacion se adjunta un ejemplo de informe de validacion de una Camara fria.
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INFORME DE VALIDACION DE CAMARA FRIA 2-8°C
Estudio de Distribucion de Temperaturas

DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS DEL EQUIPO VALIDADO

A continuacion se describen brevemente las caracteristicas principales del equipo validado
Equipo: Camara Fria de 2/8 °C

Cadigo de Identificacion: CFO1

Marca: XXX

Ubicacion: XXX

Sector: XXX

Area: Depdésito
Dimensiones internas aproximadas: 2,78 m (Largo) x 2,38 m (Ancho) x 2,40 m (Altura)

Puertas: 1

Sistema de Acondicionamiento: 2 equipos de frio marca SerVill
Punto de Consigna (Set-Point) de Temperatura fijado en: 4 °C

Diferencial del controlador (d2) fijado en: 2 °C
Tolerancia en Temperatura: 2°Ca8°C

INSTRUMENTAL UTILIZADO EN LA VALIDACION

Para la realizacion de la validacion descripta en el presente informe, se utilizé un adquisidor de datos
multicanal programable marca Agilent, modelo 34970A, serie N° US37036559, con certificado de calibra-
cion del Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI) N° CEFIS 5207, con vencimiento el 22 de agosto
de 2004, y un 81loque Isotérmico de compensacion de juntas frias de termocuplas marca XXX, modelo 81-
16T, serie N° 8116-01. Dichos equipos fueron conectados a una computadora tipo Note8ook, en la cual se
hizo correr el software Visual Epcom version 4.2, Este conjunto constituye un sistema especifica mente
disefiado para efectuar validaciones de temperatura, presion y humedad relativa en autoclaves, estufas,
hornos tanel, cAmaras climaticas, incubadoras, heladeras, etc.

Como elementos sensores de temperatura, se empleo un juego de 12 termocuplas calibradas, tipo
«T» (Cu-Constantan), con aislacion de teflon, identificadas como Conjunto 11-12TCTT, nimeros 01 a 12.
Para la calibracién de las termocuplas, se utilizé un bafio termostatico modelo 8T -300X, serie N° 8T300-
02 y una termorresistencia patron de referencia Hart Scientific modelo 5614-8 tipo Pt 100 Ohms a 0 °C de
4 hilos, serie N° 571104, con certificado de calibracion del Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI)
N° CEFIS 6184, con vencimiento el 30 de septiembre de 2005, tomandose lecturas en diferentes tempe-
raturas.

INCERTIDUMBRE

La Incertidumbre Total Expandida en las mediciones de temperatura es inferior a :1:0,3°C, calculada
con un factor de cobertura k=2, correspondiente a un intervalo de confianza de aproximadamente 95%,
utilizando distribucion normal
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METODO DE TRABAJO SEGUIDO

La presente corrida se realiz6 con el fin de determinar la distribucién de temperatura en el interior de la
camara fria, con camara vacia.

Se mantuvo encendido Unicamente el equipo de frio nimero 1 de la camara fria.

Una vez instalado el instrumental en el lugar de trabajo, se distribuyeron los sensores dentro del area
a validar, prestando especial atencion de ubicarlos en aquellos sectores donde podrian existir mayores
diferencias de temperaturas.

El equipo de validacion utilizado, permite seleccionar el intervalo entre impresiones, como asi también
diversas funciones para ser incluidas en el informe. Vale destacar que independientemente del Intervalo
de impresién establecido, el equipo adquiere datos de todos los sensores utilizados cada 7,5 segundos
aproximadamente, para los calculos de las funciones requeridas. La seleccion de funciones realizada
puede observarse en la seccion Encabezado del informe.

Se realiz6 una calibracion previa de sensores, con el objeto de utilizar los datos en ella obtenidos para
la compensacion automatica de corrimientos durante el ensayo. Terminado el ciclo de validacién, para
verificar que todos los sensores empleados se encontrasen midiendo correctamente, se recalibraron los
mismos.

DESARROLLO DEL PROCESO
Cargay ubicacion de sensores

El ensayo se realiz6 sobre la cAmara fria sin carga, y se extendié durante un periodo de 24 horas con
5 minutos

Se utilizaron 12 sensores de temperatura (termocuplas nimeros 1 a 12), los cuales se colocaron
libres en el interior de la camara. La distribucién de los sensores puede observarse en el mimico incluido
en este informe.

CRITERIO DE ACEPTACION
Sobre todos los puntos sensados deben registrarse temperaturas dentro del rango de 2 °c a 8 °C.

RESULTADOS FINALES

Los siguientes datos corresponden al periodo que se extiende desde el inicio del estudio, a las 10:40
hs del dia X, hasta finalizar el ensayo, a las 10:45 del dia subsiguiente, con una duracion total de 24 horas
con 5 minutos

Temperatura Media Global = 6,27 °G

Temperatura Media Maxima = 6,56 °G, sobre el sensor N° 4, (abajo, derecha, adelante)

Temperatura Media Minima = 6,09 °G, sobre el sensor N° 6, (arriba, izquierda, atras)

Temperatura Maxima Absoluta = 8,06 °G, sobre el sensor N° 7, (arriba, derecha, atras)

Temperatura Minima Absoluta = 1,92 °G, sobre el sensor N° 6, (arriba, izquierda, atras)

Se observaron pequefias desviaciones puntuales del rango de temperaturas requerido, menores a 0,1
°C, Unicamente en los canales nimeros 6 (minimo de 0,08 °C por debajo del limite inferior requerido de 2
°C) y numero 7 (maximo de 0,06 °C por encima del limite superior requerido de 8 °C). En todos los demas
casos las temperaturas en todos los puntos sensados se mantuvieron dentro del rango requerido de 2 °c
a8°C.
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IX.3. Calificacion
Antes de comenzar con las actividades de la validacién, debe completarse la calificacion apropiada de

los equipos y sistemas secundarios. La calificacion usualmente consiste en las siguientes actividades

(individuales o combinadas):

- Calificacion del disefio: verificar y documentar que el disefio propuesto del depdsito, equipos y sistemas
sea el adecuado para el propésito pretendido.

- Calificacion de la instalacién: verificar y documentar que los equipos y sistemas instalados cumplen con
el disefio aprobado, las recomendaciones del fabricante y los requerimientos del usuario.

- Calificacion operacional: verificar y documentar que los equipos y sistemas instalados ejecuten los
rangos operativos establecidos.

- Calificacion del funcionamiento: verificar y documentar que los equipos y sistemas instalados, al estar
conectados conjuntamente, pueden ejecutar efectivamente y reproduciblemente el método y las especi-
ficaciones aprobadas.

Se deben obtener pruebas que respalden y verifiquen los parametros y limites de funcionamiento para las
variables criticas del equipo operativo.

IX.4. Métodologia del proceso de validacién

El proceso de validacion es la evidencia documentada de un proceso o equipo que opera con parametros
establecidos y que ejecuta efectivamente y reproduciblemente las especificaciones determinadas.

Existen tres métodos de validacion. La validacion prospectiva es la de preferencia, pero hay excepciones
por las cuales los otros métodos pueden ser utilizados.

Validacion prospectiva:
Se realiza antes de la distribucién del medicamento y se aplica a todos aquellos procesos o equipos que
sean criticos para la calidad del producto investigacional.
La validacion prospectiva incluira, entre otras cosas, lo siguiente:
- breve descripcién del proceso
- listado de los equipos/instalaciones que se van autilizar (incluido el equipo de medicién/control/registro)
junto con su estado de calibracion
- propuesta de controles durante el proceso y criterios de aceptacion
- métodos de registro y evaluacion de los resultados
- funcionesy responsabilidades
- calendario propuesto

Validacion concurrente:

La validacion concurrente puede ser desarrollada cuando los datos no estan disponibles porque el proce-
so no es frecuente o porque éste ha sido modificado.

La decisién de recurrir a la validacidn concurrente estara justificada, documentada y contara con la
aprobacion del personal autorizado.

Validacion retrospectiva:

Se puede hacer una excepcion para la validacion retrospectiva para los procesos bien establecidos que
han sido desarrollados sin cambios significativos y cuyos parametros criticos estan correctamente identifi-
cados. Se realiza este tipo de validacion cuando las fallas del proceso son atribuidas a errores del operador
o fallas del equipo.

La validacién de estos procesos se basara en datos histéricos: archivos, diagramas de control de proce-
S0, registros de cambios de personal, etc. Sus fases incluyen la preparacion de un protocolo especificoy el
registro de los resultados de la revision de los datos, de los que se extraera una conclusiéon y una recomen-
dacion.

IX.5. Programa del proceso de validacion

El nimero de procesos de validacion a realizar debe depender de la complejidad del proceso o equipo
considerados.

Los parametros criticos deben monitorearse y controlarse durante el proceso de validacién. Los parame-
tros no relacionados con la calidad del producto investigacional, como el control de las variables para
minimizar el consumo de energia o el uso de un equipo, no deden incluirse en el proceso de validacion.
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IX.6. Revalidacion

Los sistemas y procesos validados deben ser periddicamente evaluados para verificar que contindan
operando de manera vélida. Cuando no se observen cambios significativos, y se confirme que el equipo o
proceso sigue funcionando de acuerdo a las especificaciones establecidas, ho hay necesidad de efectuar
una re-validacion (repeticion de la validacion del proceso para garantizar que los cambios en el proceso o
equipos introducidos de conformidad con los procedimientos de control de cambios no afectan negativamen-
te a las caracteristicas del proceso ni a la calidad del producto.

X. Reclamos y retiros
Todos los reclamos recibidos, ya sean orales o por escrito, deben registrarse e investigarse de acuerdo
a procedimientos escritos.
Los registros de reclamos deben incluir:
- nombre y direccién del querellante
- nombre y nimero de teléfono de la persona que presenta el reclamo
- indole del reclamo (nombre y nimero de lote del producto en cuestion)
- fechadel reclamo
- accion inicial a tomar (incluyendo fechas e identidad de la persona que realiza la accion)
- acciones subsiguientes
- respuesta del querellante (incluyendo fecha de envio de la respuesta)
- decision final
Deben mantenerse registros de los reclamos de modo de evaluar su curso, frecuencia y severidad y, en
el caso que corresponda, acciones correctivas inmediatas.
Debe existir un procedimiento escrito que indique:
- bajo qué circunstancias un reclamo debe ser considerado
- quién debe estar involucrado en la evaluacién de la informacion
- cOomo debe iniciarse un reclamo
- aquién debe informarse
- como se debe tratar el material reclamado

Conclusion

La realizacion de investigaciones clinicas sobre nuevos medicamentos - desarrollados a partir de nuevos
principios activos, de nuevas formulaciones farmacéuticas, sobre nuevas indicaciones terapéuticas o sobre
el comportamiento farmacocinético y la biodisponibilidad de medicamentos similares existentes en el mer-
cado para determinar la posibilidad de su uso en sustitucién de los productos originales - constituye una
etapa necesaria y obligatoria para la comercializacion de los medicamentos desde el desastre ocurrido en
1961 con laintroduccion de la talidomida en el mercado de varios paises.

La legislacién de la mayor parte de los paises y los requerimientos consagrados internacionalmente
tanto a nivel de la Organizacion Mundial de la Salud como los mas recientes que involucran a los paises
industrializados en el sistema de la ICH o en acuerdos regionales ha procurado resolver el problema origina-
do en que las investigaciones preclinicas en animales de laboratorios o en células o tejidos no permiten que
sean traspoladas sin riesgos a los seres humanos. Por esa razon deben introducirse precauciones para los
primeros estudios en seres humanos y a eso obedecen humerosos acuerdos internacionales y reglamenta-
ciones como la vigente en la Argentina.

Los estudios clinicos son, por esa razén, herramientas poderosas y obligatorias de la comercializacion
de medicamentos, herramienta que debe ser usada con cuidado y atendiendo a requerimientos técnicos,
legales y éticos. Permiten a los investigadores evaluar hipotesis y tratamientos en pacientes previa realiza-
cién de pruebas preclinicas y tienen, por objetivo, introducir nuevas formas de tratamiento clinico aunque
también obedecen a intereses comerciales de los patrocinadores. En este Ultimo caso, el uso de los ensa-
yos clinicos principalmente para conocer mejor el mercado y obtener ventajas comerciales constituye, en
realidad, un uso inapropiado y antiético de esta herramienta poderosa. Lamentablemente esto ocurre con
alguna frecuencia pero no poseemos datos para atestiguar su importancia.®

De igual manera debemos mencionar que existen muchas evidencias del no suministro de resultados
negativos sobre medicamentos ensayados basandose en la confidencialidad de los datos lo que significa
que la sociedad en general y los investigadores clinicos en particular puedan eventualmente utilizar para sus
estudios productos que ya deberian haber sido desechados por inapropiados o peligros.

6. Davidoff, F., De Angelis, C., Drazen, J., et al. Sponsorship, authorship and accountability.
CMAJ. Sep 2001, 165 (6):786
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Los pacientes, por su parte, participan en los ensayos clinicos por diversas razones que van de las
altruistas, es decir para ser parte y colaborar con los avances de la ciencia a otras mas particulares como
puede ser la participacion temprana en una prueba clinica que pueda resolver su problema personal sin que,
por eso, desdefiemos otras razones como las econémicas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para evitar la duplicacién innecesaria de estudios o el
desconocimiento sobre resultados negativos y abandonos de estudios ha propuesto crear una base de
datos de todos los tipos de ensayos clinicos realizados en sus paises miembros. Esta iniciativa pretende
proyectar un poco de luz sobre los distintos estudios con medicamentos y hacer pablicos tanto los resulta-
dos positivos como los negativos.

La necesidad de un sistema de control de estas caracteristicas viene motivada por la tendencia de las
compafiias farmacéuticas a no publicar los ensayos que fracasan o disfrazar la realidad de determinados
tratamientos. La razon principal de este proyecto se debe a que las firmas farmacéuticas suelen silenciar la
ineficacia de sus proyectos. No se dispone de una visién acertada de algunos farmacos porque se desco-
nocen cuales son los ensayos clinicos fallidos.

Un listado como el propuesto por la OMS podria evitar la duplicacion de estudios que han fracasado,
reducir el riesgo de los voluntarios y el costo de desarrollar nuevas medicinas.

En este trabajo se presentaron las exigencias sobre la preparacion de las muestras para los ensayos
clinicos y una evaluacién del proceso logistico involucrado. Asi como se exige el cumplimiento de normas
sobre Buenas Practicas de Manufactura para los productos comercializados es légico que se exija el
cumplimiento de practicas semejantes para la preparacion, distribucién y uso de las muestras para ensayos
clinicos.

De manera analoga la realizacion de un estudio clinico requiere el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Investigacion Clinicas recomendadas internacionalmente y promulgadas en muchos paises como el
nuestro. En estos estudios participa un investigador principal y un nimero variable de coinvestigadores
(médicos) aunque se requiere bioquimicos y otros analistas para tareas especificas de analisis laboratorial
y de apoyo técnico y administrativo. En particular las investigaciones clinicas que abarcan poblaciones de
pacientes mas o menos numerosos requiere la participacion de estadisticos para una valoracién adecuada
de los resultados. Complementariamente funcionan diferentes grupos de apoyo y supervision: evaluadores
de la autoridad regulatoria, monitores de la industria 0 de empresas contratadas, programadores y expertos
en protocolos, comités de investigacion y de ética,etc.

Los recursos humanos capacitados para afrontar con éxito esta demanda en aumento son escasos.
Debido a ello, las compaiiias farmacéuticas internacionales han reportado problemas persistentes en Lati-
noameérica para lograr que los estudios cumplan totalmente con los complejos requerimientos regulatorios
exigidos por las GCPs y GMP’s.

En Argentina pueden mencionarse algunas condiciones que ofrecen ventajas para laimplementacion de
ensayos clinicos:

- Experiencia en investigacion clinica de muchos médicos evidenciada en publicaciones locales y en
revistas internacionales de prestigio.

Estandares adecuados de practica médica en un buyen nimero de centros médicos y hospitales.

Adecuado marco regulatorio como se describid en este trabajo

Disponibilidad de tecnologia médica de ultima generacién en varios centros.

Un problema contencioso que es bastante comin en muchos aspectos de la vida en nuestro pais se
refiere al cumplimiento de los requerimientos técnicos exigidos en las reglamentaciones oficiales cuyo
incumplimiento ha sido verificado en las inspecciones realizadas por la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica. Se trata de un caso mas de la anomia legal que predomina en
nuestro pais y que afecta a muchas actividades del pais.

Como consecuencia de este analisis de las pruebas clinicas sobre medicamentos, y para finalizar este
trabajo, se proponen algunas medidas para facilitar la puesta en Practica de las normas internacionales
como las nacionales:

Entrenamientos y formacion del personal profesional involucrado en alguno de los aspectos de los ensa-

yos clinicos sobre las Buenas Practicas Clinicas y de Manufactura, no solo internacionales y naciona-

les, mediante la asistencia a cursos especificos en las diversas areas del tratamiento médico enfocando
el empleo de nuevos medicamentos o el andlisis de nuevas formulaciones, nuevas indicaciones, etc.

Esto puede complementarse con la programacion y asistencia a conferencias, seminarios y debates

técnicos, etc. Un aspecto esencial es la inclusién de la consideracion de los aspectos éticos involucra-

48



Tesinas Ensayos Clinicos en la Argentina: Logistica del material clinico

dos en la investigaciones sobre seres humanos..

Elaboracion de una guia sobre el manejo del producto de investigacion en relacion a su produccion,
mantenimiento, etiquetado y distribucion en base a la aplicacion de las Buenas Practicas de Manufactu-
ra.

Inspecciones efectivas realizadas por profesionales capacitados, no sélo a los centros médicos, sino
también a las CROs y a los Comités de Etica e implementacion y aplicacion de las medidas reglamen-
tarias que sean necesarias para imponer respeto a los requerimientos técnicos y éticos y a las disposi-
ciones legales vigentes.
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