Disposicion 969/97

Apruébase el Régimen aplicable a los estudios clinicos de Tecnologia
Médica

BUENOS AIRES

VISTO la Ley 16.463/64, el Decreto 1490/92 del Poder Ejecutivo de la
Nacion, y el Expediente 1-47-6080-95-8 del Registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y

CONSIDERANDO:

Que los progresos registrados en los ultimos afios en el area de tecnologia
aplicada a la salud humana y al desarrollo constante de equipos,
dispositivos, aparatos e instrumentos de ultima generacion y alto riesgo,
hacen necesaria la adecuada evaluacion de su efectividad y seguridad

Que es necesario salvaguardar la dignidad de las personas sujetas a
Investigacion Clinica.

Que se debe asegurar el derecho a la integridad fisica, psiquica y moral de
las personas sujetas a estudio.

Que es funcién de esta Administracion Nacional asegurar que las
investigaciones en Tecnologia Médica llevadas a cabo con equipos,
dispositivos, aparatos e instrumentos se encuadren en las normas que
actualmente brindan las

Buenas Practicas de Investigacion Clinica, en los paises con alta vigilancia
sanitaria y en las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
tanto en sus aspectos cientificos como éticos vy juridicos.

Que la Nacion Argentina ha manifestado oportunamente su adhesion a la
letra y espiritu de las Declaraciones de Nuremberg (1948), y de las
Asambleas Médicas Mundiales de Helsinki (1964), Tokio (1975), Venecia
(1983) y Hong Kong (1989), y adjudica maxima prioridad al respeto de los
Derechos Humanos en general, conforme se desprende del articulo 75, inc.
22 de la Constitucion Nacional, y en particular al respeto a los pacientes y
voluntarios sujetos a experimentacion clinica.

Que el Departamento de Tecnologia Médica, la Coordinacién de
Evaluacion de Medicamentos, el Departamento de Farmacologia del
Instituto Nacional de Medicamentos, el Departamento de Estudios y
Proyectos han tomado la intervencidén que les compete.



Que la Direcciéon de Asuntos Juridicos ha tomado la intervenciéon de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92.
Por ello;

EL DIRECTOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIQN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1ero.- Apruébase el Régimen aplicable a los estudios clinicos
de Tecnologia Médica que figura como Anexo | de la presente Disposicion,
y forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2do.- Apruébase, a los efectos de una mejor aplicacion de la
presente Disposicion, y a fin de evitar dudas en su interpretacién, las
definiciones de términos que figuran como Anexo Il y forman parte
integrante de la misma.

ARTICULO 3ero.- Establécese que una vez presentada la documentacion
a que se hace referencia en el articulo 1ero. de la presente Disposicién,
esta Administracidn debera expedirse en el término de 90 (noventa) dias
habiles a contar de la fecha de iniciacidén del tramite. Dicho plazo podra ser
suspendido toda vez que se realicen objeciones y hasta tanto el interesado
haga entrega del total de la documentacién y/o cumplimente todas las
observaciones y/o aclaraciones solicitadas.

ARTICULO 4to.- La presente Disposicién entrara en vigencia a los 60
(SESENTA) dias de su publicacion en el Boletin Oficial pudiendo durante el
transcurso de los primeros 30 (TREINTA ) dias de ese periodo realizarse
las observaciones y propuesta de modificaciones pertinentes a la misma.

ARTICULO 5to.- Registrese. Comuniquese a quien corresponda. Dese a la
Direccidon Nacional del Registro Oficial. Cumplido archivese.

Expediente Num. 1-47-6080-95-1
DISPOSICION Num. 969/97

ANEXO |
ESTUDIOS CLINICOS EN TECNOLOGIA MEDICA
CAPITULO 1.
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CAPITULO 1

PRINCIPIOS GENERALES, AMBITO DE APLICACION Y ALCANCES.
1.1. PRINCIPIOS GENERALES

Un estudio clinico en Tecnologia Médica es una investigacion que incluye

uno o mas personas tendiente a determinar la seguridad y efectividad de
un dispositivo médico.



En toda investigacién de Tecnologia Médica debera prevalecer el bienestar
individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la
ciencia y de la comunidad.

La realizacion de estudios clinicos en Tecnologia Médica debe llevarse a
cabo con estricta observacién de los principios cientificos reconocidos y
con escrupuloso respeto por la integridad fisica y psiquica de los individuos
involucrados.

Los ensayos deberan estar precedidos por estudios de investigacion
preclinica, pudiendo comenzarse la investigacion con seres humanos, en el
momento que los resultados de tales estudios, permitan inferir que los
riesgos para la salud de las personas en estudio clinico son previsibles y no
significativos. Los estudios clinicos en Tecnologia Médica podran incluir
sujetos sanos o enfermos.

1.2. AMBITO DE APLICACION Y ALCANCES.

Las investigaciones en Tecnologia Médica, podran ser llevadas a cabo por
sujetos de existencia fisica o ideal, denominado patrocinante. Este debera
solicitar autorizacion a la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, dando cumplimiento previamente a los
requisitos establecidos en la presente.

CAPITULO 2
OBLIGACIONES E INCUMPLIMIENTOS
2.1. AUTORIZACION, SEGUIMIENTO Y CONTRALOR DEL ESTUDIO

La Autoridad de Aplicacion para la autorizacion, seguimiento y contralor de
los estudios clinicos en Tecnologia Médica sera la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.), la que
evaluara la informacién presentada, controlara el cumplimiento de lo
establecido en la presente Disposicion durante el transcurso de la
investigacion y realizara la evaluacion de los resultados obtenidos.

A tal efecto procedera a:

2.1.1.- Asentar y recolectar la informacion referida a los estudios clinicos en
Tecnologia Médica. En la misma constara el seguimiento detallado y el
grado de avance de los ensayos clinicos.

2.1.2.- Evaluar la informacion establecida en los Capitulos 1, 2 y 3 del
presente Anexo, pudiendo: aprobarla, objetarla, o rechazarla, con razones
debidamente fundamentadas.



2.1.3.- Concurrir a los Centros donde se estén llevando a cabo estudios
clinicos en Tecnologia Médica, con el objeto de evaluar el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

2.1.4.- Examinar el Formulario de Registro Clinico Individual que forme
parte del protocolo de estudio clinico autorizado.

2.1.5.- Reunir, examinar y/o interrogar a los sujetos incluidos en el estudio.

2.1.6.- Aconsejar la modificacion del disefio del estudio durante su curso, o
la interrupcidn por causas debidamente fundamentadas.

2.1.7.- Aprobar, objetar o rechazar la seleccién del/los Centro/s propuestos
para llevar a cabo el estudio, mediante informe debidamente
fundamentado.

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

2.1.9.- Interrumpir la continuidad del estudio, cuando mediaren causas
debidamente fundamentadas (lesiones, ineficacia, violaciones al protocolo
de estudio clinico, incumplimiento parcial o total del consentimiento
informado y firmado, falseamiento de la informacion o violacion de la
presente Disposicion).

2.2. REQUISITOS DE LOS INVESTIGADORES

Todo estudio clinico en Tecnologia Médica debera estar bajo la
coordinacion de un Investigador Principal quien debera:

2.2.1.- Responzabilizarse por la realizacion del estudio clinico en
conformidad con el protocolo de estudio clinico autorizado.

2.2.2.- Respetar las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

2.2.3.- Informar a las personas en estudio clinico con el objeto de obtener
el Consentimiento Informado debidamente firmado.

2.2.4 .- Proponer y comunicar, en la forma establecida en el punto 3.5,
cualquier modificacion al protocolo de estudio clinico original, debidamente
fundamentada la que debera ser previamente autorizada.

2.2.5.- Archivar los registros durante y después del estudio (punto 3.5).

2.2.6.- Asegurar la transferencia rigurosa de toda la informacion en el
Formulario de Registro Clinico Individual.



2.2.7.- Poner a disposicion de esta Administraciéon Nacional, de los Comités
de Docencia e Investigacion, y del patrocinante, toda la informacion que le
sea requerida por los mismos.

2.2.8.- Asegurar la reserva de la informacion en las etapas de preparacion,
ejecucion y finalizacion del estudio, asi como de la identidad de las
personas incorporadas al mismo de tal forma que la informacion sea
confidencial.

2.2.9.- Tomar las medidas adecuadas en caso de lesiones inesperadas y
efectuar los reportes en la forma establecida en el punto 3.5.

2.2.10.- Elaborar el plan experimental y los informes de avance, y realizar
su presentacion en la forma y plazos requeridos, y avalados por los
Comités de Docencia e Investigacion de el/los Centro/s donde se realice el
estudio.

2.2.11.- Dirigir y coordinar el trabajo de los otros investigadores
intervinientes en el estudio. Si la investigacidn fuera llevada a cabo por un
unico investigador, se debera justificar y fundamentar que esto es suficiente
para comprobar la efectividad y seguridad del dispositivo médico, y para
demostrar la reproducibilidad de los resultados de la prueba.

2.3. REQUISITOS DEL PATROCINANTE.

El patrocinante sera igualmente responsable con el Investigador Principal
en el cumplimiento del protocolo de estudio clinico autorizado, siendo
ademas sus obligaciones:

2.3.1.- Solicitar autorizacion a la Autoridad de Aplicacion de la presente
normativa, para la realizacion del estudio clinico.

2.3.2.- Proponer al Investigador Principal, cuya experiencia profesional
debe comprobar mediante la demostracion pertinente.

2.3.3.- Facilitar al Investigador Principal toda la informacion adicional
(experimental y clinica), que garantice la seguridad del dispositivo médico
bajo ensayo, y la correcta conduccion del estudio.

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

2.3.5.- Asegurar el cumplimiento de la presentacion de las comunicaciones
periodicas y de la comunicacion final, previstas en la presente normativa.

2.3.6.- Asumir la totalidad de los costos derivados en el transcurso del
estudio clinico.



2.3.7.- Comunicar previamente a la Autoridad de Aplicacion, toda
modificacién al protocolo de estudio clinico y sus anexos segun lo
establecido en el punto 3.5.

2.3.8.- Podra, cuando se trate de dispositivos provenientes del exterior,
ingresar los mismas al pais, sin otro requisito que los aduaneros
pertinentes.

2.4. COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE.

Todo estudio clinico en Tecnologia Médica debera contar con la
participaciéon de un Comité de Etica independiente a los investigadores
intervinientes en el estudio clinico tendiente a verificar que se protejan la
seguridad, integridad y derechos humanos de las personas participantes en
el estudio. Los mismos estaran compuestos por personas provenientes de
diferentes ambitos, incluyendo profesionales de distintas disciplinas y
personas o entidades de probada trayectoria en aspectos relacionados con
la ética, y la defensa de los derechos humanos.

2.5. PLANIFICACION Y CONTROL DEL ESTUDIO CLINICO.

Para la planificacién de un ensayo clinico y el adecuado control durante su
ejecucion, el mismo debera contar con:

2.5.1.- Un plan experimental a dos afos, las etapas a cumplir y la evolucion
temporal de las mismas. En caso de que el estudio clinico tuviere una
duracidon mayor a dos afios, las extensiones del mismo exigiran la
presentacion de una planificacion anual, no pudiendo ser la duracién total
del ensayo mayor a cinco (5) afos.

2.5.2.- Se deberan presentar informes de avance con una periodicidad que
sera fijada por esta Administracion, no siendo esta mayor a seis (6) meses
para dispositivos médicos de Alto Riego y de un (1) afio para dispositivos
médicos de Bajo Riesgo.

2.6. INCUMPLIMIENTO DE LA PRESENTE NORMATIVA.

2.6.1.- Cualquier incumplimiento a la presente normativa, una vez iniciado
el estudio dara motivo a la cancelacion parcial del mismo en el/los centro/s
infractores.

2.6.2.- El falseamiento de la informacion requerida por la presente norma,
asi como de los datos relacionados con los estudios llevados a cabo antes,
durante o después de su presentacion dara lugar a la suspension del
estudio, sin perjuicio de las acciones penales a que hubiere lugar y/o de la
comunicacién a las autoridades de la Direccién de Control del Ejercicio
Profesional y Establecimientos Sanitarios y de Matriculacién Profesional.

2.7. PARTICIPACION DE AUDITORIAS INDEPENDIENTES.



En el caso de participacion de una Auditoria Independiente contratada por
el patrocinante, se hara constar dicha circunstancia, con la documentacion
que la acredite, asi como la direccién, cédigo postal, teléfono, facsimil,
correo electrénico, (si lo hubiere) y los datos personales del Monitor del
estudio.

La presencia de una Auditoria Independiente no exime al investigador
principal ni al patrocinante de la responsabilidad que les compete de
acuerdo a lo exigido en los puntos 2.2. y 2.3., ni al derecho de monitoreo
por parte de esta Administracion Nacional.

CAPITULO 3
REQUERIMIENTOS Y DOCUMENTOS
3.1. DOCUMENTOS BASICOS DEL DISPOSITIVO MEDICO

El patrocinante debera presentar la siguiente documentacién referida al
dispositivo médico a ensayar:

3.1.1.- Informacién general:
Nombre genérico del dispositivo médico.
Nombre comercial

Partes que lo conforman ( enumeracion y descripcion detallada de cada
una)

Plano dimensional o disefio (si corresponde)
Detalle de substancias adicionales al dispositivo médico (si corresponde).
Condiciones para su transporte y almacenamiento

Normas nacionales y extranjeras a las que se ajustan ( adjuntar dichas
normas)

Evidencia de comercializacion (si existiere), a nivel internacional.
Toda otra informacion que se solicite de acuerdo a la naturaleza del equipo.
Condiciones de esterilidad (si corresponde ).

Descripcién de los métodos, y controles usados en la fabricacion, proceso,
embalaje, almacenaje e instalacion del dispositivo médico.

Indicaciones sobre su vencimiento (si correspondiere) o vida util del
dispositivo médico.



3.1.2.- Informacidén sobre los materiales:

Fabricante de cada uno de los componentes y sustancias del dispositivo
médico que se hallen detallados en los puntos 3.1.1.cy 3.1.1.e .

Ensayos realizados sobre las materias primas (fisicos, quimicos)

Normas nacionales y extranjeras a las que se ajustan (adjuntar dichas
normas).

3.1.3.- Informacién sobre funcionamiento:

Descripcidn, uso y/o mecanismo de accion posible: memoria cientifico -
técnica que demuestre la validez y utilidad del dispositivo médico para el fin
al que se destina.

Condiciones de funcionamiento.

Para equipos que entregan algun tipo de energia al paciente:

Tipo de energia entregada.

Densidad e intensidad de energia entregada.

Caracterizacion de la energia entregada (amplitud, frecuencia, etc...).
Organos y/o tejidos sobre la que sera aplicada.

Area y modo de aplicacion.

Interaccién con protesis y otros elementos no biolégicos que estén en
contacto con el cuerpo.

3.1.4.- Informacion sobre fabricacion y/o ingreso al pais

Habilitacion ante esta Administracion del fabricante y/o importador del
dispositivo meédico, segun sea el caso, debiendo cumplir con las Buenas
Practicas de Manufactura.

3.2. DOCUMENTACION GENERAL A SER PRESENTADA.

La siguiente documentacion general debera ser presentada por el
patrocinante:

3.2.1.- Se indicara claramente: direccion, cédigo postal, teléfono, facsimil y
correo electrénico (si lo hubiere), del patrocinante.

3.2.2.- Némina de los Centros donde se realizara el estudio indicando:
direccion, cédigo postal, teléfono, facsimil y correo electronico (si lo



hubiere), nivel de complejidad y lista de los profesionales a cargo del
ensayo en cada uno de ellos.

3.2.3.- Curriculum vitae del Investigador Principal del estudio y de los otros
investigadores intervinientes en el mismo.

3.2.4.- Conformidad del Investigador Principal y de todos los profesionales
que participaran del ensayo, con los términos en los que se realizara el
mismo.

3.2.5.- Declaracién jurada por la cual él o los investigadores se
comprometen expresamente a respetar la letra y el espiritu de la
declaraciones de Nuremberg, Helsinki y Tokio, respetar los derechos de los
pacientes y proteger a los sujetos en experimentacion clinica.

3.2.6.- Autorizacion del Comité de Docencia e Investigacion del Centro
donde se realizara el estudio.

3.2.6.- Autorizacién de un Comité de Etica Independiente.

La documentacién mencionada en los puntos 3.2.4. a 3.2.6. debera
presentarse en original o fotocopia autenticada.

3.3. INFORMACION PRECLINICA.

La informacion preclinica debera ser presentada por el patrocinante, sin
excepcion, cuando se deban realizar estudios clinicos en Tecnologia
Médica.

3.3.1.- Ensayos in vitro

Se presentara informacion tendiente a demostrar que los dispositivos
médicos no presentan efectos carcinogénicos, potencial teratogénico u
otros efectos degenerativos sobre las células y/o tejidos asi como también
efectos adversos. Dichos estudios deben ajustarse a los siguientes
requerimientos generales:

Deberan tener en cuenta la caracterizacion de los materiales utilizados en
la fabricacion del dispositivo médico, es decir formulacion, impurezas
conocidas y sospechadas, etc.

Se consideraran los posibles productos de degradacion para la evaluacion
toxicologica del dispositivo médico.

Los tests utilizados deberan tener en cuenta la naturaleza, frecuencia,
duracién y condiciones de exposicion del dispositivo médico con el cuerpo.

3.3.2.- Ensayos in vivo



Se presentara informacién tendiente a demostrar que los dispositivos
médicos utilizados en modelos experimentales, no presentan riesgo
significativo para su posterior utilizacién en humanos (estudios clinicos).
Para tal fin se debera presentar la siguiente informacion:

a) Propdsito del estudio
Explicacion detallada de la hipétesis que se desea comprobar
b) Materiales y Métodos

b.1) Plan Experimental detallado y fundamentado. Modelo estadistico
utilizado y justificacién de la eleccién del mismo.

b.2) Identificacién de los dispositivo/s médico/s empleado/s con indicacién
de numero de lote, nUmero de serie, etc.

b.3) Animales utilizados y/o modelos substitutivos con indicacién de
namero, especie, cepa, sexo, edad, peso, etc. y justificacion de la especie
utilizada.

b.4) Condiciones experimentales del estudio que deberan ser las mismas
que las presentes en las investigaciones en seres humanos.

c) Resultados

Los resultados obtenidos, favorables o no, deberan ser presentados en su
totalidad, dando niveles de sensibilidad (Sn), especificidad (Sp) y
significacidn estadistica (p), consignando ademas, los graficos, fotografias,
tablas, datos originales y, cuando corresponda, el andlisis estadistico, en
forma tal que permitan una evaluacion critica e independiente de la
interpretacion de los autores.

d) Discusion de los resultados y conclusiones:

Los datos surgidos del estudio deberan analizarse de manera tal que la
conclusion permita caracterizar al equipo en estudio, poniendo de
manifiesto sus acciones en relacién a la indicacion patoldgica senalada,
posibles efectos colaterales y su margen de seguridad.

e) Bibliografia.
3.4. PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO.

Esta etapa sera conducente a demostrar la seguridad y efectividad de los
dispositivos y/o equipos en su aplicacién en seres humanos para un uso
especifico del mismo. El Patrocinante debera presentar el protocolo de
estudio clinico, elaborado por el Investigador Principal, y conteniendo la
siguiente informacién:



3.4.1.- Informacién general.

Titulo del proyecto.

Nombre del/los investigadores responsables.

Nombre/s del/los Centros donde se llevara a cabo el estudio.

Nombre y profesion de las personas que colaboraran con el estudio
(médico, bioquimico, farmacéutico, quimico, enfermera, estadistico, u otros
profesionales de la salud.

Nombre del patrocinante.

3.4.2.- Justificacion y Objetivos.

Objetivos del estudio.

Razones para su ejecucion.

Antecedentes e informaciones esenciales, con las referencias bibliograficas
respectivas.

3.4.3.- Aspectos éticos.

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

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

3.4.4.- Cronograma de trabajo:

Descripcidon del cronograma de trabajo con especificacion de las etapas,
duracion de las mismas y tiempo de finalizacion.

Justificacion del cronograma: evolucion temporal de la enfermedad,
duracién esperada del tratamiento, y otros parametros que tengan relacion
con el tiempo.

3.4.5.- Diseno del estudio.

Validacion del equipo, dispositivo, aparato o instrumento a utilizar. Cuando
el equipo, aparato, dispositivo o instrumento utilice una técnica innovadora,
debera ser validado con otro u otros sistemas que pudieran evaluar su
mecanismo de accion, su seguridad y efectividad.

Especificacion del tipo de estudio.



Descripciéon del método de aleatorizacion.

Descripcién del disefio del estudio.

Especificacion de los factores de reduccién de sesgos.
3.4.6.- Criterios de seleccion.

Especificacion de la muestra, incluyendo rangos de edad, sexo, grupo
étnico, factores prondésticos, etc.

Descripcidn detallada de los criterios de inclusion y exclusion en el estudio.
Descripcién de criterios de retirada del estudio.
3.4.7 .- Procedimientos.

En caso de utilizarse medicamentos o especialidades medicinales:
Descripcion clara del/los producto/s a utilizar (principios activos,
excipientes, forma/s farmacéuticas, concentraciones).

Descripcion del/los tratamientos o procedimientos a efectuar a los grupos
(tratado/s, control, etc.).

Descripcién de los periodos en los que se administrara cada tratamiento o
procedimiento a los grupos (tratado/s, control, etc.).

Descripcién de forma/s de utilizacion.

Normas de utilizacion de tratamientos o procedimientos concomitantes (si
correspondiere).

Descripcidn de las medidas a implementar para garantizar la utilizacion
segura del/de los dispositivo/s médico/s.

Descripcidon de las medidas para promover y controlar el riguroso
cumplimiento de las instrucciones.

3.4.8.- Evaluacion de la efectividad y seguridad.

Especificaciéon de los parametros de evaluacion a emplear, de acuerdo al
organo, aparato o sistema en estudio, asi como sus acciones sobre los
aparatos cardiovascular, respiratorio, sistema nervioso central, sistema
neuromuscular, aparato urinario y sistema endocrino.

Descripcidon de/los método/s de medicion y registro de los efectos
producidos por el/los dispositivo/s médico/s en estudio.

Descripcidn de los analisis y procedimientos especiales a utilizar
(farmacocinéticos, clinicos, de laboratorio, imagenolégicos, etc.).



3.4.9.- Eventos adversos.
Métodos de registro de los eventos adversos.
Conductas a seguir si se verifican complicaciones.

Especificacion del local donde se encontraran los codigos del estudio y de
los procedimientos para su apertura en caso de emergencia.

Informacién sobre la notificacién de eventos adversos, incluyendo por quién
y a quién deben ser elevados y plazo para su entrega y formulario de
notificacion.

3.4.10.- Aplicacion practica.

Procedimientos de reemplazos de dispositivos médicos fallados (si
correspondiera).

Especificaciones e instrucciones para los posibles desvios del protocolo de
estudio clinico.

Especificacion de la distribucién de obligaciones y responsabilidades dentro
del equipo de investigacion, asi como de su coordinacion.

Direccion, teléfono, facsimil, correo electrénico, etc. que permitan un
contacto permanente con el grupo de investigacion.

En caso necesario, consideraciones sobre problemas de confidencialidad.
3.4.11.- Registro de la informacion obtenida.

Procedimientos para el archivo archivo de informacion de personas
incorporadas al estudio general y listas especiales de pacientes. Los
registros deberan permitir una identificacion facil de cada voluntario (sano o
enfermo). Debera incluir un modelo del Formulario de Registro Individual.

Procedimientos para el tratamiento y procesamiento de registros de
eventos adversos con el/los dispositivo/s médico/s en estudio.

3.4.12.- Evaluacion de la informacion obtenida y metodologia estadistica.

Descripcién especifica de la forma en que seran evaluados los resultados
obtenidos.

Métodos informaticos.
Descripcién pormenorizada de los métodos estadisticos a utilizar.

Descripcion del/los método/s estadisticos en el tratamiento de la
informacion surgida de las personas retiradas del estudio.



Fundamentacién de la eleccién del tamano de la muestra y su justificacion
clinica.

Nivel de significacidén estadistica a ser utilizado.
Normas para la finalizacién del estudio.
3.4.13.- Bibliografia.

Se adjuntaran las referencias bibliograficas utilizadas para la confeccién del
protocolo de estudio clinico.

3.5. REPORTES Y REGISTROS
3.5.1.- Reportes de los Investigadores

a) Enviar al Patrocinante y al Comité de Etica los efectos adversos no
anticipados. Tan rapido como sea posible pero en un tiempo no mayor de
10 dias habiles de ocurrido el evento.

b) Enviar al Patrocinante el documento con la aprobacion del comité de
ética.

c) Enviar al Patrocinante y al Comité de Etica los reportes de avance del
estudio clinico, con la periodicidad establecida en el punto 2.5.

d) Enviar al Patrocinante y al Comité de Etica las posibles desviaciones al
plan experimental. Dichos cambios deberan ser avalados por el
Patrocinante y deberan contar con la autorizacion previa de la Autoridad de
Aplicacion.

e) Enviar al Patrocinante y al Comité de Etica el reporte final luego de los 3
meses antes de la terminacion de la investigacion.

3.5.2.- Reportes del Patrocinante

a) Enviar al Comité de Etica la autorizacion de la Autoridad de Aplicacion
para el comienzo de la realizacion del ensayo clinico.

b) Enviar a la Autoridad de Aplicacion el documento con la aprobacién del
comité de ética.

c) Enviar a la Autoridad de Aplicacién los efectos adversos no anticipados.
Tan rapido como sea posible pero en un tiempo no mayor de 10 dias
habiles de haberse notificado.

d) Enviar a la Autoridad de Aplicacién los reportes de avance del estudio
clinico, con la periodicidad establecida en el punto 2.5.



d) Requerir, por parte de la Autoridad de Aplicacion, la aprobacion de las
posibles desviaciones al plan experimental.

e) Enviar a la Autoridad de Aplicacién el reporte final luego de los 3 meses
antes de la terminacion de la investigacion.

3.5.3.- Registros del investigador
a) Toda la correspondencia, incluida los reportes

b) Recepcion, uso o disposicion de los dispositivos médicos utilizados en el
ensayo clinico. Detallando tipo y cantidad de dispositivo, fecha de
recepcion, numero de lote, partida y/o serie.

c) Formulario de Registro Clinico Individual conjuntamente con las historias
clinicas de los sujetos en estudio.

d) Consentimiento informado firmado por los sujetos en estudio.

e) Protocolo de estudio clinico.

f) Cualquier otro registro que la Autoridad de Aplicacion requiera

3.5.4.- Registros del Patrocinante

a) Toda la correspondencia incluida los reportes

b) Recepcion, uso o disposicion de los dispositivos médicos utilizados en el
ensayo clinico. Detallando tipo y cantidad de dispositivo, fecha de

recepcion, numero de lote, partida y/o serie.

c) Conformidad del Investigador Principal y de todos los profesionales que
participaran del ensayo, con los términos en los que se realizara el mismo.

d) Cualquier otro registro que la Autoridad de Aplicacién requiera

3.5.5.- Mantenimiento de los Registros

Los registros de los Investigadores y del Patrocinante deberan ser
mantenidos por estos durante un periodo de, por lo menos, 2 (dos) afios de
concluido el estudio clinico.

3.6. CONCLUSIONES

Una vez finalizado el estudio clinico se debera presentar la discusion de los
resultados deducibles de la evidencia cientifica aportada por los estudios

clinicos y no clinicos que cubran aspectos relativos a:

3.5.1.- Seguridad y efectividad



3.5.2.- Andlisis de la relacién riesgo/beneficio
3.5.3.- Aplicaciones clinicas indicadas y contraindicadas
3.5.4.- Posibles eventos adversos

3.5.5.- Indicacion de requerimientos de seguimiento luego de finalizado el
estudio clinico (si correspondiera).

ANEXO 1l
DEFINICION DE TERMINOS

(GLOSARIO)
A)

AUDITORIA INDEPENDIENTE:Es un examen sistematico llevado a cabo
independientemente de las personas involucradas en el estudio, para
determinar si la realizacion del mismo cumple con el protocolo autorizado y
si la informacion es consistente con la registrada. Por ejemplo si los datos
recogidos o informados en el Formulario de Registro Clinico Individual
estan de acuerdo (son coincidentes) con aquellos encontrados en los
archivos del centro donde se lleva a cabo el estudio asi como en otros
registros originales.

AUTORIDAD DE APLICACION

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

B)

BUENAS PRACTICAS DE INVESTIGACION CLIiNICA:Modelo para
estudios clinicos que comprende el disefio, conduccidon, monitoreo,
terminacién, auditacion , analisis, comunicacién y documentacion de los
estudios clinicos, que asegura que el estudio sea cientifica y éticamente
correcto y que las propiedades clinicas del medicamento y/o especialidad
medicinal para diagnostico, profilaxis o terapéutica, estan apropiadamente
documentadas.

C)
CENTRO

Es el lugar en el que se conducen los ensayos clinicos en la cual se
entregan servicios médicos a los individuos como actividad primaria.



COMITE DE DOCENCIA E INVESTIGACION

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

Por extensién, un estudio clinico cientificamente inaceptable, no es
éticamente aceptable.

COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE

Grupo independiente (del estudio) de personas (institucional, regional o
nacional) constituido por profesionales y por no profesionales, que
ejerceran sus tareas libres de influencias de aquellas personas que
conducen o intervienen en el estudio clinico (investigadores, patrocinador,
etc.) y que tienen la responsabilidad de :

a.-Verificar que se protejan la seguridad, integridad y derechos humanos de
las personas participantes en el estudio.

b.- Monitorear el progreso de la investigacion clinica. Esto debera llevarse a
cabo por individuos debidamente capacitados.

c.- Considera asimismo la ética general del estudio , reafirmando de este
modo publicamente la seguridad del estudio.

COMUNICACION FINAL
Informe final

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

COMUNICACION PERIODICA

Informe periddico

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

CONDICIONES EXPERIMENTALES

Condiciones rigurosamente establecidas de tiempo, espacio,
acondicionamiento, mantenimiento, mediciones, evualuaciones, etc. que



deben fijarse antes de la realizacién de un estudio y que deben ser
mantenidas durante la duracion del mismo.

CONFIDENCIALIDAD

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

CONSENTIMIENTO FIRMADO DE LOS INVESTIGADORES

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

CONSETIMIENTO INFORMADO

Formulario firmado por la persona en estudio clinico en presencia de, por lo
menos, un testigo.

El mismo sdlo sera valido, cuando contenga informacion referida a:

a) Explicacion que el estudio clinico constituye una investigacion, el
proposito de la misma, el tiempo de participacion esperado para el sujeto,
una descripcion de los procedimientos que seran seguidos y cual de estos
es experimental.

b) Confidenciabilidad de la informacion.

c) Beneficios esperados y posibles riesgos, inherentes al estudio clinico,
para el sujeto.

d) Para Dispositivos Médicos de Riesgo Significativo, si existen alternativas
de tratamiento en caso de efectos adversos o injurias causadas por el
dispositivo médico y si este fuera el caso, en que consisten las mismas y
las incomodidades que éste pueda acarrearle

e) Declaracion en la cual se deje constancia que el sujeto bajo ensayo
clinico es libre de retirar su consentimiento de participacion en cualquier
momento sin explicar las causas, y que ello no debera derivar en perjuicio
alguno.

En el caso que la persona no pueda prestar por si el consentimiento,
debera recabarse el mismo de quienes resulten ser sus representantes,
segun lo establece el Codigo Civil.

CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de admision



Conjunto de variables seleccionadas para describir una determinada
situacion de base en virtud de la cual un individuo es incorporado al estudio
clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

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

CRONOGRAMA
Descripcién escrita de la distribucion de las actividades en el tiempo.
CURRICULUM VITAE

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

D)
DATOS ORIGINALES

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

DECLARACION DE HELSINKI

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

DISPOSITIVO MEDICO
Instrumento, aparato, implemento, maquina, artefacto, implante, reactivo de

diagndstico in vitro u otro articulo similar o relacionado, incluido
componentes, partes o accesorios de estos, el cual es:



a.- utilizado para diagndstico de enfermedades u otras condiciones, o en la
cura, mitigacion, tratamiento, control, prevencion de enfermedades,
desorden, estado fisico anormal o sus sintomas, u otras condiciones en
seres humanos.

b.-destinados a afectar la estructura o una funcién del cuerpo humano.

y el cual no logra su proposito primario a traves de accion quimica dentro o
sobre el cuerpo humano y el cual no depende de si es metabolizado para el
logro de su proposito primario.

DISPOSITIVO MEDICO DE RIESGO SIGNIFICATIVO

Dispositivo médico que presenta un potencial para un riesgo serio a la
salud, seguridad o bienestar de los sujetos y:

a.- es propuesto como un implante.
b.- es usado para el soporte o sostén de la vida humana.

C.- Su uso es de substancial importancia en el diagndstico, cura, mitigacion
o tratamiento de enfermedad o para prevenir el agravamiento de la misma.

DISPOSITIVO MEDICO DE RIESGO NO SIGNIFICATIVO

Es un dispositivo médico que no se ajusta a la definicion de dispositivo
médico de riesgo significativo.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

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

a)Significacion y limitacion de los resultados obtenidos.
bComprobacion de la hipétesis planteada.

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

d)Comentario y explicacion de la consistencia e inconsistencia de los datos
hallados con los de otros investigadores.

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

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



DOCUMENTACION

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

Incluyen: el protocolo, copias de los requisitos presentados a la autoridad
de aplicacion, autorizaciones (de la autoridad de aplicacion, del comité de
ética, del comité de docencia e investigacion, etc.), curriculum vitae de los
investigadores, formulario de consentimiento informado, informes de
monitoreo, certificados de auditorias, correspondencia, parametros de
referencia, datos originales, formulario de registro clinico individual,
comunicaciones periodicas y comunicacion final.

E)

EFECTIVIDAD

El dispositivo médico sera efectivo cuando pueda determinarse que,
basado en evidencia cientifica valida, en una porcién significativa de la
poblacién blanco, cuando se utiliza segun los usos al los que fue destinado
y bajo las condiciones adecuadas, acompafnado por directivas y
precauciones, proveera resultados clinicamente favorables. La evidencia
cientifica valida para determinar la efectividad del dispositivo consistira
principalmente de investigaciones bien controladas.

ENSAYO CLINICO
Ver: ESTUDIO CLINICO.
ESPECIFICIDAD(Sp)

Es la capacidad de una prueba de producir resultados negativos en
personas que no padecen la enfermedad (Verdaderos negativos).
Responde a la férmula:

VN: Verdaderos Negativos, FP: Falsos Positivos
ESTUDIO CLINICO

Es un estudio sistematico siguiendo en un todo las pautas del método
cientifico en seres humanos voluntarios sanos o enfermos realizado con
dispositivos médicos con el objeto de demostrar la seguridad y efectividad
del equipo. El estudio debe establecer una lista de indicaciones,
contraindicaciones y precauciones, si las hubiere, para la utilizacion del
dispositivo.

ESTUDIO CLINICO MULTICENTRICO



Estudio clinico conducido de acuerdo con un protocolo Unico en varios
centros de investigacionm, a cargo de un Investigador Principal y
desarrollado por mas de un investigador.

ESTUDIO PRECLINICO

Son todos aquellos estudios que se realizan "in-vitro" y/o en animales de
experimentacion, disefados con la finalidad de obtener la informacién
necesaria para decidir si se justifican estudios mas amplios en seres
humanos sin exponerlos a riesgos injustificados. Si bien muchos de los
estudios preclinicos deben anteceder a los estudios clinicos, aquellos que
requieren periodos prolongados para su ejecucion o son estudios
especiales, se contintan durante las primeras fases de los estudios
clinicos.

EVENTO ADVERSO

Cualquier manifestacion, clinica o biolégica no deseada que se presente
durante la utilizacion del dispositivo médico, el cual no tiene
necesariamente una relacion de causalidad con dicha utilizacion..

E)
FALSEAMIENTO DE DATOS

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

FALSO NEGATIVO

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

FALSO POSITIVO

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

FORMULARIO DE REGISTRO CLINICO INDIVIDUAL

Es un documento disefiado para recoger informacion de cada voluntario,
sano o enfermo, durante el curso del estudio clinico. Su modelo sera
presentado conjuntamente con el . protocolo de estudio clinico y autorizado
por la Autoridad de Aplicacion. La informacion sera recogida por
procedimientos que garanticen la preservacion, retencién y recuperacion y
sera facilmente accesible para verificacion, auditoria e inspeccion. Dicho
formulario debera contener la siguiente informacion:



a) Fecha, lugar e identificacion del estudio.
b) ldentificacion de la persona en estudio.
c) Edad, sexo, altura, peso y raza (si correspondiere) de la persona.

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

e) Diagnéstico (indicacion para la cual el dispositivo médico en estudio es
indicado de acuerdo al protocolo de estudio clinico).

f) Cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion.

g) Duracién del padecimiento y/o tiempo transcurrido desde la ultima crisis
(si correspondiere).

h) Aplicacion del dispositivo médico. Cumplimiento de las indicaciones de
uso y/o funcionamiento (si correspondiere).

i) Duracion del procedimiento y/o tratamiento.

j) Empleo concomitante de otras intervenciones terapéuticas o
diagnosticas.

k) Regimenes dietéticos (si correspondiere).

I) Registro de las evaluaciones de cada parametro estudiado (cualitativo o
cuantitativo).

m) Los examenes de laboratorio y/o controles biologicos.

n). Registro de eventos y/o efectos adversos (tipo, duracion, intensidad,
etc.), consecuencias y medidas tomadas.

A). Razones para la salida del estudio (cuando corresponda) y/o violaciones
de los codigos.
I)

IMPLANTE

Dispositivo que es colocado dentro de una cavidad formada naturalmente o
quirurgicamente del cuerpo humano y esta destinado a mantenerse alli por
un periodo de 30 dias o mas. De acuerdo a la indole del dipositivo, y a los
fines de salvaguardar la salud publica, la Autoridad de Aplicacion puede
determinar que dispositivos colocados por un periodo menor a 30 dias son
también implantes.

INDICACION



Es la aplicacién cinica de un dispositivo médico que proviene de los
resultados obtenidos en ensayo/s clinico/s controlados y/o de bibliografia
internacional suficientemente validada (por ejemplo, publicaciones que
poseen arbitros independientes).

INFORME FINAL

Ver: COMUNICACION FINAL
INFORME PERIODICO

Ver COMUNICACION PERIODICA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

Investigador que conduce la investigacion y actua como coordinador del
estudio clinico.
M)

MONITOR

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

MODELOS EXPERIMENTALES

Animal capaz de reproducir las condiciones experimentales de utilizacion
de un dispositivo médico en el ser humano, y en el cual se pueden
controlar y/o medir las variables indicadoras de éxito o fracaso del mismo.

(0)

OBJETIVO)

Expresion clara, concisa, precisa y cuantificable de lo que se desea
obtener.

P)
PATROCINANTE

Persona individual, grupo de personas, empresa, institucion u organizacion
que asume la responsabilidad de la iniciacion, mantenimiento y/o
financiacion de un estudio clinico. Cuando un Investigador independiente
inicia y toma toda la responsabilidad de un estudio clinico, entonces el
Investigador asume el papel del patrocinante.



PERSONA EN ESTUDIO CLINICO

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

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

2.- Una persona con una condicion no relacionada con el empleo del
dispositivo médico en investigacion.

3.- Una persona (usualmente un paciente) cuya condicién es relevante para
el empleo del dispositivo médico en investigacion.

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

PLAN EXPERIMENTAL

Documento escrito en el que deben constar:

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

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

c)La pregunta que se trata de contestar y la respuesta probable ente
términos de hipdtesis.

d)La descripcion de la poblacion, la muestra, los estimulos y las
respuestas, que constituiran el experimento.

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

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

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

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

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

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

PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO



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

R)
REPRODUCIBILIDAD

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

RESULTADOS

Informacién obtenida luego de haber finalizado el estudio y que debe ser
analizada estadisticamente.

S

SEGURIDAD

Un dispositivo médico demuestra seguridad, cuando puede determinarse,
basado en evidencia cientifica valida, que existe un beneficio comprobado
para la salud, cuando se lo utiliza segun los usos al los que fue destinado y
bajo las condiciones adecuadas. La utilizacion sera segura, cuando sea
acompafnada por directivas y precauciones, evitando algun riesgo probable.
La evidencia cientifica valida para determinar la seguridad de un dispositivo
demostrara adecuadamente la ausencia de riesgo no razonable de
enfermedad o injuria asociado con el uso del dispositivo.

SENSIBILIDAD(Sn)

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

, donde: VP: Verdaderos Positivos, FN: Falsos Negativos
SESGO
Bias

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



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

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

T)

TESTIGO

Un testigo independiente es una persona imparcial que no esta influenciada
por ninguna de las personas involucradas en el estudio clinico, que asiste

al proceso del consentimiento informado, firmando y fechando dicho
consentimiento.

V)

VALIDACION

Accidn que determina, de acuerdo con los principios de Buenas Practicas
de Investigacion Clinica, que los procedimientos, procesos, equipos,

material, actividades o sistemas, realmente conduciran a los resultados
esperados.

VERDADERO NEGATIVO
Ver ESPECIFICIDAD.
VERDADERO POSITIVO

Ver SENSIBILIDAD.
Expediente N° 1-47-6080-95-1
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