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Listado de abreviaturas

ANMAT Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
BPC Buenas Practicas Clinicas

CEl Comité de Etica en Investigacién

COVID-19 Enfermedad por Coronavirus

EA Evento adverso

ECD Ensayos Clinicos Descentralizados

EFC Estudios de Farmacologia Clinica

eFDCs Formularios electrénicos de datos clinicos (FDC)

Pl Producto de Investigacidn

POE Procedimiento Operativo Estandar
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Consideraciones generales

Los disefios y metodologias de estudios de farmacologia clinica innovadores ofrecen
oportunidades y desafios en la busqueda de aplicar el progreso tecnolégico y cientifico, con
el fin de facilitar el acceso a ellos y recrear un ambito mas conveniente para el participante.

El advenimiento de la pandemia COVID-19 ha impulsado la utilizacién de herramientas
digitales y elementos descentralizados que autoridades regulatorias internacionales y
patrocinadores reconocen como integrantes de lo que se denomina Ensayos Clinicos
Descentralizados (ECD).

Esta experiencia ha generado cambios y nuevas propuestas. Algunas agencias regulatorias
han expresado su posicién sobre estos estudios contemplando la normativa vigente e
independientemente de cualquier emergencia en salud garantizando la seguridad, los
derechos y la dignidad de los participantes en el ensayo, asi como la confiabilidad de los
datos obtenidos mediante algunos de los nuevos elementos de los ECD.

Un ECD se refiere a un ensayo clinico en el que algunas o todas las actividades relacionadas
con el mismo ocurren en lugares distintos a los sitios de ensayos tradicionales. El uso de
algunos elementos descentralizados da lugar a los ECD hibridos. La descentralizacion es
posible gracias al avance de los dispositivos digitales, la telemedicina y una atencidén médica
mas movil y local. Incluye aspectos tales como visitas médicas y de enfermeria domiciliarias,
monitoreo y diagndstico remotos y envio directo al paciente del producto de investigacion
del estudio.

La idoneidad de uso de elementos descentralizados en estudios clinicos depende del
analisis de muchas variables tales como el disefio del ensayo clinico, la poblacién a incluir, Ia
patologia en estudio, el producto en investigacion y su avance en el desarrollo, entre otros.

Los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de los participantes del ensayo deben
protegerse y prevalecer sobre todos los demas intereses. Es fundamental el respeto de la
autonomia de los participantes y de su posibilidad de uso de elementos descentralizados
por lo que se deben ofrecer opciones y alternativas para evitar la exclusién de algunos
grupos y el consecuente sesgo en los resultados del estudio.

Los beneficios de realizar ECD contemplan un ensayo clinico mas eficiente, una mayor
diversidad y la posibilidad de incorporacién de sujetos con movilidad reducida, permitiendo
asi el ingreso de una poblacién mas representativa de todo el territorio nacional. Asimismo,
en los estudios de enfermedades raras, de poblaciones mas pequefias y geograficamente
dispersas, los ECD ofrecen a los sujetos elegibles mayores posibilidades de ser incluidos. La
implementacién de elementos descentralizados en la realizacién de un ensayo clinico no
debe generar mayores riesgos para la seguridad, los derechos y el bienestar de los
participantes que un ensayo clinico tradicional.
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1. Roles y responsabilidades

Por razones de transparencia, y para facilitar la evaluacién del ensayo clinico por parte de
las autoridades y los comités de ética en investigacidn, en la presentacion de la solicitud del
protocolo del ensayo clinico, debe incluirse un listado de los elementos descentralizados
previstos con su fundamentacion y un andlisis de riesgo beneficio para su aplicacién.

Debe existir un plan de contingencia especifico para minimizar el impacto de cualquier
riesgo, por ejemplo, el mal funcionamiento de una herramienta digital o la interrupcion de
una visita descentralizada prevista, para los elementos descentralizados identificados como
criticos para la calidad. También se considerara el entrenamiento de los participantes que
no estén en condiciones de acceder a algunas de las herramientas como, por ejemplo,
ingreso de informacion en plataformas electrénicas y método alternativo a ser utilizado.

La introduccién de elementos descentralizados en un ensayo clinico puede tener un impacto
relevante en la realizacidon del estudio, por lo tanto, debe documentarse claramente qué
tareas se realizan, cuando, por quién y en qué entorno (a modo de ejemplo, en el sitio
clinico, en el domicilio del participante del ensayo) y cémo se logra la supervision requerida
por parte del patrocinador y/o supervision por parte del investigador.

La descripcidon general del flujo de trabajo de estas diferentes tareas y acciones que se
realizardn dentro del ensayo debe incluirse en el protocolo y, con mas detalle, en un
documento anexo al protocolo.

Para propdsitos de inspeccién, debe haber una ubicacidn fisica en el centro de investigacion
donde estén accesibles todos los registros relacionados con el ensayo clinico y donde el
personal del ensayo pueda ser entrevistado.

1.a Patrocinador

Las responsabilidades del patrocinador en ECD son las mismas que en los ensayos clinicos
tradicionales basados en el centro de investigacion. Debido a que los ECD pueden involucrar
servicios contratados, los patrocinadores deben garantizar la coordinacion adecuada de las
actividades descentralizadas (p.ej. Personal de Salud local, envio directo del Producto en
Investigacion [PI] a los participantes)

El patrocinador debe describir en el protocolo del ensayo, o en un documento anexo como
guias o manuales, cdmo se implementaran los aspectos operativos del ECD. Esta descripcidon
debe cubrir, pero no limitarse a, lo siguiente:

a. Visitas programadas y no programadas (remotas o presenciales, segun
corresponda)

b. Transmisiéon de informes sobre los procedimientos del estudio realizados en
diferentes lugares (p. ej., imagenes médicas, anadlisis de laboratorio clinico y
procedimientos realizados en el domicilio de los participantes del ensayo)
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c. Entrega del Pl en el domicilio de los participantes del ensayo, si corresponde, y su
responsabilidad por el Pl
d. Seguimiento de la seguridad y manejo de eventos adversos

- Plan de monitoreo
El patrocinador debe asegurar el monitoreo adecuado del ensayo clinico. Como en
cualquier ensayo clinico, puede usar una variedad de enfoques para monitorear ECD
y el plan de monitoreo para el ensayo debe basarse en la evaluacion de riesgos del
patrocinador. El plan de monitoreo del estudio clinico debe:

a. Describir cdmo se implementara el monitoreo para evaluar el cumplimiento del
protocolo y la calidad e integridad de los datos,

b. Especificar la frecuencia con la que se revisaran los registros del ensayo clinico y
los documentos fuente, y

c. Destacar cualquier aspecto especifico relacionado con procedimientos de ECD

El plan de monitoreo de seguridad debe tener en cuenta la naturaleza descentralizada del
ensayo clinico y garantizar que los eventos adversos (EA) se aborden adecuadamente.

El patrocinador debe asegurarse de que el proveedor de servicios contratado esté calificado
y tenga experiencia en las tareas que realiza para el ensayo. Cuando las tareas delegadas
sean responsabilidad del investigador, esto debe reflejarse en el contrato entre el
patrocinador y el investigador, para que el investigador conozca y pueda estar de acuerdo o
no con la calificacién del proveedor del servicio.

1.b Investigador

El investigador es responsable de la conduccién del ECD incluida la planificacion, el inicio, la
realizacion, el registro, la supervision, la evaluacidén, el andlisis y la presentacién de
informes, seglin corresponda.

Las caracteristicas descentralizadas del ensayo clinico pueden requerir capacitacién
adicional, coordinacion y procedimientos operativos estdndar para asegurar una
implementacién consistente. La supervisiéon del personal delegado para realizar actividades
relacionadas con el ensayo incluye verificar que estas actividades y/o tareas delegadas se
lleven a cabo de acuerdo con el protocolo y las reglamentaciones aplicables.

Cuando lo permita el protocolo, el investigador puede delegar actividades a personal local,
proximo al domicilio del participante del estudio, para realizar procedimientos relacionados
con el estudio que requieren interacciones en persona con participantes del estudio (p. €j.,
examenes fisicos y otros procedimientos médicos). Estos procedimientos pueden llevarse a
cabo en el domicilio de los participantes o en otros centros de salud locales debidamente
habilitados, segun lo especificado en el protocolo.
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El investigador debe asegurarse de que el proveedor de servicios esté debidamente
capacitado en las tareas especificas del ensayo que debe realizar, cuando estas tareas se
refieran a la atencién médica de los participantes del ensayo o sean responsabilidad del
investigador.

Las videoconferencias y otras tecnologias pueden ser Utiles para permitir que el investigador
supervise y entrene al personal del ensayo clinico que realiza las actividades descritas en el
protocolo (p. ej., fotografiar lesiones, colocar equipos portatiles) en el domicilio de los
participantes.

El participante del ensayo debe estar bien informado y recibir detalles de contacto para
todas las situaciones necesarias, incluido a quién contactar para casos de necesidad y
también para fallas del dispositivo o preguntas sobre visitas domiciliarias.

2. Consentimiento informado

Un aspecto importante de un ensayo clinico es que los posibles participantes den
voluntariamente su consentimiento informado para participar y para hacerlo, el participante
potencial necesita recibir informacién adecuada. El consentimiento informado no sélo tiene
importancia ética y juridica: una buena comunicacién entre el investigador y el participante
en el estudio es beneficiosa para la confianza mutua y puede promover el cumplimiento del
ensayo.

El Consentimiento informado electrdnico, constituye un salto tecnoldgico cualitativo que
facilita la comprensién de los objetivos y eventuales riesgos y beneficios para que la persona
invitada a participar del estudio adopte la decisién mejor informada posible. En nuestro
pais, se puede utilizar como una herramienta de apoyo para brindar la informacion del
estudio, no obstante, se debe mantener el contacto directo con el participante y, en
cumplimiento con la legislacién local vigente, la firma deberd ser llevada a cabo en forma
manuscrita en el documento fisico. Todo el proceso debe ser adecuadamente documentado
en la historia clinica de acuerdo a lo establecido en la normativa vigente de buenas practicas
clinicas (BPC) en EFC de ANMAT..

Como parte del proceso de obtencion del consentimiento informado, se considera esencial
gue se lleve a cabo una comunicacidn cara a cara entre el posible participante del ensayo y
el investigador, o una persona calificada designada por el investigador.

El consentimiento informado debe describir quién tendra acceso a la informacion de
salud personal del participante del ensayo obtenida durante el ECD y debe incluir los
elementos descentralizados que se proponen utilizar ofreciendo alternativas. Asimismo,
los participantes deben estar informados sobre cdmo proceder ante eventos adversos y
los pasos a seguir.
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3. Producto en investigacion

En un ECD puede existir la opcidon de entregar el Pl desde el centro de investigacién al
domicilio del participante.
Para determinar si la administracion requiere de supervisién personal por parte del
investigador en el centro de investigacién se debe considerar:

- la naturaleza, via de administracidn y condiciones de preparacién y almacenamiento del
Pl

- si el Pl se encuentra en etapas tempranas del desarrollo

- si el Pl tiene un perfil de seguridad de alto riesgo

Cuando el perfil de seguridad del Pl esta bien caracterizado, no es de alto riesgo y no
implica un monitoreo especializado durante el periodo inmediato posterior a la
administracion, puede considerarse el envio de la medicacion al domicilio del participante.
El patrocinador tiene la responsabilidad general del proceso, y los contratos o acuerdos
deben reflejar la conformidad del investigador principal con las responsabilidades que le
corresponden.

La logistica del producto en investigacién debe cumplir con las Buenas Practicas de
Distribucion y el procedimiento se debe documentar de acuerdo con lo establecido en la
normativa vigente sobre BPC en EFC de ANMAT para el manejo del Pl. En el centro de
investigacion debe estar disponible el correspondiente POE y en el documento de
delegacion del investigador, deben estar registrados el farmacéutico responsable de la
logistica y el personal de salud intervinientes.

El investigador debe hacer un seguimiento para asegurarse de que el Pl es recepcionado en
condiciones adecuadas y en tiempo y forma en el domicilio y se administra de acuerdo con
las instrucciones dadas oportunamente.

Durante el proceso de consentimiento informado, debe informarse a los participantes en el
ensayo que sus datos de contacto se utilizaran para la entrega del Pl en su domicilio. Los
detalles sobre el uso de los datos de contacto deben figurar en la informacién del
participante.

4. Procedimientos del estudio

En un ECD, los procedimientos relacionados con el ensayo clinico pueden tener lugar fuera
del sitio del ensayo clinico, como en el domicilio del participante del ensayo.

Estos procedimientos pueden ser realizados por el participante del ensayo, el personal del
investigador que visita al participante del ensayo en su casa o una persona contratada para
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el ensayo, entrenada y delegada para realizarlos. Las actividades relacionadas con el
ensayo que son exclusivas de la investigacidon y/o requieren de un entrenamiento y/o
llenado de formulario/s o documentacién especificos para el estudio, deben ser realizadas
por personal del ensayo calificado que haya recibido la capacitacién adecuada. Cuando
corresponda, tanto el personal como los participantes del ensayo deben recibir
capacitacion sobre cdmo realizar o participar en una visita de telemedicina.

Se debe analizar la posibilidad y respetar la voluntad de los participantes de utilizar
tecnologias aplicadas a los ECD. Asimismo, deben ser instruidos para el uso de dichas
tecnologias y transmitirles la necesidad de ponerse en contacto directo con el
investigador/centro en caso de cualquier problema, principalmente, de seguridad.

En lo que respecta a las visitas remotas/domiciliarias se enuncian a continuacién algunos
requisitos minimos:
- estar claramente descritas en el protocolo y en el consentimiento informado y ser
opcionales para el participante
-no implicar riesgos para los sujetos
-ser realizadas por personal delegado con experiencia, conocimiento y capacitaciéon
adecuados.
- involucrar al investigador en la capacitacion del personal delegado
- llevarse a cabo bajo un procedimiento escrito

Debe haber un POE establecido para informar y manejar los eventos adversos observados
por el participante del ensayo o por cualquier persona delegada durante las visitas
domiciliarias. Los participantes del ensayo deben poder comunicarse con el personal del
centro de investigacidn para consultas, informar un evento adverso y/o solicitar una visita
no programada.

5. Software

El software para respaldar la realizacidon de ECD se puede ejecutar a través de una variedad
de plataformas (p. ej., tabletas, teléfonos celulares, computadoras personales).

El software se puede usar para realizar multiples funciones para administrar las operaciones
de ECD, que incluyen:

- Administrar el consentimiento informado electrénico (p. ej., mantener versiones
aprobadas del consentimiento informado, documentar la aprobacién del CEl,
archivar formularios firmados).

- Capturar y almacenar informes del personal de ensayos remotos, proveedores de
salud locales y laboratorios clinicos locales.
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- Manejo de formularios electrénicos de datos clinicos (eFDCs).
- Programacion de visitas del estudio y otras actividades relacionadas con ECD.
- Seguimiento del PI, que se envia directamente a los participantes del estudio.

Se debe proporcionar capacitacidon a todas las personas intervinientes (p. ej., personal del
ensayo, profesionales de la salud locales y participantes del ensayo) que deben utilizar un
software para respaldar la realizacién del ECD.

6. Registro de datos clinicos

Se deberdn tomar las medidas necesarias para preservar la integridad de los registros de los
datos obtenidos en el domicilio o con modalidad remota y proporcionar la identificacion de
los documentos, el historial de versiones, la busqueda y la recuperaciéon de datos y permitir
la revision por parte del investigador principal pudiendo efectuar observaciones en la
historia clinica del centro de investigacion, considerando que tiene la responsabilidad ultima
sobre las decisiones médicas. Se debe garantizar la transferencia segura de datos remotos.

El personal delegado para realizar los procedimientos a través de elementos ECD debe
generar el correspondiente documento fuente establecido en un procedimiento operativo
gue deberd ser archivado y vinculado en tiempo y forma a la historia clinica del participante
del centro de investigacion.

Se debera respetar la frecuencia de la revisién por parte del investigador de los datos
generados a distancia, teniendo en cuenta la seguridad y bienestar de los participantes asi
como tener conocimiento del tipo de alertas que puedan ocurrir relacionadas a eventos
adversos, con el fin de tomar las decisiones médicas oportunas
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