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Disposicion
NUmero: DI-2022-9311-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 18 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-69844269-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2022-69844269-APN-DGA#ANMAT, y

CONSIDERANDCO:

Que por las actuaciones citadas en € Visto la firma Philips Medical Systems Nederland B.V., representada en
Argentina por la firma Técnicas Minimo Invasivas S.A., solicita autorizacion para efectuar el Ensayo Clinico
denominado “Optimizacion del flujo de trabajo para reducir el tiempo hasta la reperfusion endovascular para un
tratamiento ultrarrgpido del ictus (WE-TRUST)”, protocolo N° XCY607-130512, Version 08 de 14 de Marzo
2022.

Que € patrocinador declara que €l objetivo del estudio es demostrar que en pacientes con sospecha de oclusion de
grandes vasos (NIHSS >10) en las 6 horas posteriores al inicio de los sintomas, un triaje Unico y
ultrarrapido en la unidad de angiografia (DTAS) con TC de haz cénico (CBCT) redunda en un
desenlace a largo plazo mejorado, pues reduce los tiempos del flujo de trabajo y elimina algunos
errores de seleccion (es decir, la exclusion inadecuada de pacientes que podrian beneficiarse del
tratamiento), en comparacién con un flujo de trabajo de triaje convencional con TC o RMN.

Que tomé intervencion el Comité de Etica en Investigacion (CEl), acreditado por la Autoridad Sanitaria
jurisdiccional correspondiente, que aprobd € protocolo, los modelos de consentimiento informado, como asi
también la participacion del investigador principa y el centro propuesto.

Que en particular el Comité de Etica interviniente considera que “el disefio del estudio es correcto de acuerdo a
los objetivos planteados y no se presentan objeciones éticas para la realizacién de este estudio desde la evaluacion
técnico-metodol 6gica de este protocolo”; agregando que “la poblacién a incluir en el presente estudio presenta
una ateracion de su competencia en forma transitoria para poder brindar e consentimiento informado”,
considerando “factible la realizacion del presente estudio en nuestro pais, siempre y cuando se excluyan a
pacientes con discapacidad previa, tal como se encuentra referido en € criterio de inclusion “Pacientes sin



discapacidad funcional previa a ictus significativa’, concluyendo gue “se interpreta que estos pacientes pueden
participar de un estudio de investigacion [...] siempre y cuando se realice un consentimiento abreviado para €l
representante legal y siempre[...] que se obtenga el consentimiento del participante para continuar con el estudio,
en tanto recupere su capacidad para hacerlo, y tan pronto como sea razonablemente posible”.

Que e Comité de Etica interviniente fundamenta la evaluacion del presente estudio clinico en las pautas que
apruebala Resolucion M.S. N° 1480/11.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Productos Médicos del Instituto Nacional de Productos Médicos en
el |F-2022-93569231-APN-DEY RPM#ANMAT emite e informe técnico en el que indica la situacion actual de
las personas que sufren un Accidente Cerebro Vascular (ACV), sus causas, factores de riesgo; andlisis del
dispositivo en estudio, las pruebas preclinicas y los datos clinicos existentes, los eventos adversos del dispositivo;
informa respecto a la justificacion del estudio, su disefio, duracion, objetivos, niUmero de sujetos, criterios de
seleccion de pacientes, procedimientos del estudio, criterios para la interrupcion y retirada, finalizacion
anticipada; e informaasimismo el centro e investigador propuestos, sin formular observaciones.

Que en particular indica que “el investigador o la persona designada por é debe obtener el consentimiento
informado por escrito de cada paciente. Se intentara obtener e consentimiento (verbal) de los pacientes o de su
representante legalmente autorizado antes de la inscripcién. Sin embargo, 10 més habitual sera que los pacientes
no puedan dar su consentimiento informado antes de la aleatorizacion debido a su estado médico. La gran
mayoria de los pacientes que sufren ictus agudo con NIHSS > 10 son incapaces de dar consentimiento informado
[...], y @ tiempo hasta € tratamiento es lo mas importante para estos pacientes, que con frecuencia presentan
progresion rapida.”

Que luego de referir los datos epidemiol 6gicos aportados por la Organizacion Mundial dela Salud, €l areatécnica
entiende “que para dicha patologia, ya hace tiempo, se considera de carécter vital la realizacion e instauracion
precoz del diagnéstico y del tratamiento, practica ampliamente refrendada por bibliografiay consensos médicos,
gue consiste en la derivacion directa del paciente a una sala de angiografia (DTAS) debidamente equipada con €l
objetivo de diagnosticar €l tipo de ACV, coordinar y gecutar el tratamiento adecuado 10 mas rapido posible con
el fin de detener la progresion de la lesién para prevenir complicaciones, evitar posibles secuelas, promover la
recuperacion rapida o, en el caso de ACV severos, proveer de tratamiento paliativo”.

Que continua informando “que para realizar dicha derivacion directa a una sala de angio en el contexto de esta
patologia, que constituye una emergencia, si bien ya existen métodos de diagndstico por imagen, tales como la
TAC 0 RMN que permiten la visualizacién de lesiones, es necesario contar con dispositivos capaces de redlizar la
toma de imégenes y la reconstruccién 3D con € fin de optimizar la caracterizacion de la lesién de una manera
rapiday lo més fidedigna posible, permitiendo también, la visualizacion directa intra tratamiento sin necesidad de
diferirse o derivarse”.

Que asimismo afiade que “esto, sumado a que del andlisis de la informacién aportada por €l recurrente obrante en
el manua del investigador y emanada de las pruebas redlizadas sobre el software en estudio, a priori se
desprende, que la relacion riesgo beneficio seria aceptable para €l desarrollo de la investigacion clinica en
cuestion”.

Que finalmente € éarea técnica “considera pertinente la realizacion de esta investigacion destinada a definir si la
utilizacion del software en cuestion dentro de la unidad de angiografia (DTAS) para la reaizacion de una
tomografia de haz conico (CBCT) permite la reduccion del flujo de trabajo y elimina agunos errores de seleccion



(es decir, la exclusién inadecuada de pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento), en comparacion con un
flujo de trabajo de trigje convencional con TC o RMN que normalmente implica la derivacion posterior del
paciente intra 0 extra nosocomio”; y agrega que desde el punto de vista técnico, €l estudio clinico se encuentra en
concordancia con lo estipulado en el marco de la Disposicion ANMAT N° 969/97, recomendando la autorizacion
del protocolo.

Que la Disposicion ANMAT N° 969/97 aprueba como Anexo | el Régimen aplicable a los estudios clinicos de
Tecnologia Médica, y como Anexo Il la Definicién de Términos a los efectos de una mejor aplicacion del
referido régimen.

Que entre los fundamentos para el dictado de la audida normase indicaen € considerando gque es funcién de esta
Administracion 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 Précticas de
Investigacion Clinica, en los paises con alta vigilancia sanitaria y en las recomendaciones de la Organizacién
Mundial dela Salud, tanto en sus aspectos cientificos como éticosy juridicos.

Que menciona también que la Nacién 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), y sus
actualizaciones, y gque adjudica méxima prioridad a respeto de los derechos humanos en general, conforme se
desprende del articulo 75, inc. 22 de la Constitucion Nacional, y en particular a respeto a los pacientes y
voluntarios sujetos a experimentacion clinica

Que la Disposicion ANMAT N° 969/97 establece que “la realizacién de estudios clinicos en Tecnologia Médica
debe llevarse a cabo con estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y con escrupul 0so respeto
por laintegridad fisicay psiquica de los individuos involucrados’ (cfr. Anexo I, Capitulo 1. Principios Generales,
ambito de aplicacion y alcances, punto 1.1.).

Que en e Capitulo 2 establece que € Investigador Principal debera “responsabilizarse por la realizacion del
estudio clinico en conformidad con el protocolo de estudio clinico autorizado” (punto 2.2.1.); “Respetar las
Buenas Practicas de Investigacion Clinica’ (punto 2.2.2.); e “informar a las personas en estudio clinico con el
objeto de obtener el Consentimiento Informado debidamente firmado” (punto 2.2.3).

Que en € punto 2.3., se establece que “el patrocinante sera igualmente responsable con e Investigador Principal
en el cumplimiento del protocolo de estudio clinico aprobado”.

Que en @ apartado 2.4. del mismo capitulo titulado COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE, indica que “todo
estudio clinico en Tecnologia Médica debera contar con la participacion 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 |as personas participantes en €l estudio”.

Que por Resolucion M.S. N° 1480/11 se aprob6 la Guia para | nvestigaciones en Salud Humana.

Que entre los argumentos que fundamentaron su dictado, indica en € considerando que “lainvestigacion en salud
humana comprende tanto los estudios epidemiol égicos como la investigacion biomédica y los ensayos clinicos
que evallan una intervencion preventiva, diagnostica o terapéutica sobre la enfermedad”; agregando que resulta
necesario “ampliar las pautas éticas y operativas a todas las investigaciones en salud humana’, habiéndose
elaborado atales efectos la Guia que se aprueba por 1a mencionada resolucion.



Que la Resolucion M.S. N° 1480/11, en e Apartado A2. Evaluacion Eticay Cientifica, punto P5, bajo € titulo
Evaluacién de riesgos, beneficios y mecanismos de seleccion, establece que “los CEI deben prestar especial
atencion a los proyectos de investigacion que involucren (...) personas con enfermedades mentales o algun tipo
de discapacidad (...). También deben prestar atencion a los mecanismos de seleccion para evitar inequidades
basadas en la edad, condicion socioecondmica, grado de invalidez u otras variables, a menos que sean criterios de
inclusion”.

Que asimismo la norma citada establece que “en ensayos clinicos sobre situaciones que requieren una
intervencion médica inmediata, el CEI podra aprobar € uso de una versién abreviada que contenga informacién
esencial sobre € estudio para €l potencial participante o su representante. En tal caso, la informacion debera
suministrarse en presencia de un testigo independiente, quien debera firmar el formulario de consentimiento junto
con €l investigador y e participante o su representante” (cfr. Apartado A3, punto P8, Excepciones a requisitos
especificos del proceso de consentimiento).

Que también la citada norma establece que “las personas que padecen trastornos mentales transitorios o
permanentes, tales como el estado de coma o la enfermedad de Alzheimer, y que no poseen representante
designado por un Juez, plantean una situacion particular. Desde el punto de vista ético, estas personas no debieran
ser privadas del beneficio de obtener nuevos conocimientos 0 de desarrollar nuevos tratamientos para la
condicion que padecen. En acuerdo con el Art. 7° de la Ley Nacional de Salud Mental N° 26.657 y con €l Art. 4°
de laLey Naciona de Derechos del Paciente N° 26.529, un familiar hasta el cuarto grado de consanguinidad, €l
conyuge o €l conviviente del paciente son quienes mejor podrian responder por susinteresesy por la decisiéon que
él o ellatomarian si estuvieran en pleno uso de sus facultades, por lo tanto, son ellos quienes deben representar a
potencia participante para la obtencion de un consentimiento informado fehaciente. En la medida de lo posible, o
cuando el participante recupere e uso de sus facultades, se le debe informar acerca de lainvestigacion y solicitar
su consentimiento antes de continuar con la misma’ (cfr. apartado A3, punto 8, Incapacidad para otorgar el
consentimiento).

Que la audida resolucion indica que los individuos incapaces de otorgar €l consentimiento “son los individuos
menores de edad y las personas con trastornos mentales transitorios, fluctuantes o permanente. La investigacion
con estos grupos solo se justifica cuando: (a) € conocimiento que se espera obtener de la investigacion es
suficientemente relevante en relacion con los riesgos previsibles; (...); () los riesgos de una investigacion
experimental son similares alos de las intervenciones que usualmente reciben los individuos por la condicién que
se investiga; y (d) e CEIl cuenta con especialistas 0 consulta a expertos en esos grupos en particular” (cfr.
Apartado A5. Selecciéon de los Participantes, punto P12, bajo el titulo “Individuos incapaces de otorgar el
consentimiento”).

Que de juego armonico de la normativa sefidlada, se concluye que se encuentra en cabeza del Investigador
Principal adoptar las medidas necesarias que aseguren que los pacientes/representantes, en su caso, presten su
consentimiento informado libremente, verificando en cada caso que hayan comprendido la situacién a la que se
enfrentan, los valores que estan en juego Yy |os cursos de accion posibles con las consecuencias previsibles en cada
uno de ellos.

Que teniendo en cuenta la vulnerabilidad que afectaria a los pacientes a ser incluidos en el presente estudio
clinico el patrocinador y el investigador principal deberan enfatizar |o previsto en laResolucion M.S. N° 1480/11,
Anexo, SECCION B: ASPECTOS OPERATIVOS, B1. EL CONSENTIMIENTO INFORMADO, puntos 1.2.4.
125 y1.26.



Que la mencionada normativa prevé que “ El investigador o su delegado autorizado deben asegurarse de que €l
participante potencial o su representante hayan comprendido toda la informacion recibida, paralo cual se les debe
brindar oportunidad y tiempo suficiente para considerar todas las opciones, realizar todas las preguntas que
deseen y quedar satisfechos con las respuestas’ (punto 1.2.4.); “ Luego de informarse, € participante potencial o
su representante legal, €l investigador o su delegado y € testigo, si corresponde, deberan firmar y fechar dos
origindes de la hoja de firmas del consentimiento, como declaracion de haber recibido y comprendido la
informacion del estudio y de haber tomado la decision libre y voluntaria de participar en el mismo. Luego de las
firmas, el participante o su representante deben recibir uno de los originaes de la hoja de firmasy una copiade la
seccion de informacién para participantes’ (punto 1.2.5.); y “En los ensayos clinicos, € proceso de obtencion de
consentimiento informado se debe documentar en la historia clinica del participante, incluyendo su fechay hora
de inicio, que se le brindo6 tiempo para reflexionar y para hacer preguntas, cuaes fueron esas preguntas, que se
verifico la comprension de lainformacion, que se firmaron dos originales de la hoja de firmas y que uno de ellos
se le entreg6 a participante o su representante. En caso de participacion del representante legal y/o de un testigo,
se debera documentar el cumplimiento de los requisitos que correspondan, incluyendo la presencia o ausencia de
la condicion de vulnerabilidad” (punto 1.2.6.).

Que se aconseja acceder a lo solicitado por haberse cumplimentado lo establecido en la Disposicion N° 969/97,
gue aprueba el Régimen aplicable a los Estudios Clinicos en Tecnologia Médica, como asi también las pautas
establecidas en la Resolucion M.S. N° 1480/11.

Que € Ingtituto Nacional de Productos Médicos y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma Philips Medical Systems Nederland B.V ., representada en Argentina por la
firma Técnicas Minimo Invasivas S.A., a redlizar el ensayo clinico denominado “Optimizacion del flujo de
trabajo para reducir e tiempo hasta la reperfusion endovascular para un tratamiento ultrarrdpido del ictus (WE-
TRUST)”, protocolo N° XCY 607-130512.

ARTICULO 2°- El estudio clinico autorizado por e articulo 1°, se llevara a cabo en e centro, a cargo del
investigador principal y con el/los modelo/s de consentimiento/s informadol/s, aprobados por € Comité de Etica
en Investigacion (CEl), y con e producto médico que se detallan a continuacion:

Informacion del investigador, del centro de investigacion, del Comité de Etica en Investigacion (CEI) y del
consentimiento informado




Nombre del

irvestigador Dr. Pedro Lylyk

Nombre del centro Clinica La Sagrada Familia

IDireccion del centro  [José Herndndez 1642 Ciudad Autonoma de Buenos Aires, C1426EOB, Argentina

Teléfono/Fax 6343-7800

Correo electrénico plylyk@lylyk.com.ar

Comité Independiente de Etica para Ensayos en Farmacologia Clinica. Fundacion de

Nombre def CEl Estudios Farmacol 6gicos y de Medicamentos «Prof. Luis M. Zieher »

[Direccion del CEI Pte. J. E Uriburu 774 ler piso. Teléfono (011)57654624

lInformacién para el Paciente y Formulario de Consentimiento Informado — versiéon 3.1
de fecha 11 de Noviembre de 2022 — Personalizado para Dr. Lylyk — Clinica La Sagrada

N° de version y fecha Familia— Argenting;

del conserttimiento Informacién para el representante legal/acompafiante y Formulario de Consentimiento

Informado — version 3.1 de fecha 11 de noviembre de 2022 — Personalizado para Dr.
Lylyk —Clinica La Sagrada Familia— Argentina.

PRODUCTO MEDICO|Buitterfly Reconstructor software de reconstruccion de adquisiciones de tomografia
EN ESTUDIO computarizada de haz conico (CBCT) deictus.

ARTICULO 3°.- Establécese que sin perjuicio del cumplimiento de la normativa vigente en materia de
Consentimiento Informado (Cl), teniendo en cuenta las especiales caracteristicas que reviste la patologia que
padecen |os participantes del presente estudio, y la vulnerabilidad que podria afectarlos, imponese a Patrocinador
y alos Investigadores Principales, la obligacion de enfatizar los puntos 1.2.4, 1.2.5y 1.2.6, de la Resolucién M.S.
N° 1480/11, Anexo, Seccion B: Aspectos Operativos, B1, a momento de obtencién del consentimiento
informado con €l objeto de asegurar que los pacientes/representantes, en su caso, presten su consentimiento
informado libremente, verificando en cada caso que los mismos han comprendido la situaciéon a la que se
enfrentan, los valores que estan en juego Yy |os cursos de accion posibles con |as consecuencias previsibles en cada
uno de ellos.

ARTICULO 4°- Notifiquese a interesado que los informes parciales y finales deberén ser elevados a la



Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia M édica en la fechas que se establezcan, para
su evaluacion y conclusiones finales por parte de los funcionarios que seran designados para tal fin. En caso
contrario los responsables se haran pasibles de las sanciones pertinentes que establece la Ley N° 16.463 y la
Disposicion ANMAT N° 969/97.

ARTICULO 5°.- Registrese; notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion. Cumplido,
archivese.
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