<\ CIEM-NOA

Médica del Noroeste Argentino

| | emel Comité Independiente de Flica Respeto, Beneficiencia y Justicia

POE Nro 5: SEGUIMIENTO DE UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION VERSION 4.0
REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
Marcos P. Arias Amicone Oscar E. Gallardo y Susana Carreiio Rimaudo ENTRADA EN VIGENCIA
FECHA: 10/Oct/2025 FECHA: 13/Oct/2025 17/0ct/2025

Proposito y Alcance

El POE 5 describe los pasos a seguir para el seguimiento continuo de un estudio clinico que fuere aprobado
previamente por CIEM-NOA a través de procedimientos que permitan evaluar el cumplimiento de las
normas de Buenas Practicas Clinicas, la proteccion de los participantes y la salvaguarda de sus derechos.
Alcanza a todos los estudios presentados a revision.

Procedimiento ‘

Responsable Formularios y Notas para el Seguimiento

En la documentacion aprobatoria inicial de un estudio clinico (POE 4 Documentacion
aprobatoria) se incluyen los siguientes formularios:

1. Modelo de Carta de notificacion de la apertura del Centro (Anexo I),
2. Modelo de Carta de notificacion de la inclusion de los 2 (dos) primeros participantes
(Anexo IT),
3. Formulario CIEM-NOA para Informe del Investigador (Anexo III),
4. Formulario CIEM-NOA para reporte de Eventos Adversos (Anexo IV),
5. Formulario CIEM-NOA para reporte de Desvios al Protocolo (Anexo V).
Investigador Estas notas y formularios, que permitan iniciar el monitoreo continuo, se presentan a CIEM-

NOA de la siguiente manera:

Una vez realizada la visita de apertura o que se recibieron los materiales para iniciar
el estudio en el centro, el investigador debe enviar a CIEM-NOA una notificacion al
respecto (item 1, Anexo I).

Luego de haberse tomado el consentimiento informado a los dos primeros
participantes, el investigador debe informar esto a CIEM-NOA mediante una nota
para tal fin (item 2, anexo IT).

Luego de haberse iniciado el estudio en el centro, el investigador envia el primer
Informe de Avance del Investigador (item 3, Anexo III). Si el estudio es
Experimental, de alli en adelante, debe enviar un avance en forma semestral. Si el
estudio es Observacional, debe enviar un informe anual. Al finalizar el estudio,
enviara el informe final. Estos informes se completan siguiendo el instructivo que
acompana al formulario.

Los Eventos Adversos Serios sean o no Inesperados que se notifiquen al Investigador
Principal durante el desarrollo del estudio relacionadas con un producto en
investigacion, se comunican a CIEM-NOA al momento del informe de avance
semestral. Pueden ser presentadas por el investigador o por el patrocinador, en
cualquier caso, SIEMPRE en formato digital.
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e Evento Adverso Serio (EAS) es un evento que ocasiona la muerte, o que pone en
riesgo la vida del participante, o produce o prolonga una internacion, o provoca
incapacidad permanente, o una anomalia congénita o que es considerado
médicamente significativo. Dicho EAS se notifica a CIEM-NOA mediante el
formulario para tal fin (item 4, Anexo IV), de acuerdo al instructivo adjunto al
informe.

e Informacion de Seguridad: el investigador o el patrocinador comunica de inmediato
a CIEM-NOA vy en forma independiente del informe de avance, cualquier
informacion de seguridad o cambio al protocolo que ponga en riesgo la vida de los
participantes o que se haya dispuesto para evitar un dafio inmediato.

e Al ocurrir un desvio, luego de verificar el estado de salud del participante, el
investigador completara el formulario respectivo (item 5, Anexo V) siguiendo el
instructivo propio del formulario, y lo enviara a CIEM-NOA.

e Cuando se trate de desvios mayores, es decir, los que afectan la seguridad del
participante, o su decision de continuar en el estudio, o que compromete la
integridad de los datos, tales como aquellos relacionados con el proceso de
toma de consentimiento, o con los criterios de inclusion/exclusion, o con la
medicacion o producto en estudio, o los procedimientos del estudio, o con el
reporte de eventos adversos serios, seran informados dentro de los 14
(catorce) dias habiles.

e En caso de tratarse de desvios menores, entre otros, un olvido en la toma de
medicacion, o falta de devolucion de la medicacion, etc., podran ser notificados
a CIEM-NOA junto con el informe semestral.

Proceso de Seguimiento
Monitoreo Continuo

Revisores

asignados Una vez recibido el informe de inclusion de los dos primeros participantes, se inicia el
proceso de monitoreo continuo con la primera visita al centro, para la cual se coordina fecha
y hora con el investigador y se envia una confirmacion al centro.
En esta visita se examinan los consentimientos informados, las historias clinicas en lo
referente al registro del proceso de toma del consentimiento, de los antecedentes médicos,
de los criterios de inclusion/exclusion, y del seguimiento del participante en el estudio, la
carpeta regulatoria del centro, todo de acuerdo al Plan de Monitoreo general propio de
CIEM-NOA.
Posteriormente a la visita se envia un informe de las actividades realizadas, de los hallazgos
y recomendaciones y de las acciones correctivas o preventivas a implementar segin
corresponda.
Tras recibir informes de avance, de eventos adversos, de desvios, o reportes de seguridad, se
efectuara su revision, a cuya consecuencia CIEM-NOA podra:

e En todos los casos, emitir acuse de recibo.
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Auditores
designados

e Enviar una nota en relacion a observaciones sobre la informacion brindada
requiriendo mayor informacion o una nota de descargo al investigador,

e Considerar lanecesidad de realizar una auditoria al centro, en cuyo caso se informara
por escrito al respecto al investigador indicando fecha y hora de la visita.

Auditorias de CIEM-NOA

Segun las exigencias de las entidades regulatorias y de acuerdo al resultado de las revisiones

de documentacion del protocolo y de los informes del centro, CIEM-NOA podra realizar una

auditoria al centro. La Auditoria se llevara a cabo al menos una vez por protocolo, con el
objeto de efectuar un examen sistematico de las actividades y documentacion del estudio.

La finalidad es determinar si lo realizado por el centro tuvo en consideracion la proteccion y

seguridad de los participantes incluidos en el estudio, y que los datos se registraron con

exactitud de acuerdo al protocolo, a los procedimientos estandarizados, a las Normas de

Buenas Practicas Clinicas y a los regimenes regulatorios. Las auditorias podran ser:

e Seleccionando el centro a auditar al azar: Se comunica al investigador principal con la
antelacion necesaria para contar con su activa presencia junto a su equipo. El
patrocinador y/o su representante en la Argentina también son informados aunque no
pueden participar en las mismas.

e Con causa: surgidas a partir de observaciones consideradas relevantes y efectuadas
durante el seguimiento continuo a través de los documentos e informes recibidos, a
pedido del patrocinador o de la autoridad regulatoria local. Toda auditoria con causa es
comunicada al investigador principal, al patrocinador, a la ANMAT vy a la autoridad
regulatoria local junto a las causas que derivaron en la misma. El investigador principal
debe obligatoriamente estar presente. También pueden presenciar la auditoria quienes
sean representantes de la ANMAT, del patrocinador y de la autoridad regulatoria local.

Durante la auditoria se revisara el archivo del investigador en el centro para verificar la

existencia de copia de las aprobaciones de CIEM-NOA, de ANMAT para el protocolo y para

el centro, asi como toda otra documentacion exigida de acuerdo a las normativas nacionales.

Se examinaran las historias clinicas para evaluar la pertinencia de la inclusion del

participante asi como del seguimiento por parte del investigador. También se evaluaran los

consentimientos informados obtenidos y la documentacion del proceso de toma del
consentimiento.

Adicionalmente y en caso de considerarse necesario, se podra solicitar al Investigador la

citacion de personas ya incorporadas en el estudio con el fin de verificar la correcta obtencion

del consentimiento informado.

Al finalizar la visita, los auditores de CIEM-NOA elaboran el informe correspondiente, que

podra resultar en:

e Auditoria Sin Hallazgos: consta de una nota simple detallando las actividades realizadas
y las recomendaciones o sugerencias que se consideren pertinentes.
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e Auditoria Con Hallazgos: al finalizar la visita se mantiene una reunién con el

investigador en la que se comentan los hallazgos, se discute y consensua las acciones
correctivas y/o preventivas a llevar a cabo. En el informe a enviar al centro se
documentan los hallazgos y las acciones pactadas.

e En caso que, por la relevancia de los hallazgos se considere necesario suspender el
reclutamiento en el centro, esto sera informado al investigador en el término de 24 hs, y
elevada la comunicacion al patrocinador, a ANMAT vy a la autoridad regulatoria local
dentro de los 5 (cinco) dias habiles.

Registros de los procedimientos descriptos Localizacion de los registros
ler Registro: Norma de Procedimientos 2010 del 01/Dic/2010 | Archivo
2do Registro: POE nro 5 del 01/Jul/2013 Archivo
3er Registro: POE nro 5 del 04/May/2015 Archivo
4to Registro: POE nro 5 del 10/Oct/2025 Archivo
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Anexos ‘

Anexo I:

Nota Informando
Apertura del
Centro

TRANSCRIBIR EN HOJA MEMBRETADA DEL CENTRO
San Miguel de Tucuman, ...... de i de ..........

Al COMITE INDEPENDIENTE
DE ETICA MEDICA DEL
NOROESTE ARGENTINO
CIEM-NOA

De mi consideracién:
Ref: Protocolo Nro:

Me dirijo a Uds. En relacion al Protocolo titulado

Investigador Principal: (nombre del IP)
Centro: (nombre y domicilio del centro)

a efectos de informar que en este Centro de Investigacion SE HA REALIZADO LA
/APERTURA DEL ESTUDIO REFERIDO el dia / /

La cantidad de pacientes comprometidos con el patrocinador a ser
incluidos en el estudio es de: pacientes /voluntarios sanos.

Sin otro particular, saludo atentamente.

(Firma, aclaracion y datos filiatorios del Investigador Principal)
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Anexo I1:

Nota Informando
Incorporacion de
los 2 (dos)
Primeros Pacientes

TRANSCRIBIR EN HOJA MEMBRETADA DEL CENTRO

San Miguel de Tucuman, ...... (o [T de ..........

Al COMITE INDEPENDIENTE
DE ETICA MEDICA DEL
NOROESTE ARGENTINO
CIEM-NOA

De mi consideracion:
Ref: Protocolo Nro:

Me dirijo a Uds. En relacion al Protocolo titulado

Investigador Principal: (nombre del IP)
Centro: (nombre y domicilio del centro)

a efectos de informar que en este Centro de Investigacion SE HAN INCORPORADO LOS
DOS PRIMEROS PACIENTES AL ESTUDIO REFERIDO, siendo sus ndmeros e iniciales las que
se listan a sequir:

Nro /Iniciales ,

Firmo6 Consentimiento Informado:__ /[
Visita de Seleccién: /[

Nro /Iniciales ,

Firmo6 Consentimiento Informado:__ /[
Visita de Seleccién: /[

Sin otro particular, saludo atentamente.

(Firma, aclaracion y datos filiatorios del Investigador principal).
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Anexo 11

Formulario de
Reporte del
Investigador

7\ CIEM-NOA _ -
-_..J-.. mm‘;&: Aempe, Basubsmen p lotvio
ForRMULARIO DE REPORTE DEL INVESTIGADOR
AVANCE FinaL
L Investigador/ Ceniro
Investigadaor Principal:
Centro de Investigacion:
Damicilio:
1L Estudio Clinico

Patrocinador:

Representante Local:

ispasicion Aulorizante de
ANMAT:

Protooolo Kra:

Products en Investigacidn:

Fase:1 1l [t I¥

Timtlo ded Protocslo:

10: Fechas de Begieire

Fecha Aprobaciin CIEM-NOA

Periodo de Reclatamiento
del Centro

De__ 07 &  J

Fecha de Inicio del Estudio

IV: Cantidad de Pacientes o Voluntarios desde el Inicio del Estudio

Comprometidos: Incorporados: Inpresados a Tratamiento; Finalix ados:
Preszleccionados: Falla de Seleccitn: Actual en Estudio [Miscontinuados:
¥: Resultados Obtenidos hasta la Fecha
Evolacidn dil
Estudio en su Centro
Cudnins Detalle:
) Relacionados?
Eventos Adversos
Senios desde el :
Cudni r
Inicio det Esiudio | 5o B csomion? | o

Riesgo Actual /
Beneficio se glin
msultados 313 facha

Expligue:

Considera a esta lackin como Ace ptabie?

5 No

Eeporie del Investigador VI XIS
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N CIEM-MOA
'._.Jj mﬁtﬁ: Aempe, Basulbomnse p lostaio
Formulario de
Reporte del
Investigador
(COI’lt ) Cantidad de Visitas de Monitoszo ) Cantidad de Huojas:
' desda el Inicio a 1a Fecha ~ Adjunta Detalle:
Informacian Adicional?
Si Mo
Comentarics Adicionales:
VI: Inve or Principal

Yo,

diciaro que 13 informacidn pee via es exacta y verdadera.

Firma y Sello

Lapar Fecha

Raporte del Investigador V20 2015
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Anexo 1V:

Formulario de
Reporte de
Eventos Adversos
Serios

7\ CIEM-NOA
e b

R pefn, Basalvmnc p bestio

ForMULARIO DE REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS ( EAS)

I; Investi Centro

Investigador Principal:

Centmo de Investigackin:

Diomicilio:

I1: Estudine Clinice

Patrocinadaor,

Represenianie Laocal:

Dhsposicion Aobonanie de
ANMAT:

Protocolo Mro:

Producto en Investipacion:

Fase: 1 11 i v

Titwlo del Protocolo:

I1l: Evento Adverss Serio

Fecha del imfomme:

Tipo de Informe: Inicial

Saguimiento Mro....  Final

ldentificacion del Pacienies:

Fecha de nacimienio:

Bemo:

Fecha de Inicio Eventa:

Fecha de Finalizacién Eventx

Diapndstico Médico del EAS:

Crrremios pe SERIEDATE

Ml e
Puso en grave rizsgo la vida

Intermacitn o Prolongacion de Intermacicn
Produjo Incapacidad Permane nie

Anomalia Congénita
Medicamente Significativo

Fecha Interm_:

ELEAS:
% Mo
8 Mo
8 Mo
8 HNo
5 Mo

Provoct la suspensitn del tratamiento del estudio

Estd relacionado con 1a madicacidn del esmdio

Estd melacionado con algin procedimiento del protocolo
Estd relacionado con enfermedad subyacente

Estd relacionado con medicacidn concomitants

CIEM-NOA REFORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIDS V2.0 2015
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Formulario de
Reporte de
Eventos Adversos
Serios (cont.)

0 CIEM-MOA

_.i = b ke e

Aimp. Basabowncw p loslaio

wideler il g ggasieg
DEscRpcKN DETALLADA DeEl. EAS:
Resumen de Histomia Clinkca:

Mitromnos CoserL ez 508 pE D osdsmion

MNombe de la Prochba
[Diapndsiica

Fecha

Walores Mormales

Resaltados

Termamacin peL EAS:
Completamente recuperado
Riecuperado con sacuela
Condicidn mejorada
Condicidn ain presente y sin cambios
Condicidn deseriorada

Fecha de recuperacidn:
Tipo de secoelx

Mlue iz Awmlopsia Si No
IV : Producto en Investigacitn
Nombe Dosis, Yia Indicacion Fecha de Fechade Dharacion del
Frecuencia de Inicio Fmalizacion | Trataméenio
Administracidn
Memmas  ToMADAE CON BL Prooucmo BN | MeEDmDas Tosans s cos e PAaciesTE

IsvEsTICA N
Intermupcidn bemporana
[Discontin@acion definitiva

Tratamiento Madicamenioso =
Tratamiento Mo Medicamentoso

Oramedida:........oooooeeinnnns Ninguna

Ninguma * Expecificar en Ciome starios A dicionales
AL SUSPENDER FL FRODUCTO EX | MO SE SUSPENDE FL PROMETO [ AL ADMINISTRAR DE NUEVD EL
VESTIOACION 1L EAS: EM INVESTICACEIN ¥ ELEAS FRODUCTD BN ENYES TIRACKIN EL

Mejora Mejora EAS

Empeora Empeora Reapaece

Mo cambia Mejora por inlerancia No Aparece

Mo Comesponde Mejora por tratamiento Mo Comesponds
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Formulario de
Reporte de
Eventos Adversos
Serios (cont.)

N CIEM-MOA
.-..J-\. u-;ﬂrul-n-h-t‘_;‘i:: FAumpein, Base oo y Joilsio

Mumecacis CosoomrmasTe

Nombre Dosis, Viay Indicacion Fecha de Inicio Fecha di
Comercial o Frecuencia de Finalizaciin
{lenérico Adminisiacion

Irvmnicag s Memicacios ConNCosMITANTE PUDG SRR LA Calss oen. EAR:

Rrrackin pe Causaoan enTre BLEAS v . Probpucmo ex kv EsTioacion
Investigador | Patrocinador
N RELACIORADG Defimitivamente Mo Relacionado
) } ’ Improbabie
Posible
Rrpaciosano Probabie
Definida
Clomi e TAR NS ADKCIONALEE
¥: Investi Primci
Yo, declaro que 1 informacion previa es exacta y verdadera,
Firma vy Sello Lugar Fecha
¥1: Recepeidn por parte del Patrocinader
Firma v Sello Lugar Fecha
CIERA-MOW REFORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIDS V2.0 2015 Y
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Anexo V:

Formulario de
Reporte de
Desviaciones al
Protocolo

ForRMULARIO DE REPORTE DE DESVIACIONES AL PROTOCOLO

L Investigador/Centro

Investigador Principal:

Centro de Investigacion:

Damicilio:

1k Estudio Clinieo

Patrocinador: Representante Local:

AMNMAT:

Disposicion Autorizante de

Protwoale Krac Prodwcto en Investigacidn: Faze:1 1l It ¥

Titwlo ded Protocolo:

1l: pesvigeidn al Protocslo

Fecha de

Fechaen que s2 Detactd

Mimeroe Iniciales del Paciente

Tieo e Desviacmin

Procedimientos reiacionados con el
consentimientio informadao.

Critersos de inclusidn f exclusitn.

Producto en investipacidn § dosificaciin.

Ev aluaciones wo procedimienios de
Diagmdstico requeridos en estudio

Procedimientos dil estudio.

Reporte de eventos adversos serios

Procadimientos dz randomizacion.
Cronograms f imlervalo de visitas.

Accitn que afecta la valorackin de eficacia.
Tralamienio concomitanie.

(iros (especificary

La Securiman peL PacieEste Ha Sipo Poesta en Peucro? 54 Mo

IV: Descripdn v Ohservaciones

CIEM-BOWA Indfiormae die Desviaciones al Probocoda W 2.0 201%
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Formulario de
Reporte de ¥: Acciones Correctivas lmplementadas
Desviaciones al
Protocolo
(cont.)
VI: Acciones Preventivas Propuestas
ML Declarante
Yo, declaro que 1a informacidn pe via es exacia y verdadera.
Fancidn que cumple en relackin al estodio:
Firma y Sello Lupar Fecha
CIEM-MNCWA, Informe de Desviaciorss al Proboccla W 2.0 201% 2
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