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1. Documentacion

Al CEIS ingresan protocolos, enmiendas, solicitudes de extensidn, cambios
administrativos, formularios de consentimiento informado escritfo 'y sus
actualizaciones, procedimientos que se Uutilizardn para el reclutamiento de los
voluntarios, informacién escrita que serd provista a los voluntarios, folleto para el
investigador y sus actualizaciones, informacion disponible sobre seguridad, reportes
de eventos adversos, informacién sobre pagos o compensaciones disponibles
para los voluntarios, solicitudes de alta de investigadores principales y centros,
contratos (Acuerdo financiero entre el investigador/centro y el patrocinador), otras
informaciones documentales que acrediten calificaciones de investigadores y/o
centros, declaraciones juradas, solicitudes de bajas y/o cambios de investigadores
principales y/o centros, informes de avance vy finales, suspensiones ©
cancelaciones, nofificaciones de desviaciones y ofras documentaciones
relacionadas que merecen tratamiento particular segin sea el caso (por ejemplo,
contratos).

1.2. Requisitos generales

La documentacién debe llegar al CES acompanada por una carta de

presentacién, por duplicado, en la que debe estar claramente explicitado:
e Qué se solicita (evaluacion, noftificacion, etc.).

Detalle de los documentos presentados.

NUmero vy titulo del protocolo.

Razdn social del patrocinador, representante y/o solicitante.

Datos de la persona solicitante (nombre y apellido, cargo, teléfono y mail).
NOTA 1: Es imprescindible la mencién en la carta de presentacién de un
teléfono y mail de contacto.

NOTA 2: Datos completos y precisos son fundamentales para el correcto
procesamiento de la documentacioén por parte del CEIS.

Toda nueva versidon de documentacion ya aprobada por el CEIS y que se
presente con modificaciones, debe acompanarse con una copia con control de
cambios realizados en relacién con la Ultima versién aprobada por el CEIS vy el
motivo que la origina.

2. Obligaciones de los Investigadores Principales:

Informes de avance/final.

Informes de desviaciones mayores.

Informes de eventos adversos serios.

Notificacion de fecha de inicio de centro.

Notificacion de fecha de incorporacion de primer paciente.

Todas las notificaciones mencionadas deben ser enviadas de acuerdo a
los tiempos estipulados en las Normas de Procedimientos del CEIS
vigentes.
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3. Procesamiento

3.1. Recepcion / Acuses

Envios fisicos: La documentacion presentada se recibe en la recepcion del
CEIS y a modo de acuse, el duplicado de la carta de presentacion se sella, fecha
y firma con aclaracion del receptor autorizado!.

Envios por e-mail: Se emite respuesta por la misma via, confirmando la
recepciéon de los documentos presentados
NOTA: El CEIS puede requerir mayor informacién en funcién del andlisis de la
documentacién recibida.

3.2. Control de la documentacion
Si la documentacidn recibida es incompleta o incorrecta, se comunica via e-
mail al remitente. Transcurridos 7 (siete) dias hdbiles sin respuesta se procederd a
desestimar la solicitud.

3.3. Remisidon de la documentacion a los miembros del CEIS

Los miembros designados del CEIS reciben una copia fisica y/o electrénica
de los Documentos de los protocolos que se discutirdn durante la sesidén de
presentacién, identificando el/los documentos que cada uno de los miembros
recibié y tendrd la obligacion de presentar en sesidén para la discusion.

Toda la documentaciéon se encuentra a disposicidon de todos los miembros
del CEIS para su consulta durante la sesion o en cualguier momento que estimen
conveniente.

3.4. Retiro

Una vez procesada la documentacion, el CEIS emite un comunicado con la
decisién tomada que estard disponible para ser refirada. EL CEIS NO ENVIA
DOCUMENTACION FISICA

La documentacion se refira de la recepcidon de las oficinas del CEIS
registrdndose numero de protocolo, nombre del solicitante, fecha de retiro,
nombre y firma de la persona que retira.

La documentacién que no fuera retirada por el solicitante (o su designado)
dentro de los 15(quince) dias hdbiles, pasa a archivo.

4. Requisitos especificos
4.1. Protocolo

4-1.1. Recepcion de la documentacion

Al presentarse un protocolo de ensayo clinico ante el CEIS debe realizarse 5
(cinco) dias hdbiles antes de la fecha de sesidn programada, tiempo gue se
tomard para evaluar que la documentacion presentada cumpla con los siguientes
requerimientos:

- Carta de solicitud (por duplicado) de evaluacién y eventual aprobacion

de protocolo detallando toda la documentacién que se adjunta:

IEl listado de personal autorizado se encuentra disponible en las oficinas del CEIS y en www.coir.org.ar.
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- Protocolo versién espanol y/o en inglés, se puede enviar inicialmente la
version en inglés y luego en espanol tan pronto como la tengan disponible
y siempre antes, durante o después con la comunicacion al CEIS de
aprobacién de protocolo por la AN.M.AT. cuando esté disponible. El
protocolo deberd contener como minimo lo siguiente: Titulo, versién,
Patrocinador/Solicitante, Hipdtesis, objetivos, pertinencia y trascendencia
de la investigaciéon, antecedentes/ fundamentos que lo justifican, criterios
de elegibilidad, diseno, descripcion y cronograma de procedimientos del
estudio, justificaciéon ética, método de reclutamiento, manejo de la
seguridad y plan de andlisis de resultados.

- Manual del Investigador (Investigator’'s Brochure)? y/u otras fuentes de
informacion segun corresponda.

- Los investigadores principales deberdn enviar CV con la informacion
referente a su experiencia en Investigacién Clinica y/o entrenamiento en
Buenas Prdcticas Clinicas. Solamente se envia una vez. Esta informacion
debe ser oportunamente actualizada por los investigadores y quienes se
desempenen como subinvestigadores deberdn tener disponible esta
documentacion.

- Carta compromiso del solicitante dejando constancia que se hard
responsable de que el Investigador Principal y su equipo sean enfrenados,
previo al inicio del estudio, sobre Buenas Prdcticas Clinicas y las
disposiciones regulatorias vigentes, si corresponde, en caso de que el
investigador principal no haya participado previamente en investigaciéon
clinica y/o entrenamiento previo en buenas prdcticas clinicas.

- Hoja de Declaracién Jurada del Investigador Principal original. No se
aceptardn fotocopiaos o envios por de Declaraciones Juradas del
Investigador.

- Copia de la resolucion de habilitacidn ministerial donde se realizard el
estudio.

NOTA: Para emitir la correspondiente carta de aprobacion, el CEIS tomard los
datos del investigador del CV presentado y el nombre del centro de
acuerdo a como figura en la Declaracién Jurada, el cual deberd coincidir
con su razén social.

- Carta del Director del centro de investigacion al Presidente del CEIS
aceptando la realizacion del estudio en su centro y la subrogacion a este
Comité.

- Hojas de informacién para el paciente y consentimiento informado
(nUmero y fecha de versién del mismo) en idioma espanol, en formato
genérico y/o en forma optativa, personalizado para cada centro de
investigacion.

- Documentacion para fines de reclutamiento (nUmero y fecha de version
del mismo) en idioma espanol.

- Documentacion a ser entregada a los pacientes (nUmero y fecha de
version del mismo) en idioma espanol.

2No es necesario, en caso de estudios observacionales o si ya se hubiera remitido al CEl la ultima actualizaciéon con motivo
de la presentacion de otro protocolo.
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- Contrato entfre el investigador/centro con el patrocinador en idioma
espanol.

4-1.2. Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

Se redliza la evaluaciéon ética y metodoldgica de la documentacién por
parte de los miembros asignados.

Las opiniones de los miembros se ponen a consideracién de los miembros del
CEIS durante el proceso de evaluacion final que se realiza durante las sesiones del
CElS.

Como resultado del proceso anteriormente descripto, el CEIS emite dentro de
los 10-15 (diez-quince) dias posteriores a la sesidn todos o algunos de los
documentos siguientes:

- Carta por duplicado comunicando la resolucion del CEIS y los documentos

que se adjuntan:

- Formularios de aprobacion de protocolo, en inglés y espanol, por
duplicado, consignando: aprobado, aprobado sujeto a revisiobn, o no
aprobado.

- Listado de miembros del CEIS.

- Notificacién de tipos de auditoria.

- Hojas de informacién para el voluntario y de consentimiento informado en
formato genérico y/o personalizadas para los centros participantes |
firmadas/validadas) siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn o se soliciten correcciones.

- Documentacion para ser utilizada con fines de reclutamiento |
frmada/validada) siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn se soliciten correcciones.

- Documentacion para ser entregada a los pacientes ( firmada/ validada)
siempre y cuando no hubiera ocurrido una desaprobacién o se soliciten
correcciones.

4.2. Subestudio / Enmienda / Extensidn

4.2.1 Recepcion de la documentacion

Al presentarse el protocolo de un subestudio / enmienda / extensidn de un
ensayo clinico debe realizarse 5 (cinco) dias hdbiles antes de la fecha de sesién
programada, tiempo que se tomard para evaluar que la documentaciéon
presentada cumpla con los siguientes requerimientos:

- Carta de solicitud (por duplicado) de evaluacién y eventual aprobacion
del subestudio / enmienda / extensidn de un ensayo clinico detallando
toda la documentacién que se adjunta:

- Protocolo del subestudio / enmienda / extensidn de un ensayo clinico
(versién en inglés y/o espanol)

- De corresponder, el contrato entre el investigador con el patrocinador y/o
Institucion.

- Hoja de Declaracién Jurada del Investigador Principal original, para el
caso de subestudio. No se aceptan fotocopias o envios por de
Declaraciones Juradas del Investigador.
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NOTA: Para emitir la correspondiente “nota al investigador”, el CEIS tomard los
datos del investigador del CV presentado y el nombre del centro de acuerdo a
como figura en la Declaracién Jurada, el cual deberd coincidir con su razén
social.

- De corresponder, hojas de informacién para el paciente y consentimiento
informado (nUmero y fecha de version del mismo) en idioma espanol, en
formato genérico, y en forma optativa personalizado para cada centro de
investigacion e investigador principal, tal como se cita en el punto 9.

- De corresponder, documentacidon para fines de reclutamiento (con
numero y fecha de version).

- De corresponder, documentacion a ser entregada a los pacientes (con
numero y fecha de version) en idioma espanol.

4.2.2 Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

Se redliza la evaluaciéon ética y metodoldgica de la documentacién por
parte de los miembros asignados.

Las opiniones de los miembros se ponen a consideracion durante el proceso
de evaluacion final que se realiza durante las sesiones del CEIS.

Como resultado del proceso anteriormente descrito, el CEIS emite dentro de
los 4 (cuatro) dias posteriores a la sesidn todos o algunos de los documentos
siguientes:

e Carta por duplicado comunicando la resolucién del CEIS y los documentos
que se adjuntan:

- Formularios de aprobacién del subestudio / enmienda / extensidn de un
ensayo clinico, en inglés y espanol, por duplicado, consignando:
aprobado, aprobado sujeto a revisién, o no aprobado.

- Listado de miembros del CEIS actualizado.

- Notificacién de tipos de auditoria.

NOTA: Sélo se emiten a aquellos investigadores con los informes de avance al dia.
Al momento de la presentacion del informe de avance pendiente, se emitird la
nota de aprobacién correspondiente.

- Hojas de informaciéon para el voluntario y de consentimiento informado
en formato genérico y/o personalizadas para los centros participantes (
firmadas/validadas), siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn o se soliciten correcciones.

- Documentacién para ser utilizada con fines de reclutamiento
(frmada/validada), siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn se soliciten correcciones.

- Documentacion para ser entregada a los pacientes (fechada, foliada y
frmada/ validada), siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn o se soliciten correcciones
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4.3.

4.3.1.

Enmienda de seguridad

Recepcion de la documentacion

Al momento de presentarse una enmienda de un ensayo clinico ya
aprobado por el CEIS que requiere una rdpida aprobaciéon por razones de
seguridad, el solicitante deberd adjuntar la siguiente documentacion:

e Carta de solicitud (por duplicado) de evaluaciéon y eventual aprobacién de
la enmienda de seguridad ad referéndum (si corresponde) detallando toda
la documentaciéon adjuntada:

4.3.2.

Enmienda de seguridad (versidon en inglés y/o espanol)

Resumen de los cambios efectuados al protocolo por la enmienda
(versidn en espanol y, eventualmente, también en inglés).

Listado de investigadores y centros activos al momento de la
presentacion.

Hojas de informacién para el paciente y consentimiento informado
(nUmero y fecha de version del mismo) en idioma espanol, en formato
genérico y en forma optativa personalizado para cada centro de
investigaciond. Si presentara cambios respecto a una versidon ya
aprobada, debe adjuntarse necesariamente una copia con control de
cambios.

De corresponder, documentacién a ser entregada a los pacientes (con
numero y fecha de versién) en idioma espanol. Si presentara cambios
respecto a una version ya aprobada, debe adjuntarse necesariamente
una copia con control de cambios.

Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

Se redliza la evaluacién ética y metodoldgica de la enmienda en reunion
ordinaria del CEIS, se redliza la evaluacion de la documentacion por parte de los
miembros del CEIS emitiéndose el correspondiente dictamen.

Como resultado de proceso anteriormente descrito, el CEIS emite dentro de
los 5 (cinco) dias posteriores a la recepciéon de la documentacion o de la sesién
todos o algunos de los documentos siguientes (segln correspondal):

e Carta por duplicado comunicando la resolucién del CEIS y los documentos
que se adjuntan:

Formularios de aprobacién de la enmienda de seguridad en inglés y
espanol, por duplicado, consignando: aprobado, aprobado sujeto a
revisién, o no aprobado.

Listado de miembros del CEIS actualizado.

Hojas de informacién para el voluntario y de consentimiento informado
en formato genérico y/o personalizadas para los centros participantes
(fechadas, foliadas y firmadas/validadas) siempre y cuando no hubiera
ocurrido una desaprobacién o se soliciten correcciones.

Documentacidén para ser entregada a los pacientes (fechados, foliados y
frmada/validada) siempre y cuando no hubiera ocurrido una
desaprobacidn o se soliciten correcciones.

3El consentimiento en inglés puede ser adjuntado pero no reemplaza al redactado en espaiiol.
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NOTA: Las enmiendas de seguridad requieren aprobacién del CEIS y autorizacién
de ANMAT antes de su implementacidn a menos que existiera la necesidad de
implementarlas de inmediato para proteger la seguridad de los participantes.

4.4. Cambios administrativos / Enmiendas no sustanciales

4.4.1. Recepcion de la documentacion

Al momento de presentarse un cambio administrativo o enmienda no
sustancial al protocolo de un ensayo clinico ya aprobado por el CEIS, el solicitante
deberd adjuntar la siguiente documentacién:

e Carta (por duplicado) poniendo en conocimiento del CEIS el cambio
administrativo enmienda no sustancial detallando toda la documentacién
que se adjunta:

- Cambio administrativo o enmienda no sustancial (versién en inglés y/o
espanol).

- Hojas de informacién para el paciente y consentimiento informado
(nUmero y fecha de versién) en idioma espanol, en formato genérico y
en forma optativa personalizadas para cada investigador, en caso de
requerirse un cambio administrativo en el mismo.

4.4.2. Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

La notificacién puede requerir una evaluacion a criterio del CEIS.
Como resultado del proceso anteriormente descrito, el CEIS emite todos o
algunos de los siguientes documentos:

e Carta de presentacion sellada por el Comité como Unica forma de
notificacioén.

e Carta por duplicado comunicando la resolucion del CEIS vy los
documentos que se adjuntan cuando la documentacién incluya hojas
de informacién para el voluntario y de consentimiento informado en
formato genérico y/o personalizadas o cualquier otra documentacion
que requiera evaluacion por parte del CEIS con la consiguiente emisién
de informe técnico. La misma se emitird dentro de la semana posterior a
la sesion.

NOTA: Los cambios administrativos y las enmiendas no sustanciales NO originan:

e Formularios de aprobacion.

e Notas alos investigadores.

¢ Validacion de consentimiento informado, salvo que existieran cambios
en el mismo.

4.5. Renovacion del periodo de aprobacion de un protocolo

El periodo de aprobacién de un protocolo por parte del CEIS se extiende
anualmente, el Investigador principal del Centro debe solicitar la reaprobacion
anualmente informando el estado del mismo:

e Protocolos que requieren la aprobacion de la AN.M.A.T.: a partir de la
fecha de la Disposicion autorizante. Es obligacion del patrocinador
informar nOmero y fecha de la disposicion autorizante.

e Protocolos que no requieren aprobacién por la AN.M.A.T.: a partir de la
fecha de aprobacién del CEIS.
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4.6. Comienzo de enrolamiento

Los investigadores principales podrdn comenzar el enrolamiento una vez que
se cumplieron todos los requisitos de la institucidn, patrocinador, ANMAT y DICyT
para el inicio.

47. Notificacion de incorporacion de primer paciente

Debe notfificarlo el investigador principal mediante carta o formato
electrénico dirigida al CEIS dentro de los primeros 5 (cinco) dias de ocurrido el
hecho. Esta comunicacion quedard adjuntada al legajo del estudio.

Se frata de la fecha en que el primer paciente firma el consentimiento
informado.

Este requerimiento sdlo aplica para los investigadores que realicen estudios
experimentales cuyos centros hayan sido aprobados con notificacién de tipos de
auditoria.

4.8. Metodologia de evaluacion de documentos recibidos.

La documentacion remitida por el investigador para la evaluaciéon por parte
del CEIS serd tratada de la siguiente forma luego de la verificacién de la
completitud de la documentacién:

- Se citard al investigador responsable, si no pudiera concurrir podrd
designar un representante, para una breve presentacién del protocolo
durante la sesidén programada a tal fin. En caso de no poder asistir en
persona se podrd programar la metodologia de teleconferencia.

- Durante la sesion programada de presentacion se asignardn a los
miembros evaluadores del comité los documentos recibidos
previomente

- Los miembros evaluadores del comité podrdn realizar preguntas al
investigador responsable o a su representante por inquietudes que
surjan en el momento.

- Los miembros evaluadores andalizardn los documentos recibidos vy
emitirdn su juicio al respecto de los mismos.

- Se programard sesion de evaluacidn en donde los miembros
evaluadores del comité presentardn su opinidn con respecto al
documento asignado para su revision. En caso de que alguno de los
miembros evaluadores no pueda concurrir a la sesion de evaluacion
deberd enviar su devolucién por medio de correo electrénico, lo que no
se considerard como voto.

5. Investigadores y centros. Alcances

Para poder ser dado de alta, el investigador principal y los sub-investigadores
deben cumplir con lo descripto en punto Documentacién.
Para la aprobacién/alta de investigadores principales/centros deben
presentarse 1os siguientes documentos:
e Los investigadores principales deberdn presentar CV con la informacion
referente a su experiencia en Investigacion Clinica y/o entrenamiento
en Buenas Practicas Clinicas con una antigbedad no mayor a 3 anos.
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Esta informacion debe ser oportunamente actualizada por los
investigadores y sub-investigadores deberdn tener disponible la misma.
Ante la falta de antecedentes en investigaciéon clinica y/o entrenamiento
previo en buenas prdcticas clinicas, se debe adjuntar carta compromiso del
solicitante  dejando constancia de que se hard responsable  del
enfrenamiento/capacitacion del Investigador Principal y su equipo previo al inicio
del estudio sobre Buenas Practicas Clinicas y Disposiciones regulatorias vigentes.

e Declaracién jurada original segin Ultimo formato actualizado. Para
cenfros ubicados en la Capital y Gran Mendoza deben
obligatoriamente completar Planilla de delegacion de funciones del
equipo de investigacidén. La misma se encuentra en la dltima versién
actualizada de la declaracion jurada.

e Carta del Director del centro de investigacién al Presidente del CEIS
aceptando la realizacion del estudio en su centro y la subrogacion a
este Comité.

NOTA: Para emitir la correspondiente “nota al investigador”, el CEIS tomard los
datos del investigador del CV y el nombre del centro de acuerdo a como figura
en la Declaracién Jurada. Es importante que el mismo coincida con su razén
social.

e La aprobacién/alta al investigador/centro de ningun modo implica la
responsabilidad del CEIS en relacidon a eventuales desviaciones o actos
derivados de situaciones de incompetencia que pudieren generar
danos a los voluntarios. Tales acontecimientos quedan sujetos a la total
y absoluta responsabilidad del investigador principal.

Dada la magnitud de lo expresado en el pdrrafo anterior, el investigador
principal es el responsable de asegurar:

- Laidoneidad del personal auxiliar por él designado.

- El enfrenamiento permanente de dicho personal.

- La permanente actualizaciéon técnica y cientifica.

- El control de calidad de los procedimientos.

- La disponibilidad de los recursos materiales y de infraestructura
necesarios para llevar adelante el protocolo.

- La cobertura por danos y perjuicios generados por tales
procedimientos, poniendo especial énfasis en aquellos de cardcter
invasivo.

- Bl CEIS verificard si los investigadores son iddneos por formacion
profesional y capacitacidon en aspectos éticos y normativas para la
conduccion del estudio mediante el andlisis de los antecedentes
provistos.

- EI CEIS verificard que la institucion es adecuada para la ejecucion de
la investigacién mediante el andlisis de la habilitacién ministerial.

e Es obligacién del investigador principal comunicar al CEIS la fecha de
inicio efectiva de los centros; fecha a partir de la cual comenzard a
correr el tiempo para los informes de avance que los investigadores
tienen obligacién de elevar al CEIS al menos anualmente, salvo que el
CEIS establezca una frecuencia distinta para un caso en particular. La
misma debe efectuarse a través de carta para cada protocolo en el
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que esté participando. Este dato quedard adjuntado al legajo del
estudio.

e Para el caso de estudios observacionales/epidemioldgicos, de existir un
investigador principal como coordinador médico general, solamente se
debe adjuntar la declaracién jurada del mismo. No es necesaria la
presentacién de las declaraciones juradas de todos los investigadores
secundarios participantes del estudio. Serd suficiente con la
presentacién de un listado de los mismos en el que se consigne
claramente el nombre y apellido del investigador, la denominacién del
subcentro y su direccion.

NOTA: Hasta tanto el CEIS no cuente con la fecha de inicio efectiva de un centro,
el investigador/centro dado de alta se considerard “no activo”. Si finalmente un
centro no serd iniciado o se determina que no participard del estudio, debe ser
comunicado al CEIS para proceder a su baja formal.

5.1. Suspensidn de reclutamiento de pacientes

En caso de determinarse la suspension momentdnea o definitiva del
reclutamiento de pacientes en un ensayo clinico determinado o en un centro, se
debe presentar la siguiente documentacion:

e Carta por duplicado informando Ila suspension del reclutamiento.
- Moftivo que generd la suspension del reclutamiento junto a toda
informacién adicional que aclare las razones de dicha suspensién.

- Informe sobre el estado del estudio.

El CEIS se nofifica sellando, fechando y firmando el duplicado de la carta
de presentacion.

El CEIS procederd a realizar una revision global de la documentacién
enviada. Como resultado de la misma:

o Se archiva la documentacién sin necesidad de notificacién al
remitente quedando a la espera de la reanudacién del
reclutamiento, de corresponder.

o Se notifica al remitente solicitando mdas informacion, aclaraciones o
todo aquello que sea necesario para proseguir con el seguimiento
de la situacion planteada.

5.2. Baja de investigador principal y/o centro

La noftificacidn puede realizarla el patrocinador mediante carta por
duplicado de solicitud de baja en la que consten las razones que la originaron. Se
debe aclarar si el centro ha sido iniciado, si hay pacientes activos o si no ha sido
aun aprobado por la Autoridad Regulatoria (AN.M.A.T) o la noftificacidn puede
realizarla el propio investigador principal a fravés de de una carta por duplicado
dirigida al CEIS enviando el formulario de informe final y completando el campo
de observaciones con lo solicitado en cada una de las posibles situaciones que
abagjo se describen.
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5.2.1. Con voluntarios reclutados activos

La solicitud de baja debe hacerse dentro de los 5 (cinco) dias de ocurrida.

Se debe informar los procedimientos que se seguirdn para asegurar la
continuidad del tratamiento/seguimiento de los voluntarios activos dentro o fuera
del protocolo.

A su vez, de corresponder, se debe remitir para evaluacién y eventual
aprobacidén un anexo (enmienda) al consentimiento informado que informe el
mencionado cambio a los voluntarios para que los mismos acepten o no seguir
participando en el ensayo clinico.

En caso de fratarse de un cambio de investigador principal, también debe
enviarse toda la documentacion correspondiente para el alta del nuevo
investigador. Dentro de los 5 (cinco) dias hdbiles de recibida la solicitud de baja o
cambio de investigador/centro, el CEIS emitird la comunicacién de aprobacion. Se
aclara que el nuevo investigador principal y/o nuevo centro no podrd ejercer
funciones de investigador principal/nuevo centro hasta tanto el CEIS no emita una
resoluciéon en relacion a la solicitud mencionada.

Siempre que el centro haya reclutado pacientes, el investigador principal
para el cual se solicita la baja debe enviar el correspondiente informe final por
medio de carta duplicada al CEIS.

5.2.2. Sin voluntarios activos o reclutados

La solicitud de baja debe hacerse dentro de los 30 (treinta) dias de ocurrida.
Debe mencionarse explicitamente en la carta por duplicado de presentacién que
no se han reclutado pacientes si la solicitud la envia el patrocinador.

Como acuse de recepcidn, el solicitante tendrd el duplicado de la carta de
presentacién de la solicitud de baja fechada y firmada por un responsable del
CElS.

5.2.3. Por subrogacién del centro a otro Comité de Etica

Debe explicitarse si el centro ha sido iniciado vy si se han reclutado o no
pacientes:
e Si el centro no fue iniciado o si ha sido iniciado pero no se han reclutado
pacientes:

- El CES emitird una carta de aceptacién al patrocinador o su
representante en la Argentina en la que dejard constancia que ha
caducado la vigencia de todos los documentos aprobados por el CEIS
destinados al paciente (por ejemplo, consentimientos informados y sus
anexos o cualquier ofro en los que figuren los datos del CEIS).

e Siel centro se hainiciado y ha reclutado pacientes:

- A la solicitud formal de baja se deberd adjuntar un anexo al
consentimiento informado que se utilizard para comunicar a los
pacientes la baja del CEIS y al mismo fiempo informar los datos del
Comité de Etica que continuard con el monitoreo del estudio en el
que estd participando. A su vez, se deberd mencionar el
procedimiento que se seguird para realizar la comunicacion ya que el
CEIS, al emifir la carta de aceptacién al patrocinador o su
representante en la Republica Argentina dejard constancia que ha
caducado la vigencia de todos los documentos aprobados por el CEIS
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destinados al paciente (por ejemplo, consentimientos informados y sus
anexos y cualquier ofro en los que figuren los datos del CEIS).

- El investigador principal deberd enviar, via carta duplicada el informe
final correspondiente.

- ElI CEIS sugiere, por la inmediatez que requiere esta comunicacion, que
se informe al paciente telefénicamente para evitar una visita no
programada al centro al solo efecto de recibir esta informacion y que
la firma del anexo antes mencionado se redlice en la primera visita
programada que tenga el paciente. Ambos procedimientos deben
guedar debidamente registrados en la Historia Clinica.

5.3. Cambio administrativo en el centro

Los cambios administrativos (p. €j., nUmero telefénico, razén social, etc.) se
deben comunicar al CEIS mediante carta (por duplicado) o por correo
electrénico. Debe adjuntarse declaracién jurada actualizada en caso de cambio
de subinvestigadores, cambio de nombre, direccidén y/o teléfonos del centro.

Como acuse de recepcidn, el solicitante tendrd el duplicado de la carta de
presentacién de la solicitud de baja fechada y firmada por un responsable del
CEIS.

Si el cambio administrativo involucra informacién que debe conocer el
voluntario, se debe adjuntar un anexo (enmienda) a las hojas de informacion para
el voluntario y de consentimiento informado que lo comunique. El CEIS se expedird
dentro de los 5 (cinco) dias hdbiles de recibida la nofificacién de cambio
administrativo y solicitud de aprobacién de enmienda.

5.4, Suspension transitoria/definitiva de investigador y/o centro

El CES puede determinar la suspension fransitoria o definitiva de un
investigador/centro frente a distintas situaciones:
e Por actuaciones realizadas por la AN.M.A.T. u Organismos Regulatorios
Internacionales.
e Por actuaciones realizadas por el CEIS u ofros comités.
e Por actuaciones realizadas por el patrocinador/C.R.O.
e En fodos los casos, el CEIS comunica en forma escrita su decision al
interesado junto a:
- Los elementos que ha tomado en consideracién para la decisién
tomada.
- La posibilidad de presentar el descargo correspondiente si ése fuera su
deseo.

é. Documentacion para el voluntario

Se entiende por documentacién para el voluntario:
- Consentimiento informado.
- Enmienda al consentimiento informado.
- Tarjetas, diarios, cuestionarios, escalas, fichas y cualquier ofro
instructivo sobre manejo de dispositivos destinados a la administracién
de la medicacién o para confroles diagndsticos.
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Aviso de reclutamiento de voluntarios.

Programa de retencién de voluntarios.

Ninguna podrd ser implementada antes de obtener resolucién
favorable del CEIS, excepto que para proteger la seguridad de los
pacientes sea necesaria su implementacién inmediata, tal como lo
estipula la Disposicion # 6677. La misma deberd ser presentada
posteriormente para su aprobacién.

Consentimiento informado

Los consentimientos informados a evaluar pueden ser:

Genérico y/o personalizado junto a protocolo nuevo.

Genérico y/o personalizado diferido.

Personalizado cuyo genérico ya fue validado por el CEIS.

Modificado por requerimiento del CEIS.

Modificado por requerimiento de la AN.M.A.T., ofros comités u ofra
institucién relacionada al marco de la investigacion clinica (debe
presentarse documento que acredite la modificacién solicitadal).
Modificado por requerimiento del propio solicitante.

Son requisitos del CEIS:

En confidencialidad, su mencidén en forma genérica.

En contactos, su mencién en forma completa: teléfonos, direcciéon, e-
mail de la siguiente forma: “En caso de preguntas relacionadas
acerca de sus derechos como participante de un estudio de
investigacién clinica puede contactarse con el Comité de Etica en
Investigacion, teléfonos (0261) 4614091 de Lunes a Viernes de 9 a 15hs.,
e-mail: ceis@coir.org.ar, direccién: Montecaseros 1020, Ciudad,
Mendoza, Argentina, M5500AYB”.

Se deberd consignar un nUmero y una fecha de versién a todo formulario
de consentimiento informado que se presente al CEIS:

Para la solicitud de evaluacion y eventual aprobacion de las hojas de
informacién y de consentimiento informado se debe remitir al CEIS en
formato fisico o electrénico la siguiente documentacion:

o Carta de solicitud por duplicado detallando toda la
documentacién adjuntada.

o Hojas de informacién para el voluntario y consentimiento informado
(hUmero y fecha de versién) en idioma espanol, en formato
genérico y/o personalizado para cada uno de los centros e
investigadores principales CEIS. Se deberd enviar UNA sola copia
para su validacién. En caso de requerirse validacion de copias
adicionales debe estar explicitado en la carta de presentacion y
adjuntarse dicha cantidad de copias.

o Cuando se solicite aprobacién de las hojas de informacién para el
voluntario y consentimiento informado sobre las que el CEIS ya se
haya expedido, es requisito del CEIS la presentacion de una copia
con control de cambios en la que figure el agregado, la eliminacion
y todas las modificaciones realizadas en cualquier parte del
documento a evaluar, en caso de que se hayan generados
cambios al mismo.
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6.2.

o Todo cambio en las hojas de informacion para el voluntario vy
consentimiento informado conllevard la creacién de una nueva
versidn, aun si los cambios son solicitados por la AIN.M.AT., el CEIS, el
patrocinador, u ofra institucién relacionada al marco de la
investigacion clinica. Esto no aplicard cuando los Unicos cambios
realizados sean los de la personalizacién del documento que se
encontraba en formato general (informacién de centro e
investigador principal). Debe explicitarse que los cambios
incorporados se refieren a la personalizacion del documento

o Todo consentimiento que es evaluado por primera vez tendrd
tratamiento, sin excepcién, en sesibn programada y deberd
presentarse para evaluacion dentro de los 5 (cinco) dias hdbiles
previos a la misma.

o Los consentimientos previamente validados por el CEIS no requieren
tratamiento en sesidn programada, salvo que por el tenor de las
modificaciones se lo considere necesario.

o Se deja constancia que un Formulario de Consentfimiento
Infformado, en formato general, aprobado por un Comité
Independiente de Etica para Ensayos en Farmacologia Clinica, sélo
puede utilizarse en centfros dados de alta por el mismo.

Una vez finalizado el proceso de evaluacién/aprobaciéon ética, el CEIS
emite la siguiente documentacion en el término de 5 (cinco) dias hdbiles
a contar a partir del dia hdbil posterior inmediato a la fecha de
presentacion:
- Carta por duplicado comunicando la resolucién del CEIS
- Hojas de informacion y de consentimiento informado, validadas, vy
firmadas.
Sélo se resellaran documentos que mantienen la misma fecha y versiéon
del previomente aprobado por el CEIS. Esto aplica para cualquier
documentacién para el voluntario para la que se lo requiera. Cualquier
cambio que se realice, aunque sea de orden administrativo, deberd ser
enviado para su aprobaciéon. El documento deberd presentarse con
cambio de versidbn, con cambio administrativo o como enmienda al
consentimiento previamente aprobado.

Enmienda al consentimiento informado

Una Enmienda al consentimiento informado a evaluar puede ser:

- Genérica y/o personalizada.

- Personalizada cuyo genérico ya fue validado por el CEIS

- Modificada por requerimiento del CEIS

- Modificada por requerimiento de la AIN.M.A.T., otros comités u otra
instituciéon relacionada al marco de la investigacion clinica (debe
presentarse documento que acredite la modificacién solicitadal).
Modificada por requerimiento del propio solicitante.

Son requisitos del CEIS:

- Si la Enmienda contiene informacién de seguridad u ofra que se
considere de suma relevancia para el paciente, el CEIS podrd solicitar
gue en la seccidén de Contactos, se mencione en forma completa:

Pagina 17 de 29



Procedimientos Operativos CEIS Fundacién COIR Aio 2021

Version # 03 28-Abr-2021

FUNDACION CENTRO ONCOLOGICO DE INTEGRACION REGIONAL

teléfonos, direccién, e-mail del CEIS de la siguiente forma: “En caso de
preguntas relacionadas a los derechos de los pacientes participantes
de un estudio de investigacién clinica contactarse con el Comité de
Docencia y Etica en Investigacién, teléfonos (0261) 4614091 de Lunes a
Viernes de 9 a 15hs., e-mail: ceis@coir.org.ar, direccién: Montecaseros
1020, Ciudad, Mendoza, Argentina, M5500AYB”.

Se deberd consignar un nUmero y una fecha de version a toda
enmienda al formulario de consentimiento informado que se presente
al CEIS

e Para la solicitud de evaluacién y eventual aprobacién se debe remitir en
formato fisico o electrénico al CEIS la siguiente documentacion:

Carta por duplicado de solicitud detallando toda la documentacion
adjunta.
Enmienda (nUmero y fecha de versidén) en idioma espanol, en formato
genérico y/o personadlizado para cada uno de los cenfros e
investigadores principales. Se deberd enviar UNA sola copia para su
validacién. En caso de requerirse validacion de copias adicionales
debe explicitarse en la carta de presentacién y adjuntarse dicha
cantidad de copia. Cuando se solicite aprobacién de una nueva
versidn de enmienda al consentimiento informado, es requisito del CEIS
la presentacion de una copia con control de cambios en la que figure
el agregado, la eliminacion y todas las modificaciones realizadas en
cualquier parte del documento a evaluar, en caso de que se hayan
generados cambios al mismo.

Todo cambio en una enmienda al consentimiento informado

conllevard la creacién de una nueva versidn, aun si los cambios son

solicitados por la AIN.M.AT., el CEIS, el patrocinador, u ofra institucion
relacionada al marco de la investigacién clinica.

Esto no aplicard sélo cuando los Unicos cambios realizados sean los de

la personalizacion del documento que se encontraba en formato

general (informacién de centro e investigador principal).

Se deja constancia que una enmienda al Formulario de

Consentimiento Informado, en formato general, aprobada por un

Comité Independiente de Etica para Ensayos en Farmacologia Clinica,

sélo puede utilizarse en centros dados de alta por el mismo.

Una vez finalizado el proceso de evaluacion/ aprobacidn ética, el CEIS

emite la siguiente documentacién en el término de 5 (cinco) dias

hdbiles a contar a partir del dia hdbil posterior inmediato a la fecha de
presentacion:

o Carta por duplicado comunicando la resolucion del CEIS

o Enmienda al consentimiento firmada y validada.

o NOTA: Las adendas al consentimiento informado requieren
aprobacién del CEIS y autorizacidn de ANMAT antes de su
implementacion a menos que existiera la necesidad de
implementarlas de inmediato para proteger la seguridad de los
participantes.
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Tarjetas, diarios, cuestionarios, escalas, fichas, instructivos y

otros documentos que se entregan a los voluntarios

Son requisitos del CEIS:
e Consignar un numero y una fecha de versibn a todo material y/o
documentacién para los voluntarios que se presente al CEIS
e Para la solicitud de evaluacion y eventual aprobacién se debe remitir en
formato fisico o electrénico al CEIS la siguiente documentacion:

Carta por duplicado de solicitud detallando toda la documentacion
adjunta.

Material y/o documentacién para el voluntario con identificacién de
protocolo, version, fecha y lo que corresponda segin el documento.
Se deberd enviar UNA sola copia para su validacién. En caso de
requerirse validacion de copias adicionales debe explicitarse en la
carta de presentacion y adjuntarse dicha cantidad de copia

Cuando se solicite aprobacion de material y/o documentacion para
los voluntarios,

Es requisito del CEIS la presentacion de una copia con control de
cambios en la que figure el agregado, la eliminacién y todas las
modificaciones readlizadas en cualquier parte del documento a
evaluar, en caso de que se hayan generado cambios al mismo.

Todo cambio en el Material y/o documentaciéon que se entrega a los
voluntarios conllevard la creacidn de una nueva version, aun si los
cambios son solicitados por la AN.M.A.T., el CEIS, el patfrocinador u
ofra institucién relacionada al marco de la investigaciéon clinica. Esto
no aplicard sélo cuando los Unicos cambios realizados sean los de la
personalizacién del documento que se encontraba en formato
general (informacién de centro/investigador).

e El CEIS emite la siguiente documentacién en el término de 5 (cinco) dias
hdbiles a contar a partir del dia hdbil posterior inmediato a la fecha de
presentacion:

6.4.

Carta por duplicado comunicando la resolucion del CEIS

Material y/o Documentacion para el voluntario sellado, fechado y
firmado en la primera hoja del documento.

Los bolsos, lapiceras u otros objetos que serdn entregados al paciente,
deben ser enviados al CEIS para su notificacidn. Se requiere
presentacion mediante grdaficos/fotos de los mismos. El CEIS NO emite
aprobacién, sdélo carta de notificacion.

Aviso de reclutamiento de voluntarios

Para la solicitud de evaluacion y eventual aprobacién ética se debe remitir
en formato fisico o electrénico al CEIS la siguiente documentacién:
e Carta por duplicado de solicitud de evaluacién del modelo de aviso:
detallando toda la documentacion adjunta.
¢ Modelo de aviso con identificacién de protocolo, versiéon, fecha y lo que
corresponda segun el documento. Se deberd enviar UNA sola copia para
su validacién. En caso de requerirse validacidon de copias adicionales

Pagina 19 de 29



Procedimientos Operativos CEIS Fundacién COIR Aio 2021

Version # 03 28-Abr-2021

FUNDACION CENTRO ONCOLOGICO DE INTEGRACION REGIONAL

debe explicitarse en la carta de presentacién y adjuntarse dicha
cantidad de copias.

e Especificar el medio que se Uutilizard para la difusion del aviso de
reclutamiento de voluntarios: dénde, cdmo, cudndo y por quién va a ser
implementado.

e Cuando se solicite aprobacion de nueva version de avisos de
reclutamiento de voluntarios ya aprobados, es requisito del CEIS la
presentacién de una copia con control de cambios en la que figure el
agregado, la eliminacién y todas las modificaciones realizadas en
cualquier parte del documento a evaluar, en caso de que se hayan
generados cambios al mismo.

e Todo cambio en un aviso de reclutamiento de voluntarios conllevard la
creacion de una nueva versidn, aun si los cambios son solicitados por la
ANM.AT., el CEIS, el patrocinador u otra institucién relacionada al marco
de la investigacién clinica. Esto no aplicard sélo cuando los Unicos
cambios realizados sean los de la personalizacion del documento que se
encontraba en formato general (informacién del centro/investigador).

e El aviso de reclutamiento tendrd tratamiento, sin excepcidén, en sesidn
programada y debe presentarse al menos 5 (cinco) dias hdbiles antes de
la misma.

e El CEIS emite la siguiente documentacidén en el término de 5 (cinco) dias
hdbiles a contar a partir del dia hdbil posterior inmediato a la fecha de
presentacioén:

- Carta por duplicado comunicando la resoluciéon del CEIS.
- Material de reclutamiento sellado, fechado y firmado en la primera
hoja del documento.

7. Eventos adversos

7.1. Clasificacion de eventos adversos

Los eventos adversos pueden ser serios 0 No serios, esperados o inesperados y
relacionados o no relacionados con la droga del estudio. A su vez, pudieron haber
ocurrido en centros dados de alta por el CEIS o en centros no dados de alta por el
CElS.

7.1.1. Notificacion de eventos adversos de centros dados de alta por el CEIS
El reporte de los eventos adversos serios al CEIS se realizard de la siguiente
forma:
El investigador principal es el responsable del reporte de los siguientes Eventos
Adversos Serios utilizando como medio carta por duplicado de presentacion.

7.1.2. Eventos adversos serios e inesperados
e El investigador principal debe comunicar los fallecimientos o eventos
que amenacen la vida, relacionados o no relacionados, dentro de los
7 (siete) dias hdbiles a partir de la toma de conocimiento por parte del
investigador principal.
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e El investigador principal debe comunicar los eventos adversos serios
inesperados y relacionados o no relacionados (diferentes a los
mencionados en el item anterior) dentro de los 14 (catorce) dias
hdbiles a partir de la toma de conocimiento por parte del investigador
principal.

e Los reportes iniciales deberdn ser seguidos por reportes detallados
dentro de los 7 (siete) o 14 (catorce) dias hdbiles posteriores al inicial
respectivamente.

7.1.3. Eventos adversos serios y esperados

e El investigador principal debe comunicar los eventos adversos serios
esperados dentro de los 14 (catorce) dias hdbiles a partir de que toma
conocimiento de los mismos.

NOTA: El CEIS podrd solicitar al patrocinador ampliar informacidén en relacién con
los puntos 10.2.1 y 10.2.2.

e Los Eventos Adversos Serios de centros NO dados de alta por el CEIS
deben ser enviados por el patrocinador al CEIS en formato digital (CD,
por ejemplo) o formato papel.

7.2. RAMSI (reacciones adversas medicamentosas serias e

inesperadas)

Las RAMSI relacionadas a un producto de investigacion comunicadas por el
patrocinador al investigador principal dentro de los 14 (catorce) dias de haber
tomado conocimiento de ellas, deben ser comunicadas por el investigador
principal al CEIS junto con las desviaciones menores al momento de la
presentaciéon del informe de avance en soporte electronico, CD/DVD/Flash.

La portada debe decir: RAMSI- Desviaciones /N° protocolo/ nombre del
|.P/Periodo.

El patrocinador deberd presentar al CEIS un resumen Unico por producto en
investigacion de todas las RAMSI ocurridas en cualquiera de los centros que
participan del estudio en formato electrénico o por mail y en las mismas fechas en
que se presentan a ANMAT.

La portada debe decir: RAMSI /Droga/ solicitante
NOTA: La recepcion por parte del CEIS de reportes de eventos adversos distintos a
los antes mencionados o en formato distinfo al especificado anteriormente,
carecen de valor, no serdn archivados y podrdn ser devueltos al patrocinador.

La informacién se podrd presentar tanto en espanol como en inglés a
discrecion del notificante.

Toda notificacidon de eventos adversos debe contener toda la informacion
de manera completay comprensible.

7.3. Eventos adversos no serios

El patrocinador los podrd comunicar al CEIS en el formato que tenga
establecido junto con el informe final.
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7.4. Informacion relevante de seguridad e informes de Comités

de Seguridad de Datos

e El investigador principal debe comunicar de forma inmediata al CEIS
cualquier informacién de seguridad relevante o de cambios al protocolo
que aumenten el riesgo para los participantes o que se hayan hecho
para eliminar peligros inmediatos para ellos.

e El patrocinador deberd comunicar al CEIS un balance riesgo/beneficio
de la medicacién en estudio y con respecto a las indicaciones que se
estdn estudiando, en forma de reporte semestral.

e FEl patrocinador deberd comunicar al CEIS cualgquier cambio negativo y
grave en el balance riesgo beneficio de la medicacion en estudio y con
respecto a las indicaciones que se estdn estudiando en el pais, antes del
plazo establecido para el reporte semestral mencionado.

e El patrocinador, cuando se encuentren disponibles, deberd presentar al
CEIS los reportes del Comité de Seguridad de Datos del estudio clinico
junto al reporte semestral mencionado.

e El CEIS podrd emitir opinion luego de un pormenorizado estudio respecto
al evento adverso que por seriedad y/o incidencia pudieran requerir su
evaluacién tanto por decisidn propia como a requerimiento de la
autoridad regulatoria o de las partes involucradas en la investigacion.

¢ Toda comunicacion de evento adverso serio que requiera evaluacidén ad
hoc por parte del CEIS serd comunicada en la reunidn plenaria mds
proxima 'y se consignard en el acta respectiva.

e El CEIS priorizard el criterio tomado por el investigador principal en cuanto
al grado de relacion que pueda tener el evento adverso serio notificado.

7.5. Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

e El CEIS acusard recibo de la documentaciéon recibida, de la siguiente
manera:

- Frente a envios a tfravés de e-mail, se readlizard la devolucidn de un
acuse de recibo al correo electréonico elegido por los investigadores
principales.

- Frente a envios por correo del patrocinador o del investigador
principal, estard disponible para retiro una copia (adjuntada por el
nofificante) de la carta de presentacién de la documentaciéon
remitida. Esta documentacién contendrd la fecha de su recepcion y la
firma del personal autorizado del CEIS

- Frente a envios por e-mail del patrocinador o del investigador
principal, se emitird una respuesta al momento de leer la
documentacién.

- Se recuerda la importancia de colocar el asunto en los mails que se
envian al CEIS de forma correcta:

o Tipo de documento/ N° protocolo / nombre del IP o del solicitante

8. Informes del investigador
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Los investigadores son responsables de remitir al CEIS informacién sobre el
avance del estudio en su centro y sobre cualquier contingencia que ocurra ajena
a lo establecido por protocolo mediante los siguientes documentos:

e Informe de avance.
e Informe final.
¢ Informe de desviaciones mayores/violaciones al protocolo.

8.1. Informe de avance

8.1.1. Estudios experimentales

El investigador principal debe informar los avances producidos durante su
investigacion, al menos anualmente a partir de la fecha de inicio efectivo del
centro4, consignando en forma precisa la informacion que el CEIS solicita segun
documento disenado especialmente por el CEIS o similar.

8.1.2. Estudios observacionales
El investigador principal debe informar los avances producidos en forma
anual a partir de la fecha de inicio efectivo del centro®mediante carta por
duplicado.
Estos periodos podrdn modificarse segun el riesgo y vulnerabilidad de los
pacientes expuestos para cada protocolo en particular.

8.2. Informe final

Al término del estudio, el investigador principal debe informar al CEIS lo
ocurrido en su centro desde el inicio hasta la finalizacién de la participaciéon del
Ultimo de los pacientes reclutados, consignando en forma precisa lo que el CEIS
solicita segin documento disefado especialmente por CEIS o similar.

Cuando todos los investigadores que parficipan del estudio enviaron sus
informes finales, el CEIS procederd al cierre del protocolo y al archivo de la
documentacién. El reporte final del ensayo clinico con los resultados y andlisis
globales del estudio debe ser enviado en cuanto se encuentre disponible. De esta
manera, el estudio se considerard definitivamente cerrado.

NOTA: Tanto los informes de avance como los informes finales deben ser enviados
por los investigadores principales a fravés de cartas por duplicado. Los
investigadores recibirdn una confirmacion de recepcion por parte del CEIS de los
correspondientes informes presentados. Los mismos quedardn guardaos en el
legajo del estudio

8.3. Infforme de desvio/violaciones al protocolo

Desvio es toda alteracion o modificacidn al protocolo previamente
aprobado por el CEIS.

“Fecha que coincide con la de la visita de iniciacion del centro realizada por el patrocinador.
SFecha que coincide con la de la visita de iniciacion del centro realizada por el patrocinador.
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8.3.1. Desvio mayor/violacion
o Es aquella que impacta en la seguridad del sujeto y/o altera el balance

riesgo beneficio compromete la integridad de los datos del estudio y/o

afecta la voluntariedad del sujeto en la participaciéon del estudio.

e La lista de ejemplos abajo citados sirve a los fines de guia pero no
contempla todos los posibles casos:

- En relacién al Consentimiento Informado: que el Cl lo haya tomado
una persona no autorizada para hacerlo, que el sujeto en
investigacion firme una versién del Cl no aprobada por el CEIS, la
realizacién de un procedimiento del estudio previa a la firma del CI.

- Enrelacién a los criterios de inclusidn/exclusion: enrolar pacientes que
no cumplan con todos los criterios de inclusion y/o cumplan alguno de
exclusién, enrolar pacientes definidos como parte de la denominada
poblacidn vulnerable: ninos, embarazadas, prisioneros, sin una previa
aprobacién para tal grupo; como asi también enrolar pacientes antes
del inicio o después de terminado el estudio.

- En relacion a la medicacion del estudio: error en la entrega o
dosificacién de la misma.

- En relacién a la medicacion concomitante: uso de medicacién
prohibida.

- En relacién a los procedimientos del estudio: que no se redlicen
aquellos que, en opinién del investigador principal, comprometan la
seguridad del sujeto de investigacion.

- En relacién a reporte de eventos adversos serios: aguellos que sean
reportados fuera del tiempo estipulado por el CEIS.

Los Desvios MAYORES/VIOLACIONES deberdn ser reportados por el
Investigador principal dentro de los 14(catorce) dias hdbiles a través de carta por
duplicado al CEIS.

El CEIS dard acuse en carta de presentacion. El informe de la desviacion
quedard guardado en el legajo del estudio.

8.3.2. Desvio menor

Es agquella que no impacta en la seguridad del sujeto, no altera el balance
riesgo/beneficio, no compromete la integridad de los datos del estudio y/o no
afecta la voluntariedad del sujeto en la participaciéon del estudio.

La lista de ejemplos abajo citados sirve a los fines de guia pero no contempla
todos los posibles casos:

e Olvido en la toma de la medicacién del estudio.
¢ Falta de devolucidn de la medicacidn del estudio por parte del paciente.

Los DESViIOS MENORES deberdn ser reportados junto al informe de avance en
forma de cuadro mediante carta por duplicado al CEIS.

El CEIS confirmard la recepcion del reporte en la carta de presentacion del
mismo.

NOTA: En relacién al programa y/o visitas del sujeto de investigacion: serd el
investigador principal quien determinard si las desviaciones en referencia a este
Ultimo tépico, constituyen una desviacidn mayor o menor, de acuerdo a las
definiciones arriba citadas.
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e A su criterio, y segun la gravedad de la desviacion, el CEIS podra:

o Solicitar mayor informacion.

o Citar alinvestigador y/o alos miembros de su equipo.

o Suspender fransitoriamente al investigador para presentes y/o futuras
investigaciones hasta tanto se resuelva la situacion y/o considere
satisfactorias las explicaciones dadas por el/los responsable/s de la
desviacion.

o Solicitar informes de avance/monitoreo a todos los patrocinadores
de estudios clinicos en los que estuvieran participando los presuntos
responsables de la desviacion.

o Solicitar eventuales actuaciones que hubiera realizado o planee
realizar la AN.M.A.T. al respecto.

o Readlizar una auditoria con causa.

9. Manual del investigador (Brochure)

Debe remitirse al CEIS cada nueva version del Manual del Investigador luego
de la aprobacién inicial del protocolo con un resumen de los cambios realizados
respecto de la versidn anterior.

Debe enviarse junto a carta de presentacion por duplicado. El CEIS
confirmard la recepcién del mismo en la carta de presentacion.

Toda nueva version del Manual del Investigador descarta la anteriormente
archivada.

10. Cierre de protocolo

Cuando se encuentre disponible, el reporte final del ensayo clinico con los
resultados y andlisis globales deberd ser remitido al CEIS junto con una carta de
presentaciéon por duplicado.

Al momento de recibir el informe final del ensayo clinico emitido por el
solicitante:

e Se emite un acuse de recibo de la documentacidn mediante el
duplicado de la carta de presentacion sellado fechado y firmado con
aclaracién del receptor autorizado.

¢ Se procede al archivo definitivo del ensayo clinico durante el fiempo que
estipule la normativa vigente.

11. Andlisis y revisidon de contratos que vinculan al
investigador con el patrocinador

11.1. Recepcién de documentacién

Los contratos pueden ser:
e Confratos marco por protocolo.
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Contratos por protocolo referidos especificamente al Centro y/o

investigador principal.

Enmiendas a los Contrato marco y a los referidos al centro.

La documentacidén para la evaluacidn debe ser presentada de la

siguiente manera:

- Carta de presentaciéon (por duplicado) indicando claramente
protocolo y centros a los que aplica el contrato presentado.

- Instrumento contractual a evaluar, en espanol.

- Acreditacion de personeria.

- Copia de pdliza de seguro (en caso de que exista).

12. Auditorias por parte del CEIS

El CEIS emite junto a cada carta de aprobacién de nuevo estudio una
notificaciéon de tipos de auditoria.
Tipos de auditoria:

12.1.

Aleatorias: La seleccién aleatoria de centros a auditar mensualmente y
las actividades de auditoria se redlizardn siguiendo los criterios
establecidos en las Normas de Procedimientos de Auditorias del CEIS y
serdn comunicadas al investigador principal con tiempo suficiente como
para permitir su necesaria y activa presencia junto a su equipo. El
patrocinador y/o su representante en la Republica Argentina también
podrdn ser informados por los investigadores principales, aungue no
podrdn participar en las mismas.

Con causa: Serdn determinadas siguiendo criterios establecidos en las
Normas de Procedimientos de Auditorias del CEIS Toda auditoria con
causa serd comunicada al investigador principal, al patrocinador y a la
AN.M.AT. junto a las causas que derivaron en la misma. El investigador
principal necesariamente deberd estar presente y los representantes de
la AIN.M.A.T. y del patrocinador también podrdn estar presentes.

Notificacion de auditoria

Inicialmente todas las notificaciones referidas a las auditorias aleatorias o ‘sin
causa” se hardn via correo electronico, utilizando la direccién de correo que esté

presente

en la declaracion jurada del investigador principal, con copia dl

pafrocinador.

Se anunciardn al investigador principal con suficiente antelacién, de modo
de asegurar al momento de la auditoria, la disponibilidad de la documentacion,
del investigador principal y de quien éste crea necesario siempre que sea parte
del equipo de investigacions.

Cualqguier modificacién de la fecha y horario sélo se justificard debido a
causas de fuerza mayor acaecidas al auditor o al investigador principal, tal como
imposibilidad de contar con la presencia de una de las partes, ante lo cual no
podria llevarse a cabo la auditoria.

La notificacidén previa también vale para las auditorias “con causa”.

°El listado de personal autorizado se encuentra disponible en las oficinas del CEl.
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12.2. Documentacion para la auditoria

El patrocinador deberd enviar al CEIS el protocolo vigente en formato
electronico y en espanol, a fin de poder confeccionar la documentaciéon
pertinente para la auditoria.

12.3. Proceso de auditoria

Durante la auditoria estardn presentes sélo el investigador principal y personal
del equipo que éste considere y el equipo de auditores del CEIS.

12.4. Informes de auditoria

12.4.1.  Auditorias sin hallazgos

Una vez finalizada la visita de auditoria, el CEIS agregard al legajo del estudio
el Reporte de Auditoria en un plazo no mayor a 20 (veinte) dias hdbiles. El
investigador recibird un mail de notificacién de que el Reporte de Auditoria se
encuentra disponible para ser retirado del CEIS y serd el responsable de reenviarlo
al Patrocinador, si asi lo requiriera el mismo.

12.4.2.  Auditorias con hallazgos

En la reunibn de cierre el equipo de auditoria consensuard con el
investigador principal las acciones correctivas/preventivas de los hallazgos. Este
consenso se volcard en el Reporte de Auditoria que el CEIS envia al investigador
en los plazos y forma estipulados en el punto 15.4.1.

12.4.3. Medidas a tomar frente a hallazgos

Los auditores consensuardn con el equipo de investigacion las acciones
correctivas/ preventivas a implementar frente a los hallazgos. En todos aquellos
casos en los que por el tenor de los hallazgos el CEIS considere que se deba
suspender el enrolamiento de pacientes en el centro auditado, se realizard
comunicacién fehaciente al investigador principal “in situ” o dentro de las 24 horas
de tomada la decision segin corresponda. A su vez, se comunicard al
patrocinador, a la DICyT y a la ANMAT la decision tomada por el CEIS adjuntando
los fundamentos de la misma dentro de los 5 (cinco) dias hdbiles de la suspension.

12.5. Archivo de documentaciéon
Toda documentacién emitida por el CEIS referida a la auditoria, deberd ser
archivada en la Carpeta del Investigador en la seccién destinada a comité de
ética.
12.6. Costo de auditorias a centros externos

El costo de las auditorias sobre centros externos serd presupuestado aparte
del costo de evaluacion.
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13. Comunicacion de las decisiones del CEIS

13.1. Al investigador

A través de las cartas que emite el CEIS para cada uno de los documentos
evaluados y mediante la confirmacidén escrita.

13.2. Al Director de la Institucion

13.2.1. Dictédmenes surgidos en las sesiones del CEIS: mediante copia del
acta que se confecciona al término de cada una de ellas.

13.2.2. Dictdmenes resultantes de la evaluacion de documentos que no
requieren su paso por una sesidén del CEIS: se comunicardn mediante copia
de la minuta mensual continente de toda la actividad desarrollada.

13.3. Al CoPEIS de Mendoza
Se realizard segun lo dispuesto por la regulacion.

13.4. Ala AAN.MALT.

Las comunicaciones regulares se realizardn segin normativa vigente y toda
vez que el CEIS considere que un evento no contemplado en la normativa vigente
merece ser formado a la autoridad regulatoria nacional, lo hard utilizando los
canales administrativos dispuestos a tal fin por la misma.

14. Evaluacion preliminar de protocolos

La factibilidad cientifico-ética de un protocolo puede ser analizada
previamente a la presentacion formal del mismo para su eventual aprobacion.

Al momento de solicitarse la evaluacidon preliminar de un protocolo de
ensayo clinico ante el CEIS, el solicitante deberd adjuntar la siguiente
documentacion:

e Carta de solicitud (por duplicado) de evaluacion preliminar.

e Protocolo en formato digital (version en inglés y/o espanol).

¢ Manual del Investigador (Investigator’s Brochure)’en formato digital (CD,
DVD u ofro medio de almacenamiento electrénico de informacion)

14.1. Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

Se redliza la evaluacion de la documentacion por parte del departamento
técnico del CEIS, quien comunicard al solicitante el tiempo que considera
necesario para realizar la tarea asignada. El CEIS emite sus conclusiones dentro de
los 5 (cinco) dias hdbiles de recibido el informe técnico mediante una carta (por
duplicado) acompanada del mencionado informe.

El CEIS no emite certificados de aprobacion.

’No es necesario, en caso de estudios observacionales
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15. Evaluacion independiente de protocolos

La factibilidad cientifico-ética de un protocolo puede ser anadlizada sin
compromiso de seguimiento del estudio por parte del CEIS
Al momento de solicitarse la evaluacién independiente de un protocolo de
ensayo clinico ante el CEIS, el solicitante deberd adjuntar la siguiente
documentacién:
e Carta de solicitud (por duplicado) de evaluacidén independiente sin
seguimiento.
e Protocolo en formato digital (version en inglés y/o espanol).
e Folleto del Investigador (Investigator’s Brochure)éen formato digital (CD, DVD
u otro medio de almacenamiento electronico de informacién).

15.1. Procesamiento y emision de documentos por el CEIS

Se redliza la evaluacion de la documentacion por parte del departamento
técnico del CEIS emitiéndose el correspondiente informe técnico dentro de los 3
(tres) dias habiles de recibida la documentacion.

El CEIS emite dentro de las 5 (cinco) dias hdbiles de ocurrida la sesion
programada las conclusiones derivadas del informe técnico y discutidas en su
sesion programada mediante carta (por duplicado) acompanada del informe
técnico.

El CEIS no emite certificados de aprobacion.

16. Relaciones del CEIS con el Consejo Provincial de
Evaluacién de Etica de Investigaciones en Salud (CoPEIS)

e El CEIS comunicard sus decisiones al CoPEIS en los tiempos y forma que el
CoPEIS establezca.

e El CEIS recibird y contestard mediante trdmite expeditivo todo
requerimiento que ofro CEIS realice.

17. Comunicaciones electronicas

e Para la confirmacion de recepcion de documentaciéon, el CEIS emitird
comunicado en formato PDF o en cuerpo del correo electrénico
enviado.

e Se podrd implementar otra metodologia de comunicacién que facilite las
vias de infercambio de documentos que cumpla con los requerimientos
regulatorios.

8No es necesario, en caso de estudios observacionales
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