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1. Lista de abreviaturas

AE Adverse Events — Eventos Adversos

ANMAT | Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

BPC Buenas Practicas Clinicas

ch Compact Disc — Disco compacto

CDA Confidential Disclosure Agreement — Acuerdo de Confidencialidad
Cl Consentimiento Informado

CIE Comité Independiente de Etica

CcP Cédigo Postal

CPMR | Centro Privado de Medicina Respiratoria

CRF Case Report Form — Formulario de reporte de casos
CRO Contract Research Organization

cv Curriculum Vitae

EA Eventos Adversos

EAS Eventos Adversos Serios

ECG Electrocardiograma

FEFYM | Fundacidn de Estudios Farmacoldgicos y Medicamentos

GCP Good Clinical Practices — Buenas Practicas Clinicas
HCP Historia Clinica del Paciente
IATA International Air Transport Association - Asociacidn Internacional de Transporte Aéreo

INAER Investigacion en Enfermedades Alérgicas y Respiratorias

IP Investigador Principal

02 Oxigeno

PDF Portable Document Format — Formato de documento portatil
Pl Principal Investigator

POEs Procedimientos Operativos Estandares

SAE Serious Adverse Events — Eventos Adversos Serios

SC Study Coordinator — Coordinador de estudio

S| Sub Investigador
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2. Alcances y objetivos de los Procedimientos Operativos
Estandarizados del Centro Privado de Medicina Respiratoria

2.1. Objetivos

El objetivo de estos POEs es garantizar un nivel de conocimiento minimo estandarizado sobre
cada uno de los procedimientos relacionados a la actividad de Investigacién Clinica que

garanticen un trabajo de calidad.

De esta forma, sistematizar los procesos de trabajo para el personal del CPMR y que un
observador ajeno al centro (monitor, auditor, autoridad regulatoria), pueda conocer (y evaluar)
como estd conformado el equipo de trabajo y los procedimientos utilizados para llevar a cabo

dicha labor y la metodologia usada para los mismos.

También garantizar el orden de los documentos de trabajo facilitando asi el desarrollo de las

distintas etapas de un estudio de investigacion.

2.2. Alcance

Los Procedimientos Operativos Estandarizados tienen como alcance al personal del Centro
Privado de Medicina Respiratoria, a los Patrocinadores (Sponsors), monitores, Organizaciones
de Investigacidn por Contrato (CRO por sus siglas en inglés) y Comités Independiente de Etica
(CIE) que trabajan con el CPMR asi como la autoridad regulatoria local del Ministerio de Salud

de la Provincia de Entre Rios (Comité Central de Bioética).

Todos aquellos integrantes del CPMR, deben demostrar conocimiento de estos POEs mediante
la firma, aclaracion y fecha de toma de conocimiento en la hoja destinada para tal fin al final de

este documento, asi mismo si se procediera a un cambio sustancial en dicho POEs.

2.3. Consideraciones generales

Estos POEs tienen por finalidad la estandarizacién de los procedimientos con los fines de mejorar
la productividad y calidad del trabajo, siendo por lo tanto dindmicos para recibir cambios en los
procedimientos o la incorporacién de nuevos procedimientos. Por lo tanto estos POEs pueden
sufrir modificaciones con cierta frecuencia quedando dichos cambios registrados en la hoja de
cambios que se encuentra al final de cada capitulo, consignando quien realiza el/los cambios, la

fecha el apartado que se modifica y un breve resumen del mismo.

Estos POEs se actualizaran en version editada cada 2 afos.
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3. Presentacion del Centro Privado de Medicina Respiratoria

3.1. Organigrama del centro

El Consejo de Administracion del CPMR estd conformado por:
Fundador y Director Médico: Dr. Luis Dario Larrateguy

Coordinador de Investigacidn y Docencia: Lic. Santiago Dario Larrateguy
Coordinadora de Estudios Clinicos y Administracion: Lic. Agustina Hlede

2.1.1 Personal del Centro
Investigadores Principales de Neumonologia, Alergia e Inmunologia, Clinica Médica, Medicina

del Sueno, Kinesiologia.
Subinvestigadores.

Coordinadores de estudios clinicos.
Técnicos extraccionistas.
Farmacéuticos.

Secretarias.

3.2.Instalaciones del centro

El CPMR se ubica en la calle Petrona Rosende 2394, esquina Provincia de Entre Rios de la ciudad

de Parand, Entre Rios, Argentina CP 3100.

El detalle completo de las instalaciones y comodidades del centro se encuentra en el Folleto del

Centro.

3.3. Horarios de trabajo
El horario de trabajo del centro es de lunes a viernes de 8 a 12 hs. y de 16:00 a 20:00 hs. de lunes

ajuevesy de 8 a 16 hs los viernes.

3.4. Folleto del centro

El Folleto del CPMR se actualiza oportunamente segun lo amerite. Se puede encontrar en version

impresa al final de estos POEs.
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3.5. Curriculum Vitae

Los Curriculum Vitae del personal del Centro se deben actualizar anualmente. Todo el personal
del centro debe contar con un CV actualizado firmado y fechado cada 1 afio. Los mismos se

pueden descargar de la pagina web del Centro.

3.6. Capacitaciones y reuniones del personal participante en estudios
El personal que se desempefia en investigacion debe contar con un curso de Buenas Practicas
Clinicas (BPC o GCP por sus siglas en inglés) inicial para poder comenzar a desempefiar tareas de

investigacion.

Los certificados de los cursos de GCP deben actualizarse cuando termine la vigencia del mismo.

Se revisan cada afio los vencimientos en el mes de febrero.

La certificacidon del curso debe permanecer impresa junto al CV de cada integrante del equipo

en el archivo del Centro.

El personal que trabaja en estudios de investigacidn del Centro tendrd reuniones de trabajo en
forma periddica con el fin de actualizar el estado del/de los estudios, problemas, dificultades,
sugerencias o implementacién de nuevas herramientas. Dichas reuniones quedaran asentadas

en el libro de actas del centro.

3.7.Conflicto de interés

El Centro Privado de Medicina Respiratoria ha desarrollado tareas de investigacion clinica
farmacoldgica para Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Chiesi, GlaxoSmithKline, ICON, IQVIA,
Novartis, Parexel, Pearl, PPD, Syneos, entre otros tantos. El centro declara no tener relacién
contractual de exclusividad con ninguno de los patrocinadores e intermediarios antes

mencionados ni tener acciones u otra actividad laboral en dichas empresas.

3.8. Confidencialidad de los datos y base de datos
El centro se compromete a no difundir la identidad de los pacientes participantes en los estudios
de investigacion tal como corresponde por normas de GCP, asi como a garantizar el resguardo
de los datos obtenidos en dichos estudios por el lapso que estipule cada contrato y tenerlos

disponibles ante cualquier peticion de las autoridades regulatorias o de los patrocinadores.

El centro cuenta con base de datos de pacientes identificados por nombre y apellido, edad y

diagnéstico, junto al teléfono de cada paciente. Dicha base de datos se registré oportunamente
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en el Registro Nacional de las Personas dependiente del Ministerio del Interior. Se adjunta

comprobante del registro al final de estos POEs.

3.9. Proceso de Inicio de un estudio

El proceso de Iniciacidon de un Estudio sera llevado a cabo por un Coordinador del Centro a

designar por el Director Médico segun cada situacion.

El Coordinador sera responsable de la recepcién de materiales para tal fin, del procesamiento
de los mismos y de la presentacién de dichos materiales a la autoridad regulatoria local y ante

el patrocinador o CRO interviniente.
Este proceso serda controlado por el Investigador principal y/o el Director Médico del Centro.

El proceso de Inicio de un Estudio finaliza cuando se obtiene la aprobacion del estudio por un
Comité Independiente de Etica, por la autoridad regulatoria local, nacional, y del Patrocinador

del Estudio.

Se fija un canon USD 2500 (dos mil ddlares estadounidenses) o su equivalente en pesos
argentinos que debe ser abonado al centro una vez finalizado el proceso en un plazo no mayor

a 30 dias.

3.10. Archivo de materiales del centro
El centro resguardara las carpetas y archivos de cada estudio en un lugar adecuado para tal fin
por el tiempo que requiera cada contrato. También se compromete a resguardar los contratos

en lugar separado y en correcto estado por el mismo lapso.

3.11. Gastos generales del CPMR.
El CPMR fija en un 25 % del presupuesto del contrato en concepto de gastos generales del Centro
(conocido en la jerga como “Overhead”), el cual serd destinado a la mantencion y mejora
constante de la infraestructura e insumos del centro para cumplir con las necesidades acordes

a cada estudio.

3.12. Evaluacion de contratos

La evaluacion de los contratos de los estudios a desarrollarse en las instalaciones del “Centro
Privado de Medicina Respiratoria” sera facultad del Director Médico del Centro y el mismo se

llevara a cabo en un periodo no mayor a 10 dias habiles.
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Direccién de envio de contratos en papel: Petrona Rosende 2394 esquina Prov. De Entre Rios,

cddigo postal 3100, a nombre de Dr. Luis Larrateguy “bajo denominacidn confidencial”.

Direccién de envio de contratos digitales: Idlarrateguy@gmail.com

4. Procedimientos
4.1. GCP, ICH, Resoluciéon ANMAT 6677, Disposicion Dicy T 2583

Acorde con todas las normativas internacionales, nacionales y provinciales los estandares de
calidad de la investigacién que se desarrolle en el CPMR debe cumplir con los documentos de

referencia, entiéndase por éstos: GCP, ICH, Resolucion ANMAT 6677.

4.2.Proceso de toma de consentimiento informado

La toma del Consentimiento Informado debe realizarse de acuerdo a la disposicién de ANMAT

6677- ano 2010 punto 5.

El proceso de firma del consentimiento informado del estudio debe ser llevado a cabo ya sea
por el Investigador Principal, el Sub Investigador o ambos en manera conjunta y comienza con
el ofrecimiento del estudio al paciente el cual puede ser en forma presencial en una visita al
centro o bien por medio telefénico o usando redes sociales como WhatsApp. Luego de ofrecerle
al paciente participar en el estudio se le debe entregar (o enviar en formato digital -PDF- por las
redes sociales) una copia del Consentimiento Informado en la ultima versién disponible y
aprobada por la autoridad regulatoria y se le debe dar el suficiente tiempo al paciente para su
lectura y analisis, tanto como el paciente lo crea necesario y con quien considere que debe
hacerlo (familiares, amigos u otros profesionales de la medicina o no). En el momento de la
entrega del Cl se le debe explicar al paciente los datos generales del estudio y responder las

preguntas que surgiesen en el momento.

Una vez que el paciente considere haber tenido tiempo suficiente para su lectura y compresion
el cudl puede variar desde 30 minutos a hora o dias, el mismo debe manifestar su voluntad de
continuar o no con el proceso de firma del Cl y que ha comprendido de que se trata de una

investigacion.

Una vez que el paciente manifiesta positivamente querer participar del estudio se pacta una

visita para la firma de dicho Cl por parte de ambos, paciente y médico.

Si se considera que el paciente al que se le ofrecid participar del estudio fuera vulnerable desde

el punto de vista social, econdmico o cultural o educativo (que el paciente no supiera o no
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pudiera leer y/o escribir) entonces debera realizarse todo el proceso de firma de Cl junto a un
testigo. La misma situacidn cabe para los pacientes menores de edad, los cuales deberan asentir

en un consentimiento y sus padres o tutores legales deberan consentir en el mismo acto.

Se debe dejar constancia en la evolucién escrita la vulnerabilidad o no del paciente, y las
preguntas que el paciente realice, asi como de las respuestas del profesional que obtiene el
consentimiento. Dicho acto de firma debe escribirse en la Historia Clinica del paciente aclarando

hora de inicio y fin del acto.

Se firmaran dos ejemplares de Cl y se le entregara una copia al paciente para que la guarde a lo

largo del estudio. La otra copia se guardara en la HCP.

El coordinador del estudio junto al médico investigador principal, deben asegurar contar con la

ultima versidn del Cl vigente aprobada por el comité de ética.

En dicha visita el paciente debe presentar su Documento de Identidad para guardar una copia

del mismo junto al Cl.

4.3. Desarrollo de la historia clinica del paciente

El proceso del desarrollo de la historia clinica del estudio debe ser llevado a cabo ya sea por el

Investigador Principal, el Sub Investigador o ambos.

Para ello se confeccionara una HCP ad-hoc para cada estudio clinico. En la misma se dejara una
copia fiel de la Historia Clinica o ficha del paciente que se venia utilizando, en la nueva HCP de

cada estudio.

Se recomienda a partir de estos POEs, completar la nueva HCP que se confecciona ad-hoc para
cada estudio con: datos de filiacién, datos demograficos, antecedentes patoldgicos y
quirargicos, desde cuando comenzd y si continua o no, los procedimientos médicos o quirurgicos
que se indicaron en cada oportunidad, especificando los mismos, y el tiempo desde el comienzo

hasta la finalizacion del evento; antecedentes toxicos, laborales y familiares.

De acuerdo a cada protocolo, se dejara constancia en cada HCP, de la medicaciéon concomitante
que utiliza con dosis diaria y fecha de inicio y un examen fisico completo junto a la toma de

signos vitales.

Se deben describir todos los procedimientos que se le realizan al paciente en cada una de las

visitas, identificando los mismos.
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Se debe dejar constancia de los resultados de laboratorio, como asi también de cada uno de los

procedimientos correspondientes a las visitas.

En caso de exacerbaciones, de eventos adversos y/o toda otra informacién que requiera el
sponsor, se deben describir detalladamente: fechas de inicio, fecha de finalizacidn, medicacion
nueva que se utilizd, severidad del mismo y relacidn o no con la medicacion del estudio. En caso
de eventos adversos serios conocidos como SAEs (por su sigla en inglés), se deben dejar
constancia en la HCP y reportar al patrocinador y al Comité de Etica Independiente dentro de las

24 horas de detectado el mismo.

Cada contacto ya sea personal o telefdnico que se tenga con el paciente debe quedar registrado

en la historia clinica.

Es conveniente que una vez terminada la participacién del paciente en un protocolo, volcar un
resumen de esta participacion en la historia clinica Unica (ficha) del paciente donde se seguira

evolucionando si el paciente continua su atencion en el Centro.

La historia clinica debe permanecer en el centro y fuera del alcance de cualquiera otra persona

gue no pertenezca al equipo de investigacién.

La historia clinica de investigacidon es sélo en papel, no contamos con versidon electrdnica

validada.

4.4. Examen fisico completo
El examen fisico completo del paciente debe ser llevado a cabo por los médicos del estudio que
estuvieran delegados para tal fin en el formulario de registro de funciones del estudio

(Delegation log). El examen fisico es responsabilidad sélo del personal médico del centro.

El mismo se debe llevar a cabo en la visita que cada estudio lo indique y abarcard cémo minimo
los érganos y aparatos que el protocolo especifica, pudiendo ser mas extenso si el médico

presente asi lo considerara.

El mismo debe realizarse en los consultorios asignados para tal fin de la forma que se realiza un

examen fisico habitual en la atencion médica.
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4.4.1. Signos vitales
Los signos vitales pueden ser tomados tanto por el personal médico autorizado para el examen
fisico como por aquellas personas delegadas a tal fin por el IP, tales como técnicos, enfermera o

coordinador de estudio.

Los signos vitales deben realizarse con el paciente en posicién sentado luego de 5 minutos en
reposo en un ambiente tranquilo, e incluye Frecuencia Cardiaca, Frecuencia Respiratoria,

Tension Arterial, Pulso y Saturacion de O2.
La toma de temperatura corporal serd opcional segun requisito del estudio.

La toma de signos vitales debe realizarse segun los tiempos establecidos en cada estudio.

4.5. Toma de muestra sanguinea, orina y/o esputo.

Dichos procedimientos son responsabilidad del/la extraccionista del centro, delegados para tal

funcién y deben realizar el procedimiento en la sala de extracciones del centro.

La frecuencia de las tomas de muestra de sangre y orina, la cantidad de material extraido y el
horario de dichas extracciones deben realizarse segun lo estipulado en el protocolo de cada

estudio en particular.

Para las pacientes con potencial reproductivo se les proveera test de embarazo en orina para

que realicen todos los meses del estudio, una vez al mes.

La manipulacidn de las muestras bioldgicas debe realizarse por el personal habilitado segun

normas IATA para tal fin.

Para informacion mas detallada ver la seccidén de laboratorio.

4.6. Toma de muestra para farmacogenética

Este procedimiento requiere para su realizacidn la aprobacién previa por el Comité de Etica

Independiente.

El paciente debe firmar el Cl para toma de muestra farmacogenética en su ultima version
aprobada por la autoridad regulatoria, con los mismos procedimientos realizados para la firma
del Cl del estudio por el IP 0 S, y correctamente documentado en la HC del paciente previo a la
extraccidn de la misma. La toma de muestra serd efectuada por las mismas personas delegadas
para tomar muestras de sangre, orina o esputo. El procedimiento sera llevado a cabo segln

indicaciones especificas del estudio.
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Para informacién mas detallada ver la seccidon de laboratorio.

4.7.Realizacion de cuestionarios de calidad de vida
Los cuestionarios de calidad de vida son llevados a cabo por el personal delegado a tal funcion
que en general suelen corresponder a los técnicos, coordinadores o médico investigador o

subinvestigador.

Los mismos se deben realizar en el orden y tiempo solicitado en el protocolo y luego deben ser

firmados, fechados y sellados por el responsable que llevé adelante el procedimiento.

En los cuestionarios que deben ser autocompletados por el paciente, el mismo debe firmar y

fechar el cuestionario en el dorso del mismo.

En los cuestionarios electrdnicos, se seguiran las indicaciones del protocolo especifico.

4.8. Realizacion de espirometria y otras pruebas de funcién pulmonar
La espirometria debe ser llevada a cabo por el personal delegado a tal funcién: IP, Sl o técnico
del estudio. Para poder realizar el procedimiento el técnico debe haber pasado el entrenamiento

solicitado por el patrocinador y contar con el certificado del mismo.

Las pruebas espirométricas se pueden realizar con el equipo del centro o con un equipo especial

asignado por el patrocinador segun el estudio lo requiera.

En ambos casos se debe realizar siempre una calibracién diaria previo a la realizacion de las

pruebas y dicha calibracidn no sera impresa salvo exigencia del patrocinador.

Las pruebas se deben llevar a cabo cumpliendo con todos los requisitos técnicos, de calidad,
aceptabilidad y reproducibilidad segin la ultima version de las guias ATS/ERS, o la que

especifique el protocolo para la realizacidn de espirometrias.

Es funcidn de quien realiza el estudio transmitir via electrénica el mismo en caso de ser necesaria
una revision central o de imprimir la misma y es responsabilidad del IP o SI, posteriormente,

firmar, sellar, fechar, evolucionar la misma en la HCP y finalmente guardarla en la HCP.

4.9. Realizacion de electrocardiograma
El electrocardiograma (ECG) debe ser llevado a cabo por el personal delegado para tal fin y que
cuente con la aprobacidn del patrocinador para la realizacion del mismo si el estudio asi lo
requiriese. En general el procedimiento es llevado a cabo por el IP, SI o técnico o coordinador

del estudio.

POES Centro Privado de Medicina Respiratoria —01jun22 — Versién 1.0 Pagina 13 de 26



vCPMR

GENTRO PRIVADO DE MEDICINA RESPIRATORIA

La posicion del paciente dependera de lo solicitado por el estudio en particular y en general el

paciente debe permanecer previamente en reposo y tranquilo.

Una vez realizado el ECG el mismo debe ser visto por el personal médico del centro con el
objetivo de garantizar la seguridad del paciente y la continuacion en el estudio. Es funcion de
quien realiza el estudio transmitir via electrénica el mismo en caso de ser necesaria una revisiéon

central del ECG como requisito del estudio.

El médico que evoluciona la visita debe firmar, sellar y fechar el ECG y guardarlo en la HCP. Es
funcién del IP, SI evolucionar en la HCP el resultado del informe central del ECG, en los casos

gue dicho procedimiento fuera requerido por el sponsor.

4.10. Entrenamiento y descarga de diarios electrénicos del paciente
El entrenamiento y descarga de diarios electrénicos del paciente debe ser llevado a cabo por el
personal delegado para tal fin. Lo puede realizar el IP, el SI, el técnico del estudio o el

coordinador.

Se debe garantizar que el paciente ha comprendido la explicacion y proveerle el material
necesario para cumplir con el cumplimiento del protocolo. En el caso que el paciente no
cumpliera con un cumplimiento adecuado solicitado (compliance), el encargado lo reentrenara

y dicho procedimiento debera constar en la HCP.

Es responsabilidad de la persona delegada para esta funcién imprimir y guardar el informe del
diario del paciente en cada visita y es responsabilidad del médico evolucionar el mismo en la

HCP firmar fechar y sellar dicho reporte.

5. Formulario de reporte de casos (CRF, por sus siglas en inglés)
El patrocinador debe establecer los procedimientos apropiados para la obtencién y el registro
de los datos clinicos de los participantes, incluyendo el sistema de codificacién que permitira

preservar la confidencialidad de su identidad.

Cualquier integrante del equipo de investigacion puede completar el CRF siempre que esté
delegado para ese fin en el formulario de delegacidon de responsabilidades del centro y que haya
sido entrenado para tal fin y habiendo aprobado los entrenamientos dispuestos por el

patrocinador.
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El CRF debe completarse dentro de las 48 a 72 hs. de realizada la vista por el paciente. El
delegado para la complecién del CRF debe ingresar en forma periddica al sistema atento a la

presencia de consultas (queries), ya que las mismas deben responderse lo antes posible.

6. Administracion de la farmacia o droguero del centro

Los productos en investigacion se almacenaran en un lugar seguro, destinado exclusivamente
para medicacidén, bajo llave, con acceso exclusivo al personal autorizado (farmacéutico,
coordinadores, técnicos, secretaria) y en condiciones ambientales especificadas por el
patrocinador y las normativas aplicables. Se aclara que la temperatura es monitoreada

diariamente y registrada en una Planilla de Control de Temperatura Unica del centro.

Cada coordinador es responsable de controlar la medicacién de cada Protocolo, en cantidad,

calidad y fechas de vencimiento, junto a quien ejerce la funcidn de farmacéutico.

7. Manejo de la correspondencia del centro
El centro cuenta con un detalle electrénico que posee dos partes, una de recepcion y la otra de

envio.

La encargada de recepcionar y enviar documentacion es la secretaria del centro aunque puede

ocurrir que dicha actividad la realice alguna otra persona delegada en el estudio para tal fin.

Una vez que se recepciona un envio quien lo recibe debe firmar, aclarar fechar y poner hora de
recepcion en la guia del operador de correspondencia (OCASA, MARKEN, DHL, etc.) la misma
deberd luego ser entregada al coordinador del estudio para que sea guardado en el archivo del

estudio.

A su vez la quedara registrado en el libro de correspondencia, quien recibe, la fecha y hora, el
detalle del material recibido y a quien se le entrega dentro del centro debiendo también esa

persona firmar lo recibido en el libro.

En el caso del material remitido por el centro todas las guias o comprobantes deberan ser
guardados en el archivo del estudio correspondiente y se registrara en el libro de
correspondencia del centro quien envia la fecha el material que envia y a quien va dirigido, asi

como el numero de seguimiento de la correspondencia.
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El patrocinador brindara una copia de los registros en CD al término del estudio a fin de que el
Centro cuente con una copia de los datos ingresados. Este material debe ser archivado en el

Investigator Site File.

8. Monitoreos

Los monitoreos del Sponsor tanto remotos como presenciales son de fundamental importancia
para controlar que lo realizado hasta el momento cumpla todos los requisitos pedidos por el
estudio y detectar errores lo antes posible para evitar que los mismos sean sistematicos y
optimizar la validez de los datos obtenidos. Asi mismo, ademas de revisar la historia clinica del

paciente el monitor, revisa los archivos del estudio.
Para tal actividad en el CPMR, se debe proceder de la siguiente manera:

El monitor debera coordinar con el Investigador y su equipo la visita de monitoreo con 20 dias
de anterioridad y el Coordinador debe comunicar el pedido al Investigador principal, entre
coordinador e investigador se le devolvera la fecha posible al monitor y se intentard siempre

poder realizarla lo mas cerca de su pedido si no se pudiese la misma fecha solicitada.

Una vez pactada la fecha el monitor debe enviarle al coordinador y al IP un mail con la carta de

monitoreo que detalle que acciones va desempefar durante la visita.
La duracion de los monitoreos puede extenderse desde las 8 hs. hasta las 20 hs.

El monitor del estudio tendrad acceso al drea asignada para realizar su actividad vy, si desea
acceder a otras zonas del centro con el fin de llevar a cabo una actividad relacionada con el

estudio, debera solicitar ser acompafiado por el personal del centro.

El monitor del estudio debera reservar un momento de la visita para reunirse con miembros del

equipo a fin de resolver hallazgos o realizar una devolucién de lo evaluado.

El monitor del estudio debera destinar parte de la visita a la destruccion de la medicacién de

estudio y de mantenimiento.

Una vez finalizada la visita, el monitor debe enviar un mail al coordinador e IP (o, en su defecto,
dejar una nota luego de la visita) con lo evaluado del estudio y con los hallazgos, si los hubiera,
para poder tomar accion sobre los mismos. El CPMR se compromete a resolver los pendientes
de la carta de monitoreo dentro de los 5 dias habiles de haberla recibido. La carta de monitoreo

debe ser firmada, fechada y sellada por el IP.
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9. Regulatorio
9.1. Habilitaciones y convenios

El CPMR se encuentra habilitado por el Ministerio de Salud de la Provincia de Entre Rios.

Cuenta con un convenio de internacidn, también con sistema de Emergencias (ambulancias)

como Area protegida y convenio para el traslado de pacientes.

9.2. Acuerdos de confidencialidad (CDAs) y factibilidades

Todos los CDAs firmados por el centro deben archivarse en una carpeta dedicada sdlo a archivar

los CDAs.

Las factibilidades completadas en versidon papel u online, de ser posible, deben imprimirse y
archivarse en la misma carpeta donde se archiven los CDAs de dicho estudio, abrochado al
mismo. Si no es posible imprimir el formato digital el mismo debe ser solicitado al patrocinador
al momento de la visita de calificacidn al centro o en algiin momento durante el proceso de

Inicio del estudio (Start Up).

9.3. Autoridad regulatoria local

Es funcion del Coordinador asignado la realizacidon del tramite de registro en el Comité Central

de Bioética del Ministerio de Salud de Entre Rios.

Debe archivarse en una la carpeta de cada estudio, segln corresponda, todos los documentos
presentados ante esa autoridad incluyendo también comprobantes de pagos de aranceles, si

correspondiera.

Se adjunta al presente la resolucion del Comité central

9.4. Subrogacién a Comités de Etica

El centro no cuenta con comité de ética local y suscribe a los comités InAER, FEFYM,

STAMBULIAN o CEIIPIER.

La frecuencia de reuniones de dichos comités independientes de éticas se describe en cada una

de las POEs de dichos CIEs.

9.5. ANMAT

El investigador recibird mediante el Patrocinador la autorizaciéon del centro para realizar el

estudio. Anualmente enviarda mediante el Patrocinador el formulario con el informe periddico
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acerca del avance del estudio en su centro firmado y fechado. Debera conocer la informacion

contenida en la disposicidn 6677.

10. Calibraciones y certificaciones del instrumental del centro

El material de trabajo del centro cuenta con certificaciones de calibracién, las cuales deben
renovarse semestralmente y archivarse en la carpeta destinada a tal fin. Entre los instrumentos
de uso frecuente se encuentran tensiémetros, balanza, termémetro de temperatura ambiente,

heladera y freezer y centrifuga del laboratorio.

11. Calibraciones del espirometro
El espirometro del centro debe calibrarse cada dia que se vaya a utilizar. Es responsabilidad de

los técnicos realizar dicha calibracion.

12. Control de temperatura
El centro cuenta con 3 registros de temperatura, uno de la farmacia a temperatura ambiente,

otro de la heladera que aloja medicacidn y por ultimo el freezer con temperatura -20 C.

Los registros deben completarse en forma diaria de lunes a viernes siempre y cuando estén en

funcionamiento y/o con medicacion que lo requiera.

13. Laboratorio: procedimientos de rutina
El CPMR no cuenta con Laboratorio local pero el andlisis de las muestras es derivado a un

Laboratorio de referencia (Clinica Modelo SA).

El centro cuenta con dicho convenio escrito, valores de referenciay certificaciones de calidad de

dicho laboratorio.

13.1. Preparacion del material para extraccion de sangre venosa

La extraccidn sanguinea se realiza en horario de 8 a 10 hs (o segun la especificaciéon del

protocolo), con pacientes en ayunas si fuera necesario (quimica), en la sala de extracciones.
Utilizar guantes de latex descartables desde el comienzo de la preparacion.

En la mesa para extraccién, colocar: envase con alcohol de 709, algoddn, liga elastica, apdsitos
post extraccién, descartador de agujas, recipiente para residuos, gradilla con tubos necesarios,

aguja y jeringa. También puede usarse sistema al vacio (Vacutainer).

POES Centro Privado de Medicina Respiratoria —01jun22 — Versién 1.0 Pagina 18 de 26



vCPMR

GENTRO PRIVADO DE MEDICINA RESPIRATORIA

13.2. Extraccidon venosa

El paciente toma asiento y coloca el brazo en la mesa, se lo liga a 5 cm por encima del pliegue
del codo, se le indica que cierre el pufio y mire hacia otro lado, se palpa la vena, se desinfecta
con el alcohol de 709, se deja secar, se le pide al paciente que respire profundo y realiza la
puncion evitando posible hemdlisis. Se le indica que abra la mano, se desliga, se extrae la aguja
colocando algoddn limpio y seco para detener el sangrado, pidiéndole al paciente que se
mantenga dicho algoddn presionando con el brazo extendido para evitar hematoma. Se descarta
la aguja en el descartador e inmediatamente se procede a colocar la sangre en los tubos

correspondientes.

13.3. Procesamiento de muestras

Para obtencién de suero: luego de la extraccidon sanguinea, dejar reposar 5 minutos el tubo con
sangre sin anticoagulante, para la retraccién del coagulo, luego centrifugar 10 min a 3000 rpm.

Separar el suero lo antes posible.

Examen fisico-quimico de orina: una vez que el paciente obtiene la muestra de orina en un

recipiente estéril, se colocan 10 ml de orina en un tubo cdnico de plastico.

13.4. Envio de muestras regido por normas IATA

Las muestras procesadas y debidamente rotuladas con el nimero de paciente designado en cada
estudio son colocadas en envases primario y secundario, segin disponga cada laboratorio
central, cumpliendo con dichas normas. Previamente se coordina, el retiro de las muestras, con

el servicio de correo correspondiente al estudio.

13.5. Procedimiento para descartar residuos patoldégicos y comunes

Residuos patoldgicos: se descartan en un tacho separado, que luego es retirado y descartado en

el lugar indicado para ello.

Residuos comunes: se colocan en bolsa negra, luego es retirada por personal de limpieza.

13.6. Procedimiento para verificacién de centrifuga

Semestralmente se debe verificar la centrifuga, para lo cual se contacta al personal

especializado, el cual entrega un informe detallado del resultado obtenido.

POES Centro Privado de Medicina Respiratoria —01jun22 — Versién 1.0 Pagina 19 de 26



vCPMR

GENTRO PRIVADO DE MEDICINA RESPIRATORIA

13.7. Control de temperatura

Se realiza por la secretaria o personal delegado y capacitado, diariamente al comienzo de las
actividades y se registra en un log de temperatura que se encuentra en el archivo. Los

termodmetros utilizados son digital y son calibrados semestralmente.

13.8. Archivo de acuses

Los acuses de envios de muestras y recepcién de suministros (supplies) se guardaran en una
carpeta dentro del laboratorio por cada estudio. En el caso que se trate de suministros del
estudio, se guardaran en la seccion especifica del file correspondiente al estudio y en el caso que

sean de un paciente en especifico, ird en su carpeta personal.

13.9. Registro de extracciones

Se registrara en una planilla digital dia a dia a quien se le toma muestra (niUmero de paciente y
estudio), el dia, la hora de toma de muestra, el tipo de muestra tomada y el destino de la misma
(laboratorio local o no), informe local, envio a laboratorio central, mantenimiento de la muestra

en heladera o freezer, etc.

14. Archivo central de documentos activos
14.1. Documentos del Centro

Los documentos del centro (Habilitaciones, calibraciones, CV, Titulos, Matriculas, certificados
GCP, Documentos de Laboratorio, etc.) se encuentran disponibles en papel en una carpeta del

centro general para todos los estudios.

15. Procedimiento para documentos inactivos
Una vez realizada la visita de cierre de centro, recibida la carta de seguimiento de la visita de
cierre y completados los pendientes del estudio se guardaran en cajas de archivo todos los

documentos del estudio.

Las cajas de archivos se sellaran y rotularan con los siguientes datos:
a. Nombre corto y cddigo del protocolo

b. Patrocinador y datos de contacto

c. CRO y datos de contacto

d. Nombre del Investigador Principal
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e. Leyenda: “Conservar hasta (fecha de cierre de centro mas 15 afios o segun lo establezca el

contrato)”

Leyenda: “Antes de destruir comunicarse/informar a Patrocinador/CRO”

15.1. Solicitud de documentos inactivos

El coordinador/investigador asignado solicitara los documentos necesarios al coordinador de
archivo central detallando: documento necesario junto a nombre corto y cédigo del estudio,

patrocinador, CRO, Investigador principal mediante nota, email o mensaje.

El coordinador de archivo central buscard y proveera el documento solicitado en un término de

5 dias laborables.

15.2. Archivo de documentos Inactivos

Una vez utilizados los documentos inactivos o nuevos documentos generados (ej. Informe final
de estudio) seran dejados por el coordinador/investigador asignado en la seccidn “para archivo

de file” con rétulo del estudio al que pertenecen.

El coordinador de archivo central guardara en el bloque micro inactivo los documentos provistos

por el coordinador/investigador asignado.

16. Contingencias
16.1. Contingencia ante cortes de luz

Ante eventuales cortes de luz, el centro cuenta con un sistema especial de monitorizacién de

corte de energia en la zona de droguero o farmacia.

17. Misceldneas
17.1. Destruccion de medicacion del estudio

La destrucciéon de la medicacion de estudio es facultad del Patrocinador del estudio.

Se deja aclarado que en la Provincia de Entre Rios no existe una empresa de manejo de residuos
patoldgicos y bioldgicos con la cual la institucidn tiene convenio para los residuos del laboratorio

del centro.
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18. Firma de autores

Nombre y apellido

Firma

Fecha

Luis Dario Larrateguy

Agustina Hlede

Santiago Dario Larrateguy
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19. Notificacion y conocimiento de los POEs

Las siguientes personas que trabajan en el centro manifiestan haber leido, comprendido y

aceptados estos procedimientos operativos estandarizados.

Nombre y apellido

Firma

Fecha
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20. Modificaciones realizadas

Capitulo

Punto modificado

Cambio sustancial realizado

Autor del cambio
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21. Notificacion de cambios

Nombre y apellido

Firma

Fecha
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