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CONTEXTO

Contexto
Version Fecha Descripcion Autor
1 17Feb2020 Original Mateo Caicedo
PROPOSITO

El presente documento tiene como propdsito contextualizar el documento y la industria en la cual se lleva a
cabo el proyecto. Ademas, se provee un glosario de términos propios del sector.

CONTEXTO

Este proyecto consiste en un proyecto de investigacién clinica llevado a cabo por la empresa ficticia
“Laboratorio Roma”. Para el mismo se supone un proyecto multipais en el cual participara la divisién de
investigacion de Argentina.

INVESTIGACION CLINICA

La investigacion clinica se refiere a los métodos utilizados para resolver preguntas en el ambito de la salud
teniendo como objetivo desarrollar nuevo conocimiento que mejore el entendimiento de enfermedades,
tratamientos y/o metodologias en la practica médica (Laporte, 2002).

La investigacidn clinica farmacolégica es la que realiza pruebas de medicamentos y/o indicaciones nuevas y
siempre va posterior a la investigacion pre clinica (en laboratorio y animales). Esta altamente regulada a
nivel global por estandares metodolégicos (GCP-ICH), aspectos éticos (declaracién de Helsinki) y
regulaciones de cada pais. En este tltimo punto hay que afiadir que en estudios multipais siempre suelen
regir exigencias de los marcos regulatorios mas exigentes y relevantes a nivel global, siendo las principales
la FDA en Estados Unidos u EMEA en la Unién Europea pero no limitdndose solo a ellas.

La investigacion Clinica estd dividida en cuatro fases de las cuales no se avanza si en alguna anterior no se

tienen resultados satisfactorios. Las caracteristicas principales de las mismas se detallan en la siguiente
tabla:

POBLACION Objetivos
I Pacientes sanos Evaluar seguridad
Cantidad reducida Farmacocinética y farmacodinamia
(15-30) Obtener datos preliminares de dosis y eventos adversos
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CONTEXTO

II Pacientes enfermos Evaluar eficacia, eficiencia y dosis
Cantidad controlada | Farmacodinamia
(50-300) Seguridad

111 Pacientes enfermos | Evaluar eficacia y eficiencia

Cantidad extendida | Seguridad
(100 a varios miles)
1\" Poblacién total El producto estd aprobado comercialmente.
Farmacovigilancia a largo plazo (seguridad)

Este proceso de investigacion clinica estd precedido por pruebas de laboratorio y pre clinicas que alargan
ain mas el proceso de desarrollo de nuevas moléculas y la inversidn requerida como se ve en la imagen a
continuacién (Akhondzadeh, 2016):

1 aprobada
comercialmente
. 10 llegan a
Investigacion
Clinica (Fase I-
. 110)
250 pasan a
pruebas pre
clinicas
®5000
moléculas
desarrolladas

en laboratorio

En cuanto a costos la inversion para el desarrollo de distintas moléculas varia de area médica, sin embargo
se han estimado costos promedios de $1.5 mil millones de ddlares para el desarrollo hasta lanzamiento de
un medicamento, siendo 33% el costo laboratorio y etapas pre clinicas, 15% el estudio Fase I, 21% Fase I],
27% Fase 11l y 5% costos de aprobacién y lanzamiento (Mestre-Ferrandiz, Sussex, & Towse, 2012).

En cuanto a la seleccion de paises participantes son varios los criterios y la consideracién de cada uno varia
de la fase del estudio a desarrollar. Algunos de estos criterios son:
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CONTEXTO

Generales dela industria (Luo, Wu, & Chen, 2017):

- Representacion geografica
- Reduccioén de costos
- Velocidad de reclutamiento de pacientes

Especificos de la patologia:

- Prevalencia de la enfermedad
- Investigadores con experiencia en la indicacion

ORGANIZACION

Laboratorio Roma

Laboratorio Roma es una trasnacional con sede en Europa. Tiene una larga trayectoria siempre enfocandose
en el lanzamiento de productos altamente innovadores. A pesar de tener una estructura funcional para la
mayoria de areas, todos los proyectos de investigacion clinica son realizados por un area transversal a nivel
global. En cada pais todos los miembros hacen parte de una estructura matricial fuerte. El area esta dividida
gerencias funcionales:

- Gerencia de soporte: a cargo del area regulatorio y logistica
- Gerencia financiera: A cargo del control de facturacion
Gerencia de Monitores: a cargo de asignar y controlar carga de trabajo de monitores

De forma transversal estan los gerentes de proyecto con un equipo asignado por cada gerente funcional
segun los requerimientos del ensayo clinico,

Finalmente, dada la larga trayectoria de la empresa en el sector cuenta con una alta madurez a nivel de
proyectos y cuenta con varios Activos de Proceso de la organizacion:

- Plantillas

- SOPs

- Plataformas de seguimiento

- Programas de formacion anual de personal en roles y funciones

Todos estos activos estan a disposicion del personal que participa en investigacion clinica.
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GLOSARIO

TERMINO

TMF

eTMF

IF

eCRF

IRT

IP

DBL

CGP

CE

ANMAT

PI

SOP

Aleatorizacion

DEFINICION
Trial Master File

Electronic Trial Master
File

Investigator Folder

Electronic Case Report
Form

Interactive Response
Technology

Investigational product

Data Base Lock

Good Clinical Practice

Comité de ética

Administracion
Nacional de
Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia
Médica

Principal Investigator

Standard operating
procedure

NA

EXPLICACION

Corresponde al repositorio fisico del sponsor de
documentacion de un ensayo clinico y los centros
involucrados de acuerdo a GCP

Corresponde al repositorio virtual de un ensayo
clinico, incluye la version digital de documentos del
TMF mas todos los otros documentos que no
requieran ser originales

Es la carpeta de documentacién a cargo del centro
con to

Es un portal web donde se capturan los datos de un
proyecto de investigacion clinica

Es un ambiente interactivo (web y/o telefénico) por
medio del cual se registra el ingreso de pacientes,
asignacion de medicacién y envios de medicacion al
centro

Producto de estudio que se esta evaluando en un
ensayo clinico

Cierre de base de datos del proyecto. Indica cuando
los datos capturados por el estudio son bloqueados y
no pueden modificarse

Estandar de calidad internacional para los estudios
de investigacion clinica

Organo auténomo que evalda el aspecto ético de los
ensayos clinicos con el objetivo de proteger los
derechos de los sujetos participantes

Entidad regulatoria de Argentina que entre otras
caracteristicas reglamenta, autoriza, vigila y fiscaliza
los ensayos clinicos a nivel nacional

Investigador principal, es el responsable de la
realizacién del protocolo de investigacién clinica en
cada centro

Procedimientos Operativos Estandarizados

Se refiere a la asignacion aleatoria en los grupos de
tratamiento
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CASO DE NEGOCIO

Caso de Negocio

Version ‘ Fecha Descripcion Aprobacion

1 17Ene2020 Original Jhon Smith Albert Bones

2 24Feb2020 Justificativo Mateo Caicedo | Amlivledif River
locacién en
Argentina

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento detalla la oportunidad de negocio de Laboratorio Roma, documentando oportunidad una
oportunidad de negocio, presentaciéon del proyecto, justificaciéon y andlisis financiero. Ademas, se incluye el
racional para incluir a Argentina entre los paises seleccionados para participar en el mismo.

OPORTUNIDAD DE NEGOCIO

La Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica, bastante dolorosa para el
paciente y progresivamente lo debilita. Se caracteriza principalmente por un dolor agudo en la zona lumbar
y articulaciones sacroiliacas.

Un 1% de la poblacién mundial padece de esta enfermedad, siendo la mayoria de pacientes varones e
iniciando sus sintomas a los 25 afios. Su causa, aunque desconocida, se asocia a factores genéticos. Estrés
mecanico y presencia de algunos microorganismos.

Aunque inicialmente afecta la columna, su caracter progresivo lleva a que afecte completamente la movilidad
de quien la padece, limitando su autonomia y calidad de vida, sin tener en cuentas otras enfermedades
asociadas por su condicion (SER, 2010).

Aunque algunos medicamentos han mostrado beneficios, un 20-40% de los pacientes no obtienen mejoras
clinicas con los medicamentos de referencia (anti-TNF) (Novartis, 2017). Esta poblacién que no responde a
los actuales tratamientos se considera EA refractaria, la cual es una definiciéon independiente a la severidad
de la enfermedad (Collantes Estévez, Escudero Contreras, & Pérez Guijo, 2001)

El medicamento REF123 hace parte del portafolio de moléculas del laboratorio Roma, en los ultimos afios se
se encuentra en el pipeline de desarrollo por su novedoso método de accidn y ha explorado su potencial en
pacientes con EA con resultados prometedores en el estudio de Fase II. Basado en los resultados hasta la
fecha se considera puede posicionarse como referencia en este mercado insatisfecho. Para esto se evalda un
estudio de Fase III para confirmar su eficacia comparado con el estandar actual (adalimumab) y poder lanzar
este producto al mercado.
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CASO DE NEGOCIO

QUALIS VISA

El proyecto a evaluar ha sido nombrado Qualis Visa es un estudio multi pais Fase III. El mismo tiene las
siguientes caracteristicas a nivel global.:

- Pacientes a reclutar 1000
- Pacientes a aleatorizar 800

El mismo ha sido desarrollado por un comité de expertos globales y espera demostrar la no inferioridad de
REF123 comparado con adalimumab en pacientes con espondilitis anquilosante.

VIABILIDAD FINANCIERA

Flujos de fondos globales

En la tabla inferior se presentan los gastos del proyecto en miles de délares

Flujo de caja

Afio 0 Afio 1 ' Afio 2 Afio 3
Gestion Global S 150 | $ 150 | S 150 | $ -
Equipo de direccién S 100 | S 100 | S 100
Direccién médica S 50 | S 50 | $ 50
Inversion equipos globales | $ 5.000 | $ 10.000 | $ 10.000 | $ 5.000
Proveedores S 3.850 | $ 3.150 | $ 3.150 | $ 1.200
IVRS S 100 | $ 100 | $ 100 | S 50
Laboratorio Central S 1.350 | S 1350 | S 1350 | S 600
Légistica global S 400 | S 200 | $ 200 | S 50
Produccién S 500 | $ 500 | $ 500
Seguro S 500 | $ 500 | S 500
eCRF S 1.000 | $ 500 | S 500 500
$ $ $

Para viabilizar el proyecto se tiene en cuenta las ventas esperadas del medicamento de ser aprobado.

Ademas, a la inversidn se tiene en cuenta el canon de inversiones previas de desarrollo de la molécula.
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CASO DE NEGOCIO

Ano

Inversion Qualis Visa
Inversion previa

Ventas proyectadas 1294,68
Flujos totales -§ 49|-$ 13|-S 13[-S 6| $200| $300 | $330 | $1.295

*Las ventas de este periodo corresponde al afio 7 mas el valor presente neto al afio siete suponiendo flujos
de ventas perpetuos de US$350 millones con un crecimiento del 0,4% anual

Analisis financiero

Costo de Capital (CAPM)? 42,42%

Estructura de la Laboratorios Roma

Capital ‘ % Participacion ‘ Tasa Costo
Ajeno 40% 30% | 12,00%
Propio 60% | 42,42% | 25,45%
Costos de Capital 37,45%
Indicadores
VAN (USS) $181,29
TIR (%) 82,316%
Conclusion

Al tener un Valor Presente Neto mayor a 0 y una TIR mayor al costo de capital el proyecto se considera
viable y se decide realizarlo

RACIONAL DE LOCACION

Laboratorio Roma tiene clasificados los paises de su red en tres niveles de prioridad de participacion en los
ensayos clinicos. Argentina se encuentra en el primer nivel por tres razones:

- Desempefio histérico en proyectos de investigacién clinica
- Relacién #pacientes/costo pais menor a la media global

1 CAPM: Rendimiento libre de riesgo: Valor de bonos USA (PortafolioPersonal.com), Beta(Damodaran), rendimiento de mercado
(Stern.nyu.edu)
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CASO DE NEGOCIO

- Marco regulatorio favorable
- Estructura ya establecida de trabajo (equipo humano y know-how)

Dado su clasificacion el pais es invitado por defecto a todos los estudios Fase Il y es aceptado siempre que
cumpla dos condiciones:

1. Médicos especialistas adecuados con experiencia en investigacion clinica
2. Poblacion suficiente para el estudio

Por su red de investigadores en reumatologia e informes de prevalencia de la enfermedad suministrados por
el area comercial de la empresa. Se confirma que el pais cumple con las dos condiciones y confirma su
participacion en el estudio con los siguientes compromisos.

» Iniciar el primer centro 8 semanas antes del cierre de reclutamiento
» Aportar al objetivo global 16 pacientes aleatorizados
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ACTA DE CONSTITUCION

Acta de Constitucion

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
25Feb2020 V1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Elaboracién
investigacion Clinica) acta

Jhon Smith (Gerente global proyecto)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento da inicio a las actividades en Argentina del proyecto global Qualis Visa. Dando un
panorama preliminar de lo delegado de forma global y otros materiales provistos para llevar a cabo el
ensayo clinico. Ademas, informa las fechas planeadas a nivel global y que no son negociables por el equipo
local.

El proyecto estard a cargo de Mateo Caicedo, Project Manager (PM) de Laboratorio Roma.

INFORMACION PRELIMINAR DEL PROYECTO

Este es un proyecto interno del Laboratorio Roma, con sede en Europa. El ambito del mismo es para su
desarrollo y manejo local en Argentina

e Fecha de inicio: 25Feb2020

e Fecha final: Junio 2022

e Gerente de Proyecto Local: Mateo Caicedo

e Gerente de Proyecto Global: Jhon Smith

e Gerente Area Investigacién Clinica en Argentina: Amlivledif Riveros

De acuerdo a la estructura definida en Laboratorio Roma el principal responsable de aprobar los
documentos del proyecto en representacion de la organizacion es el Gerente del area de Investigacion
Clinica en Argentina. El gerente delegara algunas aprobaciones a los gerentes funcionales (logistica,
monitoreo y financiero) segtin involucre a cada uno.

OPORTUNIDAD DE NEGOCIO

El proyecto Qualis Visa hace parte del programa de desarrollo de la molécula REF123. Esta molécula ya ha
sido estudia en otros estudios Fase Il y Il ademas de estudios pre clinicos y tiene un mecanismo de accién
innovador con resultados prometedores para el tratamiento es EA. Como parte del programa de desarrollo
de la molécula y el proceso de aprobacion para la indicacidn, se realizara este estudio el cual es estratégico
para la empresa y ademas de interés para el equipo de investigacion de Argentina.

El interés del equipo local corresponde a participar en la mayor cantidad de estudios para demostrar
desempeiio y ser invitado en estudios de fases tempranas (Fase [ y II)
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ACTA DE CONSTITUCION

PROPOSITO DEL PROYECTO

Realizar el Proyecto Qualis Visa: Investigacion clinica Fase III en Argentina para comparar el medicamento
REF123 con Adalimumab en pacientes mayores de edad con espondilitis anquilosante

ALCANCE DEL PROYECTO

El proyecto abarca todos los procedimientos regulatorios, monitoreo y cierre requeridos para asegurar la
participacion 4 centros de investigacion y una aleatorizacidn de 16 pacientes en el marco de la participacion
de Argentina.

La duracién del proyecto parte de una participacién de los pacientes aleatorizados por un periodo de
tratamiento de 60 semanas. A este lapso hay que adicionar proceso de start-up previo al inicio de los centros
y los procedimientos de cierre entre el cierre del altimo centro y el informe final del pafs. Para lo cual se tiene
una duracién total de 2 afios y medio

Ademas, se contara y es obligatorio el uso de los activos de proceso de la organizacién y el proyecto

Inclusiones del proyecto

» Aprobaciones y todo seguimiento regulatorio requerido a nivel local
» Monitoreo
0 Seleccion de centros
O Monitoreo
o Cierre
» Gestién de importacién de IP
» Contrataciéon y pago de proveedores locales
0 Investigadores
0 Proveedor de almacenamiento y distribucion de IP
» Obtener, controlar y completar el eTMF del pais

Exclusiones del proyecto

» Contrataciéon grandes proveedores globales del estudio
o0 eCRF
o IRT
0 Laboratorio central: incluye el proveedor para envio de kits de laboratorio y retiro de
muestras
» Manufactura IP y envios a Argentina
0 Costos del envio a Argentina hacen parte del equipo global
O Manufactura se realiza en plantas especializadas
» Andlisis estadistico de resultados

Activos de la organizacion

» Plataforma de registro de entrenamientos
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ACTA DE CONSTITUCION

» SOPsy Formularios comunes del area de investigacion clinica

Activos del proyecto

» Documentos esenciales:
0 Protocolo de investigacion
0 Consentimiento informado
0 Brochure del investigador
0 Materiales del paciente
0 Plan de monitoreo
» Documentos de soporte
0 Guias de presupuesto y cronograma del protocolo
O Materiales de entrenamiento
0 Guias de proveedores
0 Formularios especificos

PRIORIZACION DE OBJETIVOS

PRIORIZACION COSTO ALCANCE TIEMPO
Debe lograrse ‘
Conviene
Lograrse

Aceptacion de
resultados

Serealiza un andlisis de la triple restriccion para determinar la priorizacién a lo largo del proyecto, el racional
del mismo se explica a continuacién:

1. Tiempo: Al estar el estudio acotado por un proyecto global las fechas limites no son negociables
dado que retrasa el programa global de desarrollo de la molécula. Ademas, este retraso puede llevar
a consecuencias aun mas severas en caso que un competidor lance algiin tratamiento para EA antes
que Laboratorio Roma, lo cual replantearia todo el programa de desarrollo de la molécula para la
indicacion.

2. Alcance: El alcance del proyecto es negociable en algunos puntos y/o se pueden cambiar las
estrategias para alcanzarlo, sin embargo tiene requisitos minimos de cumplimiento sin afectar los
resultados finales y la calidad del mismo
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ACTA DE CONSTITUCION

3. Costo: El proyecto es estratégico para Laboratorio Roma por lo cual a pesar de tener un presupuesto
asignado es aceptable re negociarlo mientras esté debidamente justificado por los cambios en las
otras restricciones

RESTRICCIONES
» Las fechas globales deben cumplirse
0 Primer centro del pais debe abrir antes del 15Jul2020
0 Fecha final de aleatorizacién es determinada por equipo global: actualmente planeada para
15Ene2021
Ultima visita del tiltimo paciente 22Abr2022
DBL: 24May2022
Cierre ultimo centro: 07Junio 2022
0 Cierre de actividades del pais: 29jun2022
» El proyecto debe adherirse a todas las reglamentaciones nacionales y globales que apliquen:
0 ANMAT: Disposicién 6677
O Buenas Practicas de investigacion Clinica: ICH-GCP

O O O

0 Requerimientos agencias regulatorias de referencia: FDA, EMEA, PMDA y MHRA
» El estudio debe estar alineado son las SOPs de Laboratorio Roma y su politica de calidad y
trasparencia

SUPUESTOS

» Activos del proyecto seran entregados desde el inicio del proyecto

» Se cuenta con suficientes centros en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires apropiados para el
estudio

» No habran cambios en la disposicion regulatoria (6677-ANMAT) con cambios de gran impacto en
el proceso regulatorio

» Elpago del 100% de los honorarios de los centros se realiza al investigador principal de cada
centro (quien firma el contrato).

» No habra problemas con el suministro de medicacién a nivel global que afecte la disponibilidad
local

CRITERIOS DE EXITO

Determinados con respecto a otros proyectos y requerimientos del equipo global

» Tiempo: Cumplir todas las fechas determinadas por las restricciones
» Alcance:
0 Aleatorizar 16 pacientes
0 Completar todos los reportes y adherencia al plan de monitoreo
0 Reportar menos de 20 issues no criticos a lo largo del estudio y cero issues criticos
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ACTA DE CONSTITUCION

» Costos: tener variaciones en la ejecucion del presupuesto mayores a 10% del estimado inicial

ESTANDARES DE CALIDAD DEL PROYECTO

Este proyecto estara sujeto a las revisiones transversales del departamento de Quality Assurance (QA) la cual
es un area independiente del drea de investigacion clinica. EI PM realizard reuniones bimensuales con QA
para revisar la adherencia a la calidad del proyecto y disefar procedimientos en caso de aplicar

RIESGOS DEL PROYECTO
Los principales riesgos del estudio realizado con base la experiencia de otros estudios y reunién de
expertos

» No completar compromiso de reclutamiento: Afecta el desempefio y reputacion del pais, ademas
puede afectar la relevancia estadistica en el estudio

Debido a un hallazgo de seguridad o analisis intermedio de datos se decide detener el estudio
Cambios regulatorios que afecten el desarrollo del estudio

Solicitud de cambios al protocolo/consentimiento por parte de ANMAT/CE

Notificacion de inspeccidn por agencia regulatoria nacional o global

YV V VY VY

Cambios en el protocolo

PRESUPUESTO GENERAL

A continuacion, se presenta un estimado a alto nivel realizado para el proyecto en Argentina. El mismo se
realiz6 con base la experiencia en otros proyectos, conocimiento del mercado actual y juicio de expertos. El
mismo se presenta en ddlares.

Gastos operativos S 360.000

Investigadores $ 250.000
Logistica local S 100.000
Regulatorios $ 30.000
Comité de ética $ 30.000

Remuneracion equipo S 120.000

PM 800 S 63| S 50.400
Monitor 1600 S 38| $ 60.800
Asesor médico | 100 S 55| S 5.500

Logistica 50 S 25| S 1.250
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ACTA DE CONSTITUCION

| Regulatorio | 650 | $ 20| $ 13.000 |
Finanzas 70 S 28| S 1.960
Costo Qualis Visa Argentina S 530.000

Reserva de Contingencia (10%) S 53.000

Linea base de costos S 583.000

Reserva de Gerencia (20%) S 106.000

PRESUPUESTO DEL PROYECTO $ 689.000

INTERESADOS EL PROYECTO

Nombre interesado Descripcién ‘
Laboratorio Roma

Son los que direccionan el proyecto a nivel Global,
Equipo Global proveen guias y deadlines. Son el parte interesada que
delega la ejecucién del proyecto en el pais

Aprueba la delegacion en el pais y los contratos de los

Gerente nacional de centros de investigacion
investigacion Hace seguimiento al PM para mantener el desempefio
nivel pais

Jefe funcional del analista regulatorio y de logistica.

Gerencia de operaciones , . .
P Ademds aprueba presentacidon de documentacién ANMAT

Jefe funcional del analista financiero Autoriza el pago de

Gerencia financiera
proveedores

Jefe funcional de los monitores. Asigna los recursos y es el
Gerente de monitores principal interesado en respetar la carga para evitar
conflicto con otros proyectos

Encargado del control de calidad y deben ser informados
en caso de issues criticos. Pueden requerir auditorias de
acuerdo al sistema de seleccidn aleatorio de Laboratorios
Roma

Departamento de QA

Grupo interdisiplinario que asegura la realizacidn del
Equipo de trabajo proyecto. De los roles el mayor interesado y con
capacidad de influencia son los monitores

Proveedores
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ACTA DE CONSTITUCION

Reglamenta, autoriza y controla los protocolos de
ANMAT investigacion clinica y todos los materiales. Deben ser
informados anualmente y pueden realizar inspecciones
con o sin causa

Las comunicaciones se canalizan a través del investigador
Comités de ética principal. Son los encargados de velar por el derecho de
los pacientes y pueden requerir modificaciones y/o
aclaraciones del proyecto de investigacion clinica

Encargados de mantener el inventario de medicacion del

Depdsito cargados ce mantener
pais y la distribuciéon Nacional

Responsables del protocolo de investigacion clinica en su
Investigadores principales centro. Son grandes interesados a lo largo de todo el
proyecto al ser quienes ejecutan y registran los datos del
estudio

Otros

Asociacion de pacientes y Cuentan poblacién que potencialmente puede interesarse
ONGs en salud en el estudio

La competencia puede estar desarrollando proyecto para
la misma indicacidn que compitan por los pacientes del
Otros laboratorios estudio.

Generan ruido (positivo o negativo) frente al proyecto y la
Medios de comunicacion investigacion clinica en general

CRONOGRAMA DE HITOS

Fecha de
Hitos entrega
Start -up
Centros seleccionados Abr2020
Medicacién en depésito Ago2020
Aprobacidn centro inicial por CE Sep2020

Aprobacidn centro inicial por ANMAT | Oct2020
Ejecucidn (inicio, monitoreo y finalizacion protocolo)

Inicio primer centro Oct2020
Inicio ultimo centro Nov2020
Reclutamiento final del pais 15Ene2021
Ultima visita del ultimo paciente Abr2022
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ACTA DE CONSTITUCION

DBL 24May2022
Cierre centro Jun2022
Cierre proyecto

Cierre eTMF Jun2022
Informe de cierre Jun2022
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VISION, MISION Y OBJETIVOS ORGANIZACIONALES

Vision, Mision y Objetivos Organizacionales

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION

25Feb2020 V1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros Original

26Feb2020 | V2 Mateo Caicedo Amlivledif Riveros Alineacion del
proyecto

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO
Este documento detalla la mision, vision y objetivos organizacionales de Laboratorio Roma y el propésito
del proyecto Qualis Visa estd alineado con estos puntos

VISION

Desarrollar tratamientos innovadores para poblaciones desatendidas

MISION
Impactar en la salud de las personas con productos altamente innovadores que mejoren su calidad de vida

y prolongarla.

VALORES

» Innovacién: Buscar soluciones que proporcionen grandes diferenciales con respecto a los
disponibles o desarrollando nuevos productos para enfermedades huérfanas

» Calidad: nunca escatimar en gastos que pongan en riesgo nuestro equipo y clientes. Promover la
transparencia de procesos y promover el speak up de todos los colaboradores

» Orientacion a las personas: Apoyar el desarrollo del capital humano propio y crear programas de
acceso al portafolio de medicamentos

» Sostenibilidad: promover una cultura sustentable y amigable con el medio ambiente

OBJETIVOS ORGANIZACIONALES
» Ampliacién del portafolio de la empresa:
0 Lanzamientos en los proximos 5 afios de 3 medicamentos nuevos
0 Fortalecer programa de reumatologia cubriendo dos patologias en los cuales la
Laboratorio Roma no tenga cobertura
» Reducir los requerimientos de documentacidn fisica en un 60% para 2025 y eliminar el uso de
plasticos de un solo uso
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VISION, MISION Y OBJETIVOS ORGANIZACIONALES

ALINEACION DEL PROYECTO

El proyecto contribuye al cumplimiento del objetivo organizacional al continuar el desarrollo de una
molécula prometedora y que potencialmente puede presentarse para aprobacion en 3 afios, ademas la
indicacién objetivo es reumatoldgica por lo cual hace parte el foco en esta drea que proyecta Laboratorio
Roma.

Ademas, el proyecto ha implementado la tltima version de los procedimientos organizacionales globales que
incluyen una reduccion sustancial en el consumo de papel, debido a estos nuevos procedimientos la
reduccion en el uso de documentacidn fisica se estima en un 70%, con respecto a lo que solia ser 5 afios atras,
contribuyendo como proyecto en un porcentaje ain mayor al objetivo de la compania.

Finalmente, la alineacién con la mision y vision esta dada con el propésito per se del proyecto que hace parte
del programa de desarrollo de REF123 un medicamento de mecanismo innovador y que se espera mejore la
calidad de vida de pacientes con EA.
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ESTRUCTURA DE LA ORGANIZACION DEL

PROYECTO (OBS)

Estructura de la organizacion del proyecto (OBS)

FECHA VERSION  AUTOR APROBACION DESCRIPCION
25Feb2020 V1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Elaboracién
investigacion Clinica) OBS
26Feb2020 | V2 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Definicion
investigacion Clinica) equipo
Viviana Vazquez (Gerencia de
operaciones)
Alberto Méndez (Gerencia financiera)
Camila Sierra (Gerencia de monitores)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento define que roles seran requeridos para el estudio, como se conformara el equipo del
proyecto (estructura) y quienes haran parte del mismo

ESTRUCTURA

Para determinar el equipo a hacer parte del proyecto el PM acordé con las gerencias funcionales las
necesidades del proyecto con base a la experiencia en estudios de similares caracteristicas. A continuacion,
se detalla la estura junto a la gerencia funcional a la que responde cada uno.

ASesor Analista

logistica regulatoriao financiero

Gerencia de operaciones Gerencia de operaciones Gerencia financiera

médico

Gerencia investigacion clinica

Gerencia de monitoreo
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ESTRUCTURA DE LA ORGANIZACION DEL

PROYECTO (OBS)

EQUIPO
El equipo seleccionado para cada rol corresponde a:

Area funcional Rol Nombre
Gerente nacional de investigacion Asesor médico Camilo Butini
Gerencia financiera Analista financiero Carla Merani

Analista regulatorio | Alejandra Alberdi

Gerencia de operaciones
Analista de logistica Ricardo Perez

Monitor 1 Analia Gimenez

Gerente de monitores

Monitor 2 Laura Figueroa

Pagina 20



MATRIZ DE RESPONSABILIDADES

Matriz de responsabilidades

FECHA VERSION AUTOR REVISION DESCRIPCION

06mar20 V1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Elaboracién
investigacion Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

El presente documento tiene como fin definir las responsabilidades de todos los roles en los entregables
mas relevantes del proyecto

MATRIZ

Se desarrolla matriz RACI para definir la relaciéon de cada rol con respecto a los entregables. En la misma se
incluye al equipo global, alos gerentes funcionales que aprueban algtin entregable particular.

Responsable

Aprueba

Colabora

o> |

Informa

Analistade Asesor
logistica Médico

Analista Analista

. . . Monitor | PM
regulatorio financiero

Entregables

Centros seleccionados

Medicacion en depdsito

Aprobacidn centro inicial por CE

Aprobacidn centro inicial por
ANMAT
Entrenamientos - - - C

Inicio centros | | | -

Monitoreo - - - C

Ultima visita del dltimo paciente - - - -

Cierre Base de Datos - - - -

I
R
R
Reclutamiento final del pais - - - - C
R
R
R

Cierre centro | | | -
Cierre eTMF | - - - -
Acta de cierre - - - - -

D[ D> —|— | >|>|>D
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MATRIZ DE RESPONSABILIDADES

Entregables

Centros seleccionados
Medicacion en depdsito

Aprobacidn centro inicial por CE

Aprobacidn centro inicial por
ANMAT

Entrenamientos

Inicio centros

Monitoreo

Reclutamiento final del pais

Ultima visita del dltimo paciente

Cierre Base de Datos
Cierre centro

Cierre eTMF

Acta de cierre
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PLAN DE GESTION DEL ALCANCE

Plan de Gestion del Alcance

FECHA VERSION AUTOR REVISION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento detalla como se gestionara el Alcance del proyecto. Se utilizan los Activos del Proyecto
(protocolo y materiales de pacientes) y la documentacién de proyectos similares.

DEFINICION DEL ALCANCE

Para el mismo se realiza una reunién de equipo de todos los participantes del proyecto para determinar todo
lo que debe incluir el proyecto para conseguir el objetico y cumplir los requerimientos minimos

Objetivo
Realizar el Proyecto Qualis Visa: Investigacion clinica Fase Il para comparar el medicamento REF123 con
Adalimumab en pacientes mayores de edad con espondilitis anquilosante en Argentina

Requerimientos minimos

- Incluir 4 centros de investigacion clinica
- Aleatorizar 16 pacientes
- Respetar timelines del equipo global

ELABORACION EDT Y DICCIONARIO

Definicion

Se parte del ciclo de vida del proyecto (Start-Up, inicio centros, monitoreo, finalizacién del estudio y cierre)
ademas de la Gestion del Proyecto que es trasversal para todo el estudio. Cada una de estas divisiones seran

desglosadas hasta llegar a un paquete de trabajo. El nivel de desglose dependera de la cantidad de actividades
involucradas y el interés/relevancia de controlar dicho desglose.

La misma sera realizada por el PM con una posterior revision de feedback de cada miembro del equipo para
modificar el EDT y asegurar realizar todo lo requerido y excluir todo lo que esté fuera de alcance.

Nomenclatura
Cada paquete se numerara en cada nivel a partir del siguiente racional:

» Primer nivel cada rama se numerara con nimeros enteros consecutivos. Ejemplo:
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PLAN DE GESTION DEL ALCANCE

0 1. Gestidn del proyecto
o0 2. Start-up
o

» Siguientes niveles: Cada paquete incluird la numeracién de donde se desglosa y se adiciona la
numeracion de acuerdo a la cantidad de divisiones desglosadas. Ejemplo para gestién del proyecto:

o 1.1 Planificacion
0 1.2 Lineas base
o

Diccionario EDT

El diccionario se realizara con cada paquete de trabajo (ultimo nivel de desglose) y se completara de
acuerdo al siguiente formato

Coédigo EDT
Nombre actividad
Descripcion
Actividades

Otros involucrados
Entradas

Entregable

Observaciones adicionales

Cdbdigo EDT

|
|
|
|
Responsable (s) \
|
|
|
|

VALIDACION DEL ALCANCE

Se realizara validando cada paquete de trabajo de acuerdo a lo definido en diccionario del EDT. Para esto el
PM reuniones recurrentes de seguimiento en las cuales se realizara esta verificacion de acuerdo al
responsable de cada uno.

La salida de dicha verificacién puede ser:

- Aceptada: Se deja registro formal de la aceptacién del entregable
- Rechazado: se reprograma entrega para que el responsable complete las acciones de acuerdo a las
observaciones (cambios solicitados)

GESTION DE CAMBIOS

La solicitud de cambios de debe realizarse de acuerdo a los siguientes pasos:
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PLAN DE GESTION DEL ALCANCE

1. Emitir solicitud (anexo solicitud de cambios): que puede ser completada por cualquier miembro del
equipo, departamento de QA, equipo global o gerente funcional.

2. Verificar solicitud: PM evalua la solicitud y el impacto (cambios en Alcance, tiempo y costos). En este
proceso puede ser requerido el solicitante para obtener mayor informacién de la solicitud y lo que
implica,

3. Toma de decision: PM debe registrar la decisiéon tomada (aprobacién/rechazo)

Registro de cambios: Se registra en log de cambios la solicitud, la decisién y las acciones requeridas
de aplicar

5. Actualizaciéon de documentacion: Se realiza nueva version de documentacion afectada por el cambio

6. Comunicar: Se notifica a los involucrados en el cambio

7. Implementacion: Ejecutar el cambio involucrando partes afectadas
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PLAN DE GESTION DEL CRONOGRAMA

Plan de Gestion del Cronograma

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacién Clinica)

Viviana Vazquez (Gerencia de
operaciones)

Alberto Méndez (Gerencia financiera)
Camila Sierra (Gerencia de monitores)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

El documento detalla como se realiza la gestion del tiempo del proyecto, la duracion de actividades y
secuenciamiento. Ademas, define como se elaborara y controlara el cronograma del estudio.

ACTIVIDADES
Definicion y duracion
La identificacion de actividades se realiza por paquete de trabajo. Se realiza por distintos medios

dependiendo apoyandose de:

- Activos de la organizacién: Documentacién de proyectos similares previos
- Activos del proyecto: Protocolo y Plan de monitoreo
- Reuniones de equipo

Secuenciamiento
Se realiza y documenta por medio de las siguientes técnicas:

- Determinacion de dependencias
- Método de diagramacion de precedencia

DESARROLLO CRONOGRAMA

Se tiene como entrada los puntos antes mencionados para elaborar el cronograma, el mismo se realizara en
el software Microsoft Project. El ingreso se realizard en escala de dias.

En la misma se tendran en cuenta los siguientes puntos:

> Actividades
» Duracién
» Secuenciacion
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PLAN DE GESTION DEL CRONOGRAMA

» Asignacion
» Fechas limites establecidas por equipo global
» Configuracion de dias no laborables

Una vez realizado se informara a los gerentes funcionales para informar los requerimientos de los
miembros del equipo del proyecto.

SEGUIMIENTO Y CONTROL DEL CRONOGRAMA

Se realiza una revision mensual de del cronograma por cada etapa del ciclo de vida, en las mismas el PM
citara para evaluara la adherencia al cronograma para identificar potenciales retrasos al cronograma de
cada etapa.

En esta misma reunion serd actualizado el cronograma en caso de haber sido aprobado alguna Solicitud de
Cambio. En caso que dicho cambio afecta el camino critico del estudio se usaran técnicas de fast tracking o
crashing para asegurar se respeten los requerimientos del cronograma del equipo global.

Cambios en el cronograma afecten el camino critico deben ser informados al Gerente del area de
investigacion Clinica.
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PLAN DE GESTION DE COSTOS

Plan de Gestion de Costos

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacién Clinica)

Alberto Méndez (Gerencia financiera)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento detalla la metodologia para la estimacion y gestion de costos

ESTIMACION COSTOS

Esta se realiza teniendo en cuenta las actividades identificadas para cumplir cada paquete de trabajo. Se usan
las siguientes técnicas y herramientas:

» Estimacién paramétrica: para los costos asociado al equipo del proyecto
» Juicio de expertos
» Activos del proyecto y de la organizacion

Todas las estimaciones se realizaran en Délares

CALCULO DEL PRESUPUESTO

Etapas del proceso de estimacion

1. Costos del proyecto: La estimacion del costo total del proyecto se realiza por medio del Botton Up
de la estimacion obtenida en el item anterior de cada paquete de trabajo

2. Reserva de contingencia: Se realiza con base al analisis de riesgos realizado

3. Reserva de Gerencia: Corresponde a un 20% del costo del proyecto. Este porcentaje hace parte de la
politica de Laboratorio Roma para proyectos prioritarios

El presupuesto es revisado y aprobado por el gerente financiero

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE COSTOS

Se realiza en las reuniones bimensuales y la final junto al analista financiero. Se busca identificar:

- Porcentaje de costos del proyecto a la fecha de la reunion
- El consumo de la reserva de contingencia en caso de materializacién de algin riesgo
- Actualizar presupuesto en caso de identificar errores en la estimacion

La variacion del estimado comparado al ejecutado debe ser informado al Gerente financiero:
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PLAN DE GESTION DE COSTOS

Variaciones entre +/- 5% se considera normal y no requiere acciones adicionales.

Variaciones +/- 5-10% en reuniones de seguimiento se considera normal. En caso de ser la reunion
final requerira una auditoria

Variaciones mayores al +/- 10% requerird una auditoria independiente y debe ser notificada al
Gerente del area de investigacion Clinica y al departamento de QA
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PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Plan de Gestion de Riesgos

FECHA VERSION AUTOR REVISION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 V.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento detalla la planificacion de la gestion de riesgos: identificacion, control y planes de accion.
Los mismos deben ser revisados y actualizados constantemente

METODOLOGIA

Se utilizaran los activos de la organizacion (informacidn de otros proyectos), activos del proyecto (riesgos
identificados por el equipo global) y la experiencia del PM para identificar riesgos. Ademas, se realizara una
reunion con el equipo del proyecto para validar la identificacion inicial e incluir nuevos identificados.

Todos los riesgos identificados seran evaluados para determinar:

- Plan de respuesta
- Categoria
- Evaluacién de impacto vs probabilidad

Estos puntos se realizaran con las mismas herramientas y técnicas de la identificacion inicial. Ademas, re
realizara una reunion trimestral del equipo para evaluar cambios en los riesgos e incluir nuevos de
identificarse.

CATEGORIZACION DE RIESGOS

Todos los riesgos deben categorizarse de acuerdo a dos criterios:
Su naturaleza:

» Técnicos: riesgos asociados a las plataformas tecnolégicas del proyecto (eCRF, IRT, eTMF)

» Gestion: riesgos asociados a la gestion del proyecto, como problemas de comunicacién o errores en
los supuestos

» Externos: riesgos originados por entidades externas. Por ejemplo, alguna solicitud de cambio por
una agencia regulatoria

» Organizacional: riesgos originados por la organizaciéon como por ejemplo conflicto entre los
recursos de dos proyectos diferentes o cambios en la metodologia de monitoreo
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PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Tipo de impacto:

» Amenaza: tiene un impacto negativo en proyecto, teniendo como consecuencia un aumento en los

costos, incremento en la duracién de alguna actividad y/o necesidad de paquetes de trabajo

adicionales

» Oportunidad: de materializarse este riesgo puede facilitar la ejecucion del proyecto simplificando

el alcance, reduciendo costos y/o reduciendo la duracién de actividades

PROBABILIDAD VS IMPACTO

Para todo riesgo debe evaluarse su probabilidad e impacto.

Probabilidad de ocurrencia

Nivel Descripcion

Muy poco probable que ocurra el riesgo

Poco probable que ocurra el riesgo

Posible que ocurra el riesgo

Es probable que ocurra el riesgo

VP WIN|F-

Es muy probable que ocurra el riesgo

Impacto en caso de ocurrencia

Se clasificara el impacto en las tres dimensiones, pero la evaluacion posterior se realizara con el nivel mas

alto. Los cambios se realizan comparando los efectos de la materializacion del proyecto con la linea base de

cada dimension.

Dimension afectada
Alcance

Nivel

Tiempo

No afecta al camino critico pero
cambia la duracion algun paquete
1| detrabajo en menos de un 10%

No afecta el reclutamiento de pacientes

y/o algln hito. Requiere la inclusién de 3
0 menos paquetes de trabajo

Varia los costos del

proyecto en menos
del 5%

No afecta al camino critico pero
cambia la duracién algun paquete
2 de trabajo entre un 10-20%

No afecta el reclutamiento de pacientes
y/o algln hito. Requiere la inclusién de 4-
7 paquetes de trabajo

Varia los costos del
proyecto entre el 5-
10%

No afecta al camino critico pero
cambia la duracién algln paquete
3 de trabajo entre un 20-30%

No afecta el reclutamiento de pacientes
y/o algun hito. Requiere la inclusién de 7-
10 paquetes de trabajo

Varia los costos del
proyecto entre el
10-20%

No afecta al camino critico pero
cambia la duracion algun paquete
4 de trabajo en mas del 30%

No afecta el reclutamiento de pacientes
y/o algln hito. Requiere la inclusién de
mas de 10 paquetes de trabajo

Varia los costos del
proyecto entre el
20-30%

Afecta el camino critico

Afecta el reclutamiento de pacientes y/o
algun hito

Varia los costos del
proyecto en mas de
un 30%
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PLAN DE GESTION DE RIESGOS

Matriz de Probabilidad-Impacto

Los riesgos seran puntuados de acuerdo a su ubicacién en la matriz

IMPACTO
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RESPUESTA A LOS RIESGOS

Con base al puntaje de la matriz se determinan las respuestas para los riesgos negativos

PUNTAIJE RELEVANCIA RESPUESTA
1-4 Baja Se ac.epta ylhara uso reserva de
contingencia
5.9 Moderada Deben mitigarse y el riesgo residual sera
aceptado
Debe ser mitigado. Trasferir o evitar el
10-12 Alta riesgo debe ser considerado de aplicar

Requiere monitoreo.

Debe ser mitigado. Trasferir o evitar el
riesgo debe ser considerado de aplicar.
Debe ser revisado y re evaluado en todas
Mayor a 12 Muy Alta las reuniones de evaluacion de riesgos y
en caso de materializarse requieren
implementar el plan de respuesta de
forma inmediata

REGISTRO DE RIESGOS

Se deben documentar todos los riesgos en el Log de riesgos de acuerdo al siguiente modelo

Tipo Impacto Punta Plan
Descripc de Natural  Probabili . je Relevan de Responsa
- ion impac eza dad Tiem Alcan Cost Matri cia acci ble
to po ce o z 6n

ID

Ries
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PLAN DE GESTION DE LA CALIDAD

Plan de Gestion de la Calidad

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Documenta como se gestionara la calidad del proyecto para realizarlo de acuerdo a los requerimientos
nacionales, globales y los mismos procedimientos de Laboratorio Roma

REQUERIMIENTOS

El sector en el que se desarrolla el proyecto esta altamente regulado y estandarizado por lo cual son
importantes los esfuerzos realizados para asegurar la completa adherencia normativa. Algunos de los
marcos mas relevantes son:

Internacionales:

o GCP

0 Declaracién de Helsinki
Entidades regulatorias de alta relevancia:

o FDA: EEUU

0 EMEA: Unién Europea

0 MHRA: Reino Unido

0 PMDA: Japén
Marco Juridico nacional:

0 Disposicién 6677

0 Resolucién 1480
Procedimientos internos de Laboratorio Roma

AREA DE QUALITY ASSURANCE

Caracteristicas

Como parte de su politica de calidad y requerimientos internacionales, Laboratorio Roma tiene un area
independiente del de investigacion clinica a cargo de realizar el seguimiento de calidad del proyecto en todas
sus dimensiones:

- Financiera
- Regulatoria interna y externa

Pagina 33



PLAN DE GESTION DE LA CALIDAD

- Monitoreo

Actividades

Esta area trabaja activamente revisando todos los proyectos de la compafiia. Es a través de su propio sistema
de gestion y monitoreo que realizan verifican el cumplimiento del proyecto a todos los estandares y
regulaciones. Esto lo realizan por medio de cuatro actividades:

» Reunién bimensual con el PM de cada proyecto. En las mismas se discute la adherencia del proyecto
a los estandares requeridos de QA

» Aprueban algunos entregables del estudio para confirmar la adherencia a los procedimientos
globales y buenas practicas (ver Matriz RACI)

» Control de indicadores de riesgo: Existen indicadores que evaluan cantidad de issues,
reclutamiento, performance previo de centros y performance en el estudio activo. Con base a estos
indicadores se generan sefiales de alarma temprano que son informados al PM

» Realizan auditorias: estds corresponden a un calendario global de auditorias y son informadas un
mes antes de realizarse junto a su alcance. Al ser programadas de forma transversal en Laboratorio
Roma, puede que no se realice por lo cual es un riesgo que debe ser considerado. Estas auditorias
se documentan en el formato adjunto como Anexo 2

GESTION

Independiente del area de QA, el PM tiene actividades asignadas de seguimiento y control dentro del
proyecto, en los mismos se controla el avance de cada etapa del proyecto y su correcta realizacion
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LINEA BASE DE ALCANCE

Linea Base de Alcance

VERSION AUTOR REVISION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version

investigacidén Clinica) preliminar
09Mar2020 V2 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Revision EDT
investigacién Clinica)
12Mar2020 | V3 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Desarrollo
investigacidn Clinica) diccionario

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

El presente documento todo lo que debe incluir el proyecto para lograr su objetivo, incluyendo supuestos y
restricciones. Ademas se resalta que actividades no hacen parte del proyecto

SUPUESTOS

» Activos del proyecto seran entregados desde el inicio del proyecto

» Se cuenta con suficientes centros en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires apropiados para el estudio
» No habra cambios en la disposicion regulatoria (6677-ANMAT) con cambios de gran impacto en el
proceso regulatorio

El pago del 100% de los honorarios de los centros se realiza al investigador principal de cada centro
No habra problemas con el suministro de medicacidn a nivel global que afecte la disponibilidad local
Los activos del proyecto suministrados por el equipo global seran entregados en idioma inglés

YV V V VY

Todos los procedimientos del protocolo son aceptados y estan validados a nivel local

RESTRICCIONES

» El proyecto a nivel local debe cumplir las fechas claves del proyecto global
0 Primer centro del pais debe abrir antes del 15Jul2020
Cierre reclutamiento: 15Ene2021
Ultima visita del Giltimo paciente 22Abr2022
Cierre base de datos: 24May2022
Cierre ultimo centro: 07Junio 2022
0 Cierre de actividades del pais: 29jun2022
» El proyecto debe adherirse a todas las reglamentaciones nacionales y globales que apliquen:
O ANMAT: Disposicion 6677
O Buenas Practicas de investigacion Clinica: ICH-GCP
0 Requerimientos agencias regulatorias de referencia: FDA, EMEA, PMDA y MHRA

O O O O
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LINEA BASE DE ALCANCE

» El estudio debe estar alineado son las SOPs de Laboratorio Roma y su politica de calidad y
trasparencia

EXCLUSIONES

» Contratacion grandes proveedores globales del estudio
0 eCRF
o IRT
0 Laboratorio central: incluye el proveedor para envio de kits de laboratorio y retiro de
muestras
» Manufactura IP y envios a Argentina
0 Costos del envio a Argentina hacen parte del equipo global
0 Manufactura se realiza en plantas especializadas
» Andlisis estadistico de resultados
» Argentina no participa en ningtn sub estudio del proyecto

ENTREGABLES
Fecha de

Hitos entrega
Start -up
Centros seleccionados 13Abr2020
Medicaciéon en depdsito 06Ag02020
Aprobacidn centro inicial por CE 01Sep2020
Aprobacidn centro inicial por ANMAT | 150ct2020
Ejecucion (inicio, monitoreo y finalizacién protocolo)
Inicio primer centro 250ct2020
Inicio ultimo centro 10Nov2020
Reclutamiento final del pais 15Ene2021
Ultima visita del ultimo paciente 22Abr2022
DBL 24May2022
Cierre centro 07Jun2022
Cierre proyecto
Cierre eTMF 20Jun2022
Informe de cierre 29Jun2022
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LINEA BASE DE ALCANCE

EDT

Primer y segundo nivel

Qualis Visa

. Gestion PM 3. Inicio centros 4, Seguimiento 5. Finalizacién 6. Cierre proyecto

1.1 Planificacio

13

del proyecto

1.6 Gestion de
cambios
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1.4 Seguimiento y
Control

n

1.2 Lineas base

Comunicaciones

2.1 Seleccion y
contratacion de
investigadores

carpeta del
investigador

2.2 Regulatorio
start up

2.3 Proveedores

2.5 Entrenamientos

3.1 Preparacion

4.1 Visitas de
monitoreo

4.2 Contactos de
seguimiento

4.3 Regulatorio
seguimiento

4.4 Control eTMF

4.4 Seguimiento
financiero

estudio

5.1 Cierre eTMF

5.2 Cierre base de
datos

5.3 Visita de cierre

5.4 Cierre logistica

5.5 Cierre
regulatorio

5.6 Cierre contable
centros

6.1 Cierre eTMF
pais

6.2 Lecciones
aprendidas

6.3 Informe de
cierre




LINEA BASE DE ALCANCE

Gestion del PM

1. Gestion PM
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1.1

Planificacion Laimeme e

13 3
Comunicacione

del proyecto

1.4
Seguimiento y
Control

1.5 Gestion de

cambios

.1 lined

1.1.1 Acta de base de

constitucion

alcance

Fldnes de

1.2.2 Linea
base de costos

gestion del
alcance

1.3.1 Kick off
general

1.3.2 Kick off
monitores

Seguimiento
monitoreo

Evaluacion de
cambios

Implementacio
n cambios

I'IPlan de
gestion del
presupuesto

TPlan de

gestion de los
riesgos

- de
gestion de la
calidad

1.1.6 Plan de gestion
de las comunicaciones

1.1.7 Definicion

equipo de trabajo

Reuniones
globales

1.4.4 Informe de
avance QA

TS 1.2.3Linea = -
gestion del base de tiempolm Netificaciones Seguimiento 1.53
cronograma P semanales Finalizacion Actualizacion

documentacion

.3.5 Reunion
gerentes
funcionales

1.4.5 Control de
presupuesto



LINEA BASE DE ALCANCE

Start-Up

2.4
Entrenamientos

2.1 Seleccion y contratacion

2.2 Regulatorio
de investigadores

Start up

2.3 Proveedorey

231 2.3.2 Logistica 2.4.1 Protocolo
Traducciones " B e indicacion

&1L S 2.2.3
il Presentacion s
Factibilidad 2.2.1 Recopilacién Presentacion C

de documentacion

PR
Entrenamiento
proveedores

2.1.2 Visitas d
seleccién Presentacion 2-2-3-3_ .
centro inicial Presentacion

ANMAT centro inicial CE

T 2.3.2.1

Traduccion :
Importaciones
protocolo

2.13
Contratos 2222

Distribucion
medicacién

Traduccion
materiales

| Presentacion
centros
adicionales CE

Presentacion
centros
adicionales
ANMAT
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LINEA BASE DE ALCANCE

Inicio centros

3. Inicio Centros

3.1 Carpeta de
investigador

3.1.1. Maqueta S ECE
INICIO

3.1.2.
Personalizacié

3.2.2 Accesos
centros

n por centro

3.2.3 Envio
materiales
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LINEA BASE DE ALCANCE

Seguimiento centros

. Seguimiento centros

4.2 Contactos de 4.3 Seguimiento
seguimiento regulatorio

4.5 Seguimiento

4.4 Control de eTMF Sinanciera

4.1 Visitas de monitoreo

- 4.3.1 Informes de -
4.1.1 Presenciales avance ANMAT 4.5.1 Honorarios

4.3.2 Informes de

seguridad 4.5.2 Viaticos

4.1.2 Remotas 4.2.2 Soporte

4.1.3 Ad hoc
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LINEA BASE DE ALCANCE

Finalizacion Protocolo

5. Finalizacion
Protocolo

5.1 Cierre eTMF 5.2 Cierre base de 5.3 Gierre centro 5.4 Cierre logistica 5.5 Cierre 5.6 Cierre
centros datos : . B regulatorio contable centros

5.1.1 Subida de 5.2.1 Finalizacion 5.5.1 Notificacion
archivos CRF cierre regulatorio

512
Aprobacion
documentacion

5.2.2 Archivo de
eCRF
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LINEA BASE DE ALCANCE

Cierre del proyecto

6. Cierre del proyecto

6.1 Cierre eTMF pais 6.2 Lecciones aprendidas 6.3 Informe de cierre

6.2.1 Lecciones aprendidas
por centro

6.2.2 Lecciones aprendidas
por estudio
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LINEA BASE DE ALCANCE

DICCIONARIO EDT

Codigo EDT | 1.4.2

Nombre actividad Seguimiento monitoreo

Reuniones mensuales del PM con cada monitor de forma
independiente para revisar:
- Estado de sus centros (reclutamiento, eCRF e issues)
- Revision eTMF
- Métricas monitor (visitas/reportes)
- Pendientes de reuniones previas
Con base a la misma se estableceran prioridades y soportard al
monitor de ser necesario

Descripcion

Preparar reunion
Realizar reunion
Redactar y firmar minuta
Archivo minuta

Responsable (s) PM

Actividades

Minuta de reunidn

Este paquete tiene una recurrencia de 4 veces, una por cada centro
seleccionado y sus entradas corresponden a los del centro

Otros involucrados \ Monitores
Presenciales Coédigo EDT 4.1.1
Entradas Remotas Coédigo EDT 4.1.2
Ad hoc Codigo EDT 4.1.3
\ Control de eTMF Cédigo EDT 4.4
Visita de inicio Codigo EDT 3.2.1

Entregable

Observaciones

adicionales )
particular

Cédigo EDT 2.1.3

Nombre actividad Contratos

Preparacion de los contratos de los centros que participaran en el
estudio

Descripcién
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LINEA BASE DE ALCANCE

Divulgar y negociar honorarios
Personalizar contrato modelo
Completar circuito de firmas (por gerencia, investigador e

Actividades

Responsable (s)
Otros involucrados

Entradas

Entregable

Observaciones
adicionales

Cédigo EDT
Nombre actividad

Descripcién

Actividades

Responsable (s)

Otros involucrados

Entradas

Entregable

Observaciones
adicionales
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institucion)

Archivo de documentacion

PM
Gerente de investigacion
Linea base de costos Coédigo EDT 1.2.2
Visitas de seleccién Coédigo EDT 2.1.2

Contratos firmados

Este paquete tiene una recurrencia de 4 veces, una por cada centro

seleccionado y sus entradas corresponden a los del centro

particular

2221

Presentacion centro inicial ANMAT

Se realiza como presentacion del estudio y del centro con mejor
perfil a la entidad regulatoria.

Preparar y enviar paquete regulatorio
Pagar aranceles de evaluacion

Obtener aprobacion

Asistente regulatorio
Asistente financiero

Gerencia regulatorio (aprueba documentacion)

Recopilacion de documentacion Coédigo EDT 3.2.2
Envio materiales Coédigo EDT 3.2.3
Recopilacion de documentacion Coédigo EDT 2.2.1

Autorizacién de ANMAT del estudio y el centro

Aprobacion materiales

Las entradas deben corresponder al paquete de trabajo particular

del centro inicial




LINEA BASE DE ALCANCE

Cédigo EDT 3.2.1
Nombre
actividad

Visita de inicio

Consiste en el inicio formal de un centro de investigaciébn como parte
Descripcion de un ensayo clinico y a partir del cual el centro puede iniciar el
reclutamiento. Se realiza para cada centro participante

Agendar visita de inicio
Completar todos los entrenamientos requeridos
Registro de entrenamiento
Actividades Iniciar logs del centro (Visitas, responsabilidad, delegacion y
contabilidad)
Completar carta y reporte de la visita
Revisién y aprobacion de la carta y reporte

Responsable (s) Monitores

Otros
involucrados PM (Aprueba carta y reporte)
Acceso centros Coédigo EDT 3.2.2
Envio materiales Cdédigo EDT 3.2.3
Entrad
ntradas Documentacion inicial Cddigo EDT 2241
Contratos Coédigo EDT 2.1.3

Reporte visita de inicio

Entregable Carta visita de inicio

Documentacion inicial eTMF

Observaciones Este paquete tiene una recurrencia de 4 veces, una por cada centro
adicionales seleccionado y sus entradas corresponden a los del centro particular

Cédigo EDT 53
Nombre actividad Cierre centro

Terminacion de la participacién de cada centro por medio de una
visita final del monitor

Descripcion
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LINEA BASE DE ALCANCE

Agendar visita cierre
Cierre de logs (Visitas, responsabilidad, delegacion y contabilidad)
Revision final eTMF
Escaneo documentacién requerida
Levantamiento de originales requeridos
Explicacion de obligaciones post estudio
Realizacion reporte y carta de cierre
Aprobacion reporte y carta de cierre

Actividades

Responsable (s) \ Monitores
Otros involucrados \ PM (Aprueba carta y reporte)
Honorarios Cédigo EDT 45.1
Entradas Viaticos Coédigo EDT 45.2
Control eTMF Cédigo EDT 4.4
Finalizacién eCRF Coédigo EDT 5.2.1

Entregable Reporte de cierre
Este paquete tiene una recurrencia de 4 veces, una por cada centro
seleccionado y sus entradas corresponden a los del centro
particular

Observaciones
adicionales

Pagina 47



LINEA BASE DE TIEMPO

Linea Base de Tiempo

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 V.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento define la linea base de tiempo (Cronograma) del proyecto. El mismo se desarroll6 en el
software Microsoft Project

CRONOGRAMA

El cronograma se presenta de acuerdo al EDT desglosado hasta el tercer nivel por facilidad. El cronograma
completo por actividades puede ser revisado en el Archivo QualisVisa_Cronograma_v01. El mismo fue
desarrollado con base a las actividades de cada paquete de trabajo, relacion de dependencias de cada uno y
los tiempos determinados por los stakeholders:

Fechas claves del estudio

- Tiempos regulatorios (ej. Tiempo en emitir la aprobacion
- Duracién del protocolo de investigacion: 52 semanas de tratamiento de los pacientes
- Requerimientos del Plan de Monitoreo: visitas de monitoreo cada 3 meses
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LINEA BASE DE TIEMPO

Task Name ~» Duration ~ Start ~ Finish -
+ Qualis Visa 583.5days Tue 2/25/20 Wed 6/29/22
4 1, Gestion PM 440 days Tue 2/25/20 Thu12/2/21
4 1.1 Planificacién 18 days Tue 2/25/20 Fri3/20/20
» 1.1.1 Acta de Constitucion 1 day Tue 2/25/20 Wed 2/26/20
» 1.1.2 Plan G. Alcance 2.5 days Fri2/28/20 Tue 3/3/20
» 1.1.3 Plan G. Cronograma 3.5 days Tue 3/3/20 Fri3/6/20
» 1.1.4 Plan G. Presupuesto 3.5 days Fri3/6/20 Wed 3/11/20
» 1.1.5 Plan G. Riesgos 3.5 days Thu3/12/20 Tue 3/17/20
» 1.1.6 Plan G. Calidad 1day Wed 3/18/20 Wed 3/18/20
» 1.1.7 Plan G. Comunicaciones 1 day Thu 3/19/20 Thu 3/19/20
» 1.1.7 Definicién Equipo de trabajo 1 day Fri 3/20/20 Fri3/f20/20
4 1,2 Linea Base 4 days Wed 3/25/20 Mon 3/30/20
» 1.2.1 Linea Base de alcance 1day Wed 3/25/20 Wed 3/25/20
» 1.2.2 Linea Base de Costo 2 days Thu 3/26/20 Fri3/27/20
» 1.2.3 Linea Base de Tiempo 1day Meon 3/30/20 Mon 3/30/20
4 1,3 Comunicacion del Proyecto 20 days Wed 2/26/20 Thu 3/26/20
> 1.3.1 Kick Off 1 day Wed 3/25/20 Wed 3/25/20
» 1.3.2 Kick Off Monitores 1 day Thu3/26/20 Thu3/26/20
» 1.3.3 Notificaciones semanales 1day Wed 2/26/20 Wed 2/26/20
» 1.3.4 Reuniones Globales 1.5 days Wed 2/26/20 Thu 2/27/20
» 1.3.5 Reuniones Gerentes 1.5 days Tue 3/3/20 Wed 3/4/20
Funcionales
4 1.4 Seguimiento y control 421.5days Wed 3/25/20 Thu 12/2/21
» 1.4.1 Seguimiento start up 1.5 days Thu 3/26/20 Fri3/27/20
» 1.4.2 Segumiento monitoreo 1day Wed 7/29/20 Wed 7/29/20
» 1.4.3 Seguimiento de finalizacién 1 day Thu12/2/21 Thu1l2/2/21
» 1.4.5 Reunion bimensual 1day Wed 3/25/20 Thu 3/26/20
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LINEA BASE DE TIEMPO

Task Name

4 1.5 Gestion de Cambios
i+ 1.5.1 Evaluacion de Cambios

 1.5.2 Implementacion de cambios

- 1,5.3 Actualizacion documentacion

4 2, Start UP

4 2.1 Seleccion y contratacion de
investigadores

- 2.1.1 Factibilidad
» 2.1.2 Visitas de seleccion
» 2.1.3 Contratos

4 2.2 Regutorio start up

i 2.2.1 Recopilacién Documentacion

i 2,2.2 Presentacion ANMAT
» 2.2.3 Presentacion CE
- 2.2.4 aTMF
4 2.3 Proveedores
i 2.3.1 Traducciones
- 2.3.1 Logistica
4 2.4 Entrenamientos
> 2.4.1 Protocolo e Indicacidn

- 2.4,2 Entrenamiento Provedores

4 3, Inicio Centros
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4 3,1 Carpeta de investigador

- 3.1.1 Maqueta

» 3.1.2 Personalizacion Centro
4 3.2 Inicio

- 3.2.1 Visita de Inicio

- Duration

4.5 days
1.5 days

2 days
1day
170.5 days
11 days

1.5 days
3 days
3.5 days
163 days
5 days

66 days
17.5 days
10.5 days
89 days
67.5 days
81.5 days
6 days

3 days

3 days
133.5 days
19.5 days
17.5 days
2 days

4 days

3 days

- Start - Finish -

Wed 2/26/20 Tue 3/3/20
Wed 2/26/20 Thu 2/27/20
Thu 2/27/20 Mon 3/2/20
Mon 3/2/20 Tue 3/3/20
Wed 3/25/20 Wed 12/2/20
Wed 3/25/20 Mon 4/13/20

Wed 3/25/20 Thu 3/26/20

Thu4/2/20 Mon 4/6/20
Tue 4/7/20 Mon 4/13/20
Tue 4/7/20 Wed 12/2/20
Tue 4/7/20 Tue 4/14/20

Mon 8/31/20 Wed 12/2/20
Tue4/7/20 Mon5/4/20
Fri4/17/20 Mon 5/4/20
Wed 3/25/20 Thu 8/6/20
Wed 3/25/20 Fri 7/3/20

Tue 4/7/20 Thu 8/6/20
Fri3/27/20 Mon 4/6/20
Fri3/27/20 Wed 4/1/20
Thu 4/2/20 Mon 4/6/20
Tue 4/7/20 Wed 10/21/20
Tue 4/7/20 Wed 5/6/20
Tue 4/7/20 Mon5/4/20

Mon 5/4/20 Wed 5/6/20
Thu 10/15/20 Wed 10/21/20
Thu 10/15/20 Tue 10/20/20



LINEA BASE DE TIEMPO

Task Mame » Duration ~ Start ~ Finish -
> 3.2.2 Accesos Centros 4 days Thu 10/15/20 Wed 10/21/20
+ 3.2.3 Envio Materiales 1 day Thu 10/15/20 Fri 10/16/20
4 4, Seguimiento Centros 458 days Fri 7/3/20 Tue 5/3/22
4 4,1 Visitas de monitoreo 441 days Thu 7/30/20 Tue5/3/22
- 4,1.1 Presenciales 370.5days Mon 11/9/20 Tue 5/3/22
- 4,1.2 Remota 272.5days Thul/21/21 Mon 2/14/22
» 4,1.3 Ad hoc 5 days Thu 7/30/20 Wed 8/5/20
4 4,2 Contactos de Seguimiento 9 days Wed 7/29/20 Mon 8/10/20
> 4,2.1 eCRF 9 days Wed 7/29/20 Mon 8/10/20
- 4,2.2 Soporte 8 days Wed 7/29/20 Fri8/7/20
4 4,3 Seguimiento reguratorio 264.5days Fri7/3/20 Thu 7/29/21
» 4,3.1 Informes De Avance 16.5 days Mon 7/5/21 Thu7/29/21
» 4,3.2 Informes de Seguridad 2 days Fri 7/3/20 Mon 7/6/20
» 4,4 Control de eTMF 4 days Wed 7/29/20 Mon 8/3/20
4 4.5 Seguimiento financiero 3 days Wed 7/29/20 Fri 7/31/20
- 4,5.1 Honorarios 3 days Wed 7/29/20 Fri 7/31/20
- 4,5.2 Viaticos 3 days Wed 7/29/20 Fri 7/31/20
4 5, Finalizacién Estudio 134.5days Mon 12/6/21 Fri6/17/22
4 5,1 Cierre eTMF centrol 9 days Mon 12/6/21 Thu 12/16/21
» 5,1.1 Subido de archivos 6 days Mon 12/6/21 Mon 12/13/21
> 5,1.2 Aprobacién documentacién 3 days Tue 12/14/21 Thu 12/16/21
4 5,2 Cierre base de datos 75.5 days Tue 2/1/22 Tue5/24/22
» 5,2.1 Finalizacién eCRF 15 days Tue5/3/22 Tue5/24/22
» 5,2.2 Archivos de eCRF 2 days Tue 2/1/22 Wed 2/2/22
© 5.3 Cierre centro 5 days Tue5/31/22 Tue6/7/22
» 5.4 Cierre logista 2 days Tue 6/7/22 Thu6/f9/22
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LINEA BASE DE TIEMPO

Task Name ~» Duration » Start « Finish -
4 5,5 Cierre regulatorio 8 days Tue 6/7/22 Fri6gf17/22
 5.5.1 Notificacién cierre regulatorio 2 days Tue 6/7/22 Thu6/9/22
» 5.5.2 Cierre TMF 6 days Thu 6/9/22 Fri6f17/22
» 5.6 Cierre contables centros 3 days Tue 6/7/22 Fri6f10/22
4 6. Cierre del proyecto 16 days Tue 6/7/22 Wed6/29/22
6.1 Cierre eTMF Pais 4 days Fri6/17/22 Thu6/23/22
4 6.2 Lecciones aprendidas 11 days Tue 6/7/22 Wed6/22/22
» 6.2.1 Lecciones Aprendidas por 3 days Tue 6/7/22 Fri6gf10/22
Centro
» 6.2.2 Lecciones aprendidas por 3 days Fri6/17/22 Wed6/22/22
estudio
6.3 Informes de Cierre 5 days Wed 6/22/22 Wed 6/29/22
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LINEA BASE DE COSTOS

Linea Base de Costos

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento documenta el presupuesto del proyecto y describe como fue calculado. Todos los valores
son en dolares

RECURSOS

Se presentan los roles, salarios y la dedicacion total a lo largo del estudio en las etapas que su rol es requerido

Cantidad de recursos Salario (M) Dedicacion

PM 1 $  2.500 20%
Monitor 2 $ 1.500 20%
Asesor médico 1 S 2200 10%
Logistica 1 $  1.000 5%
Regulatorio 1 S 800 15%
Finanzas 1 S  1.100 5%

COSTOS DEL PROYECTO

Se realiza inicialmente el calculo del costo de la mano de obra y se afade a los otros costos asociados al
proyecto

Estimacion costos de mano de obra

Se realiza de forma paralela al cronograma incluyendo los roles involucrados en cada actividad, la duracion
de la actividad y dedicacién

Task Name Cost

1. Gestion PM $19.924,00
1.1 Planificacién $6.048,00
1.2 Linea Base $2.464,00
1.3 Comunicacién del Proyecto $3.640,00
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LINEA BASE DE COSTOS

1.4 Seguimiento y control $5.504,00
1.5 Gestion de Cambios $2.268,00
2. Start Up $18.204,00
2.1 Seleccion y contratacion de
investigadores $5.176,00
2.2 Regutorio start up $4.880,00
2.3 Proveedores $3.468,00
2.4 Entrenamientos $4.680,00
3. Inicio Centros $5.412,00
3.1 Carpeta de investigador $2.728,00
3.2 Inicio $2.684,00
4. Seguimiento Centros $33.680,00
4.1 Visitas de monitoreo $16.704,00
4.2 Contactos de Seguimiento $10.336,00
4.3 Seguimiento reguratorio $1.168,00
4.4 Control de eTMF $2.912,00
4.5 Seguimiento financiero $2.560,00
5. Finalizacién Estudio $20.328,00
5.1 Cierre eTMF centrol $5.472,00
5.2 Cierre base de datos $7.904,00
5.3 Cierre centro $2.936,00
5.4 Cierre logista $400,00
5.5 Cierre regulatorio $1.728,00
5.6 Cierre contables centros $1.888,00
6. Cierre del proyecto $12.416,00
6.1 Cierre eTMF Pais $2.016,00
6.2 Lecciones aprendidas $7.880,00
6.3 Informes de Cierre $2.520,00

Total Gastos en remuneracion $109.964,00

Costos del proyecto

Gastos operativos S 368.001 ‘

Investigadores S 208.001
logistica local S 100.000
Regulatorios S 30.000
Comité de ética S 30.000
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LINEA BASE DE COSTOS

Remuneracion equipo S 109.964
Costo Qualis Visa Argentina  $ 477.965 ‘
RESERVAS

A pesar de contar con un andlisis de riesgos (ver Registro de Riesgos), los proyectos de Laboratorio Roma
tienen estandarizados los porcentajes de las reservas con base a la experiencia en proyectos similares

» Reserva de contingencia: La reserva de contingencia para un estudio Fase III de reumatologia esta
establecido como un 10% del costo del proyecto

» Reserva de Gerencia: Dada la prioridad que tiene el desarrollo de la molécula en el pipeline de
investigacion de Laboratorio Roma, se tiene una Reserva de Gerencia alta establecida en un 20%

PRESUPUESTO DEL PROYECTO

Gastos operativos S 409.600

Investigadores S 249.600
Légistica local S 100.000
Regulatorios S 30.000
Comité de ética S 30.000
Remuneracién equipo S 109.964

Costo Qualis Visa Argentina S 519.564

Linea base de costos S 571.520
S

Reserva de Gerencia (20%) 103.913

PRESUPUESTO DEL PROYECTO ¢ 675.433
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ANALISIS DE LOS INTERESADOS

Analisis de los Interesados

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador
06Mar2020 V.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento identifica, clasifica y guia como debe gestionarse cada interesado del proyecto

CLASIFICACION Y CALIFICACION

Para todos los stakeholders identificados:

» Son clasificados en:
0 Internos: Si hacen parte de Laboratorio Roma
0 Externos: Sino hacen parte del Laboratorio Roma
» Calificados:
0 Poder: Dependiendo de su capacidad de influir en el objetico del proyecto se clasifica en
Alto o Bajo
0 Interés: Quienes se vean afectados por la ejecucion del proyecto. Dependiendo del grado
de interés se clasifica en Alto o Bajo

INTERESADOS
Nombre interesado ‘ Interés Poder Interés
Internos

Son los que direccionan el proyecto a
nivel Global, proveen guias y

Equipo Global deadlines. Son el parte interesada que
delega la ejecucion del proyecto en el
pais

Alto Alto
Aprueba la delegacion en el pais y los
. contratos de los centros de
Gerente nacional de . L

investigacion mvestlgau.on.
Hace seguimiento al PM para
mantener el desempefio nivel pais Alto Alto
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ANALISIS DE LOS INTERESADOS

Gerencia de operaciones

Jefe funcional del analista regulatorio
y de logistica. Ademds aprueba
presentacién de documentacion
ANMAT

Alto

Alto

Gerencia financiera

Jefe funcional del analista financiero
Autoriza el pago de proveedores

Bajo

Alto

Gerente de monitores

Jefe funcional de los monitores. Asigna
los recursos y es el principal
interesado en respetar la carga para
evitar conflicto con otros proyectos

Bajo

Alto

Departamento de QA

Encargado del control de calidad y
deben ser informados en caso de
issues criticos. Pueden requerir
auditorias de acuerdo al sistema de
seleccion aleatorio de Laboratorios
Roma

Alto

Bajo

Equipo de trabajo

Grupo interdisiplinario que asegura la
realizacién del proyecto. De los roles el
mayor interesado y con capacidad de
influencia son los monitores

Alto

Alto

Externos

ANMAT

Reglamenta, autoriza y controla los
protocolos de investigacién clinica y
todos los materiales. Deben ser
informados anualmente y pueden
realizar inspecciones con o sin causa

Alto

Bajo

Comités de ética

Las comunicaciones se canalizan a
través del investigador principal. Son
los encargados de velar por el derecho
de los pacientes y pueden requerir
modificaciones y/o aclaraciones del
proyecto de investigacion clinica

Alto

Bajo

Depdsito

Encargados de mantener el inventario
de medicacion del pais y la
distribucién Nacional

Bajo

Alto

Investigadores principales

Responsables del protocolo de
investigacion clinica en su centro. Son
grandes interesados a lo largo de todo
el proyecto al ser quienes ejecutan y
registran los datos del estudio

Bajo

Alto

Pagina 57




ANALISIS DE LOS INTERESADOS

Asociacion de pacientes y ONGs
en salud

Cuentan poblacién que
potencialmente puede interesarse en
el estudio

Bajo

Bajo

Otros laboratorios

La competencia puede estar
desarrollando proyecto para la misma
indicacidon que compitan por los
pacientes del estudio.

Bajo

Bajo

Medios de comunicacidn

Generan ruido (positivo o negativo)
frente al proyecto y la investigacion
clinica en general

Bajo

Bajo

MATRIZ DE INTERESADOS

En funcioén de la clasificacion se localiza cada interesado en la matriz de interesados

&
Alto
Involucrar, mantener Imvolucrar y atraer
satisfechas activamente
Poder
Monitorear (esfuerzo )
) Mantener informadas
minimo)
Bajo

Bajo

v

Alto

Interas

De acuerdo a su ubicacion se tiene el tipo de estrategia con cada interesado.
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REGISTRO DE RIESGOS

Registro de Riesgos

FECHA VERSION AUTOR

28Feb2020 V1 Mateo Caicedo Borrador

06Mar2020 V.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final
investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento es documentar, registrar y evaluar los riesgos del proyecto asi como definir su plan de
accion y responsable.

Log de Riesgos

Tipo de Naturaleza Probabilidad Impacto Puntaje Relevanci

Descripcion ) i = .
impacto Tiempo Alcance Costo Matriz a

Plan de accion Responsable

Mitigar :Ofrecer incentivos de
reclutamiento

01 No completar compromiso de reclutamiento A Gestion 4 X
Evitar: Contar con centro de
5 5 4 20| Muy Alta |respaldo para ser iniciado Monitor
Debido a un hallazgo de seguridad o anélisis
02 intermedio de datos se decide detenerel A Tecnico 2
estudio 4 5 5 10| Muy Alta [Cierre prematuro del estudio PM
Cambios regulatorios que afecten el desarrollo Monitorear comunicaciones de
03 del estudio A Externo 2 ATMATYy ser presenten en
4 3 2 8| Moderada|reuniones de divulgacion Analista regulatorio
Solicitud de cambios al Mitigar: Revision de documentos
04 protocolo/consentimiento por parte de A Externo 2 para edentificar potenciales
ANMAT/CE 4 3 3 8| Moderada[puntos de cambio Analista regulatorio

Mitigar: Asegurar centro ready to

Notificacion de inspeccidn por agencia inspection para evitar alarmas en

05 . . A Externo 4 . "
regulatoria nacional o global el sistema de evaluacion de
2 2 2 8| Moderada|riesgos Monitor
. Implementar en el menor tiempo
06 Cambios en el protocolo A Externo 2 ) 4 4 8| Moderadal posible PM
07 Cambios de domicilio de un centro A Externo 1 1] 2 2 2[Moderada|Adherirse al procedimiento global|Monitor
Paciente tiene evento adverso serio relacionado Transferir: Remitir el seguro del
08 A Externo 2 n . .
ala IP 2 1 1 4] Baja [estudio Monitor
Mitigar : Proveedor de
almacenamiento debe estar
09 Excursicion de tempratura en deposito A Tecnico 1 certificado internacionalmente
en practico de manejo de
1 1 2 2 Baja medicacion Analista de logistica
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REPORTE DE AVANCE

Reporte de Avance

FECHA VERSION AUTOR Aprueba DESCRIPCION
18Ene2021 V1 Mateo Caicedo Borrador
23Ene2021 | V1.1 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacién Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Este documento de este documento es informar el avance del proyecto al cierre del reclutamiento el 15 de
enero 2021.

DESCRIPCION GENERAL

Ala fecha de corte del reporte de avance (15ene2021) no. Del primer Nivel de la EDT se presenta el
siguiente estado

» Gestion del PM y Seguimiento: Progreso parcial
» Start Up e Inicio de Centros: Completas en un 100%
» Finalizacion del estudio y Cierre del Proyecto: 0%

ENTREGABLES

Este informe de avance se realiza dado que el reclutamiento cerré el 15ene21 y se requiere un panorama
general del proyecto.

Entregable Estado

Start -up

Centros seleccionados Completo
Medicacién en depésito Completo
Aprobacidn centro inicial por CE Completo

Aprobacidn centro inicial por ANMAT | Completo

Ejecucion (inicio, monitoreo y finalizacidn protocolo)

Inicio primer centro Completo
Inicio ultimo centro Completo
Reclutamiento final del pais Completo (20)
Ultima visita del Gltimo paciente Pendiente
DBL Pendiente
Cierre centro Pendiente
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REPORTE DE AVANCE

Cierre proyecto

Cierre eTMF

Pendiente

Informe de cierre

Pendiente

RECLUTAMIENTO

El reclutamiento inicial de 16 pacientes fue cumplido. Dado que un riesgo positivo (oportunidad) fue

aprovechado, este reclutamiento inicial fue superado (20 pacientes fueron aleatorizados). Esto se dio por

un centro iniciado que superé el desempeio y cumpli6 criterios de sobre reclutamiento.

Esto fue reportado apropiadamente al equipo Global quien autorizé este cambio en el compromiso de

pacientes.

PROGRESO DEL PROYECTO

Recursos

Se detalla el consumo de horas del equipo del proyecto a la fecha de corte del proyecto

Task Name

1.1 Planificacion

i % Complete i

Start

Tue 2/25/20

Finish

| Planificado | Ejecut ado
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100895 Fri 3/20/20 56,048.00 | 56,048.00
1.2 Linea Base 100%|Wed 3/25/20 |Mon 3/30/20 | $2.464.00 | $2.454.00
1.3 Comunicacién del Provecto 100% | Wed 2/26/20 |Thu3/26/20 $3,6540.00 | $3,640.00
1.4 Seguimientoy control 57%|Wed 3/25/20 |Wed5/4/22 $5,504.00 | $3,137.28
1.5 Ge=ti5n de Cambios 2% |wed 2/26/20 [Tue 3/3/20 52,268.00 545 35
2.1 Seleccion y contratacion de investigadored 1008 |Wed 3/25/20 (Mon 4/13/20 $5,176.00 | 55,176.00
2.2 Regutorio start up 100%|Tue 4/7/20  |Wed12/2/20 | $4.880.00 | $4,880.00
2.3 Proveedores 85%|wed 3/25/20 [Thug/s/20 $3,468.00 | $2,947.80
2.4 Entrenamientos 100%|Fri3/27/20 |Mon 4/6/20 54,680.00 | $4,680.00
3.1 Carpeta de investigador 100%|Tue 4/7/20  |wed 5/6/20 $2,728.00 | $2,728.00
3.2 Inicio 1009%|Thu 10/15/20 |wed 10/21/20| S$2684.00 | $2,684.00
4.1 Viitasde monitareo 12%|Mon 11/9/20 [Tue 5/3/22 515,844 00 | $1,901.28
4.7 Contactos de Seguimiento 109|Thu 7/30/20 |Wed 11/25/20| 5$10,336.00 | $1033.60
4.3 Seguimiento reguratorio 2%|Tue 10/20/20 |Thu7/29/21 51,168.00 523.36
4.4 Control de e TMF 10%|wWed 11/11/20(Tue 11/17/20 | 5291200 S$291.20
4.5 Seguimiento financiero 10%|wWed 11/11/20|Mon 11/16/20| 52,560.00 | S$256.00




REPORTE DE AVANCE

5.1 Cierre eTMF centrol | Tue 6/7/22 Mon 620,22 55,472.00 50.00
5.2 Cierre base de datos %% |Tue 5/3/22 Thu7/7/22 57,904.00 50.00
5.3 Cerre centro 0% |Tue 5/31/22 [Tue 6/7/22 $2,936.00 S0.00
5.4 Cierre logista % |Tue 6/7/22 Thu 6/9,/22 5400.00 50.00
5.5 Cierre regulatorio o|Tue 6/7/22  |Tue B/28/22 $1,728.00 50.00
5.6 Cerre contables centros %|Tue 6f7/22 Fri 6/10/22 51,888.00 50.00
6.1 Ceerre eTMF Pais 5| Tue 6/28/22 |Mon7/4/22 52,016.00 50.00
6.2 Lecciones aprendidas 5| Tue 6/28/22 |Tue 7/12/22 57,880.00 50.00
6.3 Infformes de Cierre 0%|Tue 6/28/22 [Mon7/18/22 | s252000 $0.00

Proyecto

Como se presenta en el grafico 1. Los recursos ejecutados son mayores a los planificados. Esto se dio por el
reclutamiento adicional en el pais. Este reclutamiento no afecta el cronograma del proyecto dada que la
participacion del paciente esta dentro de lo proyectado. Sin embargo, si genera un costo adicional que en
términos nominales que se vera acentuado a medida que los honorarios del centro de investigacién son
facturados en lo que queda del proyecto.
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CONCLUSION

Actualmente el proyecto ha superado las expectativas en reclutamiento, sin embargo, hay un costo adicional
que debe ser monitoreado, Por sobrecostose estd usando la Reserva de Contingencia. Igualmente debe
continuar siendo monitoreado ya que reduce sus fondos y en caso de materializarse nuevos riesgos puede
ser necesario recurrir a la Reserva de Gerencia.

No se requieren acciones adicionales pero serd re evaluado en el siguiente reporte de avance.
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SOLICITUD DE CAMBIO 1

Solicitud de Cambio 1

Formulario Solicitud de Cambio

Identificacién
Proyecto Qualis Visa Pais Argentina
PM Mateo Caicedo Mesa Fecha 12-Abril-2021

1. Origen de la solicitud
Datos del solicitante

Nombre

Motivo del cambio (Seleccione con una X)

Solicitud global Agencia regulatoria de referencia Accion correctiva
Solicitud local X Agencia regulatoria local Accion preventiva
Hallazgo Accién preventiva Otro Cual?

Descripcion del cambio

Solicitamos cambio de domicilio del centro de estudios reumatologicos para las visitas , correspondencia y
recepcion de medicacion

Justificacién del cambio

El cambio se solicita por vencimiento en el contrato de alquiler del anterior domicilio

2. Revisién (PM)

Dimensiones impactadas

Tiempo X Bajo X Medio Alto
Alcance Bajo Medio Alto
Costo X Bajo X Medio Alto

Respuesta

Aceptacion X [Rechazo | | Aceptacionparcial | |

3. Aprobacién (PM)

Para ejecutar este cambio se anaden los siguietes paquetes de trabajo :

ambios aprobados : - Notificacién regulatoria de mundaza
- Organizacion logistica mudanza

Racional de la Se aprueba el cambio de domicilio del para las visitas , correspondencia y recepcion de
respuesta medicacién
Firma PM
Fecha de respuesta 14-Abril-2021

Pagina 63



SOLICITUD DE CAMBIO 1

IMPLEMENTACION DEL CAMBIO

EDT

Se presenta el desglose de la rama 4. Seguimiento Centros, donde se afiadieron los paquetes de trabajo

requeridos:

- 4.3.3.1 Notificacion regulatoria de mudanza
- 4.3.3.2 Organizacion logistica de mudanza

4. Seguimiento
centros

4.1 Visitas de 4.2 Contactos de 4.3 Seguimiento 4.4 Control de
monitoreo seguimiento regulatorio eTMF

4.3.1 Informes de 4.3.2 Informes de 4.3.3 Cambio de

4.1.1 Presenciales avance ANMAT seguridad domicilio

4.3.3.1 Notificacion
4.1.2 Remotas 4.2.2 Soporte Regulatoria de
mudanza

4.3.3.2
Organizacion
4.1.3 Ad hoc logistica de
Mudanza

Costos

4.5 Seguimiento
financiero

4.5.1 Honorarios

Estos paquetes adicionales incrementan en un 8% los costos de la rama 4. Seguimiento de centros. Este

costo adicional se pagara con la Reserva de Contingencia

Estos costos seran asumidos por la reserva de contingencia y representan un 5,19% de la misma

Task Name

MNotificacion comite de etica 500
Motificacion ANMAT 500
Notificacion Equipo Global 0
43.3.2 Organizacién logisticamudanza | |
Translado IP 1500
Translado Documentacién 200
MNotificar proveedores 0
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SOLICITUD DE CAMBIO 1

Tiempo

Al incluir estas actividades en el cronograma, las mismas son paralelas a las otras actividades por lo cual no
hacen parte del camino critico y no afecta la duracién total del proyecto. La linea base de tiempo no se ve
afectada dado que se incrementa el nimero de horas de trabajo del Analista Regulatorio, Analista de
Logistica y el Monitor

Task Name | start |  Finish

Qualis Visa Tue 2/25/20 |Mon 7/18/22

1. Gestion PM Tue 2/25/20 |Wed 5/4/22

2. Start UP Wed 3/25/20 |Wed 12/2/20

3. Inicio Centros Tue 4/7/20 Wed 10/21/20
_4SeguimientoCentros  [Thu7/30/20 [Tue5/3/22

5. Finalizacién Estudio Tue 5/3/22 Thu 7/7/22

6. Cierre del proyecto Tue 6/28/22 |Mon 7/18/22
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SOLICITUD DE CAMBIO 2

Solicitud de Cambio 2

Formulario Solicitud de Cambio 2

Identificacion
Proyecto Qualis Visa Argentina
PM Mateo Caicedo Mesa 18-Mayo-2021

1. Origen de la solicitud
Datos del solicitante

Nombre Direccion de proyecto global

Motivo del cambio (Seleccione con una X)

Solicitud global X Agencia regulatoria de referencia Accion correctiva
Solicitud local Agencia regulatoria local Accion preventiva
Hallazgo Accién preventiva Otro Cual?

Descripcion del cambio

Implementacion enmienda al protocolo

Justificacién del cambio

Lienamiento global es obligatorio implementarlo

2. Revisién (PM)

Dimensiones impactadas

Tiempo X Bajo X Medio Alto
Alcance Bajo Medio Alto
Costo X Bajo X Medio Alto

Respuesta

Aceptacion X [Rechazo | | Aceptacionparcial | |

3. Aprobacién (PM)

ambios aprobados :

Para ejecutar este cambio se afiaden un nuevo paquete de trabajo :
-Implementacién Enmienda

Racional de la s : ;
Implementacion obligatoria
respuesta
Firma PM

Fecha de respuesta 20- Mayo -2021
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SOLICITUD DE CAMBIO 2

IMPLEMENTACION DEL CAMBIO

EDT

Se presenta el desglose de la rama 4. Seguimiento Centros, con la adicion del paquete de trabajo adicional

Costos

4. Seguimiento

centros

4.1 Visitas de
monitoreo

411
Presenciales

4.1.2 Remotas

4.1.3 Ad hoc

4.2 Contactos de
seguimiento

4.2.1 eCRF

4.2.2 Soporte

4.3 Seguimiento
regulatorio

eTMF

4.4 Control de

4.3.1 Informes de
avance ANMAT

4.3.2 Informes de
seguridad

4.3.3 Cambio de

domicilio

4331
Notificacion
Regulatoria de
mudanza

R = v
Organizacioén
logistica de

Mudanza

434
Implementacion
enmienda

Estos paquetes adicionales incrementan en un 6% los costos originales de la rama 4. Seguimiento de

centros. Este costo adicional se pagara con la Reserva de Contingencia

Estos costos adicionales representan un 3,84% de la reserva de contingencia. El uso de la reserva de
contingencia acumulado (Cambio 1 y Cambio 2) es del 9.05%
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Task Name

Validacion y adaptacion Local 100
Solicitud de aprobacion ANMAT 200
Solicitud aprobacion comite de etica 500
Implementacion 1200

4.5 Seguimiento
financiero

4.5.1 Honorarios

4.5.2 Viaticos




SOLICITUD DE CAMBIO 2

Tiempo
La linea base de tiempo no se ve afectada dado que se incrementa el nimero de horas de trabajo del
Analista Regulatorio y el Monitor

Task Name Start : Finish
Qualis Visa Tue 2/25/20 |Mon 7/18/22
1. Gestion PM Tue 2/25/20 |Wed 5/4/22
2. Start UP Wed 3/25/20 |Wed 12/2/20
3. Inicio Centros Tue 4/7/20 Wed 10/21/20
5. Finalizacion Estudio Tue 5/3/22 Thu 7/7/22
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REGISTRO DE ACEPTACION

Registro de Aceptacion

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
‘ 29Jun2022 ‘ V1 Mateo Caicedo = Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacion Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Documenta la aceptacion por el equipo global y la Gerencia de Investigacion Clinica

CONFORMIDAD

El proyecto Qualis Visa finalizo dentro de las fechas planificadas, ademas de cumplir con todos los
entregables definidos en el alcance del proyecto, por ello se deja constancia en este documento de la
aceptacién y aprobacién de Amlivledif Riveros (Gerente del Area de Investigacién Clinica en Argentina y Jhon
Smith (PM Global de Qualis Visa). A continuacion, se enlista el contenido del proyecto:

1. Gestion PM

1.1 Planificacién
1.1.1 Acta de Constitucién
1.1.2 Plan G. Alcance
1.1.3 Plan G. Cronograma
1.1.4 Plan G. Presupuesto
1.1.5 Plan G. Riesgos
1.1.6 Plan G. Calidad
1.1.7 Plan G. Comunicaciones
1.1.7 Definiciéon Equipo de trabajo

1.2 Linea Base
1.2.1 Linea Base de alcance
1.2.2 Linea Base de Costo

1.2.3 Linea Base de Tiempo

Pagina 69



REGISTRO DE ACEPTACION

1.3 Comunicacién del Proyecto
1.3.1 Kick Off
1.3.2 Kick Off Monitores
1.3.3 Notificaciones semanales
1.3.4 Reuniones Globales
1.3.5 Reuniones Gerentes Funcionales
1.4 Seguimiento y control
1.4.1 Seguimiento start up
1.4.2 Seguimiento monitoreo
1.4.3 Seguimiento de finalizaciéon
1.4.4 Reunién bimensual presupuesto
1.5 Gestién de Cambios
1.5.1 Evaluacién de Cambios
1.5.2 Implementacién de cambios
1.5.3 Actualizacién documentacion
2. Start Up
2.1 Seleccion y contratacidn de investigadores
2.1.1 Factibilidad
2.1.2 Visitas de selecciéon
2.1.3 Contratos
2.2 Regutorio start up
2.2.1 Recopilacién Documentaciéon
2.2.2 Presentacion ANMAT
2.2.3 Presentacion CE
2.2.4 eTMF

2.3 Proveedores
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REGISTRO DE ACEPTACION

2.3.1 Traducciones
2.3.2 Logistica
2.4 Entrenamientos
2.4.1 Protocolo e Indicacién
2.4.2 Entrenamiento Proveedores
3. Inicio Centros
3.1 Carpeta de investigador
3.1.1 Maqueta
3.1.2 Personalizacién Centro
3.2 Inicio
3.2.1 Visita de Inicio
3.2.2 Accesos Centros
3.2.3 Envio Materiales
4. Seguimiento Centros
4.1 Visitas de monitoreo
4.1.1 Presenciales
4.1.2 Remota
4.1.3 Ad hoc
4.2 Contactos de Seguimiento
4.2.1 eCRF
4.2.2 Soporte
4.3 Seguimiento regulatorio
4.3.1 Informes De Avance
4.3.2 Informes de Seguridad
4.4 Control de eTMF

4.5 Seguimiento financiero
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REGISTRO DE ACEPTACION

4.5.1 Honorarios
4.5.2 Viaticos
5. Finalizacion Estudio
5.1 Cierre eTMF
5.2 Cierre base de datos
5.2.1 Finalizacién eCRF
5.2.2 Archivos de eCRF
5.3 Cierre centro
5.4 Cierre logistica
5.5 Cierre regulatorio
5.6 Cierre contables centros
6. Cierre del proyecto
6.1 Cierre eTMF Pais
6.2 Lecciones aprendidas
6.2.1 Lecciones Aprendidas por Centro
6.2.2 Lecciones aprendidas por estudio

6.3 Informes de Cierre

Firmas

Amlivledif Riveros
Gerente Area Investigacién Clinica Argentina
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Jhon Smith
Gerente Global Qualis Visa

Mateo Caicedo
Gerente de Proyecto Qualis Visa Argentina
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REPORTE DE CIERRE

Reporte de Cierre

FECHA VERSION AUTOR APROBACION DESCRIPCION
22Jun2022 V1 Mateo Caicedo Borrador
29Jun2022 V2 Mateo Caicedo | Amlivledif Riveros (Gerente area Version final

investigacidén Clinica)

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

Documenta como cierra el proyecto con respecto a las lineas base

OBJETIVO DEL PROYECTO
Se cumpli6 el objetivo del proyecto reclutandose 4 pacientes adicionales al compromiso inicial, lo cual es
deseable.

INCIDENCIAS
Durante el proyecto se dieron dos eventos de cambio, se identificaron 9 riesgos y se superd la meta de
reclutamiento.

ALCANCE
Se cumplié el alcance del proyecto realizando cumpliéndose el 100% de las actividades planeadas y de los
entregables acordados

COSTOS

La reserva de contingencia fue utilizada en un 86%. Esto se di6 en mayor medida a que el reclutamiento
adicional (4 pacientes) fue asumido por la misma. Sin embargo, esto se realizé en acuerdo con el equipo
global para cumplir la meta de reclutamiento del proyecto trasnacional.

Uso reserva de contingencia

Cambio 1 S 2.700
Cambio 2 S 2.000
Honorarios adicionales | $ 40.000

TOTAL B 44.700

No se requiri6 la reserva de gerencia
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REPORTE DE CIERRE

TIEMPO

Los tiempos del proyecto fueron estrictamente respetados. Para los eventos de cambio se aumentd el uso
de recursos humanos para que los paquetes adicionales no afectaran la linea critica.
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PROGRAMA DE DESARROLLO DE LA MOLECULA

Programa de Desarrollo de la Molécula

PROPOSITO Y ALCANCE DEL DOCUMENTO

El documento explica como esta organizado el Programa de Desarrollo de la molécula REF123 para el
equipo global. Su interacciéon con otros proyectos

PROGRAMA

La molécula REF123 tiene actualmente tres lineas de desarrollo en tres patologias diferentes:

- Artritis Rematoide: La linea de investigacién mas avanzada con un estudio Fase 11l ya en estudio.
Debido a los resultados en el Fase Il se decidié realizar dos estudios Fase Il diferentes para
evaluar la molecula en distintas severidades de la indicacién

- Artritis psoriasica: Cortada en el estudio Fase Il por resultados insatisfactorios en el estudio

- Esponditilis Anquilosante: del cual hace parte el proyecto Qualis Visa que estd por iniciar

Ademas de estos proyectos hay un comité explorando que otras indicaciones pueden ser incluidas.

Finalmente, en caso de salir obtener la aprobaciéon comercial en alguna indicacién se evaluaran estudios
adicionales para poblaciones no estudiadas (ej. Pediatricos)

Fase ll Fase Il

Estudio Fase |
REF123

Fase Il

Artritis
Reumatoide
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PROGRAMA DE DESARROLLO DE LA MOLECULA

INTERACCIONES

Para la optimizacion de costos y reducir el tiempo de desarrollo, hay diferentes interacciones entre los
proyectos:

- Planta de produccion: Una misma planta de produccién realiza la manufactura de REF123 para
investigacion clinica
- Diseno eCRF. Dada la similitud entre los dos Fase III de artritis reumatoide
- Unificacién proveedores globales: los siguientes proveedores estan unificados en programa;
0 Proveedor de transporte de distribucion a los paises participantes
0 Proveedor IRT
0 Laboratorio central
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ANEXO 1: FORMULARIO SOLICITUD DE CAMBIOS

ANEXO 1: Formulario solicitud de cambios

Proyecto

Formulario Solicitud de Cambio

Identificacion
Pais

PM

Nombre | Jerpo | |

Motivo del cambio (Seleccione con una X)

Fecha

1. Origen de la solicitud

Datos del solicitante

Dimensiones impactadas

Solicitud global Agencia regulatoria de referencia Accidn correctiva
Solicitud local Agencia regulatoria local Accién preventiva
Hallazgo Accién preventiva Cual?

Justificacion del cambio

Descripcion del cambio

2. Revision (PM)

Impacto
Tiempo Bajo Medio Alto
Alcance Medio Medio Alto
Costo Alto Medio Alto

Cambios aprobados :

Aceptacion | ____[Rechazo | [ Aceptacidnparcal | __________|

Respuesta

3. Aprobacion (PM)

Racional de la

respuesta

Firma PM

Fecha de respuesta
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ANEXO 2: INFORME DE AUDITORIA

ANEXO 2: Informe de Auditoria

Informe de Auditoria

Proyecto Caracteristicas auditoria Datos del Auditor
Proyecto Global/Pais/Centro N° De Auditoria
PM Area auditada Fecha
Pais Lugar Metodologia

Resumen de la auditoria

Participantes:

Actividades realizadas:

Documentacién requerida

CONCLUSION | Sin Hallazgos Hallazgos menores Hallazgos mayores
Hallazgos Menores
Hallazgos:

Area de mejora:

Plan de accion:

Responsable:

Fecha:

Hallazgos Mayores

Hallazgos:

Area de mejora:

Plan de accidn:

Responsable:

Fecha:

Notificacion gerente de la divison en las préximas 48 hs

Listado de documentos de soporte adjuntos

Pagina 79



BIBLIOGRAFIA

Bibliografia

Akhondzadeh, S. (2016). The Importance of Clinical Trials in Drug Development. Avicenna Journal of
Medical Biotechnology, 151.

Collantes Estévez, E., Escudero Contreras, A., & Pérez Guijo, V. (2001). Espondiloartritis anquilosante.
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Reina Sofia, p. 131. Retrieved from
http://tulesion.com/Ficheros/1573.pdf

Laporte, J. R. (2002). Principios Bdsicos de Investigacion Clinica. Barcelona: Fundacid Institut Catala de
Farmacologia.

Luo, J., Wu, M., & Chen, W. (2017). Geographical Distribution and Trends of Clinical Trial Recruitment Sites
in Developing and Developed Countries. Journal of Health Informatics in Developing Countries, 11,
1. Retrieved from http://www.jhidc.org/

Mestre-Ferrandiz, ]., Sussex, ]., & Towse, A. (2012). The R&D cost of a new medicine. Londres: Office of
Health Economics.

Novartis. (2017). Comprometidos con las enfermedades reumatolégicas. Retrieved from Novartis:
https://www.novartis.es/sites/www.novartis.es/files /2017%2011%2015%20Nexe%20Reumatol
0g%C3%ADa.pdf

Project Management Institute. (2013). PMBOK Guide.

SER. (2010). Las espondiloartritis. Madrid: Jarpyio Editores.

Pagina 80



DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

Descargo de responsabilidad

A pesar de inspirarse en un proyecto real, el desarrollo de este trabajo se realiza con varios nombres y datos
de invencion del autor:

- Elmedicamento de investigacién y el laboratorio
- Valores, precios y proyecciones de tiempo

- Requerimientos de equipos

- Escenarios de cambio

A pesar de algunos datos pueden ser cercanos a la realidad, su uso es meramente de referencia para el
desarrollo de este trabajo académico. No puede ser usado como referencia para un proyecto real de
investigacion clinica fuera del marco conceptual.
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