Procedimiento Operativo Estandar: Monitorizacion

OBJETIVO

Describir las responsabilidades y procedimientos para la monitorizacion de los estudios clinicos
realizados por el CCE.

POLITICA INSTITUCIONAL EN MATERIA DE PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS
ESTANDAR (SOP)

Todos los SOP que se generen para el CCE deben ajustarse a las politicas y procedimientos de
la LSHTM.

ANTECEDENTES

La monitorizaciéon se define como el acto de supervisar el progreso de un estudio de
investigacion. El objetivo de la monitorizacion consiste en verificar que:

e Se protejan los derechos y el bienestar de los participantes.

» Los datos del estudio que se informen estén completos, sean precisos y constatables.

e El estudio se realice, registre e informe de conformidad con el protocolo actualmente
aprobado y sus respectivas modificaciones, la GCP de ICH [1] y todas las disposiciones o
lineamientos aplicables.

Definiciones

Formulario de Informe de Casos (CRF) — Documento impreso, o6ptico o electrénico
disefiado para registrar toda la informacién requerida en el protocolo que se informara al
promotor acerca de cada uno de los participantes del estudio.

Documentos Fuente - Documentos, datos y registros originales. Los documentos fuente
constituyen el primer lugar donde se registra la informacién. Los CRF podrian ser la fuente de
algunos datos del estudio (es decir, los datos se podrian registrar directamente en los CRF sin
un registro previo de los datos por escrito o en un medio electrénico). El protocolo del estudio
debe documentar la identidad de todos los datos que se registren directamente en los CRF.

Verificacion de Datos Fuente (SDV) — Proceso mediante el cual se compara la informacion
reportada por un investigador o el personal autorizado del sitio con los documentos fuente
para garantizar que ésta se encuentre completa y que sea precisa y constatable.

Peligro — Cualquier cosa que pudiera causar dafo. Esto incluye peligros para el participante,
peligros para la investigacion, peligros para la organizacién o peligros para el investigador.

Riesgo — Probabilidad de que se produzca algun dafio a causa del peligro.

Medicamento en Investigacion (IMP) - forma farmacéutica de una sustancia activa o
placebo que se esta sometiendo a prueba, o que se probara, o se utilizd, o se utilizara como
referencia en un estudio clinico. Esto incluye cualquier producto medicinal que cuente con una
autorizacion de comercializacion pero que, para los fines del estudio:
e se utilice o se presente (formula o empaque) de manera distinta a la forma del
producto a autorizado
e se utilice para alguna indicacidon que no se incluye en el Resumen de Caracteristicas del
Producto (SPC) autorizado para dicho producto
e se utilice para obtener mayor informacion acerca de la forma del producto que se
autorizé.



ALCANCE

Este SOP se aplica a todo el personal que forme parte del CCE y que participe en algun estudio
clinico que requiera monitorizacion y que deba asumir responsabilidades relacionadas con la
monitorizacién de un estudio.

PERSONAL RESPONSABLE

e Los estudios que realice el CCE en los que la LSHTM actie como Promotor requeriran
que el CCE asuma las responsabilidades de monitorizacibn que se delegaron al
Investigador en Jefe en caso de que él/ella sea parte del equipo del CCE. El CCE, en
representacion de la LSHTM, es responsable de garantizar que los estudios se
monitoricen de manera adecuada [2,3].

e EIl CCE debe determinar/acordar el alcance y el caracter de la monitorizacién para cada
estudio especifico.

e El CCE podra nombrar a un “monitor”, en especial cuando se requiera la monitorizacion
del sitio.

e Los monitores deben contar con la debida capacitacibn ademéas del conocimiento
cientifico y/o clinico necesario para monitorizar el estudio de manera adecuada. Se
recomienda documentar toda capacitacion, educacidon o experiencia de monitorizacion
que resulte relevante. La Conferencia Internacional de Armonizacion y Buenas Practicas
Clinicas (BCP ICH) brinda una guia méas detallada con respecto a las responsabilidades
del monitor [1].

PROCEDIMIENTO

Plan de monitorizaciéon

Los procedimientos de monitorizacion que se planifiguen para determinado estudio de
investigacion se deben documentar claramente en un plan de monitorizacién (se podran incluir
los detalles en el protocolo o en un documento aparte). El plan de monitorizacién debe
demostrar la forma en la que el CCE pretende cumplir con sus responsabilidades para
garantizar que los sitios se ajusten al protocolo aprobado en la actualidad, y su(s)
respectiva(s) modificacion(es), la BCP y a todas las disposiciones o lineamientos aplicables.

De ser posible, el plan de monitorizacién incluira:

» Las responsabilidades de las personas involucradas en la monitorizaciéon de un estudio.

e El alcance y el caracter de la monitorizacion (incluyendo la frecuencia de los
procedimientos de monitorizacién, el nivel de revision de la central/sitio y toda la
documentacion fuente).

* Los procedimientos para documentar las visitas de monitorizacion y abordar cualquier
problema que pudiera surgir.

Determinacion del Alcance y el Caracter de la Monitorizacion

El CCE debe determinar/acordar el alcance y el caracter de la monitorizaciéon antes de dar
inicio al estudio. Dicha determinacion se basara en consideraciones tales como el objetivo,
propésito, disefio, complejidad, ciego, tamarfio y puntos finales del estudio [1].

Podria ser de utilidad para el CCE llevar a cabo una evaluacién de riesgos del estudio para
determinar la intensidad y el enfoque de las actividades de monitorizacién. El procedimiento
del CCE para la evaluacion de riesgos se encuentra en [CCE SOP 029] y se proporcionan
mayores detalles al respecto en el proyecto conjunto de MRC/DH [4, 5]. La evaluacion de
riesgos debe tomar en cuenta los peligros potenciales del estudio y determinar la probabilidad
y el impacto de cada uno de ellos. Se debe tener cuidado de no minimizar cualquier riesgo
potencial.



El proyecto conjunto de MRC/DH sugiere areas clave a tomarse en cuenta al establecer los
procedimientos de monitorizacién adecuados para algun estudio en particular [6]. Asimismo,
se proporcionan distintos ejemplos de escenarios de estudio con enfoques de monitorizacion
sugeridos para el riesgo en cuestion [7].

Tipos de monitorizacion

Existe una serie de métodos distintos para llevar a cabo la monitorizacién de un estudio. Se
podran combinar uno o mas de los métodos que se describen a continuacion, dependiendo del
riesgo asociado al estudio especifico:

Comités Supervisores del Estudio: ElI CCE requiere que todos los estudios a su cargo
tengan algin comité supervisor, incluyendo un Comité del Protocolo/Grupo de Gestion del
Estudio (GGE), Comité Coordinador del Estudio (CCE) y un Comité de Monitorizacion de Datos
(CMD).

Monitorizacion central: La informacion que se encuentra disponible en la oficina principal del
estudio podria permitir la implementacién de una monitorizaciéon central. Esto podria incluir la
revision de los datos del estudio para identificar omisiones, inconsistencias o informacién
invalida; la verificacion del consentimiento, elegibilidad o datos de evolucion; la verificacion de
la existencia del participante; la revision de los indices de reclutamiento, retiros y pérdidas [6,
7]. Se podran utilizar técnicas de monitorizaciéon estadistica central con el fin de comparar los
datos de los distintos sitios e identificar aquellos sitios que pudieran requerir una investigacion
0 monitorizacién mas profunda [8].

Monitorizacion del sitio: Se podria requerir cierto grado de monitorizacion en el sitio a
través de la cual el monitor visitara a los sitios que participen en el estudio para revisar la
conduccion del mismo asi como la recopilacion de datos. Se podra implementar la
monitorizacion en el sitio para una serie de objetivos, incluyendo la revision de documentacion
esencial del sitio, verificacion de datos fuente y capacitacion en curso del personal del sitio [6].
Durante cada una de las visitas al sitio, el monitor revisard& de manera continua la
aceptabilidad del personal del sitio, las instalaciones y el desarrollo del estudio.

Verificacion de Datos Fuente: Mediante el proceso de monitorizacidon se debe garantizar que
los datos informados del estudio estén completos, sean precisos y se puedan verificar a partir
de los documentos fuente. Esto no implica que cada uno de los items de los datos registrados
deba contar con el respaldo de un documento fuente o se deba verificar; sin embargo, en
aquellos casos en los que existan documentos originales, los datos del estudio deben
corresponder a la informacion contenida en tales documentos [6]. La verificacion de los
documentos originales también confirma la identidad y la existencia de cada uno de los
participantes.

La monitorizacion del sitio, o incluso la monitorizacién central, podra incluir la verificacién de
datos fuente de un porcentaje minimo de datos del estudio, o de datos mas criticos de un
estudio en particular, tales como el consentimiento, la elegibilidad o los datos de puntos finales
y/o eventos adversos serios. El plan de monitorizacion debe registrar cuales son los
documentos fuente que se encontraran disponibles para un estudio especifico, asi como su
ubicacion y los requerimientos de SDV.

Informes de monitorizaciéon

Se deben documentar las visitas de monitorizacion asi como otros procedimientos de
monitorizaciéon. Por lo general este proceso se lleva a cabo a manera de informes escritos en
los que se registra la fecha de la visita, el sitio, el nhombre del monitor, el nombre del
investigador (u otras personas de contacto), un resumen de los puntos revisados por el
monitor, y hallazgos/hechos significativos, diferencias y deficiencias, conclusiones, medidas
adoptadas o por adoptarse y/o medidas para garantizar el cumplimiento [1]. Se debe
establecer claramente quién se encuentra a cargo de la revision de los informes de
monitorizacion.



Seguimiento de la monitorizacion

El proceso de monitorizacion podria proporcionar una retroalimentacion significativa con
respecto a los problemas comunes relacionados con un estudio en particular. Los resultados de
la monitorizacion podrian ser de gran utilidad para determinar el enfoque de alguna
capacitacion adicional en el sitio.

Se debe establecer claramente de qué manera la retroalimentacién que se obtenga a partir de
los procedimientos de monitorizacidon se proporcionara al promotor del estudio, al personal del
sitio y a otros organismos relevantes.

En el caso de los Medicamentos en Investigaciéon (IM), el CCE, en representacion del promotor,
también debe considerar los requisitos establecidos para notificar a la MHRA sobre cualquier
incumplimiento serio [9].

De ser posible, todos los problemas o inquietudes que se deriven de las visitas de
monitorizacién en el sitio se deben discutir a nivel local con el personal del estudio.
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