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INTRODUCCION

Un ensayo clinico es un estudio sistematico, que sigue en un todo las pautas del
método cientifico en seres humanos voluntarios, realizado con medicamentos y/o
especialidades medicinales. Tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos
y/o identificar las reacciones adversas del producto de investigacion y/o estudiar la
farmacocinética de los principios activos, con el objetivo de establecer su eficacia y
seguridad. Los estudios clinicos son necesarios para encontrar nuevas respuestas

terapéuticas a las distintas enfermedades.

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) es un estandar internacional ético y de calidad
cientifica para disefiar, conducir, registrar y reportar estudios que involucran la
participacion de humanos. El cumplimiento con este estandar proporciona una
garantia publica de que los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un

estudio estan protegidos

OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL
- Auditar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas a establecimientos
de salud inscrito y autorizado por el Consejo Superior de Salud Publica y
otros en el ambito publico en los cuales se realiza investigacion clinica, con

el fin proteger los derechos de los sujetos involucrados en la investigacion.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
-Definir las directrices para el personal de auditoria encargado de las Buenas
Practicas Clinicas a realizar en los diferentes Centros de Investigacion.
-Emitir certificado de cumplimiento de Buenas Practicas Clinicas conforme
a las presente Guia de Verificacion.
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3. ALCANCE
Esta guia es de aplicacion a todos los estudios clinicos que se realizan en
establecimientos de salud de El Salvador ya sea en el 4ambito publico y privado.
4. BASES LEGALES
-Art. 68 Constitucion de la Republica.
-Articulo 16 Ley de deberes y derechos de los pacientes y prestadores de
servicios de salud.
-Guia de Buenas Précticas Clinicas (Documento de las Américas).
-Lineamientos para las Buenas Practicas Clinicas en Establecimientos en los que
se Realizan Investigaciones o Ensayos Clinicos (Adaptacion de la Guia
Tripartita Armonizada de la Conferencia Internacional de Armonizacion ICHE
6R1).
-Manual de Procedimientos Operativos Estandar para Comités de Etica de la
Investigacion en Salud.
-Articulo 39, Ley del Consejo Superior de Salud Publica y de la Juntas de

Vigilancias de las Profesiones de Salud.

5. RESPONSABILIDADES
-Auditor de BPC del Consejo Superior de Salud Publica.
-Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud (CNEIS).

-Investigador Principal.

6. REQUISITOS
- El auditor debe de tener conocimiento sobre la Guia de Buenas Précticas
Clinicas (Documento de las Américas) asi como su respectiva interpretacion y
del Lineamiento para realizar auditorias de Buenas Practicas Clinicas entre

otros.
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- El auditor debe de contar con certificado de aprobacion de Curso de Buenas

Practicas Clinicas y tener experiencia en Auditorias.

7. ACRONIMOS
- AC: Aseguramiento de la Calidad
- BPC: Buenas Practicas Clinicas
- CC: Control de Calidad
- CEI: Comité de Etica Independiente
- CIMD: Comité Independiente de Monitoreo de Datos
- CRI: Consejo de Revision Institucional
- CSSP: Consejo Superior de Salud Pablica
- EA: Evento Adverso
- EAS: Evento Adverso Serio
- FRC: Formulario de Reporte de Casos
- ICH: International Conference on Harmonization (Conferencia Internacional
de Armonizacion)
- OIC: Organizacion de Investigacion por Contrato
- POE: Procedimiento Operativo Estandar

- RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa

8. CONTENIDO
v" Criterio Critico:
Es aquel que en atencion a las recomendaciones de las Buenas Précticas

Clinicas, afecta en forma inadmisible el estudio clinico.

v" Criterio Mayor:
Es aquel que en atencion a las recomendaciones de las Buenas Practicas

Clinicas, puede afectar en forma grave el estudio clinico.
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L.DATOS GENERALES

Fecha de auditoria:

Nombre del Auditor Lider y Auditores:

Alcance de la Auditoria:

II. INFORMACION DEL ESTUDIO

Nombre del Estudio:

Nombre del Investigador Principal:

Nombre del Coordinador del Estudio:

III INFORMACION DEL ESTABLECIMIENTO

Nombre del Establecimiento:

Direccion:

Numero de inscripcion CSSP:

Numero de Teléfono:

Correo Electronico:

Nombre del Regente:
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9. GLOSARIO

Acceso Directo Autorizacion para examinar, analizar, verificar y reproducir
cualquier registro e informe que sea importante para la evaluacién de un estudio
clinico. Cualquiera de las partes (por ejemplo, autoridades y auditores del
patrocinador) que tenga acceso directo, debera tomar todas las precauciones
razonables, dentro de lo estipulado en los requerimientos regulatorios
aplicables, para mantener la confidencialidad de la identidad de los sujetos y de
la informacion propiedad del patrocinador.

Aprobacién por el CNEIS La decisién afirmativa del Comité Nacional de
Etica de la Investigacion en Salud de que el estudio clinico fue revisado y
puede ser conducido en la institucion dentro de los lineamientos establecidos
por el CNEIS, la institucion, las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los
requerimientos regulatorios aplicables.

Aseguramiento de la Calidad (AC) Todas aquellas acciones planeadas y
sistematicas que se establecen para garantizar que el estudio se esté realizando y
que los datos son generados, documentados, registrados y reportados en
cumplimiento con las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los requerimientos
regulatorios aplicables.

Asignacion Aleatoria El proceso de asignar a los sujetos de un estudio a los
grupos de tratamiento o de control utilizando el azar para determinar las
asignaturas con el fin de reducir el sesgo.

Auditoria Un examen sistematico e independiente de las actividades y
documentos relacionados con el estudio para determinar si las actividades
evaluadas fueron realizadas y los datos fueron registrados, analizados y
reportados con exactitud de acuerdo al protocolo, procedimientos estandar de
operacion del patrocinador (PEOs), Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los
requerimientos regulatorios aplicables.

Certificado de Auditoria Una declaracion del cumplimiento de las Buenas

Practicas Clinicas producto de una auditoria.
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Documentos de Auditoria Documentaciéon que permite una reconstruccion del
curso de los eventos.

Reporte de Auditoria Una evaluacién escrita por parte del auditor del
patrocinador sobre los resultados de la auditoria.

Consejo Superior de Salud Piblica (CSSP) Es una corporacion de Derecho
Piblico, auténoma, con capacidad juridica para contraer derechos y adquirir
obligaciones e intervenir en juicios. Su existencia es reconocida por el Art. 68
de la Constitucion de la Republica y su organizacion y funciones estan
reguladas por el Codigo de Salud, Lay del Sistema Nacional Integrado de
Salud, Ley de deberes y derechos de los Pacientes y la Ley del Consejo
Superior de Salud Publica y Juntas de Vigilancia. Es la autoridad competente
para la verificacion del cumplimiento de los presentes lineamientos.

Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) Autoridad Reguladora
Nacional en materia de medicamentos, creada por la Ley de Medicamentos
segun Decreto 1008 de fecha 22 de febrero 2012, publicado en el Diario Oficial
No. 43 Tomo No. 392 del 2 de marzo del 2012.

Bienestar de los sujetos del estudio La integridad fisica y mental de los
sujetos que participan en un estudio clinico.

Buenas Practicas Clinicas (BPC) Un estandar para el disefio, conduccidn,
realizacion, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos
que proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados son
creibles y precisos y de que estan protegidos los derechos, integridad y
confidencialidad de los sujetos del estudio.

Cegamiento/Enmascaramiento Procedimiento en el cual una o mas partes del
estudio desconocen las asignaciones al tratamiento. El cegamiento simple
generalmente se refiere a que el o los sujetos desconocen la asignacion; y
cegamiento doble se refiere a que el o los sujetos, investigadores, monitor y, en

algunos casos, el analista, desconocen la asignacion al tratamiento.
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Codigo de Identificacion del Sujeto Un identificador unico que el
investigador asigna a cada sujeto del estudio para proteger la identidad de éste y
que se usa en lugar del nombre del sujeto cuando el investigador reporta
eventos adversos y/o algin otro dato relacionado con el estudio.

Comité Coordinador Un comité que puede organizar el patrocinador para
coordinar la conduccion de un estudio multicéntrico.

Comité Nacional de Etica de la Investigacion en Salud (CNEIS) Por
Acuerdo del Ministerio de Salud, y el Consejo Superior de Salud Publica, se
crea el Comité de Bioética Nacional, el veintisiete de abril del afio dos mil
cinco, que luego fue denominado Comité Nacional de Etica de Investigacion
Clinica, y posteriormente Comité Nacional de Etica de la Investigacion en
Salud (CNEIS), en concordancia con las recomendaciones de la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura -UNESCO
por sus siglas en inglés- y de la Organizacion Mundial de la
Salud/Organizacion Panamericana de la Salud.

El CNEIS, es el ente rector de la Etica de la Investigacion en El Salvador, y su
principal responsabilidad es velar por la adecuada proteccion de los derechos de
las personas que se involucran como sujetos de estudios en investigaciones para
la salud., durante todo su proceso, desde la evaluacion de los proyectos, durante
su desarrollo y cumplimiento de los compromisos adquiridos por los
investigadores y promotores al finalizar sus proyectos; prestando especial
atencion a los proyectos que puedan incluir sujetos vulnerables. Realiza sus
funciones por medio de la emision de opiniones técnicas a las autoridades
competentes en salud.

Comité Independiente de Monitoreo de Datos (CIMD) (Consejo de
Monitoreo de Datos y Seguridad, Comité de Monitoreo, Comité de
Monitoreo de Datos) Un comité independiente de monitoreo de datos que el
patrocinador puede establecer para evaluar en intervalos el progreso de un

estudio clinico, los datos de seguridad y los puntos criticos para la evaluacién
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de la eficacia y recomendar al patrocinador si se debe continuar, modificar o
detener un estudio

Comparador (Producto) Un producto de investigacion o comercializado (por
ejemplo, control activo) o placebo utilizado como referencia en un estudio
clinico.

Confidencialidad: El no revelar a otros, que no sea personal autorizado,
informacion propiedad del patrocinador o la identidad de un sujeto.
Consentimiento/asentimiento Informado: Un proceso mediante el cual un
sujeto confirma voluntariamente su deseo de participar en un estudio en
particular, después de haber sido informado sobre todos los aspectos de éste que
sean relevantes para que tome la decision de participar. El
consentimiento/asentimiento informado se documenta por medio de una hoja
de consentimiento/asentimiento informado escrita, firmada y fechada. Debe
entenderse esencialmente como un Proceso y por conveniencia un documento
con dos propdsitos fundamentales:

1. Asegurar que la persona controle la decision de si participa o no en una
investigacion clinica.

2. Asegurar que la persona participe solo cuando la investigacion sea
consistente con sus valores, intereses y preferencias.

Lo mas importante del CI no es la obtencion del mismo sino el proceso por el
que se obtiene; ni el investigador, ni el personal del ensayo deberan coaccionar
o influir indebidamente al sujeto para que participe o contintie su participacion
en el ensayo; debe quedar claro que no se le pide que participe , sino se le
INVITA a hacerlo.

Contrato: Un acuerdo escrito, fechado y firmado entre dos personas o mas
partes involucradas que establece cualquier arreglo sobre la delegacion y
distribucion de labores y obligaciones y, si fuera el caso, sobre asuntos

financieros. El protocolo puede servir de base para un contrato.
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Control de Calidad (CC): Las técnicas y actividades operacionales realizadas
dentro del sistema de aseguramiento de la calidad para verificar que se han
cumplido los requerimientos de calidad de las actividades relacionadas con el
estudio.

Cumplimiento en relacion con los estudios: Apego a todos los requerimientos
relacionados con el estudio, requerimientos de las Buenas Practicas Clinicas
(BPC) y requerimientos regulatorios aplicables.

Datos Fuente: Toda la informacion en registros originales y copias certificadas
de los registros originales de hallazgos clinicos, observaciones u otras
actividades en un estudio clinico necesaria para la reconstruccion y evaluacion
del estudio. Los datos fuente estdan contenidos en los documentos fuente
(registros originales o copias certificadas).

Documentacion: Todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, pero no
limitandose a registros escritos, electrénicos, magnéticos, opticos y escaneos
(scans), rayos x y electrocardiogramas) que describen o registran los métodos,
conduccion y/o resultados de un estudio, los factores que afectan a un estudio y
las acciones tomadas.

Documentos Esenciales: Documentos que individual y colectivamente
permiten una evaluacion de la conduccion de un estudio y de la calidad de los
datos generales (Véase seccion 8. Documentos Esenciales para la Conduccién
de un Estudio Clinico).

Documentos Fuente: Documentos, datos y registros originales (por ejemplo,
registros de hospital, hojas clinicas, notas de laboratorio, memorandum, diarios
de los sujetos o listas de verificacion de evaluacion, registros de entrega de la
farmacia, datos registrados de instrumentos automatizados, copias o
transcripciones certificadas después de verificarse que son copias exactas,
microfichas, negativos fotograficos, medios magnéticos o microfilm, rayos X,

expedientes de los sujetos y registros conservados en la farmacia, en los
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laboratorios y en los departamentos médico-técnicos involucrados en el estudio
clinico).

Enmienda al Protocolo: Una descripcion escrita de cambios o aclaracién
formal de un protocolo.

Estudio Clinico: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con
intencion de descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacologicos y/o
cualquier otro efecto farmacodinamico de productos en investigacion y/o
identificar cualquier reacciéon adversa a productos de investigacion y/o para
estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion de productos en
investigacion, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.

Informe de un Estudio Clinico: Una descripcion escrita de un estudio de
cualquier agente terapéutico, profilictico o de diagndstico realizado en seres
humanos, en el que la descripcion clinica y estadistica, presentaciones y analisis
estan totalmente integrados en un solo informe.

Informe Intermedio del Estudio Clinico (“Interim Analysis”): Un informe
de resultados intermedios y su evaluacién basado en analisis realizados durante
el curso de un estudio.

Estudio Multicéntrico: Un estudio clinico conducido de acuerdo a un solo
protocolo pero en més de un lugar y, por lo tanto, realizado por mas de un
investigador.

Estudio No clinico: Estudios biomédicos no realizados en seres humanos.
Evento Adverso (EA): Cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o
sujeto de una investigacion clinica a quien se le administrd un producto
farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacion causal con este
tratamiento. Por lo tanto, un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo
desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un

producto medicinal (de investigacion), esté o no relacionado con éste (véase la
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Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacion para el Manejo de Datos
de Seguridad Clinica: Definiciones y Estandares de un Reporte Inmediato).
Evento Adverso Serio (EAS) o Reaccion Adversa Medicamentosa Seria
(RAM Seria): Cualquier ocurrencia desfavorable que a cualquier dosis resulta
en:
- Fallecimiento.
- Amenaza a la vida.
- Hospitalizacién del paciente o prolongacion de la hospitalizacion existente.
- Da Incapacidad/invalidez persistente o significativa.
- Anomalia congénita/defecto de nacimiento.
(Véase la Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacion para el
Manejo de Datos Clinicos de Seguridad; Definiciones y Estindares para un
Reporte Inmediato).
Folleto del Investigador traducir correctamente: Una compilacion de los
datos clinicos y no clinicos sobre los productos de investigacion que es
relevante para los estudios de los productos en investigacion en seres humanos
(Véase seccion 7. Folleto del Investigador).
Formulario de Reporte de Caso (FRC) [“Case Report Form” (CRF)] Un
documento impreso, optico o electrénico disefiado para registrar toda la
informacion requerida en el protocolo para ser reportada al patrocinador sobre
cada sujeto del estudio.
Institucion (médica): Cualquier entidad publica o privada, agencia o
instalacion médica o dental autorizada por la entidad competente Consejo
Superior de Salud Publica (CSSP) donde se conducen los estudios clinicos.
Investigador: Una persona responsable de la conduccién de un estudio clinico
en el sitio donde se realiza el estudio. Si un estudio es conducido por un grupo
de individuos, el investigador es el lider responsable del grupo y se le llamara

investigador principal.
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Investigador/Institucion: Expresion que significa “El investigador y/o La
Institucion, cuando lo estipulen los requerimientos regulatorios aplicables”.
Investigador Coordinador: Un investigador, en un estudio multicéntrico, a
quien se le asigna la responsabilidad de coordinar a los investigadores en los
diferentes centros participantes.

Monitoreo: El acto de vigilar el proceso de un estudio clinico y asegurarse de
que éste sea conducido, registrado y reportado de acuerdo con el protocolo,
Procedimientos Estandar de Operacién (PEOs), las Buenas Practicas Clinicas
(BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables.

Informe de Monitoreo: Un informe escrito del monitor al patrocinador, de
acuerdo a los PEOs del patrocinador, después de cada visita al sitio del estudio
y/o cualquier otra comunicacién relacionada con el estudio.

Opinién (en relacion al Comité de Etica Independiente): El juicio y/o la
asesoria proporcionada por un Comité de Etica Independiente (CED).
Organizacién de Investigacion por Contrato (OIC) [“Contract Research
Organization” (CRO)]: Una persona u organizacion (comercial, académica o
de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o mas de las
labores y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

Patrocinador: Un individuo, compaiiia, instituciéon u organizacion responsable
de iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.
Patrocinador-Investigador: Un individuo que inicia y conduce, solo o junto
con otros, un estudio clinico y bajo cuya direcciéon inmediata el producto en
investigacion se administra, o entrega a, o se utiliza por el sujeto. El término no
incluye a ninguna persona que no sea un individuo (esto es, no incluye a una
corporacion o a una agencia). Las obligaciones de un patrocinador-investigador
incluyen tanto las de un patrocinador como las de un investigador.
Procedimientos Estindar de Operacién (PEOs) [“Standar Operating
Procedures (SOPs)”]: Instrucciones detalladas y escritas para lograr

uniformidad en la ejecucion de una funcién especifica.
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Producto en Investigacion: Una forma farmacéutica de un ingrediente activo o
placebo que se esta probando o usando como referencia en un estudio clinico,
incluyendo un producto con una autorizacién de comercializacion cuando se
utiliza o se acondiciona (formulado o empacado) en una manera diferente a la
aprobada o cuando se usa para obtener mayor informacién sobre un uso
previamente aprobado.

Protocolo: documento que describe los objetos, disefio, metodologia,
consideraciones estadisticas y organizacion de un estudio. Generalmente el
protocolo también proporciona los antecedentes y fundamentos para el estudio,
pero €stos podrian ser proporcionados en otros documentos referenciados en el
mismo.

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM): En la experiencia clinica antes de
la aprobacion de un producto medicinal nuevo o de sus nuevos usos,
particularmente cuando las dosis terapéutica no pueda establecerse: deberan
considerarse reacciones adversas medicamentosos, todas las respuestas a un
producto medicinal nocivas y no intencionales relacionadas con cualquier dosis.
La frase ‘respuestas a un producto medicinal’ significa que una relacion causal
entre un producto medicinal y un evento adverso es al menos una posibilidad
razonable, esto es, que la relacién no puede ser descartada.

Con respecto a los productos medicinales en el mercado: una respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencional ¥ que ocurre a dosis normalmente
utilizadas en el ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento de
enfermedades o para modificacién de la funcion fisiolégica (véase la Guia de la
Conferencia Internacional de Armonizacion para el Manejo de Datos de
Seguridad Clinica: Definiciones y Estandares de un Reporte Inmediato).
Reaccion Adversa Medicamentosa Inesperada: Una reaccién adversa cuya
naturaleza o severidad no es consistente con la informacién aplicable del
producto (por ejemplo, el Folleto del Investigador para un producto en

investigacion no aprobado, o inserto de empaque/resumen de las caracteristicas
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de un producto aprobado) (véase la Guia de la Conferencia Internacional de
Armonizacion para el Manejo de Datos de Seguridad Clinica: Definiciones y
Estandares de un Reporte Inmediato).

Representante Legalmente Aceptado: Un individuo, representante legal u
otro organismo autorizado bajo las leyes aplicables para aceptar, en
representacion de un candidato probable, la participacion de éste en el estudio
clinico.

Requerimientos Regulatorios Aplicables :Cualquiera que fueren las leyes y
regulaciones que rigen la conduccién de estudios clinicos de productos de
investigacion.

Sitio donde se Realiza el Estudio: El o los lugares donde se realizan las
actividades relacionadas con el estudio.

Sub-investigador: Cualquier miembro individual del grupo del estudio clinico
designado y supervisado por el investigador en un sitio donde se lleva a cabo el
estudio para realizar procedimientos criticos relacionados con el estudio y/o
tomar decisiones importantes relacionadas con este (por ejemplo, asociados,
residentes, becario de investigacion).

Sujeto del Estudio: Un individuo que participa en un estudio clinico ya sea
como receptor del producto en investigacion o como un control.

Sujetos Vulnerables: Individuos cuyo deseo de participar en un estudio clinico
puede ser mal influenciado por la expectacién, justificada o no, de los
beneficios asociados con su participacion, o de una venganza por parte de los
miembros superiores de una jerarquia en caso de rehusarse a participar. Por
ejemplo los miembros de un grupo con una estructura jerarquica, tal como
estudiantes de medicina, odontologia, quimico-farmaco-biologica y de
enfermeria, personal subordinado de hospital y laboratorio, empleados de la
industria farmacéutica, miembros de las fuerzas armadas y personas que estan
detenidas/recluidas. Otros sujetos vulnerables incluyen a los pacientes con

enfermedades incurables, personas en asilos, sin empleo o indigentes, pacientes
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en situaciones de emergencia, grupos étnicos de minoria, personas sin hogar,
nomadas, refugiados, nifios, nifias, adolescentes y aquellos que no pueden dar
su consentimiento/asentimiento.

Testigo Imparcial: Una persona independiente del estudio, que no puede ser
influenciada de mala fe por el personal involucrado en el estudio, quien esta
presente en el proceso de la obtencion del consentimiento/asentimiento
informado si el sujeto o el representante del sujeto legalmente aceptado no sabe
leer y quien lee la hoja de consentimiento/asentimiento informado y cualquier
otra informacion escrita.

Criterio Critico: Es aquel que en atencién a las recomendaciones de las
Buenas Practicas Clinicas, afecta en forma grave e inadmisible el estudio
clinico.

Criterio Mayor: Es aquel que en atencion a las recomendaciones de las Buenas

Practicas Clinicas, puede afectar en forma grave el estudio clinico.
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10. ANEXO
I. GUIA PARA AUDITORIAS A UN INVESTIGADOR CLINICO

Guia para los auditores y las autoridades normativas para planificar, realizar y

registrar las auditorias de los investigadores clinicos. El objetivo de estas auditorias

es velar por la calidad y la integridad de los datos del ensayo clinico, y por qué se

protejan los derechos y el bienestar de los sujetos de la investigacion.

|. PLANIFICACION DE LA AUDITORIA

1. L

SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Las auditorias se realizan por Auditores del Consejo Superior de Salud
Publica a solicitud del Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud
(CNEIS). Las auditorias pueden realizarse antes del estudio, durante el
mismo o tras su conclusion. Considerando que no es posible auditar todos
los estudios que se reciben en el CNEIS, el primer paso del proceso de
auditoria es decidir qué estudios se auditaran. Cada pais establecera los
criterios escritos para seleccionar los estudios a auditar.

Estos criterios pueden incluir, por ejemplo:

- Laimportancia de la prueba para la toma de decisiones reglamentarias

- Lanaturaleza del estudio

- La vulnerabilidad de los sujetos

- Las irregularidades de los datos

- Las quejas.

. SELECCION DE LOS AUDITORES

El Sefior Presidente del Consejo Superior de Salud Piblica recibe la solicitud
de auditoria con toda la documentacién necesaria del Presidente del Comité
Nacional de Etica de Investigacion en Salud, quien remite la solicitud

recibida al coordinador de auditorias de BPC, quien delegara a un auditor o
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un equipo cualificado de auditores. La documentacién puede incluir, por
ejemplo, el protocolo, las modificaciones, el formulario de la autorizacion
con conocimiento de causa, muestras de los cuadernos de recogida de datos

(FRC), los informes del estudio, etc.

. PREPARACION PARA LA AUDITORIA

Los auditores revisaran y estudiaran la informacién suministrada para
preparar y realizar la auditoria, el auditor lider elaborara el plan de auditoria
el cual serd especifico del centro y del estudio a auditar. Al planificar la
auditoria, el auditor debe comprender los objetivos cientificos precisos del
estudio y tiene que ser capaz de identificar los datos significativos del
criterio de valoracion del estudio que apoyan los objetivos de estudio. En
estos datos del criterio de valoracién se centrara la revision de los registros
de los sujetos.

El plan se enviara via correo electronico al investigador clinico con 15 dias
de anticipacion a realizarse la auditoria especificando fecha de auditoria,

objetivo, alcance, némina de auditores, documentos se auditaran entre otros.

. PROGRAMACION DE LA AUDITORIA

Las auditorias deben anunciarse al investigador clinico con antelacién para
garantizar que esté presente y se pueda tener acceso a los registros del
estudio en el momento de la evaluacion. Las auditorias no anunciadas quiza
sean necesarias en ciertas circunstancias, por ejemplo cuando se sospechan

malas practicas en un ensayo.
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2. REALIZACION DE LA AUDITORIA
2.1. REUNION DE APERTURA

o

S
98]

(3]

El auditor lider y los auditores se reuniran con el investigador principal y
coordinador del estudio al inicio de la auditoria presentando la identificacion
oficial, dara lectura al plan de auditoria, explicara la naturaleza y el alcance
de la misma resumiendo brevemente los métodos, procedimientos y tiempos
que se utilizaran para llevarla a cabo, levantando al final de la reunion un

acta de apertura.

. REVISION DE LOS REGISTROS DEL ESTUDIO

La auditoria se realiza siguiendo la lista de verificacion de Buenas Practicas
Clinicas, la que al mismo tiempo incluye un examen de los documentos
esenciales. La finalidad es determinar si las actividades del ensayo se
realizaron conforme al protocolo, a los requisitos reglamentarios aplicables y
a las BPC, y comprobar que los datos fueron registrados y notificados con
exactitud. La revision de los registros implica una auditoria de los datos del
estudio, que incluye una comparacién de los datos fuente con la informacién
proporcionada al patrocinador o a la autoridad normativa. Esta auditoria
permite obtener informacion adicional no suministrada en el informe, y
establecer si en la obtencion de los datos se emplearon précticas que

pudieran alterar su validez.

. REVISION DE LOS REGISTROS

Debido a la complejidad y al volumen de los registros que se encuentran en
un centro clinico, asi como el poco tiempo disponible para la auditoria, quiza
no sea posible examinar detalladamente todos los registros del estudio
durante la misma. Sin embargo, aunque no se puedan examinar
minuciosamente todos ellos, el auditor identificara rapidamente y dara

cuenta de todos los registros del estudio mediante un inventario de los
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4.

mismos y muestreo al azar. Esto se hara antes de comenzar la revision
exhaustiva de los registros de sujetos especificos. Se puede facilitar esta
tarea contando primero con alguien que esté familiarizado con los
documentos del estudio y que le explique su organizacién y ubicacion. El
auditor comprobara luego, como minimo, que hay un expediente de casos
para cada sujeto registrado en el centro. También se consideraran otros
documentos esenciales, por ejemplo, las aprobaciones del comité de ética,
los registros de recepcion de los medicamentos del ensayo, etcétera. Se
Justificard todo registro no disponible y se verificard mediante examen

directo antes de concluir la auditoria.

PROTOCOLO

El auditor comparara una copia del protocolo y anexos proporcionado a las
autoridades normativas y el protocolo del archivo del investigador clinico
para determinar si hay diferencias en lo que se refiere a:

- Laseleccion de sujetos (criterios de inclusion y exclusion)

- Elnamero de sujetos

- Lafrecuencia y la naturaleza de las observaciones de los sujetos

- Ladosificacion

- Laviade administracion

- Lafrecuencia de administracion

- Los procedimientos de enmascaramiento.

- El consentimiento informado

- Folleto del investigador

- Procedimientos Estandar de Operacion.

- Poliza de seguro

- Entre otros.
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Si hay diferencias, determine si estaban documentadas mediante
modificaciones del protocolo y si estas se aprobaron conforme a los

requisitos reglamentarios aplicables.

2.5. REGISTROS DE LOS SUJETOS

Compara los datos fuentes originales de los expedientes de los sujetos con

los cuadernos de recogida de datos o el informe final para el patrocinador,

al objeto de verificar que los datos fuente se han notificado de forma

completa y exacta.

Si el tiempo lo permite, audite la totalidad de los registros de los sujetos;

si no, seleccione una muestra representativa de los sujetos reclutados a

intervalos, al comienzo, a la mitad y al final del estudio. Por consiguiente,

es importante desarrollar a cabalidad el plan de auditoria, y centrarse en

los datos significativos del criterio de valoracion identificados en el plan.

Tiene que haber datos fuente que respalden los siguientes puntos

fundamentales:

- (Existian sujetos y acudieron a las visitas como se notificd?

- Los sujetos admitidos en el estudio o los que lo completaron
(eumplieron los criterios de inclusion o exclusion del protocolo?

- En lo que se refiere a la dosis y la frecuencia de administracion,
recibieron los sujetos la medicacion del ensayo segiin el protocolo?

- (Se obtuvieron y notificaron completa y correctamente los datos del
criterio de valoracion significativos con arreglo al protocolo?

- ¢Se informé de los acontecimientos adversos al patrocinador y a la

autoridad normativa?
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2.6. DOCUMENTACION DE PROTECCION DE SUJETOS HUMANOS

La revision de los registros del estudio incluira la comprobacion de que se

aplicaron y siguieron las medidas y reglas de proteccion de sujetos humanos.

Se examinara la siguiente documentacion:

- Material presentado al CEI o CRI para la aprobacion antes del comienzo
del estudio

- Documentacion de la aprobacion del CEI o CRI

- Formularios de autorizacién con conocimiento de causa fechados y
firmados por cada sujeto del estudio

- Informes y correspondencia entre el investigador y el CRI o CEI segun

lo requerido por la ley nacional.

2.7 OTROS REGISTROS E INSTALACIONES DEL CENTRO

Ademas de los registros de sujetos ya mencionados, el auditor examinara los
registros generales del estudio, segin sea necesario para comprobar los
detalles de la realizacion del mismo. Tales registros pueden incluir la
correspondencia con el patrocinador, el folleto del investigador, la
documentacion para la autorizacién de registro, los informes de control, etc.

El auditor también puede examinar de manera general las instalaciones del
centro, si resulta apropiado para determinar si son adecuadas para satisfacer
los requisitos del protocolo, aunque previamente el establecimiento fue
autorizado para su funcionamiento por el Consejo Superior de Salud Publica.
El auditor debe guardar las notas de la auditoria mientras est en curso,estas
notas respaldaran la exactitud del informe de auditoria una vez concluida
esta. Tales notas deben incluir informaciéon suministrada verbalmente y
obtenida mediante el examen de los registros de estudio durante la auditoria.
El auditor registrara el nombre o nombres y el cargo del individuo o los
individuos que proporcionen los registros del estudio y detalles clave sobre

la realizacion del estudio. Las notas deben documentar qué expedientes de
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los sujetos y registros del estudio se examinaron durante la auditoria. El
inicio y la conclusion de las entrevistas se documentaran minuciosamente en
las notas del auditor, quien comprobara y documentard los resultados
adversos durante la inspeccion. Los resultados se documentaran obteniendo
copias de los registros del estudio pertinentes, seglin sea necesario. No
obstante, el auditor evitard obtener expedientes médicos sumamente
delicados, con informacion que revele la identidad de los pacientes, a menos
que sea totalmente necesario. El auditor respetara las leyes nacionales
aplicables en lo que se refiere al mantenimiento de la confidencialidad de los

registros.

2.8. REUNION DE CIERRE Y CONCLUSION DE LA AUDITORIA
El auditor lider concluird la auditoria exponiendo los resultados al
investigador clinico. Se describiran los resultados en lo que respecta a su
naturaleza y alcance (es decir, las no conformidades encontradas, cuantos
registros se revisaron y en qué medida). Los resultados deben ser
estrictamente objetivos, basados en los registros y la informacién disponible

durante la auditoria. Al final de la reunidn se levantara un acta de cierre.

3. RESULTADO Y SEGUIMIENTO DE LA AUDITORIA
Se elaborara un informe de auditoria, anexando la lista de verificacion de
BPC, documentando su desarrollo, hallazgos, conclusiones y resultados de la
misma. Los tnicos resultados tangibles de una auditoria son el informe
escrito y las notas del auditor (lista de verificacién de BPC). El informe
contiene: Introduccion, objetivo de la auditoria, resumen de la auditoria,

alcance, equipo auditor, proceso auditado, generales del protocolo, fecha de
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ejecucion de la auditoria, fortalezas, debilidades, hallazgos, conclusiones y
resumen de la calificacion (porcentaje de cumplimiento alcanzado).

El informe con la lista de verificacion finalizada sera entregado al Presidente
del CSSP para ser expuesto en el pleno del Consejo Directivo y poder emitir
el respectivo dictamen con base al resultado de la auditoria. Si el resultado
de la auditoria el porcentaje de cumplimiento es igual al 100 % de criterios
criticos e igual o mayor al 80 % de criterios mayores ¢l dictamen sera
favorable y se emitira el certificado de cumplimiento de BPC, si los valores
alcanzados estan por debajo del 100 % de criterios criticos y por debajo del
80 % de criterios mayores el resultado sera desfavorable emitiendo
Unicamente el acuerdo desfavorable de la auditoria. Posteriormente la
Secretaria General del CSSP notificara al CNEIS el informe de auditoria con
su respectivo resultado. Al mismo tiempo notificara a los auditores el
acuerdo emitido por Consejo Directivo para que este sea archivado en el
expediente fisico. Finalmente el Comité Nacional de Etica de Investigacion
en Salud determinara el tiempo en el cual el investigador subsanara las no
conformidades, dando un plazo entre 60 a 90 dias, posterior a este tiempo

evaluara si amerita realizar auditoria de seguimiento.
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