@ V JORNADAS DOCENTES

Monitorizacion: Objetivos, aspectos que cubre
en la practica, quién la hace, como se hace.
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OBJETIVO DE ESTA PRESENTACION:

= Monitor = companero de trabajo — “amigo”
= Respuesta a la pregunta:

éPor qué...?
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INDICE:

Figura del monitor
= Objetivos de la monitorizacion

Responsabilidades del monitor
= Actividades propias del monitor
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DEFINICION DE MONITOR

= De acuerdo al RD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos... :

“Profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia clinica
y/o cientifica, elegido por el promotor, que se encarga del sequimiento directo de
la realizacion del ensayo. Sirve de vinculo entre el promotor y el investigador
principal, cuando éstos no concurran en la misma persona. En ningun caso el
monitor debe formar parte del equipo investigador.”
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PARTES IMPLICADAS EN UN ENSAYO

PROMOTOR PACIENTES

AUTORIDADES/ \ 1
A

REGULADORAS
\ /

INVESTIGADOR
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QUE RODEA AL MONITOR:

Autoridades .
i Investigadores
Project reguladoras /
Manager CE| Study
CRO coordinator
Fetadistes Laboratorio
central
Pata Otros Vendors v ieri
Management ensajeria
& (TAC, ECG,
PDA...)
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UE ASPECTO TIENE UN MONITOR...?

How 10 RECOGNIZE A C.R.A,:

Dazed look from countir
PSS .
10.001 pills

Thick glasses from reac
case reporl forms

Dark circles under eyecs
worrying late into nigl

[%g
Shoulder displaced ,J

from carrying garmen
bag 150.000 miles

Tie pulled off in fight
teo rise seat on plane

Sore f'inger from makir
copies

Overloaded brief-case

Patched garment bag ’ .\‘\\\‘i Roller skates to make
Can”1 afford new one flight connections
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PROPOSITO DE LA MONITORIZACION

Los objetivos de la monitorizacidon de un ensayo, segun las ICH, son verificar que:

a) Los derechos y bienestar de los sujetos humanos estan protegidos.

b) Los datos obtenidos en el ensayo son exactos, completos y verificables con los
documentos fuente.

c) La realizaciéon del ensayo esta de acuerdo con el protocolo y las enmiendas
aprobadas, con la BPCy con la normativa vigente.
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RESPONSABILIDADES DEL MONITOR

De acuerdo al RD 1090/2015 de 4 de diciembre:

= Trabajar de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo del
promotor/CRO, visitar al investigador antes, durante y después del ensayo, en funcién
del tipo de estudio, para comprobar el cumplimiento del protocolo, garantizar que los
datos son registrados de forma correcta y completa, asi como asegurarse de que se ha

obtenido el consentimiento informado de todos los sujetos antes de su inclusion en el
ensayo.

= Cerciorarse de que los investigadores y el centro donde se realizara la investigacion
son adecuados para este proposito durante el periodo de realizacidon del ensayo.
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= Asegurarse de que tanto el investigador principal como sus colaboradores han sido
informados adecuadamente y garantizar en todo momento una comunicacion rapida
entre investigador y promotor, especialmente en materia de supervision de la
seguridad del ensayo

= Verificar que el investigador cumple el protocolo y todas sus modificaciones
aprobadas.

= Comprobar que el almacenamiento, distribucion, devolucidon y documentacion de los
medicamentos en investigacion es seguro y adecuado.

= Remitir al promotor informes de las visitas de monitorizacion y de todos los contactos
relevantes con el investigador.
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CONSIDERACIONES

= A tener en cuenta:

= El monitor siempre tiene unos PNTs que debe seguir y cumplir, ya
sean del Promotor o de la CRO.

= Estos PNTs pueden ser bastantes restrictivos.

= Estan supeditados a métricas.
= Tienen tiempos especificos y dead-line para TODO.
= Con respecto a la investigacion clinica:

LO QUE NO ESTA ESCRITO NO EXITE
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ACTIVIDADES DEL MONITOR:
TIPOS DE VISITAS

= Visitas de preseleccion

= Visitas de inicio
= Visitas de monitorizacion

= Visitas de cierre
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VISITA DE PRESELECCION

« Tiene lugar durante las actividades previas al inicio, incluso durante la

fase en la que se esta desarrollando el protocolo, para elegir los
centros participantes.

« Obijetivo: identificar, seleccionar y evaluar posibles y potenciales
investigadores/centros para participar en el estudio.
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3y ANTES DE LA VISITA: Patologia, el farmaco, las caracteristicas
de los pacientes a reclutar, el hospital que
-Conocer el protocolo va a visitar...

y los aspectos

relevantes del estudio o
- Conocer las Servicios que tengan que estar

necesidades para la |mpI|cao!os, material que haya. que
proporcionar a los centros (material de

ejecucion del : )
protocolo. \Iaboratorlo, CD, ECG y lineas de fax) Y




@ V JORNADAS DOCENTES

Investigador principal, subinvestigadores,
n DURANTE LA VISITA enfermeras, coordinadores, data entry, etc.
-Evaluacion del equipo Salas para las tareas de monitorizacidn, salas
investigador para extracciones de farmacocinética,
-Evaluacion de las procedimiento de muestras, etc.

J

instalaciones
-Evaluacion de los
Servicios Implicados

Farmacia de ensayos clinicos, control de Ia
medicacion, 0 cualquier Servicio

Colaborador.

J
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DESPUES DE LA VISITA

- Informe de la visita:
DOCUMENTAR TODO

- Escalar cualquier issue
o hallazgo relevante.

- Dar una valoracion del
equipo investigador

aan ..
wnernn e "
INFORME DE VISITA DE PRESELECCION
PROTOCOLO: FECHA DE VISITA:
NOMBRE DE INVESTIGADOR: NUMERO DE CENTRO:
= AUTHOR'S RECOMMENE
Do you recommend tf ite be + YES NO
Comments;
T i T T | Tmen SEINY SRR T TR
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ERRORES Y HALLAZGOS @
= El Investigador principal no atiende al monitor y no esta presente en la
visita.

= No tienen espacio para monitorizar.

« No disponen de equipos.

= No pueden cumplir con el reclutamiento esperado.

« No pueden cumplir los plazos para completar el CRD.
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VISITA DE INICIO

= Tiene lugar una vez el protocolo esta aprobado por las autoridades
reguladoras y se ha firmado el contrato con el centro.

Objetivo: dejar el equipo investigador formado y el centro listo para la
inclusion del primer paciente en el ensayo.
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5> " ANTES DE LA VISITA:

Record ID
-Formacion en el estudio - , ,
| » EXTRACCION DE SANGRE: MEDICION DE BIOMARCADORES
(Protocolo' consenti miento, ' o ¢Cuando hay qué obtenerlas? En Screening, Basal. $.23, $.24, 547, 548, 595y 5.96
producto en investigacion, aleat]| e
.. trata | - " -y
CRD, procedimientos de tr Chd w-
. - — ‘ Gongelar a -80°C
laboratorio, muestras, rayos, I
etc,) " | Econde dtupos | Votearvaras veces caca Centugar 1500 om durarle | Separar “iplasmay acustr Tansierr
(4 . _ extraidos ambiente
- Preparacion de archivo y i
_ R CODIGO | Pégina 1de2
cualquier material que se le N Eudral ——
., Especificar

proporcione al centro oo
(archivo del investigador ANTECEDENTES MEDICOS ele '”V"_a a

. . ! LEl paciente tiene o ha tenido alguna patologia &S ONo &l estudioyy
arChlvo de fa rmacia, ECG’ relevante? (Si: Por favor, complete la pestafia "Antecedentes con usted y
PDAS) Medicos’) n correcta y

DATOS VIH or favor lea

- Preparar presentaciones.

Fecha diagndstico VIH

Informacion confidencial
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DURANTE LA VISITA (Una I_Olfena visita de inicio asegura un buen punto de

IUFIHI':[:I‘I: et LisTADO DE FIRMAS/ DELEGACION DE TAREAS
. Fo rm a c I o n a tOd o e I eq u I po Tnvestigador Principal: Nombre del Centro:
(todos los Servicios Implicados)

NOMBRE TITULO FIRMA TS TAREAS DEL FECHA | FECHA

en el estudio: training, training SO0 cowmvo,
y mas training.
- Entrega del Archivo del
estudio y de cualquier material

. Lista de Personas con delegacion de funciones relacionadas con el Estos son los giemplos mds usados. Aiadir/borrar cuando sea necesario
que neCESIten. estudio (ICH GCP 4.1.5). Se requiere firma e iniciales de todas las 1. Obtencién del €T

s
personas autorizadas para registrar datos ¥ / o correcciones sobre el 2. Historia médica 8. Mantenimiento archivo
CRD y formularios de e

d. de datos, todo el personal de apoyo y 3. Exploracién Fisica 9. Seguridad

H odos los sub-investizador fi 1 formul s de eleccis . Otros £
- Centro listo y preparado para e e B e Tl |4 e, O
personal o las tareas del existente 6. Cuademo de recogida de datos
la inclusion del primer paciente
Firma del Investigador Principal (Visita de cierre): Fecha:

0JO! MEDICACION
L equipo Investigador.
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DESPUES DE LA VISITA

- Informe de la visita: HAY QUE
DOCUMENTAR TODO

- Archivo Central.

- Issues pendientes/dudas

- Solicitar el envio de la
medicacion al centro

- Dar acceso a todos los
sitemas: IVRS, eCRF

INFORME DE VISITA DE INICIO

PROTOCOLO:

FECHA DE VISITA:

NOMBRE DE INVESTIGADOR:

NUMERO DE CENTRO:

LISTADO DE ACCIONES PENDIENTES

LILE o ,o "
FUNBAEION >
SEIME-GESIDA

Investigador Principal:

Nombre del Centro:

Protocolo:

Cédigo del Centro:

FECHA VISITA
IDENTIFICACION | INFORME

e
PREGUNTA

ASUNTO

ACCION

PERSONA FECHA
RESPONSABLE | RESOLUCION
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ERRORES Y HALLAZGOS
- El investigador principal no acude a la visita.

Retrasos en las agendas - tiempo escaso para atender la monitor.

No esta presente todo el equipo investigador y hay miembros a los que
no se les puede entrenar.

Surgen dudas que no se pueden resolver en ese momento.
Fallos en equipos que no permiten dejar el centro listo

Problemas con la medicacion.
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VISITA DE MONITORIZACION

« Tienen lugar tras la inclusion del primer paciente en ese centro y se
extienden hasta después de la ultima visita del ultimo paciente.

« Obijetivo: garantizar la seguridad de los participantes, verificar el
cumplimiento del protocolo y |a integridad de los datos

« Pueden estar restringidas en numero para el monitor, de ahi que el

monitor necesite que para la visita esté todo preparado para poder
llevar a cabo sus tareas y que la visita sea productiva.

EL TIEMPO ES ORO
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ANTES DE LA VISITA: - L, )
: El n2 de visitas de monitorizacion, frecuencia y
-CRD actualizado!!!!

B e de estatus de variables a monitorizar vienen marcados por el

pacientes. monitoring plan.
- Revision de acciones
pendientes de la visita
anterior.

- Revisidon de documentacion
pendiente de archivar.

J

Hay estudios que tienen monitorizaciones
remotas, monitorizaciones parciales y/o

- Revisién de la medicacién. monitorizaciones basadas en el ‘Risk
monitoring’.
\_ _J
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DURANTE LA VISITA PREGUNTA

- Revisién de los ¢Donde estd el error en este consentimiento
consentimientos informados informado?:
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+ He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

+ He podido hacer preguntas sobre el estudio.

+ He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

+ He hablado con el equipo del Dr, i

+ Comprendo que mi participacitn es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta ur mis cuidados médicos

Recibiré una copia firmada y fachada de este documento da consentimiento informado
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Nombre,_dsl participante: Nombre del investigador;
L 0S Lt el GalneTY P AT
Firma deliparjcipante: Firma jgador:

Fecha : H-[@ -ZGIC{ Fecha: £ g

¥ Deseo gue me comuniguen la informacién derivada de |a investigacion que pueda ser
relevante para mi salud;

Osl
Q.LNO

Nombre gel participante: Nombre del investigador.

» ok
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DURANTE LA VISITA

- Revision de los documentos
fuente / CRD: TRAZABILIDAD
DE LOS DATOS
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- DOCUMENTOS FUENTE: documentos originales, datos y registros (p.e. historias clinicas, graficas
clinicas, informes de laboratorio, diarios de los sujetos o cuestionarios de evaluacién, registros de
dispensacion de farmacos, datos registrados por instrumentos informatizados, radiografias,
archivos de los sujetos y registros guardados en la farmacia, en los laboratorios y en los
departamentos medico-técnicos implicados en el ensayo clinico).

- Criterios ALCOACCEA: =
- PRECISO (Accurate) - COMPLETO (Complete) ‘ t‘.‘ff'_"_ =
- LEGIBLE (Legible) - CONSITENTE (Consistente) \
- CONTEMPORANEO (Contemporaneus) - DURADERO (Enduring) m
- ORIGINAL (Original) - DISPONIBLE (Available when needed)

- ATRIBUIBLE (Attributable)

- Los documentos fuente deben contener toda la informacion que se solicite en los Cuadernos
de recogida de datos (CRFs) teniendo en cuenta que la fuente documental es la historia y no el
CRF.

- Correcciones de forma adecuada
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» Se debe completar y actualizar lo antes posible tras la visita del
paciente y esto debe hacerlo los miembros del equipo investigador
gue tenga esa tarea delegada y estén entrenados para ello.

« Actualmente la mayoria de los CRDs son electronicos:
= Sistemas de acceso restringido
= Audit Trail

"El investigador debe garantizar que los datos enviados al promotor en los CRFs y en
todos los informes requeridos sean exactos, completos, legibles y presentados en el

debido plazo.”
ICH 4.9.1

A
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DURANTE LA VISITA

- Revision de la
Medicacién/Farmacia

7

.

Revisar/cuadrar stock de medicacion. Asegurarse
gue hay medicacion disponible y suficiente.

N\

Revisar prescripciones y dispensaciones

7

.

Revisar y contabilizar la medicacién devuelta y
calcular la adherencia del paciente

N\

Revisar temperatura de conservacion.

Gestionar la destruccidon de la medicacion
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Formulario de Notificacién de Acontecimiento Adverso Grave a la
Fundacién SEIMC-GESIDA

Investigador Principal: CODIGO DE PROTOCOLO .
DURANTE LA VISITA oo Tl L
k R N EUDRACT/ N° Protocolo O Informe de seguimiento
Teléfona: AFMPS e =

A «| Pais:
C O n N® de NOTIFICACION (completar por el Promotor)

Ca u S ¢ L INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO
CODIGO DE | FECHA DE NACIMIENTO|EDAD |0 HOMBRE |PESO |TALLA |FECHA DE INICIO DE
PACIENTE: |(DD/AIM/AAAA): (Afios): [0 MUJER |(Kg): |(cm): LA REACCION

to m a (DDAIM/AAAA):
ACONTECIMIENTO | Sino hay diagnostico, detallar los sinfomas CRITERIOS DE
ADVERSO GRAVE: GRAVEDAD

0O EXTTUS
- - - - = O LA VIDA DEL PACIENTE

FECHA DE CONOCIMIENTO DEL ACONTECTMIENTO ADVERSO GRAVE HABSTADOEN PELIGRO
(DD/MA/AAAA): O EOSPITALIZACION

O PROLONGACION
DESCRIPCION DEL ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (Incluyendo resultados relevantes | HOSPITALIZACION
de exploracién o de laboratorio, pruebas realizadas y curso del evento) D INCAPACIDAD

Acon: -
s .. siemy -
- Revision de acontecimientos ADVERSO CRAVES
conot osiano '
adversos

FECHA DE FIN:
(DDADUARAL)

DESENLACE:
O PERSISTENCLA DELAAG
(SE HA DETECTADO UNA FALTA DE CALIDAD EN EL PRODUCTO SOSPECHOSO? O RECUPERACION SIN
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DURANTE LA VISITA

Reglamento europeo: los documentos esenciales
relacionados con dicho ensayo clinico que permitan
verificar la realizacion de un ensayo clinico y la calidad de
los datos obtenidos.

- Revision de la
documentacion del estudio y
del archivo
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DESPUES DE LA VISITA

- Informe de la visita: HAY QUE
DOCUMENTAR TODO

- Actualizar el archivo central

- Reportar y resolver cualquier
issue o hallazgo relevante.

- Seguimiento de correcciones
pendientes tanto en
documentos fuente como en el
CRD.

- Seguimiento de las dudas o
temas pendientes

- Nuevas queries!!!!!

CODICO
FUNBAEION

NOMBRI SEIME-GESIDA

PROMOT!
N*DE CE?

te
FUNDAEIEN

SEIME-GESIDA

LISTADO DE HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

LISTADO DE DESVIACIONES DE PROTOCOLO

Investigador Principal:

Nombre del Centro:

ASISTEN] ‘
‘ Protocolo: | Codigo del Centro: ‘
T .

> | b &

FONBACION e ®
SEIME.GESIDA .
LISTADO DE ACCIONES PENDIENTES
E Investigador Principal: Nombre del Centro:
| Protocolo: Codigo del Centro:
FECHA VISITA/ N . PERSONA FECHA
IDENTIFICACION | INFORME | PREGUNTA ARSI Aigdls RESPONSABLE | RESOLUCION
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ERRORES Y HALLAZGOS:

- Protocolo: visitas fuera de ventana, falta de parametros analiticos, pacientes
mal incluidos...

- Documentos fuente: datos incongruentes o incompletos, erratas sin corregir,
pendiente la firma y fecha, el monitor no tiene acceso a todos los documentos
fuente...

- Consentimiento: falte la firma del investigador, falte la fecha de firma, firmas
ilegibles, falta la hoja de informacion, consentimiento firmado por un
investigador que no forma parte del equipo...

- Medicacion: desviaciones de temperatura sin notificar, errores de
dispensacion, dispensaciones una vez acabado el ensayo, dispensaciones a

pacientes que no estan participando en el ensayo...
A
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VISITA DE CIERRE

= Tiene lugar una vez finalizada toda |la monitorizacion y se ha cerrado la
bbdd.

= Objetivo: dejar toda la documentacion al dia, el archivo actualizado,

resolver cualquier issue pendiente, finalizar todas las actividades del
estudio, e informar al investigador de sus responsabilidades.

= Normalmente se visita a todos los Servicios implicados, al menos al del
Investigador Principal y Farmacia.
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ANTES DE LA VISITA:
-Asegurarse que todas las
tereas de monitorizacion han
finalizado y todas las queries

El promotor y el investigador conservaran el
contenido del archivo maestro en formato papel
o digital de cada ensayo clinico durante al menos

se han resuelto. veinticinco afios tras la finalizacién del ensayo.

- Revisar issues/acciones

pendientes

- Revisar documentacion - El contenido del archivo maestro se conservara
Archivo de tal forma que se pueda poner facilmente a
- Preparar carta de cierre disposicion de las autoridades competentes.
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DURANTE LA VISITA

- Confirmar que al archivo
esta actualizado y
completo.

- Retirar material

- Confirmar la trazabilidad
de la medicacion, cuadrar
todos los botes y destruir
la medicacion no usaday
la devuelta por los
pacientes.

- Informar de las
responsabilidades del
investigador

. . S )
Fusionar archivos en caso de que asi lo pidan.
Completar, firmar y fechar todos los formularios de
acuerdo a los PNT.

Copia de la bbdd de ese centro en cuestion.

\_ J
Carta de Cierre: se informa al investigador principal de
sus responsabilidades:
= Mantener el archivo durante al menos 25 afnos
= Avisar al promotor en caso de que haya cambio de
responsabilidades.
\ J
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DESPUES DE LA
VISITA

- Informe de la visita: HAY
QUE DOCUMENTAR TODO
- Archivo central.

INFOFME DE CIERRE
PROTOCOLO: FECHA DE VISITANUMERO:
NOMBEE DE INVESTIGADOR: NIAMERO DE CENTRO:
| MATERIAL ESTUDIO: [ PROMOTOR: 1

REGISTRO DE CONTABILIDAD Y DESTRUCCION DEL FARMACO

Protocole:

Investigador Principal:

Centro:

Cédigo del Centro:

Producto en Investigacién (nombre, desis, unidades):

Tipo de envase / Unidades por envase:

Lote de P . e
fabricacion/ DISPENSACION Inicial DEVOLUCION Fecha de
Paciente Lote de Fecha d muctates Fech Iniciales envio a Comentarios
empaquetado | echade | Cantidad | Responsable . ,T | Cantidad | Responsable | destruccion
/N de bote ispensacion | gicpensada devolucion | . cyeita
Comentano:
5 Se han venficado los datos de acuerdo con loz jentos del protocole
¥ del contrato?
Comentano:
,=r5 ;Exan_adecuados los documentos fuente” ‘ | ‘ |
Comentario:
,_r, - Habia concordanciz entre los documentos fuente v los datos del CRD? { l { I
Comentario:
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ERRORES Y HALLAZGOS:

- EI'IP no esta disponible durante la visita.
- Se pierden consentimientos.

- Se pierde parte del archivo.

- No aparece el material cedido.

- No cuadra el stock de medicacidn.

B
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= Enlace: '
https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/home.

| T e R A DO irpcimic | apaveb | Contaciar | cnace A
_— >
Notas informativas. Investigacién clinica con medicamentos de uso humano ) Oficina de Apoyo a la Investigacién Clinica Independiente.
— Invesigacio clinia con medicamentos vetarinarios Aceptar
Investigacién clinica conproductos sanitarios Comparcr: @0
onm
Informacin elstia s o Comitds de xica d i Ivestsscién
[— conmesicaments (cim) i ctsiacan 12162017 | Welcome
Probemas de suministro de Eiaces d rerés o én ci e
—— Terapias avancadas
+ Formutari para fectuar s conulta
PP — | m
. " terapia svanzac
Vacunas
e -
D L investigacén con mediamantos o una actividad omecida a un regulacidn exhustiv e tda s Unén Eurapea. I procedimient para (a utorizacin de u ensayo clinco, xigid por o Real Decret 1090/2015, da 4 de icembre(3, por el Qe 56 regulan s ansayos clinices con
— 12 st z e . pes. L p pa g 5o (2, por ! que 30 e 2
Fabrcacié de medicament
Distribucén de medicament
Famacopes . e
Formulacién Nagitral .
[  Presenacin atemitics de soiciudesreferents »enseyos clincs.
e in|
- La comunicacén de modificaciones dtprtocelo una vez nicado o ensaycino
Homeopiticos . .
+ Elcumplinieno de L normas de Buena Pricics Ciic. 2011
+ Cunlquir ot duds de o reutstoro
mars cal Byen Apoyr s inestigacidn, o desaralo y innovacién en mataris de medicamentot y
procucos santario
L Estrategia 3.2 dl citado pian pevé: Faciar la i i 50 reliza en Espatia. Uno de Pl a0 2009 3 s creacién de na Oficin de 4poyo 3
P s vaa los Comités de Etica de la
‘medicamentos (CElm)
. i i 5 Comités e ética do /) (ersidn de 21 d fnio de 2016)
. o ducts o)
(Englis vesion - Pubicads en s Web e 15 de marzo e 2016)



https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/home.htm
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CONCLUSIONES

Hay una normativa que estamos obligados a
cumplir.

= Un trabajo en equipo entre investigadores y
monitor asegura un buen desarrollo y ejecucion
del ensayo.
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= Maria Yllescas:
myllescas@f-sg.org
TIf: 91 556 80 25
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