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• Área de Inspección NCF y BPL 
• Área de Control de Medicamentos 
• Área de Estupefacientes y Psicótropos
• Área de Medicamentos Ilegales 
• Inspección de BPC y Farmacovigilancia 
• Unidad de Calidad y Secretaría Comité 

Técnico de Inspección

Subdirección General de Inspección Subdirección General de Inspección 
y Control de Medicamentosy Control de Medicamentos
Belén Escribano RomeroBelén Escribano Romero
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¿Qué es una inspección?¿Qué es una inspección?

Es el acto mediante el cual una autoridad competente realiza 
una revisión oficial de los documentos, instalaciones, 
archivos y cualquier otro medio que consideren relacionado 
con el ensayo clínico y que puede estar localizado en:

• el centro donde se ha realizado el ensayo o 
• en las instalaciones del promotor o CRO 
• así como en otros lugares que consideren apropiados .

Directiva 2001/20/CE. Artículo 2 l)
Guía de Buena Práctica Clínica (CPMP/ICH/135/95)

Punto 1.37 (Glosario)
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Revisión oficial realizada por 
una autoridad competente de 
los documentos, instalaciones, 
archivos, sistemas de garantía 
de calidad en el lugar del 
ensayo o en cualquier otra 
instalación�

Auditoría /Auditoría / InspecciónInspección

AUDITORIA 
(Guía ICH)

Examen independiente y 
sistemático de las actividades y 
documentos relacionados con el 
ensayo para verificar el 
cumplimiento de los PNT del 
promotor, la buena practica clínica 
(BPC) y los requisitos legales.

INSPECCION 
(Guía ICH, Directiva 2001/20/CE �
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AUDITORÍA / INSPECCIÓNAUDITORÍA / INSPECCIÓN

Autoridades Informe de inspección

Auditores Informe de  
Independientes Auditoría
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¿Para qué inspeccionar?¿Para qué inspeccionar?

� Verificar  si:
� las actividades relacionadas con el  ensayo clínico 

evaluado fueron realizadas,
� y los datos fueron registrados, analizados y 

comunicados correctamente

� de acuerdo con:
� el protocolo, 
� los PNT del promotor, 
� las normas de Buena Práctica Clínica y
� La normativa vigente.

Guía de Buena Práctica Clínica (CPMP/ICH/135/95) 

Punto 1.6 (Auditoría)
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¿Para qué inspeccionar?¿Para qué inspeccionar?

Proteger los derechos y el bienestar de los 
sujetos participantes en el ensayo.

Que están participando en el ensayo 
Que participarán en el ensayo clínico

Garantizar la fiabilidad de los datos obtenidos a 
partir de un ensayo clínico. 

Protección de pacientes que serán tratados con el medicamento 
cuando se comercialice
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www.agemed.es
url:http://www.agemed.es/actividad/publicaciones/publica.htm
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

INDICE

1. Glosario (62 términos)
2. Principios generales
3. Comités Éticos
4. Investigador
5. Promotor  (CRO, Monitor)
6. Protocolo
7. Manual del Investigador
8. Documentos esenciales para la realización de 

un EC
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

INVESTIGADORINVESTIGADOR

4.1. Cualificación y acuerdos
4.2. Garantizar recursos apropiados
4.3 . Responsable de la asistencia médica de los su jetos
4.4. Antes de iniciar el EC debe tener el dictamen 

favorable del CEIC del protocolo, modificaciones, y  
consentimiento informado

4.5 Garantizará que el estudio es realizado de acue rdo 
con el protocolo y la legislación 

4.6 Medicamento en investigación(*)
4.7 Aleatorización y desenmascaramiento
4.8. Obtener el CI firmado de cada sujeto antes del  

reclutamiento
4.9 Archivo
4.11. Seguridad
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Documentos esenciales : documentos que 
individual y colectivamente permiten la 
evaluación del estudio y la calidad de los datos 
obtenidos (Ver punto 8 en BPC)

» Documentos de CI firmados y fechados
» Protocolo y CRD
» Manual del Investigador
» Correspondencia / comunicaciones  con CEIC, 

Promotor 
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Antes del inicio del EC

� Manual del Investigador
� Protocolo final firmado y CRD
� Consentimiento informado
� Anuncio para reclutamiento
� Contrato económico
� Seguro
� Información favorable CEIC, y su composición 
� CV investigadores
� Características de M. Investigación (etiqueta, 

instrucciones, registros, certificados de análisis)
� Lista de randomización
� Proc. enmascaramiento

8. Documentos esenciales
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Durante la realización del EC

Todos los documentos esenciales previos al ensayo que se 
hayan modificado.

� CI firmado por cada sujeto antes de ser incluido en el ensayo.
� Hoja de inclusión de sujetos. 
� Documentos esenciales que verifican existencia del sujeto: 

historia clínica, analíticas, exploraciones...
� CRD completos, firmados y fechados.
� Notificación de acontecimientos adversos graves del 

investigador al promotor.
� Notificación de RAM graves e inesperadas a promotor.

8. Documentos esenciales
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Después de la finalización del EC

� Lista completa de los códigos de identificación de los sujetos.

� Documentación de la destrucción del producto en investigación

� Informe de monitorización final y cierre del EC

� Certificados de auditoria.

� Documentación de asignación de tratamientos.

� Informe final de estudio.

8. Documentos esenciales
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Documentos fuente: documentos originales o 
copias certificadas necesarios para la 
reconstrucción del estudio  

» Incluidos en la Historia del paciente  (p.ej. 
notas  de evolución, informes de RX o de 
laboratorio, etc.)



17

NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Registro inicial de los datos clínicos, impresiones , 
diagnósticos y planes de tratamiento:

�� Historia ClHistoria Clíínicanica
�� Pruebas de laboratorioPruebas de laboratorio
�� Informes clInformes clíínicosnicos
�� Diarios de los sujetosDiarios de los sujetos
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Características que deben cumplir los datos, ya sean 
registrados en papel o en formato electrónico :

Exactos
Íntegros,
Legibles
Consistentes con documentos fuente

Datos trazables a las personas responsables de observ arlos y 
registrarlos en un momento determinado

BPC 4.9.1 y 4.9.2
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NORMAS DE NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

CRD-e

AUDIT TRAIL

Datos electrónicos      +

Qué

Quién

Cuando

Por qué



20

Monitor

Verificación
Documento

Fuente

Investigador

Documento
Fuente

CDM

Entrada manual de queries

Archivo de BD

App
Server

Web
Server

Internet

Investigador

CRD-e

CRD-e

NORMAS DE 
BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)
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Archivo del investigadorArchivo del investigador

Constituye la “memoria del ensayo clínico” en el centro de 
investigación.

Todo lo que no aparezca en el archivo del investigador o 
en la historia clínica de cada paciente “es como si no 
hubiera ocurrido”.

Es responsabilidad del investigador del estudio�
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Investigador independienteInvestigador independiente

Se unifican el archivo del Promotor y el del investigador

El contenido del archivo maestro se puede basar en la tabla 
incluida en el anexo A del documento sobre ensayos no 
comerciales de la Comisi� n Europea (anexo II). 

Debe conservarse 5 a� os despu� s del cierre del ensayo, 
excepto si se van a presentar para el registro de un 
medicamento, una nueva indicaci� n o una nueva posolog�a, 
etc� .
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�� QuQu�� debe incluir el archivo ?debe incluir el archivo ?
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Procedimientos Normalizados de Trabajo
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NORMAS DE BUENA PRACTICA NORMAS DE BUENA PRACTICA 
CLINICA (BPC)CLINICA (BPC)

INDICE

1. Glosario
2. Principios generales
3. Comit� s � ticos
4. Investigador
5. Promotor  (CRO, Monitor)
6. Protocolo
7. Manual del Investigador

8. Documentos esenciales
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�� QuQu�� debe incluir el archivo?debe incluir el archivo?

Documentos esenciales

Documentos que individual y colectivamente permiten 
la evaluaci� n de la realizaci� n de un ensayo cl�nico y 
la calidad de los datos obtenidos.

Sirven para demostrar el cumplimiento del investigador, 
promotor (y monitor) y todos los requisitos aplicables.
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�� QuQu�� debe incluir el archivo?debe incluir el archivo?

Documentos fuente:

Documentos y registros originales o copias certificadas 
relacionados con los pacientes del ensayo.

Deben  quedar archivados correctamente en el centro en 
la historia cl�nica o en el archivo del investigador.
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Esenciales: Punto 8 de las 
Normas de BPC

Fuente
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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INDICE del archivoINDICE del archivo

9. Medicación

10. Lista de randomización /Sobres con los códigos.

11. La guía de BPC y la Declaración de Helsinki.

12.Publicación.

13. Correspondencia. 

14. Informes de monitorización del ensayo.

15. Copias del CRD, 

16. Querys. 

17. Otros
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� CV del Investigador Principal  / investigadores principales 
firmado antes del inicio del estudio.

� Firma del Compromiso del Investigador (Anexo B del 
documento de aclaraciones de la AEMPS).

� Lista de delegación de tareas del investigador principal a 
todos los participantes del ensayo.

� Formación en BPC y en el tema de la investigación.
' Agenda del 

curso/congreso/reunión+presentaciones+certificado 
asistencia

1. Personal del estudio.1. Personal del estudio.
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.
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3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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2. Documentos del estudio2. Documentos del estudio

Debe contener los originales de los siguientes documentos:

� Protocolo y sus modificaciones firmados (promotor + 
investigador principal)

� Todas las versiones del consentimiento informado existentes 
para el estudio.

� Asegurarse de que se está siguiendo el protocolo 
último y el CI adecuado.

� Cuando se modifica un CI, romper todos las 
copias antiguas pendientes de ser utilizadas.
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INDICE del archivoINDICE del archivo
1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio
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4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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3. Informaci3. Informaci �� n del estudio.n del estudio.

� Manual del Investigador

Todas las versiones del Manual existentes desde el 
inicio hasta el final del estudio.

� Ficha técnica en el caso de que esté autorizado.
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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4. Aprobaciones del estudio4. Aprobaciones del estudio

1. Comit � � tico de Investigaci � n Cl �nica (CEIC):

� Copia de la solicitud de aprobación al CEIC de Referencia

� Aprobación escrita del CEIC de Referencia del protocolo y CI (nº
de protocolo, versión y fecha)

� Lista de los miembros del CEIC de Referencia que aprobaron el 
estudio

2. Agencia Espa � ola de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS):

� Copia de la solicitud de autorización a la AEMPS

� Aprobación escrita de la AEMPS del protocolo y CI (nº de 
protocolo, versión y fecha)

3. Conformidad de la Direcci � n del Centro
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4. Aprobaciones del estudio4. Aprobaciones del estudio

1. Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC):

+

2. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS)

+

3. Conformidad de la Dirección del Centro 
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos econ5. Acuerdos econ óómicosmicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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5. Acuerdos econ5. Acuerdos econ �� micosmicos

Contrato firmado con la Gerencia del Hospital

Certificado del Seguro de Responsabilidad Civil

Memoria económica
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio6. Laboratorio

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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6. Laboratorio6. Laboratorio

Rangos normales del laboratorio

Certificado de laboratorio
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio.

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio.

4. Aprobaciones del estudio.

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones Adversas graves. 
Notificaciones.
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7. Detalles de los pacientes7. Detalles de los pacientes

� Lista de selección (“screening”) de pacientes con los 
incluidos y los no incluidos.

� Lista de identificación de pacientes randomizados.

� Consentimientos informados firmados.
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INDICE del archivoINDICE del archivo

1. Personal del estudio

2. Documentos del estudio

3. Información del estudio

4. Aprobaciones del estudio

5. Acuerdos económicos

6. Laboratorio 

7. Detalles de los pacientes

8. Acontecimientos/Reacciones 8. Acontecimientos/Reacciones 

Adversas graves. Adversas graves. NotificacionesNotificaciones
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8. Acontecimientos/Reacciones 8. Acontecimientos/Reacciones 
Adversas graves. Notificaciones.Adversas graves. Notificaciones.

� Copia del formulario de notificación del acontecimiento 
adverso grave.

� Fax/correo electrónico acordado con el promotor para su 
notificación.

� Notificación al CEIC
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INDICE del archivoINDICE del archivo

9. Medicaci9. Medicaci óónn

10. Lista de randomización /Sobres con los códigos.

11. La guía de BPC y la Declaración de Helsinki.

12.Publicación.

13. Correspondencia. 

14. Informes de monitorización del ensayo.

15. Copias del CRD, 

16. Querys. 

17. Otros
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7. Medicaci7. Medicaci �� nn

- Transporte de la medicación al 
centro de investigación o a 
Farmacia

- Registros de temperatura
- Liberación de lotes etc
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¿Cuándo se realiza una inspección?¿Cuándo se realiza una inspección?

� Antes, durante o después de la realización de un EC.

� Como parte de la verificación de los EC de las 
solicitudes de autorización de comercialización.

� Como verificación de los cambios propuestos en una 
inspección anterior.
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¿Cómo se genera una inspección?¿Cómo se genera una inspección?

- Inspecciones aleatorias.

- Inspecciones dirigidas.

- Por denuncias.
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¿Cómo se genera una inspección? ¿Cómo se genera una inspección? 

Inspecciones dirigidasInspecciones dirigidas

Las  inspecciones  dirigidas  no  implican  que haya
problemas. Potenciales desencadenantes de
inspecciones:

� Dudas surgidas de la evaluación clínica del registro del 
medicamento.
� Datos inconsistentes.
� Pequeño o elevado número de pacientes reclutados.
� Existencia de un solo estudio pivotal fase III
� Nuevo producto o área terapéutica.
� Poblaciones vulnerables.
� Área geográfica o país poco conocido.
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¿Cómo se genera una inspección?¿Cómo se genera una inspección?

Inspecciones aleatoriasInspecciones aleatorias

Planes de inspección de Autoridades 
competentes:

- Promotores.
- Áreas geográficas
- Áreas terapéuticas.
- Tipos de producto.
- Poblaciones vulnerables
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¿Cómo se genera una inspección? ¿Cómo se genera una inspección? 

DenunciasDenuncias

Tienen por objeto verificar posibles desviaciones,  
puestas  en conocimiento  de  las  Autoridades 
competentes  por:

- Promotores

- Investigadores

- Otras autoridades

- Particulares
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¿Qué se puede inspeccionar?¿Qué se puede inspeccionar?

- Promotor.
- CRO.
- Investigador.
- Comités Éticos de Investigación Clínica.
- Laboratorios de análisis clínicos.
- Servicio de Radiología
- Instalaciones de fabricación.
- Cualquier otro lugar relacionado con el ensayo 
clínico.
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¿Quién inspecciona?¿Quién inspecciona?

1. Corresponde a las Administraciones Sanitarias en el ámbito de 
sus competencias la realización de inspecciones necesarias.

2. Corresponde a la Administración del Estado:

a) las inspecciones relacionadas con las autorizaciones o 
registros que corresponden a la Administración del Estado

b) En aquellas CCAA que no tengan competencia inspectora
c) Medicamentos destinados al comercio exterior o su 

utilización o consumo pueda afectar a la salud pública

Ley 29/2006, de garantías y uso racional de los medicamentos y 
productos sanitarios, GURMPS

�



63

Fuente: Mª Jesús Díaz Hernández
Secretaria de CTI
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¿Quién inspecciona?¿Quién inspecciona?

COMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  CTICOMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  CTI

� Órgano de la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) para la armonización 
y coordinación de criterios y exigencias en materia de 
inspección entre la AEMPS y las estructuras 
responsables de Inspección de las Comunidades 
Autónomas

� Integrado por las estructuras responsables de la 
Inspección de cada una de las Comunidades 
Autónomas y de la Administración del Estado 
(AEMPS).
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¿Quién inspecciona?¿Quién inspecciona?

+

COMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  CTICOMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  CTI
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¿Quién inspecciona?¿Quién inspecciona?

COMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  COMITÉ TÉCNICO DE INSPECCIÓN  
Grupos Técnicos de TrabajoGrupos Técnicos de Trabajo

� Buena Práctica de Laboratorio (BPL).
� Buena Práctica Clínica (BPC).
� Buena Práctica de Farmacovigilancia (BPFV).
� Normas de Correcta Fabricación (NCF)- Instalaciones.
� Normas de Correcta Fabricación (NCF)- Servicios 

Farmacéuticos y Oficinas de Farmacia.
� Buena Práctica de Distribución (BPD).
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ComitComit éé TTéécnico de Inspeccicnico de Inspecci óón (CTI)n (CTI)

ActividadesActividades

� Elaboración de documentos (Protocolos de 
actuación, PNTs, Guías, formatos…), a través de sus  
grupos técnicos principalmente. En la actualidad 
existen más de 70 documentos elaborados por el 
CTI. 

� Realización de Planes Coordinados de Inspección.
� Actividades de Formación de inspectores. 
� Jornadas de Inspección Farmacéutica. 
� Foro de intercambio de información y experiencias 

entre los Servicios de Inspección Farmacéutica. 
� Participación de nuevos inspectores en inspecciones  

conjuntas con inspectores expertos de la AEMPS o 
de otras CCAA. 



68

¿Quién inspecciona?¿Quién inspecciona?

*Titulación universitaria en medicina, farmacia, 
toxicología, farmacología u otras materias 
relacionadas

*Formación adecuada y continuada para desarrollar 
sus actividades

*Conocimiento regulatorio a nivel nacional e 
internacional

*Los equipos de inspección pueden ser completados 
con expertos específicos
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La Inspección de BPC en EspañaLa Inspección de BPC en España

• Inspecciones a CEIC para su acreditación y  
reacreditación por  los  Servicios  de Inspección de las 
CCAA y  de la AEMPS (CEIC Hospital de la Defensa).

• Inspecciones a promotores (AEMPS y CCAA)

• Inspecciones a investigadores  (AEMPS  y CCAA).

• Inspecciones a CEIC, Laboratorios de análisis, …  
(AEMPS  y CCAA).
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Papel de la AEMPSPapel de la AEMPS

� Inspecciones BPC en relación con el registro de 
los medicamentos.

� Actuar como elemento de unión entre los 
organismos europeos y las Comunidades 
Autónomas en materia de inspecciones BPC.



71

Actuaciones de la AEMPSActuaciones de la AEMPS

� Establecer criterios y procedimientos para inspecciones de 
BPC que sean comunes a la AEMPS, las CCAA y la EMEA.

� Llevar a cabo  programas de formación continuada para 
inspectores de BPC.

� Coordinar planes de inspecciones BPC conjuntos con 
CCAA.

� Servir como foro para el intercambio de experiencias.
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PLANES DE INSPECCION:PLANES DE INSPECCION:
20022002--2003, 20042003, 2004--2005, 20062005, 2006--2007 y 20082007 y 2008--2009.2009.

� Aprobados por el Comité Técnico de Inspección.

� Criterios a valorar: naturaleza del promotor, nº de CCAA 
implicadas, ensayos concluidos, poblaciones 
especialmente vulnerables…

� Colaboración entre autoridades sanitarias.



73

¿Cómo se lleva a cabo?¿Cómo se lleva a cabo?
Procedimiento de la inspecciónProcedimiento de la inspección
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¿Cómo se lleva a cabo?¿Cómo se lleva a cabo?
CuestionarioCuestionario inspeccióninspección

Ref. CTI/BPC/056/00/03 
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Preparación de la inspecciónPreparación de la inspección

� Promotor
� CEIC
� Centro de Investigador

Aspectos prácticos: al recibir la notificación de inspección

- Calma!!!!
- Revisión de archivos, organización de documentos
- Contactar con el Promotor (en ocasiones ya está en 
conocimiento del hecho)
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Preparación de la inspecciónPreparación de la inspección

Aspectos logísticos:

- Procedimiento interno para obtener historias clínicas
- Coordinación con Promotor para asuntos logísticos

- Disponer de sala para la inspección
- Organización 

-Bloquear agenda propia y de investigadores colaboradores
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InformeInforme

� Informe preliminar remitido a los inspeccionados 30 días 
después de finalizada la visita de inspección.

� Presentación por los inspeccionados de la documentación 
adicional y aclaraciones a los hallazgos de inspección.         

� Informe final  enviado a: 
� Inspeccionado/promotor (en caso de inspección a investigador)
� Servicios Jurídicos
� Base de datos EUDRACT

� A solicitud: CCAA correspondiente o AEMPS
CEIC
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

� Hoja de CI.
� Hojas firmadas por Investigador colaborador (u otro 

personal) que no está autorizado.
� Versión errónea del CI (o páginas mezcladas de varias 

versiones aprobadas)
� Firmas ilegibles sin aclaraciones
� Fechas incompletas
� Correcciones inadecuadas.
� Faltan firmas
� HABER OBTENIDO 19 CI EN UN SOLO DIA
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

� Hoja de registro de medicación. 
� Administradas fuera del periodo que especifica el 

protocolo. 

� Administración incorrecta del MI

� Randomización no se completa cuando especifica 
el protocolo
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

� Inconsistencia de los datos
� Datos no coinciden con documentación fuente
� Erratas

� Datos fuente incompletos/ausentes
� Algunos ítems no están documentados: Información del 

paciente perdida o errónea (radiografías, resultados 
analíticos, informes, e incluso no se encuentra la 
historia)
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

� Notificación de acontecimientos adversos 
graves

� Acontecimientos adversos graves no notificadas 
dentro de 24 horas como exigía el protocolo.

� Procedimientos de corrección
� No fechados y firmados
� Tachados
� Uso de “blanquito”
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

� No seguir protocolo
� Violación de los criterios de inclusión/exclusión

4.5 Garantizará que el estudio es realizado de acuerdo con el 
protocolo y la legislación

� 4.5.1 El investigador debe realizar el estudio cumpliendo el 
protocolo acordado con el promotor…El investigador y el 
promotor deben firmar el protocolo.

� 4.5.2 El investigador no debe realizar ninguna modificación del 
protocolo sin el conocimiento del promotor y el informe 
favorable del CEIC
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Hallazgos comunes en inspeccionesHallazgos comunes en inspecciones

IMPLICACIONES

� Protocolo y CRD no coinciden

� No sigue protocolo
� Seguro e indemnización
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InspecciInspecci óón en Europan en Europa

EMEA    EMEA    

UE = 27 Estados 
Miembros

Más de 500 millones 
de ciudadanos
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Estructura de la EMEAEstructura de la EMEA
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Países involucrados

� Se han realizado inspecciones de BPC por 
parte de inspectores de más de 20 de los 27 
Estados Miembros y varios EM han actuado 
como observadores.

� Se han realizado en casi todos los países 
europeos, así como en Rusia, Suiza, Malasia, 
India, Sudamérica (Bogotá, Lima, Chile y 
Méjico),  Ghana, Manila, USA…
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Grupo de inspecciGrupo de inspecci óón de BPC de la EMEAn de BPC de la EMEA

GCP Inspector Working Group

Está integrado en el Servicio de inspección de la EMEA.

Inspectores de BPC representantes de los EM, EMEA y 
Comisión Europea.

Tiene como objetivo coordinar la actividad inspectora y 
armonizar la metodología y criterios usados durante las 
inspecciones (Inspecciones conjuntas y programas de 
formación).



88



89



90

Clasificación de las desviaciones Clasificación de las desviaciones 
de lade la BPCBPC

Traducción de la guía del grupo de 
inspecciones de GCP de la EMEA
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Clasificación de las desviaciones Clasificación de las desviaciones 
de lade la BPCBPC

1. CRITICAS O MUY GRAVES: Procedimientos o prácticas que 
afectan adversamente los derechos, seguridad o bienestar de 
los sujetos y/o la calidad e integridad de los datos.

� Las desviaciones críticas son consideradas totalmente 
inaceptables.

� Posibles consecuencias: Rechazar  los datos y/o emprender 
acciones legales.

� Puntualización: Desviaciones clasificadas como críticas pueden 
incluir un conjunto de desviaciones graves, poca calidad de los 
datos y/o ausencia de documentos originales. El fraude se 
incluye en este grupo.
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Clasificación de las desviaciones Clasificación de las desviaciones 
de lade la BPCBPC

2. MAYORES O GRAVES: Procedimientos o prácticas que 
podrían afectar adversamente los derechos, seguridad o 
bienestar de los sujetos y/o la calidad e integridad de los datos.

� Las desviaciones mayores son deficiencias graves y son 
directas violaciones de los principios de BPC.

� Posibles consecuencias: Los datos podrían ser rechazados y/o 
podrían emprenderse acciones legales.

� Puntualización: Desviaciones clasificadas como graves pueden 
incluir un patrón de desviaciones y/o numerosas desviaciones 
leves.
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Clasificación de las desviaciones Clasificación de las desviaciones 
de lade la BPCBPC

� 3. LEVES: Procedimientos o prácticas que no se espera que 
afecten adversamente los derechos, seguridad o bienestar de 
los sujetos y/o la calidad e integridad de los datos.

� Posibles consecuencias: Los hallazgos menores indican la 
necesidad de mejorar los procedimientos, las condiciones, o las 
prácticas realizadas.

� Puntualización: Muchas desviaciones leves podrían indicar una 
mala calidad y la suma podría considerarse como una 
desviación grave con sus consecuencias. 

� 4. COMENTARIOS: Los hallazgos podrían llevar a hacer 
recomendaciones para mejorar la calidad o reducir la 
posibilidad de que una desviación suceda en el futuro. 
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Consecuencias de la inspecciónConsecuencias de la inspección

Para las desviaciones detectadas en el curso de la 
inspección se aplicará el régimen sancionador establecido 
en Título VIII de la Ley 29/2006: Infracciones muy graves
� Sin autorización 
� Sin contar con el CI del sujeto o de su representante 
� Sin cumplir con el deber de informar sobre el EC al 

sujeto
� No informar a las AC de las RAM graves o los IPS
� Incumplir las obligaciones en la legislación o en la BPC o 

sin ajustarse al protocolo cuando suponga perjuicio en 
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos o 
afecte a la credibilidad de los datos.

� Sin suscribir un seguro, aval …exigido por la legislación

� Cometer 3 graves en 2 años.
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Consecuencias de la inspecciónConsecuencias de la inspección

Infracciones graves: 
� No ajustarse al contenido del protocolo aprobado 
� Incumplir las obligaciones en la legislación o en la BPC 

o sin ajustarse al protocolo cuando no se catalogue de 
muy grave

� Incumplir los plazos de notificación de RAM graves e 
inesperadas 

� Facilitar información no vera o que de lugar a 
conclusiones inexactas.

� No publicar el ensayo clínico
� Funcionar un CEIC sin estar acreditado o sin seguir los 

PNT
� Cometer 3 leves en 1 año
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Consecuencias de la inspecciónConsecuencias de la inspección

Acciones correctoras de las no conformidades 
detectadas.

Actuación sancionadora de la autoridad 
responsable, en su caso:
- Sanción administrativa.
- Suspensión del ensayo. 

a) si se viola la ley
b) si se alteran las condiciones de autorización
c) si no se cumplen los principios éticos
d) para proteger a los sujetos del ensayo
e) en defensa de la salud pública

- Invalidación de los datos: Si las desviaciones afectan 
la credibilidad de los datos, la AEMPS los invalidará 
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CONCLUSIONESCONCLUSIONES

� Las inspecciones de Buena Práctica son un 
elemento fundamental para garantizar la eficacia 
y seguridad de los medicamentos 
comercializados.

� Es responsabilidad de las autoridades sanitarias 
la realización de inspecciones de BPC en su 
actividad de protección de la salud.

� Son el elemento que permite valorar la calidad 
de la investigación clínica en España
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El cuaderno de recogida de datos electrónico no 
permite comprobar el audit trail en el centro de 
investigación, el data manager puede realizar 
cambios pero la aplicación no permite ver el 
dato anterior, ni la fecha ni la persona que lo 
realizó, sólo la CRO podría tener ese acceso 
desde su sede pero no el investigador ni los 
inspectores. 

No se firma el CRD por el investigador.
Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El promotor del ensayo había prometido al 
investigador un par de archivadores para 
incluir todos los documentos del archivo, pero 
esos archivadores nunca llegaron. La 
documentación está apilada en una mesa de 
un despacho compartido por el resto del 
equipo médico, como la mayoría de 
despachos del hospital, pero la  llave del 
despacho sólo la tiene los miembros del 
equipo.

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En cada una de las visitas del ensayo clínico debe 
recogerse información extensa en relación a la 
evolución de la enfermedad y de la medicación 
actualizada. El investigador, para tener a mano 
esa información que le resulta útil para el 
seguimiento habitual del paciente, hace copia 
de la parte del Cuaderno de Recogida de Datos 
que posee esa información y la introduce en la 
Historia Clínica. 

Clasificación y comentarios
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Una de las variables de un ensayo clínico es el 
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas. Para 
ello, según el protocolo, debe recogerse una muestra de 
orina de 24 horas que el paciente debía traer de su 
casa. Pero en algún caso esporádico, al paciente se lo 
olvidó la muestra o se le había derramado parte del 
contenido, por lo que en esos casos se vieron obligados 
los investigadores a realizarle el cálculo del 
aclaramiento de creatinina con los resultados de la 
analítica que le tenían que hacer en esa misma mañana 
en el centro.

� Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En una de las visitas  de un ensayo clínico deben 
realizar un ecocardiograma del que deben 
obtenerse diferentes valores establecidos por el 
protocolo, pero no relacionados con la variable 
principal del estudio. En los CRD faltan algunos 
datos relacionados con esta prueba.  El 
cardiólogo que realiza los ecocardiogramas, que 
no forma parte del equipo investigador, registra 
los valores que vienen incluidos en un informe 
estándar para los pacientes con esa patología. 

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

A lo largo de un ensayo clínico se realizan tres determinaciones
sanguíneas para detectar si posee  anticuerpos (Ac) al fármaco de 
estudio. En el CRD aparece una casilla en dicho apartado en el que 
debe marcarse si ha realizado la extracción para determinar ese 
parámetro pero no queda campo abierto para introducir el 
resultado. En la Historia Clínica del paciente se deja reflejado que 
se ha realizado la extracción el día que correspondía pero no hay 
datos del resultado en ninguna visita posterior. El promotor del
estudio refiere la siguiente información de la que el inspector 
adquiere conocimiento por primera vez: 
Las muestras para determinar el Ac deben mantenerse congeladas en el 

centro de investigación. Cada dos meses el centro enviará por barco a 
un laboratorio las muestras, y éstas a su vez se remitirán a un 
laboratorio central del promotor. El promotor trasladará las muestras a 
otro laboratorio para su determinación cada 3 meses. Después de la 
realización de este análisis y tras la finalización del estudio, serán 
destruidas. Los datos se incluirán en una base de datos del laboratorio 
central del promotor.

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El documento de delegación de funciones del 
investigador principal a los investigadores 
colaboradores fue firmado coincidiendo con la 
visita de cierre del ensayo clínico en el centro 
por el monitor.

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Un sujeto de un ensayo clínico olvidó asistir a la 
visita semanal de seguimiento del ensayo 
clínico en el que participaba y en la que debía 
tomar la medicación. Tres días más tarde avisa 
a su médico, y uno de los investigadores 
colaboradores del equipo, le administra la 
medicación y recoge la información relacionada 
en el CRD.

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En un ensayo clínico que incluyen pacientes con 
una enfermedad de mal pronóstico deciden 
incluir los investigadores a un paciente con esta 
enfermedad de mal pronóstico pero que no 
cumplía todos los criterios de selección, porque 
querían intentar aumentar su esperanza de vida 
en unos meses más.

Clasificación y comentarios:
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Las fechas y frecuencias de las visitas de los 
pacientes no coinciden con las del protocolo, se 
realizan según evolución clínica, por tratarse de 
enfermos con una enfermedad avanzada.

Clasificación y comentarios:
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El promotor de un estudio ha remitido la 
medicación con tanto tiempo de antelación al 
centro de investigación con la intención de que 
llegase justo al inicio del ensayo, que ha llegado 
al Servicio de Farmacia antes de obtener la 
autorización para la ejecución del mismo.

Clasificación y comentarios: 
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En un ensayo clínico la medicación debe 
mantenerse entre 2º-8º C. Por un descuido se 
queda un lote a temperatura ambiente durante 
24 horas pero no se deshecha y se administra a 
los pacientes del ensayo clínico. 

Clasificación y comentarios:
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En un ensayo clínico se hacen copias de las 
historias clínicas hospitalarias de los pacientes, 
con el fin de facilitar la monitorización del 
ensayo. Se mantienen archivadas en el centro 
de investigación y cuando supera cierto número 
se envían a un almacén de archivos de 
documentos. 

Clasificación y comentarios :
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Las historias clínicas para un ensayo que se 
realizaba en un centro no autorizado por la 
AEMPS ni por el CEIC, no se abrían cuando se 
incluía a los pacientes. En las primeras visitas 
en el centro no autorizado, se tomaban notasen 
otros documentos médicos (historias de 
atención primaria). 

Que implicaciones legales creéis que tiene esta 
acción?. 

Clasificación y comentarios:
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Un ensayo de vacunas requería que se hiciesen determinación de 
antigenicidad en varias visitas a los sujetos incluidos a través de 
separación de suero en aliquotas que debían mantenerse en el 
laboratorio hasta ser enviados a un laboratorio central. En 
ocasiones se detectaron interrupciones de luz, pero no se 
reflejaban en ningún documento. Además las muestras de 
serología que debían ser 6 por cada sujeto se separaban de la 
muestra “madre” en 6 microtubos y almacenarse. Este 
procedimiento se hacía en un área compartida con la secretaria-
recepcionista del laboratorio y en una mesa donde estaba el fax,
telefono y fotocopiadora. 

Que acciones deberían haberse tomado respecto a las interrupciones 
del flujo eléctrico?

Que opinión le merece la validez de los datos en este centro, dado 
que la variable principal del estudio era demostrar la superioridad 
en la generación de antigenicidad de esta vacuna. 

Clasificación y comentarios:
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El investigador firma el consentimiento informado 
antes que los sujetos a incluir en el ensayo. Se 
realizan pruebas establecidas en el protocolo 
antes de la firma del consentimiento. 

Clasificación y comentarios
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Se detecta durante una inspección discrepancias 
entre los datos del CRDe y los datos de la 
historia clínica. EL investigador ha hecho copias 
de CRD en papel pero una versión 
anteriormente usada en otros ensayos clínicos 
de similares características.

Clasificación y comentarios
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Se trata de un ensayo clínico de hiperestimulación ovárica 
con un medicamento comercializado. Se selecciona una 
paciente de 16 años, se firma el consentimiento y se le 
incluye en el estudio, el cual completa 
satisfactoriamente. El consentimiento informado no 
establecía firmas para los representantes legales o 
padres de menores.  Se lleva a cabo una inspección y 
se detecta el caso. ¿Cuáles serían los pasos a seguir 
en este caso?, Por que es una desviación?,

Clasificación y comentarios.
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

En un ensayo para la autorización de un antimicrobiano de 
las cepas staph meticilinresistentes, se detecta que el 
75% de los sujetos incluidos estaban desempleados y 
99% de ellos eran antiguos usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP)u otra vía, o lo seguían siendo. El 
ensayo permitía el pago de 400$ al completar el 
estudio, aprobado por el IRB (Institucional Review
Board).

Los sujetos completan el estudio, pero no es posible 
comprobarlo por que durante la inspección no todas las 
historias clínicas seleccionadas para la inspección 
estaban disponibles. Es aceptable la inclusión de este 
tipo de sujetos?

Clasificación y comentarios
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

El medicamento en investigación en un ensayos e sirve a 
una farmacia que no pertenece al centro de 
investigación. La coordinadora del estudio o el 
investigador tiene que recoger la medicación en dicha 
farmacia para ser proporcionadas a los pacientes. Es 
una insulina. El centro está a 15 minutos en coche de la 
farmacia, y la ciudad es una ciudad del sur de España 
donde se suele alcanzar 43 grados en verano. El 
ensayo se llevo a cabo durante dos años casi tres. Que 
medidas creéis que debe tomar la coordinadora , el IP 
y/o el/la farmacéutica?

Clasificación y comentarios
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CASOS PRÁCTICOSCASOS PRÁCTICOS

Se trata de un ensayo clínico con insulina, de fase III para 
demostrar seguridad y eficacia. En una visita un 
paciente acude al Centro por que debía serle 
dispensado la medicación. El investigador le comenta 
que no le ha llegado la medicación y que para no perder 
tiempo y no interrumpir el tratamiento le mandará a la 
farmacia con una receta para que compre la insulina por 
que es igual a la que se está usando en el ensayo 
clínico. ¿Es correcta la actitud del investigador?, 

Clasificación y comentarios
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MUCHAS GRACIAS POR SU 
ATENCIÓN !!!!
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Agencia Española de Medicamentos y Agencia Española de Medicamentos y 
Productos SanitariosProductos Sanitarios

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
Subdirección General de Inspección y  Control de Medicamentos
Parque de Las Mercedes
C/ Campezo, 1. Edificio 8 
28022 Madrid

TEL:  91 822 52 59

FAX:  91 822 52 43

evera@agemed.es
www.msc.es
www.agemed.es


