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ACTUALI ZA GUI A DE | NSPECCI ON DE ESTUDI OS5 CLIi NI COS FARMACOLOG COS DEL | NSTI TUTO DE
SALUD PUBLI CA DE CHI LE Y DEROGA RESOLUCI ON NUM 405 EXENTA, DE 2015

Nom 5.174 exenta.- Santiago, 30 de dicienbre de 2016.

Vi st os:

La resol uci 6n exenta N° 405, de fecha 5 de febrero de 2015;
Consi der ando:

Primero: Que, con fecha 5 de febrero de 2015 se dictd resol uci 6n exenta N
405 que Aprueba CQuia de Inspecci 6n de Estudi os dinicos Farnacol 6gi cos de
Instituto de Salud Pudblica de Chile.

Segundo: El requerinmiento de contar con una guia, debidanente actualizada, que
describa |l os objetivos y alcances de |a inspeccioOn que realiza el Instituto de Sal ud
Publica, en los sitios donde se desarrolla el protocolo de estudios clinicos con
productos farmacéuti cos, cuyo uso ha autorizado

Tercero: Que, es necesario que esta actualizacién de |la Guia de | nspeccidn de
Est udi os O inicos Farnacol 6gi cos del Instituto de Salud Publica de Chile sea
aprobada admi ni strativamente por esta institucion; y

Teni endo presente | o dispuesto en los articulos 60 y 61 letra a) del decreto
con fuerza de ley N° 1, del afio 2005 y Cbddigo Sanitario; de las |eyes N 19.880
sobre bases de | os procedinientos admnistrativos que rigen |os actos de | os 6rganos
de la Administraci 6n del Estado; Ley N 20.724 que nodifica el Cbdigo Sanitario en
mat eri a de regul aci 6n de farmacias y nedi canentos; Ley N° 20.120 sobre la
i nvestigaci 6n cientifica en el ser humano, su genomm, y prohibe | a clonacién
humana; Ley N° 20.584 que regula | os derechos y deberes que tienen | as personas en
rel aci 6n con acci ones vincul adas a su atenci 6n en salud; Ley N° 19.628 sobre
protecci 6n de la vida privada; decreto suprenp N° 114, de 2010, del Mnisterio de
Sal ud que aprueba el Reglanmento de |la Ley N° 20.120, sobre la investigacion
cientifica en el ser humano, su genonmm, y prohibe la clonaci 6n humana; Ley N°
20.850 sobre tratam entos de alto costo y el decreto N° 101, de 2015, anmbos de
Mnisterio de Salud; la resolucién N 1.600, del afio 2008, de |la Contraloria
Ceneral de |la Republica; resoluciéon N° 403, de 2013, del Mnisterio de Salud que
establ ece Norma Técnica N° 151 sobre estandares de acreditaci 6n de | os conités
ético cientificos (CEC); vy, por lo que dicto la siguiente:

Resol uci 6n:

Uno. Apruébase la Quia de Inspecci 6n de Estudi os Cinicos Farnmacol 6gi cos
del Instituto de Salud Publica de Chile:
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"GUI A DE | NSPECCI ON DE ESTUDI OS CLi NI COS FARMACOLOG COS
Departament o Agenci a Naci onal de Medi canent os
Instituto de Salud Pdblica de Chile
GLOSARI O DE TERM NOS
LI STADO DE ABREVI ATURAS
| .- | NTRODUCCI ON

.- I NSPECCI ON DE ENSAYOS CLi NI COS FARMACOLOG COS

|

1. hj etivo

2. Al cance y autoridad

3. Proceso de inspecci 6n

4, Sel ecci 6n del estudio y del investigador
5. Sel ecci 6n del inspector

6. Preparaci 6n de | a inspeccion

7. Anunci o de | a inspeccion

8. Conducci 6n de | a I nspecci 6n

9. Procedi mientos de la revisién de registros
10. Acta de inspeccién

11. I nf orne de inspecci 6n

12. Resul t ados de | a inspecci6n

Bl BLI OGRAFI A

GLOSARI O DE TERM NCS

Al eat ori zaci 6n: Es el procedimento de asignaci 6n a | os sujetos de un ensayo
clinico a los grupos de tratamiento o control, usando un el emento de azar con la
finalidad de reducir el sesgo

Apertura de Centro: Corresponde a |a fecha en que se puede consentir al prinmer
paci ente, después de haber cunplido con todos |os requerinentos de entrenam ento en
el protocol o del ensayo, y de ser necesario incluyendo |a disposicion de |la
nmedi caci 6n del estudio en el centro.

Asegurami ento de la Calidad: Toda acci on sistematica y planificada que se
establ ezca para asegurar que el ensayo clinico se ejecute, y |los datos son
gener ados, docunentados e infornmados de acuerdo con |las Buenas Préacticas Cinicas y
| os requerinmentos regul atorios aplicables.

Auditoria: Una revisién sistematica e independi ente de todas |as activi dades
y docunent os generados durante |a ejecuci 6n del ensayo clinico, para deterninar si
I a informaci 6n obtenida fue registrada, analizada, reportada y | a conducci én
real i zada, de acuerdo al protocolo, a |las Buenas Practicas Oinicas, a los
procedi m entos operativos estandar del patrocinador y a | os requerim entos
regul atorios aplicabl es.

Aut ori dad Regul atoria: Organi snb con capaci dad para regular, tanbi én se sefal a
cono | a autoridad conpetente en materia de estudios clinicos. En Chile corresponde
al Instituto de Salud PuUblica.

Bi enestar del Sujeto: La integridad fisica y mental del sujeto participante en
el ensayo clinico.

Buenas Practicas Oinicas: Es un estéandar para el disefio, conducci 6n
realizaci 6n, nonitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudi os
cl inicos, que proporciona una garantia de que |los datos y |os resultados reportados
son confiables y precisos, y de que estan protegi dos | os derechos, integridad, y
confidencialidad de | os sujetos del estudio.

Centro de Investigacién: El o los lugares donde se realizan |las activi dades
rel aci onadas con el estudio.

Cbédi go de ldentificacién de un Sujeto: Un identificador anico asignado por e
i nvesti gador/ patroci nador para proteger la identidad del sujeto que participa en e

|
Biblioteca del Congreso Nacional de Chile - www.leychile.cl - documento generado el 02-May-2024  pagina 2 de 18


https://www.leychile.cl/

- __________________________________________________________________________________________________________________
Resolucion 5174 EXENTA, SALUD (2016)

-140 Biblioteca del Congreso Ley Chile

anos—e Nacional de Chile / BCN

ensayo clinico, usado en lugar del nonbre cuando se reportan eventos adversos o
resul tados del ensayo.

Comité Etico Gientifico: Entidad col egi ada, constituida en instituciones
publicas o privadas, integrada por médicos, cientificos y no cientificos, cuya
responsabi | i dad es asegurar |a protecci 6n de |os derechos, seguridad y bienestar de
| os sujetos participantes en un ensayo clinico, por nedio de, entre otras acciones,
I a revision, aprobaci 6n del protocolo y sus enm endas, y de la vigilancia continua
de I a conducci 6n del protocolo, asi conp de | os procedi nmientos y docunentos usados
en |l a obtenci 6n del consentinmento informado por parte de | os sujetos.

Consentimento I nfornmado: Proceso nediante el cual un sujeto confirnma
vol untarianmente su deseo de participar en un estudio en particular, después de haber
sido informado sobre todos | os aspectos de éste que sean rel evantes para que tome su
deci si 6n. Este proceso se oficializa en un docunento escrito, firmado y fechado.

Control de Calidad: Técnicas y activi dades operacional es realizadas dentro de
un sistema de aseguram ento de calidad, para verificar que |os requerimentos de
calidad de las actividades rel aci onadas con el ensayo clinico se cunplen total nente.

Director del Centro: Maxinma autoridad de un centro de investigaci én clinica,
publica o privada (hospital, clinica, centro nédico u/o consulta privada),
encargado de autorizar la realizaci 6n del ensayo clinico.

Docunent os Esenci al es: Docunent os que individual y col ectivanente perniten una
eval uaci 6n de | a conducci 6n de un estudio y de la calidad de tos datos generados.

Docunent o Fuente: Docunentos y registros originales de |os datos clinicos
usados en un estudio, tales conp historias clinicas, registros de |laboratorio o
farmacia, infornmes de i magenes y |as inagenes nismas, diarios de participantes,
dat os regi strados en instrumentos autonatizados, nmedi os magnéticos o microfilmy
negativos fotograficos. Incluye a |l as copias exactas certificadas de tales
docunent os.

Enm enda al Protocol o: Docunmento de canbi os o acl araci ones de un protocol o de
est udi o.

Estudi o (Ensayo) dinico: Cual quier investigaci 6n que se realice en seres
humanos con intenci 6n de descubrir o verificar |los efectos clinicos,
farmacol 6gi cos y/o cual quier otro efecto farmacodi nam co de producto(s) de
i nvestigacion y/o identificar cual quier reacci 6n adversa a producto(s) de
i nvestigacion, y/o para estudiar |a absorcién, distribucién, nmetabolisno y
excreci 6n de producto(s) en investigaci6n, con el objeto de conprobar su seguridad
y/ o eficacia. Los ensayos clinicos son clasificados en Fases I, I, Il y IV

Estudio dinico Fase |: Es el primer estudio en seres hunanos de un nuevo
principio activo o nueva fornul aci 6n. En estos estudi os se propone establ ecer una
eval uaci 6n prelimnar de la seguridad y del perfil farmaco-cinético, y cuando sea
posi bl e, un perfil farmaco-dinanico. Sal vo excepci ones debi danmente fundanent adas,
se |l evan a cabo en pequefios grupos de personas vol untarias sanas.

Estudio dinico Fase Il (estudio terapéutico piloto): Los objetos del estudio
terapéutico piloto son denostrar la actividad y establecer |la seguridad a corto
pl azo del principio activo en pacientes afectados de una deterni nada enfernmedad o
condi ci 6n patol 6gica. Los estudios se realizan en un nanero |linitado (pequefo) de
personas y frecuentenente, son segui dos de un estudi o conparativo. En esta fase
tanbi én se determ nan | os rangos de dosis apropiados y | os reginenes de
admi ni straci 6n. De ser posible, tanbi én, se establecen |as rel aci ones
dosi s-respuesta, con el objeto de obtener so6lidos antecedentes para el disefo de
estudi os terapéuticos anpliados (Fase I11).

Estudio Cinico Fase Il (estudio terapéutico anpliado): Son estudios
real i zados en grandes y variados grupos de pacientes, con el objeto de determ nar

1) El bal ance riesgo/beneficio a corto y largo plazo de la(s) fornul aci 6n(es)
del principio activo.

2) De manera global (general) el valor terapéutico relativo. Se exploran en
esta fase el tipo y perfil de |as reacciones adversas nas frecuentes, asi cono
caracteristicas especial es del nedicanento y/ o especialidad nedicinal (E.:

i nteracciones clinicamente rel evantes, principales factores nodificatorios de
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El disefio de | os estudi os sera preferentenente al eatorizado y dobl e ci ego,
pero tanbi én son aceptabl es otros di sefios, por Ej.: seguridad a |argo plazo.

Gener al mente estos estudi os se realizan teniendo en cuenta | as que seréan |as
condi ci ones normal es de utilizaci 6n del medi canento y/o especialidad nedicinal

Estudio dinico Fase |V (estudi os post-conercializacion): Son estudios
Il evados a cabo |l uego de conercializado el nedicanento y/o especialidad nedicinal

Est os estudi os son ej ecutados de acuerdo a |a base de las caracteristicas con
que fue autorizado el nedicanmento y/o especialidad nedicinal. General nente son
Estudi os de Vigilancia Post-conercializaci 6n para establ ecer el valor terapéutico,
| a aparici6n de nuevas reacci ones adversas y/o confirmaci 6n de |la frecuencia de
aparicion de las ya conocidas y las estrategias de tratanm ento. En | os estudi os de
fase |V, se deben seguir las msnas pautas éticas y cientificas aplicadas a | os
estudi os de fases anteriores.

Luego que un nedi canmento y/o especialidad nedicinal ha sido conercializado, |os
estudi os clinicos disefiados para expl orar nuevas indi caci ones, nuevos netodos de
admi ni straci 6n, o nuevas conbi naci ones (asoci aci ones), etc., son consi derados conp
estudi os de nuevo nedi canento y/ o especi al i dad nedi ci nal

Estudio dinico Multicéntrico: Estudio clinico conducido de acuerdo a un
m sno protocol o pero que se |l eva a cabo en nas de un lugar o institucién y en el
cual por lo tanto participa mas de un investigador

Evento Adverso (EA): Cual quier incidencia perjudicial para |la salud en un
paciente o sujeto de ensayo clinico tratado con un nedi canento, aunque no tenga
necesari anente rel aci 6n causal con dicho tratam ento.

Event o Adverso Esperado: Evento descrito en el nanual del investigador.

Event o Adverso | nesperado: Evento adverso, cuya natural eza o severidad no se
corresponde con la informacion referente al producto (por ejenplo, el nmanual del
i nvesti gador en el caso de un nmedi canento en investigaci 6n no autorizado para su
conercializacion, o la ficha técnica del producto en caso de un nedi canento
aut ori zado) .

Evento Adverso Serio (EAS) o Reaccio6n Adversa Medicanentosa Seria (RAM
Seria): Cual quier ocurrenci a desfavorabl e que a cual qui er dosis:

- resulta en fallecimento,

- anmenaza |l a vida

- requiere hospitalizaci 6n del paciente o prolongaci 6n de | a hospitalizaci6n
exi stente,

- da cono resultado incapaci dad/invalidez persistente o significativa, o

- es una anonal ia congénital/defecto de nacim ento.

Formul ari o de Reporte de Caso (FRC) ["Case Report Form (CRF)]: Un docunento
i npreso, Optico o electronico disefiado para registrar toda | a infornmaci 6n
requerida en el protocolo sobre cada sujeto del estudio para ser reportada a
pat r oci nador.

I nspecci 6n: Acci 6n de la autoridad sanitaria regulatoria conpetente de
realizar una revision oficial de | os docunentos, instalaciones, registros y
cual qui er otro recurso que considere que esté rel aci onado con el estudio, y que
pueda estar |ocalizado en el sitio donde se realiza el estudio, en |l as instal aci ones
del Patrocinador y/o de |la Organizaci 6n de I nvestigaci 6n por Contrato (CRO, O QC, o
en otros sitios que la Autoridad Regul atoria consi dere apropi ado.

I nspector: Persona designada por |la autoridad sanitaria y/o regulatoria
conpetente para realizar inspecciones del estudio.

I nvesti gador: Persona responsable de la realizaci 6n del ensayo clinico en un
centro. Si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador que es
responsabl e del equi po se denom na investigador principal. El investigador principa
puede del egar tareas a su equi po, pero no |la responsabilidad de |a tarea enconendada.

Manual del Investigador: Conjunto de datos clinicos y no clinicos sobre el
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nedi canent o en investigaci 6n, pertinentes para el estudio de dicho nedi canento en
seres humanos.

M nistro de Fe: En investigacion clinica, persona que garantiza |la |egalidad
del acta de consentiniento informado que firma el sujeto, y cuyo acto se halla
i nvestido de | a presunci 6n de verdad.

Moni torizaci 6n: El acto de vigilar el proceso de un estudio clinicoy
asegurarse de que éste sea conducido, registrado e informado de acuerdo con el
protocol o, procedi mi entos operativos estandar, |as Buenas Practicas Cinicas (BPC
y los requerimentos regul atori os aplicabl es.

Organi zaci 6n de | nvestigaci 6n por Contrato (O C, CRO: Persona u organi zaci 6n
(conercial, acadénmica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar
una o mas | abores y funciones del patrocinador, relaci onadas con el ensayo clinico.

Pat roci nador: Es un individuo, conpafiia, institucio6n u organizaci6n
responsable de iniciar, admnistrar, controlar y/o financiar un estudio clinico.

Pl acebo: Sustancia farnacol 6gi canente inerte que se enplea conp sustituto de
producto en investigaci 6n con el fin de actuar conp conparador en un estudi o de
farmacol ogia clinica.

Procedi miento Qperativo Estéandar (POS): Instrucciones escritas y detall adas
para lograr uniformdad en la realizaci 6n de funciones especificas.

Product o de conparaci 6n: Medi camento en investigaci 6n o conerci ali zado (por
ejenpl o control activo), o placebo, utilizado conp referencia en un ensayo clinico.

Producto farmacéuti co o nedi canento en investigaci 6n: Forma farnacéutica de
una sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza conp referencia en un
ensayo clinico, incluidos |os productos con autorizaci 6n de conerci ali zaci 6n
cuando se utilicen o conbinen (en la formulaci6n o en el envase) de fornma diferente
a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicaci 6n no autorizada, o
para obtener mas informaci 6n sobre un uso autori zado.

Prot ocol o: Docunento que entrega | os antecedentes racional es y objetivos del
ensayo y describe su disefio, netodol ogia, consideraci ones estadisticas y
organi zaci 6n. El térmno protocolo se refiere al protocolo original, a sus
sucesi vas versiones y a sus nodificaci ones o enmni endas.

Reacci 6n Adversa Medicamentosa (RAM: En | a experiencia clinica antes de |la
apr obaci 6n de un producto nedici nal nuevo o de sus nuevos usos, particul arnente
cuando |l a(s) dosis terapéutica no puede establ ecerse: deberan consi derarse
reacci ones adversas nedi canent osas, todas |as respuestas a un producto nedici na
noci vas y no intencional es rel aci onadas con cual qui er dosis. La frase 'respuestas a
un producto nedicinal' significa que una relaci én causal entre un producto nedicina
y un evento adverso es al nenos una posibilidad razonable, esto es, que la relaciodn
no puede ser descartada.

Con respecto a | os productos nedicinales en el nmercado: una respuesta a un
medi canment o que sea nhociva y no intencional y que ocurre a dosis nornal nente
utilizadas en el honbre para profilaxis, diagnéstico o tratam ento de enfernedades o
para nodificaci 6n de la funci d6n fisiol égica.

Representante | egal: Un individuo autorizado | egal nente para consentir |a
partici paci 6n en un ensayo clinico de un sujeto, en representaci 6n del mn sno.

Suj eto del ensayo: Individuo que participa en un ensayo clinico, recibiendo e
nmedi cament o en investigaci 6n, o bien formando parte del grupo control

Suj et o vul nerabl e: I ndividuos cuya voluntad de participar en un ensayo clinico
esta i ndebi damente influenciada por expectativas, justificadas o no, de beneficios
asoci ados con su participacion, o bien de sufrir represalias por rehusarse a
participar, o por ser subordinados dentro de una estructura jerarquica. Entre estos
ej enpl os estan enpl eados de una industria farmacéutica, presos, personal de fuerzas
armadas, estudi antes de nedicina, farmacia, odontologia y enferneria, subordi nados
de un hospital. Tanbi én se incluyen dentro del concepto de vul nerabl es, pacientes
con enfernedades incurables, sujetos en casas de reposo, personas sin enpleo o
pobres, minorias étnicas, refugiados, mnorias y aquellos incapaces de otorgar su
consenti m ento.

Testigo inparcial: Una persona independi ente del estudi o, que no puede ser
i nfluenciada de nala fe por el personal involucrado en el estudio, quien esta
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presente en el proceso de |a obtenci 6n del consentimento infornmado. Si el sujeto o
el representante del sujeto |egal nente aceptado no saben leer, el testigo inparcial
es quien lee la forma de consentiniento informado y cual qui er otra infornaci6n
escrita proporcionada al sujeto.

Visita inspectiva de rutina: Es aquella que se planifica en forma regul ar de
acuerdo a los criterios de sel ecci 6n de estudi os, que tiene por objetivo conprobar
la calidad de | os datos y conparar estos con | os proporci onados por el patrocinador
y verificar la seguridad y bienestar de | os sujetos enrol ados.

Visita inspectiva por causa: Son aquellas realizadas cuando se sospechan nmal as
préacticas en un ensayo, en respuesta a reportes efectuados por el Patrocinador, ya
sea de violaciones o cierre de un sitio de investigaci 6n, denuncias, o por hallazgos
anteriores.

LI STADO DE ABREVI ATURAS

ANAMED: Departanento Agenci a Nacional de Medi canentos del Instituto de Sal ud
Publica de Chile.

ANMAT: Admi ni straci 6n Naci onal de Medi camentos, Alinmentos y Tecnol ogi a
Medi ca.

BPC. Buenas Practicas dinicas.

BPM Buenas Practicas de Manufactura.

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

ClOVB: Council for International Organizations of Medical Sciences (El Consejo
de Organi zaci ones | nternaci onal es de Ciencias Mdicas).

CEC. Comité Etico Centifico.

CRO (A C): Contract Research Organization (O gani zaci 6n de I nvestigaci én por
Contrato).

EMA: European Medi ci nes Agency (Agencia Europea de Medi canent 0s).

FDA: Food and Drug Adninistration (Adm nistracién de Alinentos y Mdicanentos).

FV: Farmacovi gi | anci a.

I CH: International Conference on Harnonisation (Conferencia Internacional de
Ar noni zaci 6n).

| SP: Instituto de Salud Publica de Chile.

OMB: Organi zaci 6n Mundi al de |a Sal ud.

OPS: Organi zaci 6n Pananericana de |a Sal ud.

RAM Reacci 6n Adversa al Medi canento.

I . 1 NTRODUCCI ON

Las Buenas Préacticas Cinicas son un estandar de calidad ético y cientifico
i nternaci onal para el disefio, conduccién, registro e infornme de | os ensayos que
i nvol ucran la participaci 6n de seres humanos conbp sujetos de investigacion. La
adherencia a este estandar provee una garantia publica de |la protecci 6n de |os
derechos, seguridad y bienestar de |os participantes en tal es ensayos, de nodo
consi stente con |l os principios que tienen su origen en |a Declaraci 6n de Helsinki, y
gque aseguran que | os datos de | os ensayos clinicos sean confiabl es.

Especi al nenci 6n nerece | a obligaci 6n de aplicar |as guias de Buenas
Practicas Oinicas a la planificacion, realizaci én, registro y comunicaci 6n de
todos | os ensayos clinicos con productos farmacéuticos en investigaci 6n que se
realizan en Chile, conp conjunto de requisitos éticos y cientificos de calidad
reconoci dos a escala internacional y conb garantia de |a protecci 6n de |os
derechos, la seguridad y el bienestar de | os sujetos del ensayo, asi conp garanti zar
la fiabilidad de sus resultados.

Es responsabilidad de la autoridad regul atoria autorizar el uso provisional de
nedi cament os en ensayos clinicos y fiscalizar |la conducci 6on de éstos. En |os
ul tinos afios se ha observado un incremento de la realizaci 6n de ensayos clinicos
nmulticéntricos en Chile, registrandose 67 solicitudes el afio 2002 y un méaxi no de
140 solicitudes el afio 2008, |a nmayoria de |as cual es corresponden a estudi os de
Fase |11, principalmente de |as areas de oncol ogia, endocrinol ogia, cardiovascul ar
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y neurol ogia. La situaci 6n planteada inplica una responsabilidad sobre | a
verificacion de su realizaci 6n en conform dad con | as guias de Buenas Précticas
dinicas.

Es asi conp en julio de 2008 se inician |las inspecciones a |os centros de
i nvestigaci 6n por parte del Instituto de Salud Publica de Chile, las que
actual mente corresponden a nas del 20% de | os ensayos clinicos autorizados el afo
anterior, verificando que |os ensayos clinicos se realicen de acuerdo con |la
regul aci 6n vigente y siguiendo | as guias de Buenas Practicas Oinicas. De esta
manera se garantiza |la seguridad y el bienestar de |os sujetos participantes en | os
ensayos, |a veracidad de los resultados, y se conprueba |a gestién de
responsabi |l i dades y obligaci ones que establece |a normativa actual mente en nuestro
pai s.

Entre |l os hallazgos de | as inspecci ones nencionadas, destacan la falta de
entrenani ento del equi po de investigacion en BPC, adm nistraci 6n a sujetos de
producto en investigaci 6n no autorizado por el Instituto de Salud Pudblica, producto
en investigaci 6n enviado al centro no concuerda con canti dades di sponi bles en e
centro y di spensadas a sujetos, ausencia de control de tenperatura de al nacenani ento
del producto farnmacéutico en investigaci 6n en un periodo determ nado,
admi ni straci 6n del producto en investigacion y realizaci 6n de exanenes requeri dos
por protocolo sin que el sujeto haya firmado el fornulario de consentiniento
i nformado, formularios de consentimento informado firnados por sujetos
correspondi entes a copi as no aprobadas por el Comité de Etica respectivo, registros
en ficha clinica deficientes, no presentan autorizaci 6n del director del centro,
entre otros.

Por o tanto, es indispensable y necesario establ ecer un estéandar para el
desarrol |l o de ensayos clinicos en nuestro pais, definiendo | as responsabilidades y
procedi m entos que conpeten a |la autoridad regul atoria nacional para |la realizaci 6n
de inspecci ones de ensayos clinicos.

1. I NSPECCI ON DE ENSAYOS CLi NI COS FARMACOLOG COS
1. njetivo

Describir los procedinmentos a seguir en |la inspecci é6n de ensayos clinicos
farmacol 6gi cos conprendi dos conb anbito de conpetencia de ANAVED, con el objetivo
de verificar el cunplimento de la normativa existente y |las Buenas Précticas
Clinicas en centros que realizan ensayos clinicos.

2. Alcance y Autoridad

2.1 Las inspecciones de | os estudios estén principal nente destinadas a | os
i nvestigadores y a |los centros de investigacion.
2.2 Los inspectores de ensayos clinicos de ANAMED estéan facul tados para
ingresar al centro de investigacion y acceder directanente al producto en
i nvestigaci 6n, archivos de docunentos del estudio y registros clinicos de |os
suj etos participantes. La inspecci6n de | os ensayos clinicos puede incluir tanbién
a instituciones externas que |l even a cabo procedi m entos especificos del estudio.
Los inspectores estéan facultados para:

a. Revi sar el consentimento informado de | os sujetos de investigacion
para conprobar que |la seguridad, bienestar y |os derechos de | os sujetos
partici pantes se encuentran protegi dos.

b. Revi sar el registro de datos reportados y analizados de acuerdo a
protocol o, para constatar la calidad e integridad de |os datos.

C. Identificar y revisar |os docunentos fuente y otros docunentos
esenci al es del estudio.

d. Verificar que |os productos en investigacién

Est &n eti quetados segun | os requisitos de Ia nornmativa naci onal
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Se al macenan en | as condi ci ones anbi ental es establ eci das por el
patroci nador/titul ar.

Se encuentran vigentes y |os productos vencidos se al macenan en | ugar separado
0 han sido devueltos al patrocinador

Fueron reci bidos en el centro por personal autorizado.

Se adm nistran a los partici pantes segln | a asignaci 6n prevista en el
pr ot ocol o.

Se administran a los participantes en la dosis, frecuencia, via de
adm ni straci 6n y duraci 6n segln | o establ ece el protocolo.

Que | os no usados, vencidos o que no hayan cunplido |as condiciones de
al macenani ent o, han sido devueltos al patroci nador o destrui dos adecuadanente, s
correspondi ese.

Los inspectores deberan revisar |los registros de recepci 6n y distribuci 6n
del producto en investigacion y el conparador cuando corresponda

e. Eval uar | as instal aciones del centro de investigaci6n o de
i nstituci ones externas donde se realicen procedinentos rel aci onados con el estudio.

f. Ll evarse consigo copias de | os registros del estudio o nuestras de
producto en investigacion, si |o considerasen necesario, del (los) centro(s).

g. Requerir a la Unidad de Asesoria Juridica la instruccion de sumarios
sanitarios dirigidos al centro de investigaci 6n y/o patroci nador del estudio.

h. Adopt ar cual qui er nmedi da sanitaria de aquellas que estan contenpl adas

en el Codigo Sanitario y demhs nornas | egal es, conuni cando | os hallazgos a |la
Oicina de Bioética del Mnisterio de Salud, al Director del Centro y al Conmitée de
Eti ca respectivo.

3. Proceso de Inspeccién

3. 1. El proceso de inspecci 6n conprende | a sel ecci 6n del estudio y de
i nspector a cargo, preparacion de |a inspecci6n, conunicaci 6n, conducci 6n
informe y resultado de | a inspeccién

3. 2. Las inspecci ones podran realizarse antes de conenzar el estudio, durante
su desarrollo o luego de su finalizacién

4. Sel ecci6n del Estudio y el Investigador

4.1 Los criterios de seleccién del estudio seran |os siguientes:

a) I ncl usi 6n de pobl aci 6n vul nerabl e.

b) Prioridad en fases iniciales de investigacion

c) Est udi os con patol ogi as asoci adas a riesgo el evado en |la sal ud

d) Presentaci 6n y condi ci ones de al macenamn ento del producto en
i nvesti gaci 6n.

e) I npacto de la investigacion en | as deci siones de aprobaci 6n de
pr oduct o.

f) Solicitantes (Laboratorios/CRO nuevos ante el Instituto de Sal ud
Pabl i ca.

9) Ant ecedent es de inspecci ones previ as.

4.2 Los criterios de sel ecci 6n del investigador seran |os siguientes:

a) Al'to reclutam ento del investigador

b) | npacto de reporte de seguridad que inplique riesgo para |a salud de |os
parti ci pantes.

C) Al to nanmero de estudios del investigador

d) I nvesti gadores principal es sin experiencia previa cono tales.

e) I nformaci 6n rel evante en | os reportes de avance, finales o de
seguri dad.

f) Denunci as reci bi das por conducta inapropi ada del investigador
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5. Sel ecci 6n del |nspector

5.1 Seran asignados en forma rotativa, el inspector |ider e inspector
secundari o para cada i nspecci6n a realizar

5.2 La Direccion del Instituto de Salud Publica debe asegurar

a) El ndnero adecuado de inspectores para conducir |a inspeccién

b) La i doneidad por calificacién y capacitacion de |os inspectores en |os
aspectos cientificos y nornativos de |la investigaci 6n clinica.

c) La ausencia de potenciales conflictos de intereses financieros con |os
i nvestigadores, | os centros de investigaci6n o el patroci nador del estudio.

d) Proveer de un docunento de identificaci 6n adecuado para cada i nspector

5.3 Los inspectores deben tener acceso a toda la infornaci 6n del estudi o que

necesiten para |l evar a cabo | a inspeccién, incluyendo cono ninino: protocol o,
enm endas al protocolo, fornulario(s) de consentimento infornmado, reportes de
event os adversos serios, fichas clinicas, condiciones de uso y al macenani ento de
producto en investigaci 6n, infornes peri6di cos de avance del estudio y de

i nspecci ones previas.

6. Preparaci 6n de la | nspecci6n

En | a preparaci 6n de | a Inspecci6n, |os inspectores desi gnados deberan:

6.1 Analizar la informaci 6n del estudio, enviada por el patrocinador o CRO a
ANANMED.
6.2 Conocer en detalle |os objetivos del estudio, criterios de inclusién y

exclusi 6on, las visitas programadas para | os sujetos al centro, |os procedi m entos
requeri dos por el protocolo, la informacion del producto en investigaciéon, su
perfil de seguridad y |os requisitos especiales para su manejo y al nacenani ento, y
| os medi cament os concomitantes permitidos y no permitidos.

6.3 Tomar en consi deraci 6n | as observaci ones que se hayan realizado durante
| a eval uaci 6n del estudio, previa a |la autorizacién y/o los criterios de sel ecci én
del estudio e investigador.

6.4 Conf ecci onar un pre-informe de inspeccion con la |lista de docunentos de
estudio a revisar y la informaci 6n enviada por el patrocinador o CRO a ANAVED
detal | ada a conti nuaci 6n:

1. - N° de sujetos sel ecci onados, enrol ados y al eatorizados del centro, si
aplica.

2. - Event os Adversos Serios en el centro.

3. - Nom na, profesién y funci on del egada del equi po de investigaci6n

4. - Retiro y/o destrucci 6n de producto en investigacion (Si aplica).

5.- Fecha de apertura del centro

6. - Laboratorio dinico Nacional y/o Internacional (Nonbre).

7. Anuncio de |a | nspeccion

7.1 Las visitas inspectivas de rutina seran previ anente anunci adas a
patroci nador o CRO, con una antel aci 6n maxi ma de 5 dias habiles, para asegurar la
di sponi bil i dad del investigador principal, equipo de investigaciéon y de |la
docunent aci 6n al nonento de | a inspeccioén

7.2 En caso de visitas inspectivas por causa, vale decir cuando existe
i nformaci 6n rel evante recibida en los infornmes de seguridad y/o peri6di cos, por una
denunci a por conducta inapropiada del investigador o para verificar que se han
adopt ado nedi das frente a hallazgos de una inspecci 6n, se anunciarén a
patroci nador o CRO, y al investigador de ser posible, con una antel aci 6n de 24 a 48
horas conb méxi no

7.3 El anuncio de inspeccion se realizard a través de correo el ectrénico
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por el inspector a cargo, al representante del patrocinador o CRO indicado en |la
resol uci 6n de autorizaci 6n de inportaci é6n y/o uso del producto en investigaci6n
En di cho anuncio se indicara la fecha y hora previstas para | a inspecci 6n, centro
de investigaci 6n, nonbre del investigador principal, asi conb toda |la
docunent aci 6n que debera estar disponible al nonento de | a inspeccién

7.4 El canbio de fecha de la inspeccion s6lo se justificara por causas de
fuerza mayor, tal conp la inposibilidad de contar con |l a presencia de una de |as
partes durante la inspecci én (representantes del centro y del patrocinador o CRO),
| a cual debera estar debi danente justificada.

7.5 La |ista de docunentaci én notificada al patroci nador que deberéa estar
presente en el centro y que ser& revisada durante |la inspecci6n, sera la
si gui ent e:

1. - Pr ot ocol o:

1.1 Todas | as versiones (inglés y espafol).
1. 2 Enni endas.

2. - Manual (Brochure) del investigador, todas |las versiones (inglés vy
espaiiol ).

3. - Formul ari o de Consentimento |nfornmado, todas sus versiones

4, - Decl araci ones firnmadas del investigador principal, sub-investigador(es)
y coordi nador (es) del estudio, sobre pautas éticas y regul aci ones apli cabl es.

5.- Li sta de del egaci 6n de funci ones, actualizada.

6. - CurriculumVitae y certificado de titulo profesional y/o especialidad
del equi po de investigaci 6n

7. - Const ancia, contenido y responsable de entrenaniento formal en Buenas

Préacticas dinicas, del investigador principal, sub-investigador(es) y
coordi nador (es) del estudio.

8. - Autorizaci 6n del Director del Centro.

9. - Apr obaci ones por parte del Conmité de Etica:

9.1 Protocol o.

9.2 Enmi endas al protocolo.

9.3 Fornul ari os de Consentim ento | nfornado. )

9.4 Listado de nienbros participantes del Conité de Etica

10. - Conuni caci ones con Conité de Etica:

10.1 Modificaciones de |lista de mi enbros.

10. 2 Correspondenci a.

10. 3 Infornes parcial es.

10. 4 Eventos Adversos Serios

10.5 Cartas de seguridad (inglés y espafiol).

10.6 Oras informaci ones envi adas.

11. - Laboratori o:

11.1 Val ores nornmal es de exanenes de | aboratorio, firnmados por el responsable.
11. 2 Procedi m entos de | aboratorio.

11.3 Certificacion de calidad del |aboratorio.

11.4 Certificados de adquisicién, mantenci 6n y/o calibraci 6n de equi pos.
12. - Producto en Investigaci 6n

12.1 Manej o del producto en investigacion

12.2 Constancia y contenido de entrenam ento de equi po a cargo

12.3 Certificado de retiro.

12. 4 Par anetros de al macenarmi ento.
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12.5 Cont abi |l i dad.

13. - Pl an de nonitoreo, o docunento que indique frecuencia y aspectos a
revisar en |las visitas de nonitoreo.

14. - Curriculumvitae y certificado de titulo profesional de nonitor
clinico.

15. - Visita de inicio

15.1 Reporte de visita de inicio, asistencia y entrenam entos realizados.

16. - Pat r oci nador

16.1 Correspondenci a.

16. 2 Infornes de nonitoreo

16.3 Cartas de seguimento a visita de nonitoreo

16.4 Cartas de seguri dad.

16.5 Notificaciones a la autoridad regul atoria de Desviaciones Criticas o

Mayores al Protocol o.
17. - Reporte de Evento Adverso Serio (EAS)

17.1 Del investigador al patrocinador

17.2 Del investigador al Conmité de Etica.

17.3 Constancia de reporte del patrocinador a la autoridad regulatoria
(I'nstituto de Salud Publica).

18. - Li stado de sujetos:

18. 1 Sel ecci onados.
18. 2 Enr ol ados.
18. 3 Al eatori zados.
18.4 Retirados.

19. - Fornul ari o de Reporte de Casos
20. - Hi storias clinicas de sujetos enrol ados

8. Conducci 6n de |l a | nspecci6n
8.1 Los inspectores deberan presentarse en el centro a inspeccionar y ante el

i nvestigador principal en |la fecha y hora anunci adas.
8.2 Los inspectores deberéan:

a) Verificar que se han protegido | os derechos, el bienestar y |a seguridad
de los sujetos que participan en | os ensayos clinicos.
b) Garantizar |la validez de | os datos procedentes de ensayos clinicos que

se presentan conb base para |l a autorizaci 6n de conercializaci 6n de | os nmedi canent os
0 conp seguiniento de ésta.

c) Garantizar la calidad de | os ensayos clinicos que se realicen en
centros asistenciales publicos y privados, de acuerdo a |as Buenas Préacticas
Cinicas y a la normativa naci onal vigente.

8.3 Los docunent os obteni dos de | as inspecciones, tales conp copias de |la
docunent aci 6n, estaran di sponi bl es s6l o para ANAMED, y cuando corresponda para | os
i nvesti gadores y patroci nador involucrados en ellas.

8.4 Tanto |l os inspectores, conmo cual quier otro personal de ANAMED rel aci onado a
tareas de inspecci on de ensayos clinicos, deberan mantener |a confidencialidad de
la informaci 6n a | a que accedan durante | a ejecuci6n de |as m snas.

8.5 Entrevista Inicial

a) Los inspectores presentaran su identificacion oficial y explicaran la
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natural eza y el alcance de la inspeccién, y |os procedi mentos que se |levaran a

cabo.

b) Puede estar presente un representante del patrocinador, el investigador
principal y los mienbros del equipo de investigaci6n si es necesario.

c) Los i nspectores podran solicitar cual quier informaci én acerca de
estudi o, que consideren rel evante.

d) Los inspectores podran realizar otras entrevistas al inicio o durante

I a inspecci6n a | os menbros del equipo del investigador y, si fuera pertinente, a
| os participantes del estudio.

8.6 Desarrollo de la Inspeccién

a) Los inspectores deberan identificar y revisar |os docunentos fuente y
otros document os esenci al es del estudio.
b) Los i nspectores podran eval uar tanbi én | as instal aci ones del centro de

i nvestigacion o de instituci ones externas donde se realicen procedi m entos
rel aci onados con el estudio.

c) Las notas escritas o electrénicas que tonmen |os inspectores durante |a
i nspecci 6n se archivarédn en el expediente de la msma en ANAMED y serviréan cono
nedi os de prueba frente a | os hallazgos de | a inspeccién

d) Los inspectores podran solicitar |l evarse consigo copias de |os
registros del estudio y parte o totalidad del producto en investigacioén, si lo
consi derasen necesario, del (los) centro(s) y/o cancelar |la autorizaci6n emtida por
este Instituto de inportacién o fabricacion y uso de dicho nmedi camento, conuni cando
| os hallazgos a la Jefatura de ANAMED, al Conmité de Etica respectivoy al Director
del centro

9. Procedimentos de la revisién de registros

9.1 Los inspectores deberan revi sar | os docunentos esencial es de
i nvesti gador, docunentaci 6n previanente notificada, segln consta en |la Secci6n
7. 6.
9.2 Los i nspectores deberan verificar el nmecanisnp de reclutamento en |la

historia clinica de cada participante y |la ausencia de coerci én e incentivo

i ndebido en el msnpb. Es decir, verificar |la gratuidad de |os productos para | os
participantes y | os procedinentos del estudio, y de |os pagos previstos para ell os,
nedi ante | os conprobantes de pagos o de facturaci6n al investigador o a

patroci nador de exanenes del estudio.

9.3 Los i nspectores deberan verificar en | os consentim entos informdos que:

a) El proceso de obtenci 6n del consentiniento, cunple todas |as pautas de
I a Normativa Naci onal vigente.

b) El consentimento informado utilizado es la versi6n actualizada y se

encuentra aprobado por el Comité de Etica respectivo (tinbre, firma y fecha
respectiva).

c) Todos los fornmularios de consentimento infornado se encuentren firnados
y fechados por el participante o su representante, el investigador que dirige e
proceso de consentimento y el Director del centro o del egado conmo ministro de fe,
si endo docurmentado en la historia clinica.

d) Si el consentimento informado se ha obtenido del representante |ega
del participante, |la potestad de | a representaci 6n debera estar docunentada en |a
historia clinica del sujeto participante.

e) En el caso de nenores de edad, en que haya sido obtenido el asentiniento
por escrito (si aplica).

f) Que el consentimento informdo haya sido obtenido por el investigador o
sub-investigador autorizado en la planilla de del egaci 6n de funci ones.

g) El consentimento informado se obtuvo antes de proceder con |la

eval uaci 6n de los criterios de elegibilidad o cual quier otro procedinento
especifico del estudio.
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h) El proceso de obtenci 6n del consentimento se encuentra docunmentado en
la historia clinica del participante, incluyendo su fecha y hora de inicio, adenas
de verificar que se le brind6 tienpo para reflexionar y hacer preguntas, cuales
fueron estas preguntas realizadas, y que la infornaci 6n fue conprendida. Por altino
hay que verificar que se firmaron dos originales y uno de ellos se le entreg6 a
partici pante.

9.4 Los inspectores deberan conparar el protocolo y/o enniendas aprobadas
por el Comité de Etica y presentadas a ANAMED, con el protocolo que se encuentra en
el archivo del investigador respecto a:

a) Criterios de inclusién y exclusion
b) Ti pos, dosis, frecuencia y via de adm nistraci 6n de | os tratam entos.
c) Procedi mi entos de asignaci 6n aleatoria y de enmascarani ent o

Ademas, deberéa verificarse que |las hojas de acuerdo del investigador principa
con el protocolo del estudio, y sus enniendas, se encuentren firnmadas en inglés y
espafiol , respectivanente, en fornma posterior al informe favorable del Conité Etico
Cientifico respectivo.

9.5 Los i nspectores deberan verificar |a siguiente docunentaci 6n en el
centro
a) Decl araci ones firmadas del investigador principal, sub-investigador(es)

y coordi nador (es) del estudio, sobre pautas éticas y regul aci ones apli cabl es.
Deber &n encontrarse en el archivo del investigador, en formato de carta sinple,
nonbrando cono base | a adherencia a | a Declaraci 6n de Helsinki y a las guias de
Buenas Practicas Oinicas (ICHGCP). En cuanto a |las nornmativas |ocal es, se debera
especificar la normativa vigente en el nonmento de |a inspeccién

b) Li sta de del egaci 6n de funci ones del investigador principal a su
equi po, debera estar actualizada y contenplar tanto |l o rel aci onado con el protocolo
de cada estudio clinico (procedi m entos, exanenes, etc.), conp el nmanejo conpleto
del producto farmacéutico en investigaci én (recepci 6n, al nacenam ento,

di spensaci 6n y contabili dad).

c) Curriculumvitae y certificado de titulo profesional y/o especialidad
del equi po de investigaci6n, de la siguiente forma: el curriculumvitae se exigira
a todo el personal del equipo, actualizado anualnente, y firmado con |a fecha
correspondiente a su ultima revision; el certificado de titulo profesional y/o
especi alidad se exigird a todo integrante del equi po que, por |os procedim entos
del egados, se requi era para su conprobaci 6n e idoneidad, conprendi endo a

i nvestigador principal, |os investigadores secundarios, |os coordi nadores(as) de
estudio e integrantes profesionales de la salud y/o técnicos.
d) Const anci a, contenido y responsable de entrenaniento fornal en Buenas

Practicas Cinicas (BPC) de al nmenos 2 horas, del investigador principal
sub-investi gador (es) y coordi nador (es) del estudio. Este entrenam ento debera ser
renovado cada 2 a 3 afios.

e) Aut ori zaci 6n del Director del centro, la cual deberd cumplir lo
di spuesto en la Ley 20.120, articulo 10 y 11, entendi éndose | o siguiente:

Para centros publicos, autorizard el Director del hospital o consultorio de la
red sanitaria al investigador principal para que |leve a cabo el estudio clinico en
su establecinento. Para la firma del Director del centro conbo Mnistro de Fe, podréa
concurrir al proceso de tonma de consentiniento informado el nisno Director o su
del egado, externo al equi po de investigaci6n

Para centros privados, tales conmo clinicas, centros médi cos, consultas
privadas, centros de investigacion, |la autorizaci 6n para que el |nvestigador
Principal |Ileve a cabo el estudio clinico en el establecimento estara determn nada
por el Director del centro (quien a |la vez puede cunplir funciones de Investigador
Principal). Para la firma del Director del centro cono Mnistro de Fe, podra
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concurrir al proceso de tona de consentinmiento informado el nmisno Director o su
del egado, externo al equi po de investigaci én. En caso que el investigador principa
sea a la vez el Director del centro, deberd firmar conbo nministro de fe otro

prof esi onal perteneciente al centro, idealnmente externo al equipo de investigacién

D) Acerca de | as comuni caci ones del investigador principal con el Comté
de Etica, toda |l a correspondencia debera estar firmada y fechada por el
i nvestigador principal, tanto de envio conp recepci 6n, exceptuandose |as actas de
apr obaci 6n del estudio y docunmentos anexos que so6l o son tinbrados, fechados y
firmados por el Conité Etico-Cientifico acreditado correspondiente.
g) Laboratorio clinico local y/o internacional, y equipanento del centro
para | o cual debe presentarse

1. Curriculumvitae actualizado en forma anual del Director o Jefe de
| aboratorio clinico.

2. Val ores nornal es de exanenes de | aboratorio, firnmados por e
responsabl e.

3. Certificacion de calidad del |aboratorio.

4 Certificados de adquisici6n, mantenci 6n y/ o calibraci 6n de equi pos

enpl eados de acuerdo al protocolo clinico, tales conb refrigeradores

el ectrocardi 6graf os, congel adores y centrifugas para nuestras bi ol 6gi cas,
terndnmetros, bal anzas, esfignonmanénetros, etc., que permitan acreditar su correcto
f unci onami ent o.

h) Monitoreo clinico, para |o cual debe cunplirse lo siguiente

1. Pl an de Monitoreo, docunento o registro que indique frecuencia y
aspectos a revisar en las visitas de nonitoreo. Se solicitara, que se especifique
para el investigador y su equi po en qué consiste el nonitoreo clinicoy la
frecuencia de las visitas de nonitoreo que contenpla el estudio. Ademés, se
revisard el listado de visitas de nonitoreo al centro, que incluye visitas de
pre-estudio, visitas de inicio y de nonitoreo realizadas, segln corresponda; y
cartas de confirmaci 6n y seguimento, firmadas por el investigador principal, o
del egado si aplica.

2. Curriculumvitae y certificado de titulo profesional de nonitor
clinico, se exigira en los centros donde se realicen ensayos clinicos:

Acreditaci 6n profesional consistente en titulo universitario en el éarea de

ciencias validado en Chile, no inferior a 5 afios (incluyendo post-grado), Curso

apr obado de Buenas Practicas Oinicas (en una prinera instancia que conste de un
entrenam ento presencial con antigliedad no nayor de 2 afios, posterior de |lo cual se
exi gi rd una actualizaci 6n que puede ser realizada nmedi ante un entrenam ento en
linea), y Curriculumyvitae actualizado al afio.

3. Reporte de visita de inicio, asistencia y entrenanientos realizados. Se
solicitaran | os docunentos de reporte de visita de inicio, asistencia del equipo y
entrenan entos realizados por el patrocinador/CRO (entrenam entos previos al inicio
del estudio si no se realiza visita de inicio) a los integrantes del equipo de
i nvestigaci 6n, sobre el protocolo clinico, manejo del producto en investigacién
etc.

4, Conuni caci 6n del investigador principal/centro con el patroci nador/ CRQ
se revisard la correspondencia escrita y/o via correo el ectronico de aspectos
rel evantes del estudio clinico, conb |o rel aci onado con sujetos enrol ados, producto
en investigaci 6n, etc., deberan encontrarse firnmados y fechados por el investigador
(en caso de correos el ectronicos, el registro de respuesta del investigador/centro
es suficiente).

9.6 Los inspectores deberan verificar que |os productos en investigacion
a) Est 4n eti quetados segun | os requisitos de |a nornmativa naci onal
b) Se al macenan en | as condi ci ones anbi ental es establ eci das por el
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pat r oci nador.

c) Se encuentran vigentes y |os productos venci dos se al macenan en | ugar
separado o han sido devueltos al patroci nador

d) Fueron reci bidos en el centro por personal autorizado

e) Se adnministran a | os participantes segun | a asignhaci 6n prevista en el
pr ot ocol o.

f) Se admi nistran a los participantes en la dosis, frecuencia, via de
admi ni straci 6n y duraci 6n seguin | o establ ece el protocolo.

g) No usados, vencidos o que no hayan cunplido | as condiciones de

al macenam ento, han sido devueltos al patroci nador o destrui dos adecuadanente, si
correspondi ese.

9.7 Los inspectores deberan revisar |os registros de recepci 6n y
di stribuci 6n del producto en investigacion y el conparador para verificar
a) La identidad de | os productos.
b) El ciclo de distribucion de |os productos, en funci 6n de | as fechas de

recepci 6n, entrega y devol uci 6n, identidad del producto, nuneros de |otes, fechas
de vencimento y canti dades.

c) Concordancia entre las planillas de contabilidad, |os docunentos fuente
y los fornularios de registro de datos clinicos.

9.8 En la historia clinica de cada sujeto enrol ado, se debera indicar

a) Procedencia de sujeto, es decir si es derivado desde otra institucién o
es paciente del investigador principal o secundario, describiendo de qué manera
I1egé a participar al estudio.

b) Ficha clinica foliada.

c) Acreditar la identidad de sujeto a través de fotocopia de identidad o
certificado de nacimento. En el caso que no sea posible disponer de dichos
docunent os, el investigador deberéa declarar en la ficha clinica la verificaci én de
la identidad y fecha de nacinmento de sujeto con |la cédula de identidad.

d) I ndicar en detalle el proceso de consentimento i nformado al sujeto

e) Revi si6n de los criterios de inclusién y exclusion

f) I ndi car el ndnmero de nedicacion o kit administrado al sujeto.

9) Regi strar procedinientos realizados en cada visita realizada por e
sujeto al centro

h) Regi strar |l anmados tel ef 6ni cos realizados al sujeto

i) I ndi car resul tados de exanenes nedi cos firnados por investigador

principal o secundario y adenas, adjuntarl os.
10. Acta de Inspecci 6n

10.1 Al finalizar la inspecci6n, |los inspectores elaboraran un acta en e
centro, en la que se debera constar | as observaciones y hallazgos durante |la
i nspecci on.
10.2 El acta de inspecci 6n deberé ser redactada en forma clara y objetiva, y
| as observaci ones deberan respetar |os requisitos establecidos en |a presente Quia.
10.3 El acta de inspeccion deberd ser firmada en tres originales por el
i nvestigador y/o por un investigador secundario, por |os inspectores y por el
representante del patrocinador. Un original se le entregara al investigador, otro a
representante del patrocinador y el tercer original quedara en poder de |os
i nspectores y seréa adjuntado al expediente del estudio i nspecci onado en ANAVED

11. Inforne de inspeccidn
11.1 Los inspectores deberan el aborar un infornme de inspecci én en fornmato

el ectrénico y papel con una descripcién clara y objetiva de |os hallazgos de |la
i nspecci 6n, basada en el acta de inspeccién, hallazgos en el centro y copias de |la
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docunent aci 6n del centro

11.2 En el informe de inspecci 6n deben constar | as observaci ones realizadas
durante la inspeccién y describir en detalle la naturaleza y el al cance de la
i nspecci 6n y | as respuestas brindadas por |las partes a | os inspectores de nmanera
or denada

11.3 El infornme de inspecci6n tendra un uso de caracter interno, y serviréa
para aconpafiar el acta de inspecci6n y el nmenorando por el cual deba incoarse
sumari o sanitari o cuando corresponda, y posteriornmente ser archivado

12. Resultado de |l a Inspeccién

12.1. De acuerdo a la naturaleza de |os hallazgos (incunplimentos), se
clasificaran en hallazgos tipo 1, 2 o 3:

- Hallazgo Tipo 1: No cunplimento critico que pone en riesgo la vida o la
sal ud de | as personas, sobre el cual ser& necesario adoptar una nedida sanitaria e
iniciar el proceso sancionatorio (sunario sanitario). Se relaciona con faltas serias
del investigador o del equipo en el nmanejo del producto en investigacion
vi ol aci ones inportantes del protocolo, proceso de consentiniento informdo, entre
otros, que afecten la salud y/o seguridad de |os sujetos del ensayo clinico

- Hallazgo Tipo 2: No cunplinmento que pone en riesgo potencial la vida o la
salud de | as personas, sobre el cual se iniciara el proceso de sanci 6n (Sunario
Sanitario). Involucra problemas en el nanejo (al macenani ento, contabilidad,

di spensaci 6n) de |a nedicaci 6n del estudi o, desviaci ones de protocolo, entre otros,
que afectan potencialnmente |a seguridad e integridad de | os sujetos en
i nvesti gaci on.

- Hallazgo Tipo 3: No cunplimento nenor, dado el cual no existe un riesgo a la
vida o salud de | as personas, sobre el cual se determinara un plazo para su
correcci6n. El no cunplimento de estos plazos sera el evado a un incunpliniento
tipo 2. Son hallazgos de tipo adm nistrativos, dependi endo de | a docunentaci 6n
revi sada.

12.2 El resultado de |la inspecci é6n podra contener hallazgos tipo 1, 2 o0 3, ¥y
ést os serdan constatados en el acta de Inspeccidn, lo cual determinara | os pasos a
seguir, segun | o sefial ado anteri ornmente.

En caso de detectar hallazgos tipo 1 durante la visita inspectiva, inspectores
de ANAMED del |SP procederan a aplicar |as medidas sanitarias establ ecidas en el
articulo 178 del Cbédigo Sanitario, en caso de ser necesario. Estas nedidas
sani tarias pueden ser:

1. Prohibicion de funcionanm ento de establ eci m ento:

Corresponde a la paralizacién total o parcial de las activi dades de
i nvestigaci 6n, de enrol ani ento, de apoyo clinico, de al macenaniento y/o
di stribuci 6n, de pronoci 6n o publicidad. Se podran adoptar una o mas de |as
si gui entes nedi das definitivas:

a) Suspensi 6n tenporal o definitiva del reclutam ento del estudio en e
centro

b) Suspensi 6n tenporal o definitiva del estudio inspecci onado en el
centro

c) Suspensi 6n parcial o la totalidad de | os estudios realizados por ese
pat roci nador y/o con ese equi po de investigacién

d) Suspensi 6n del estudi o i nspeccionado en todos |os centros del pais.

La suspensi 6n podra ser aplicada a establ ecimi entos o productos o activi dades
0 areas clinicas. En acta se debe dejar constancia del stock vigente de productos
farmacéuti cos afectos a | a suspensi 6n junto con su estado (aprobado, en cuarentena,
etc.), si aplica.
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2. Decomiso - Destrucci 6n

Corresponde a |la incautacion o retenci6n total de |os productos
farmacéuticos, previo inventario de ellos, los cuales seran trasladados a
Instituto de Salud Publica, o bien, quedaréan sellados en el establecimento, para
su posterior destrucci 6n a cargo del patrocinador. Esta nedida se podra aplicar
sobre aquell os productos que no cuenten con registro sanitario, a productos que
cuenten con registro sanitario y se encuentren di sponi bl es en establ eci m entos que
posean o no autorizaci 6n sanitaria, entre otros.

Para efectuar el deconiso, se pondran dentro de bol sas pl asticas o cajas |os
productos farmacéuticos y se cerraran con sellos, debiendo registrar el nanero de
los sellos en el acta. Si el deconmiso es trasladado al Instituto, deberéan
al macenarse conforne al instructivo interno respectivo

La aplicaci 6n de una nedida sanitaria en terreno requiere sienpre |la
confirmaci 6n de la Jefatura de |la Secci6n Estudios Cinicos, esto puede efectuarse
via tel ef 6ni ca

12.3 Después de levantar el acta de inspeccién en el centro de
i nvestigaci 6n, |os pasos admnistrativos a seguir son: En caso de existir hallazgos
tipo 1 (nmedidas sanitarias) y/o tipo 2 (sumario sanitario), indicar que sera envi ado
por parte del Instituto un Oficio de Notificaci6on de Hallazgos al Conité Etico
Cientifico respectivo, informandol e | os hallazgos detectados (y su resol uci 6n si
corresponde), con copia a la Oficina de Bioética del Mnisterio de Salud y a
Director del centro en que es realizado el ensayo clinico.

En el caso de los hallazgos tipo 3, no se enmite ningun oficio ordinario, y se
solicita responder via sistenma electrénico G CONA, por nmedio de una carta con un
Pl an de Acciones Correctivas y Preventivas firmada por el representante en Chile de
patroci nador, a |la cual deberan adjuntarse |as evidencias de inplenentaci 6n (si
aplica), en el plazo indicado en el Acta de |Inspeccion. El no cunpliniento de este
pl azo sera elevado a un incunplinmento tipo 2. En esta respuesta pueden indicarse
tanbi én | as acci ones tomadas frente a |los hallazgos tipo 1 y/o 2.

12.4 La carta con el Plan de Acciones Correctivas y Preventivas, y sus anexos,
en respuesta al Acta de Inspeccién, enviada a través de |la plataforna G CONA, sera
revisada y analizada en su contenido y plazo. Si |a respuesta cunple con |as
exigencias y la normativa vigente, se enitira un correo electroéni co sefial ando | a
recepci 6n satisfactoria de dicha respuesta, dirigido al solicitante.

Si la respuesta es inconpleta o insatisfactoria, se enviara correo el ectroénico
al solicitante, sefialando | a recepci 6n no satisfactoria de ésta, pudi endo
i niciarse un proceso de sunario sanitario o una nueva visita inspectiva para
const ataci 6n. En casos especificos a juicio de |los inspectores, se podréa pedir
completar la informaci én de | a respuesta en 5 dias habiles, |la cual debera ser
enviada a través de la plataforma G CONA. En caso de no ser satisfactoria la
respuesta, se seguira el procediniento descrito anteriornente.

En el caso que el solicitante (representante del patroci nador en el pais) haga
om si6n de |l o requerido en acta inspectiva, o los incunplimentos hayan sido
clasificados conb tipo 1 o tipo 2, se debe revisar en conjunto en reuni én de |a
Secci 6n Estudios dinicos |a decision de cancelaci6n de |a autorizaci 6n de
i mportaci 6n o fabricacién y uso provisional de producto farmacéutico de
i nvestigaci 6n, que puede inplicar |a adecuada recol ecci 6n, destrucci 6n o
desnatural i zaci 6n, cuando asi |o determine el Instituto, de |as unidades de
producto farmacéutico, que se encuentren al macenadas en | as dependenci as de
Pat roci nador y/o CRO en los Centros de Investigacion y de aquellas distribuidas
dependi endo de | a gravedad de | a infraccién

Se podra aplicar cuando se conpruebe |a ocurrencia de:

- Ej ecuci 6n de Protocol os de investigacion, sin cunplir con |as disposiciones
de la normativa vigente, Buenas Practicas Cinicas y |os procedi nientos del caso;
si la gravedad | o anerita.

-Incunplimento de | os deberes de confidencialidad respecto de | os datos
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personal es a | os cual es haya teni do acceso con ocasi 6n de |a ejecuci 6n de un
pr ot ocol o.

-Exista certeza que | os datos sum nistrados en la solicitud de autorizaci 6n son
fal sos.

La cancel aci 6n de una autorizaci 6n de uso provi sional debera ser determ nada
por el Instituto nediante una resol uci 6n fundada, emitida por el Subdepartanento de
Regi stros y Autorizaciones Sanitarias, adjuntando | os antecedentes correspondi entes
(ej: copia de actas), la cual serd notificada al Patrocinador y/o CRO A C,
correspondi ente, al Presidente del CEC respectivo y al Director del o de |los
Est abl eci ni ent os donde se ejecute el ensayo clinico.
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