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VISTOS: Providencia Interna Nim. 2739 de fecha 28
de noviembre de 2014 de la Jefa (S) de Asesoria Juridica; Memorando NGm. 1544 de fecha 27
de noviembre de 2014 de la Jefa (S) de Agencia Nacional de Medicamentos; y TENIENDO
PRESENTE lo dispuesto en los articulos 60 y 61 letra a) del Decreto con Fuerza de Ley N°1, del
afio 2005 y Codigo Sanitario; de las Leyes N2 19.880 “Establece Bases de los Procedimientos
Administrativos que rigen los actos de los Organos de la Administracién del Estado”, Ley N°
20.724 “Modifica el Cédigo Sanitario en Materia de Regulaciéon de Farmacias vy
Medicamentos”; Ley N°20.120 “Sobre la Investigaciéon Cientifica en el Ser Humano, Su
Genoma, Y Prohibe La Clonaciéon Humana”; Ley N° 20.584 “Regula Los Derechos y Deberes que
tienen las personas en Relacién con Acciones Vinculadas a su Atenciéon en Salud”; Ley N°
19.628 “Sobre Proteccién De La Vida Privada”; Decreto Supremo N2 114 de 2010 del Ministerio
de Salud Aprueba Reglamento de la Ley N° 20.120, Sobre la Investigacion Cientifica en el Ser
Humano, Su Genoma, Y Prohibe La Clonacién Humana y el Decreto Exento N2 607, de 2014,
ambos del Ministerio de Salud; la Resolucién N2 1.600, del afio 2008, de la Contraloria General
de la Republica; Resolucion N°403 de 2013 del Ministerio de Salud que establece “Norma
técnica N°0151 sobre Estandares de Acreditacion de los Comités Etico Cientificos (CEC)”; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que, con fecha 23 de julio de 2012 se
dicto Resolucién Exenta N°1847 “Aprueba Guia de Inspeccion de Estudios Clinicos
Farmacoldgicos elaborada por el Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del
Instituto de Salud Publica de Chile” y que requiere ser actualizada.

SEGUNDO: El requerimiento de contar con una guia
que describa los objetivos y alcances de la inspeccidon que realiza el Instituto de Salud Publica,
en los sitios donde se desarrolla el protocolo de estudios clinicos con productos farmacéuticos,
cuyo uso ha autorizado, debidamente actualizada.

TERCERO: Que, es necesario que esta actualizacion
de la Guia de Inspeccion de Estudios Clinicos Farmacoldgicos del Instituto de Salud Publica de
Chile sea aprobada administrativamente por esta institucién, por lo que dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- APRUEBASE la Guia de Inspeccion de Estudios
Clinicos Farmacolégicos del Instituto de Salud Publica de Chile.
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2.- Esta guia cuenta de 17 paginas y a continuacion se
reproduce integramente:

“GUIA DE INSPECCION DE ESTUDIOS CLINICOS FARMACOLOGICOS

Departamento Agencia Nacional de Medicamentos
Instituto de Salud Publica de Chile
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GLOSARIO DE TERMINOS

Aleatorizacion: Es el procedimiento de asignacion a los sujetos de un ensayo clinico a los grupos de
tratamiento o control, usando un elemento de azar con la finalidad de reducir el sesgo.

Apertura de Centro: Corresponde a la fecha en que se puede consentir al primer paciente, después de
haber cumplido con todos los requerimientos de entrenamiento en el protocolo del ensayo, y de ser
necesario incluyendo la disposicion de la medicacion del estudio en el centro.

Aseguramiento de la Calidad: Toda accion sistemdtica y planificada que se establezca para asegurar
que el ensayo clinico se ejecute, y los datos son generados, documentados e informados de acuerdo
con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables.

Auditoria: Una revision sistematica e independiente de todas las actividades y documentos generados
durante la ejecucion del ensayo clinico, para determinar si la informacion obtenida fue registrada,
analizada, reportada y la conduccion realizada, de acuerdo al protocolo, a las Buenas Practicas Clinicas,
a los procedimientos operativos estandar del patrocinador y a los requerimientos regulatorios
aplicables.
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Autoridad Regulatoria: Organismo con capacidad para regular, también se sefiala como la autoridad
competente en materia de estudios clinicos. En Chile corresponde al Instituto de Salud Pablica.

Bienestar del sujeto: La integridad fisica y mental del sujeto participante en el ensayo clinico.

Buenas Practicas Clinicas: Es un estandar para el disefio, conduccién, realizacién, monitoreo, auditoria,
registro, andlisis y reporte de estudios clinicos, que proporciona una garantia de que los datos y los
resultados reportados son confiables y precisos, y de que estdn protegidos los derechos, integridad, y
confidencialidad de los sujetos del estudio.

Centro de investigacién: El o los lugares donde se realizan las actividades relacionadas con el estudio.

Cédigo de identificacion de un sujeto: Un identificador unico asignado por el
investigador/patrocinador para proteger la identidad del sujeto que participa en el ensayo clinico,
usado en lugar del nombre cuando se reportan eventos adversos o resultados del ensayo.

Comité Etico Cientifico: Entidad perteneciente al Servicio de Salud de un sector geografico, el cual es
un organismo independiente integrado por médicos, cientificos y no cientificos, cuya responsabilidad
es asegurar la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos participantes en un
ensayo clinico, por medio de, entre otras acciones, la revision, aprobacion del protocolo y sus
enmiendas, y de la vigilancia continua de la conduccién del protocolo, asi como de los procedimientos
y documentos usados en la obtencién del consentimiento informado por parte de los sujetos.

Consentimiento Informado: Proceso mediante el cual un sujeto confirma voluntariamente su deseo de
participar en un estudio en particular, después de haber sido informado sobre todos los aspectos de

éste que sean relevantes para que tome su decision. Este proceso se oficializa en un documento
escrito, firmado y fechado.

Control de Calidad: Técnicas y actividades operacionales realizadas dentro de un sistema de
aseguramiento de calidad, para verificar que los requerimientos de calidad de las actividades
relacionadas con el ensayo clinico se cumplen totalmente.

Director del centro: Méxima autoridad de un centro de investigacion clinica, publica o privada

(hospital, clinica, centro médico u/o consulta privada), encargado de autorizar la realizacion del ensayo
clinico.

Documentos Esenciales: Documentos que individual y colectivamente permiten una evaluacién de la
conduccion de un estudio y de la calidad de los datos generados.

Documento Fuente: Documentos y registros originales de los datos clinicos usados en un estudio, tales
como historias clinicas, registros de laboratorio o farmacia, informes de imagenes y las imagenes
mismas, diarios de participantes, datos registrados en instrumentos automatizados, medios
magnéticos o microfilm y negativos fotogréficos. Incluye a las copias exactas certificadas de tales
documentos.

Enmienda al Protocolo: Documento de cambios o aclaraciones de un protocolo de estudio.

Estudio (Ensayo) Clinico: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencién de
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o cualquier otro efecto farmacodinamico de
producto(s) de investigacion y/o identificar cualquier reaccién adversa a producto(s) de investigacion,
y/o para estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de producto(s) en investigacion,
con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia. Los ensayos clinicos son clasificados en Fases |,
I, My IV.

Estudio Clinico Fase I: Es el primer estudio en seres humanos de un nuevo principio activo o nueva
formulacién. En estos estudios se propone establecer una evaluacién preliminar de la seguridad y del
perfil farmaco-cinético, y cuando sea posible, un perfil farmaco-dindmico. Salvo excepciones
debidamente fundamentadas, se llevan a cabo en pequefios grupos de personas voluntarias sanas.
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Estudio Clinico Fase Il (estudio terapéutico piloto): Los objetos del estudio terapéutico piloto son
demostrar la actividad y establecer la seguridad a corto plazo del principio activo en pacientes
afectados de una determinada enfermedad o condicién patolégica. Los estudios se realizan en un
numero limitado (pequefio) de personas y frecuentemente, son seguidos de un estudio comparativo.
En esta fase también se determinan los rangos de dosis apropiados y los regimenes de administracion.
De ser posible, también, se establecen las relaciones dosis-respuesta, con el objeto de obtener sélidos
antecedentes para el disefio de estudios terapéuticos ampliados (Fase Il1).

Estudio Clinico Fase Il (estudio terapéutico ampliado): Son estudios realizados en grandes y variados
grupos de pacientes, con el objeto de determinar:

1) El balance riesgo/beneficio a corto y largo plazo de la(s) formulacién(es) del principio activo.

2) De manera global (general) el valor terapéutico relativo. Se exploran en esta fase el tipo y perfil de
las reacciones adversas mas frecuentes, asi como caracteristicas especiales del medicamento y/o
especialidad medicinal (Ej.: interacciones clinicamente relevantes, principales factores modificatorios
del efecto, tales como la edad, etc.).

El disefio de los estudios sera preferentemente aleatorizado y doble ciego, pero también son
aceptables otros disefios, por Ej.: seguridad a largo plazo.

Generalmente estos estudios se realizan teniendo en cuenta las que seran las condiciones normales de
utilizacion del medicamento y/o especialidad medicinal.

Estudio Clinico Fase IV (estudios post-comercializacion): Son estudios llevados a cabo luego de
comercializado el medicamento y/o especialidad medicinal.

Estos estudios son ejecutados de acuerdo a la base de las caracteristicas con que fue autorizado el
medicamento y/o especialidad medicinal. Generalmente son Estudios de Vigilancia Post-
comercializacion para establecer el valor terapéutico, la aparicién de nuevas reacciones adversas y/o
confirmacion de la frecuencia de aparicion de las ya conocidas y las estrategias de tratamiento. En los
estudios de fase IV, se deben seguir las mismas pautas éticas y cientificas aplicadas a los estudios de
fases anteriores.

Luego que un medicamento y/o especialidad medicinal ha sido comercializado, los estudios clinicos
disenados para explorar nuevas indicaciones, nuevos métodos de administracion, o nuevas
combinaciones (asociaciones), etc., son considerados como estudios de nuevo medicamento y/o
especialidad medicinal.

Estudio Clinico Multicéntrico: Estudio clinico conducido de acuerdo a un mismo protocolo pero que se
lleva a cabo en mas de un lugar o institucion y en el cual por lo tanto participa mas de un investigador.

Evento Adverso (EA): Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo
clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relacion causal con dicho
tratamiento.

Evento Adverso Esperado: Evento descrito en el manual del investigador.

Evento Adverso Inesperado: Evento adverso, cuya naturaleza o severidad no se corresponde con la
informacion referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador en el caso de un
medicamento en investigacion no autorizado para su comercializacion, o la ficha técnica del producto
en caso de un medicamento autorizado).

Evento Adverso Serio (EAS) o Reaccion Adversa Medicamentosa Seria (RAM Seria): Cualquier
ocurrencia desfavorable que a cualquier dosis:

- resulta en fallecimiento,

- amenaza la vida,

- requiere hospitalizacion del paciente o prolongacion de la hospitalizacion existente,

- da como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa, o

- es una anomalia congénita/defecto de nacimiento.

Formulario de Reporte de Caso (FRC) [“Case Report Form” (CRF)]: Un documento impreso, dptico o
electronico disefiado para registrar toda la informacién requerida en el protocolo sobre cada sujeto del
estudio para ser reportada al patrocinador.
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Inspeccion: Accion de la autoridad sanitaria regulatoria competente de realizar una revision oficial de
los documentos, instalaciones, registros y cualquier otro recurso que considere que esté relacionado
con el estudio, y que pueda estar localizado en el sitio donde se realiza el estudio, en las instalaciones

del Patrocinador y/o de la Organizacién de Investigacion por Contrato (CRO, OIC), o en otros sitios que
la Autoridad Regulatoria considere apropiado.

Inspector: Persona designada por la autoridad sanitaria y/o regulatoria competente para realizar
inspecciones del estudio.

Investigador: Persona responsable de la realizacién del ensayo clinico en un centro. Si es un equipo el
que realiza el ensayo en un centro, el investigador que es responsable del equipo se denomina
investigador principal. El investigador principal puede delegar tareas a su equipo, pero no la
responsabilidad de la tarea encomendada.

Manual del Investigador: Conjunto de datos clinicos y no clinicos sobre el medicamento en
investigacion, pertinentes para el estudio de dicho medicamento en seres humanos.

Ministro de Fe: En investigacion clinica, persona que garantiza la legalidad del acta de consentimiento
informado que firma el sujeto, y cuyo acto se haya investido de la presuncion de verdad.

Monitoreo: El acto de vigilar el proceso de un estudio clinico y asegurarse de que éste sea conducido,
registrado e informado de acuerdo con el protocolo, procedimientos operativos estandar, las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables.

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC; CRO): Persona u organizacion (comercial, académica
o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o mas labores y funciones del
patrocinador, relacionadas con el ensayo clinico.

Patrocinador: Es un individuo, compafia, institucién u organizacion responsable de iniciar,
administrar, controlar y/o financiar un estudio clinico.

Placebo: Sustancia farmacoldgicamente inerte que se emplea como sustituto del producto en
investigacion con el fin de actuar como comparador en un estudio de farmacologia clinica.
Procedimiento Operativo Estandar (POS): Instrucciones escritas y detalladas para lograr uniformidad
en la realizacién de funciones especificas.

Producto de comparacién: Medicamento en investigacion o comercializado (por ejemplo control
activo), o placebo, utilizado como referencia en un ensayo clinico.

Producto farmacéutico o medicamento en investigacién: Forma farmacéutica de una sustancia activa
o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos
con autorizacion de comercializacién cuando se utilicen o combinen (en la formulacién o en el envase)
de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacion no autorizada, o
para obtener mas informacion sobre un uso autorizado.

Protocolo: Documento que entrega los antecedentes racionales y objetivos del ensayo y describe su
disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacion. El término protocolo se refiere al
protocolo original, a sus sucesivas versiones y a sus modificaciones o enmiendas.

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM): En la experiencia clinica antes de la aprobacion de un
producto medicinal nuevo o de sus nuevos usos, particularmente cuando la(s) dosis terapéutica no
puede establecerse: deberan considerarse reacciones adversas medicamentosas, todas las respuestas
a un producto medicinal nocivas y no intencionales relacionadas con cualquier dosis. La frase
‘respuestas a un producto medicinal’ significa que una relacién causal entre un producto medicinal y

un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la relacion no puede ser
descartada.

Con respecto a los productos medicinales en el mercado: una respuesta a un medicamento que sea
nociva y no intencional y que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis,
diagnostico o tratamiento de enfermedades o para modificacién de la funcion fisioldgica.
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Representante legal: Un individuo autorizado legalmente para consentir la participaciéon en un ensayo
clinico de un sujeto, en representacion del mismo.

Sujeto del ensayo: Individuo que participa en un ensayo clinico, recibiendo el medicamento en
investigacion, o bien formando parte del grupo control.

Sujeto vulnerable: Individuos cuya voluntad de participar en un ensayo clinico estad indebidamente
influenciado por expectativas, justificadas o no, de beneficios asociados con su participacién, o bien de
sufrir represalias por rehusarse a participar, o por ser subordinados dentro de una estructura
jerdrquica. Entre estos ejemplos estan empleados de una industria farmacéutica, presos, personal de
fuerzas armadas, estudiantes de medicina, farmacia, odontologia y enfermeria, subordinados de un
hospital. También se incluyen dentro del concepto de vulnerables, pacientes con enfermedades
incurables, sujetos en casas de reposo, personas sin empleo o pobres, minorias étnicas, refugiados,
minorias y aquellos incapaces de otorgar su consentimiento.

Testigo imparcial: Una persona independiente del estudio, que no puede ser influenciada de mala fe
por el personal involucrado en el estudio, quien esta presente en el proceso de la obtencion del
consentimiento informado. Si el sujeto o el representante del sujeto legalmente aceptado no saben
leer, el testigo imparcial es quien lee la forma de consentimiento informado y cualquier otra
informacion escrita proporcionada al sujeto.

Visita inspectiva de rutina: Es aquella que se planifica en forma regular de acuerdo a los criterios de
seleccion de estudios, que tiene por objetivo comprobar la calidad de los datos y comparar estos con
los proporcionados por el patrocinador, y verificar la seguridad y bienestar de los sujetos enrolados.

Visita inspectiva por causa: Son aquellas realizadas cuando se sospechan malas practicas en un
ensayo, en respuesta a reportes efectuados por el Patrocinador, ya sea de violaciones o cierre de un
sitio de investigacion, denuncias, o por hallazgos anteriores.

LISTADO DE ABREVIATURAS

ANAMED: Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile.
ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

BPC: Buenas Practicas Clinicas.

BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

CIOMS: Council for International Organizations of Medical Sciences (EI Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas).

CEC: Comité Etico Cientifico.

CRO (OIC): Contract Research Organization (Organizacion de Investigacién por Contrato).
EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos).

FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos).

FV: Farmacovigilancia.

ICH: International Conference on Harmonisation (Conferencia Internacional de Armonizacién).
ISP: Instituto de Salud Publica de Chile.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.

RAM: Reaccion Adversa al Medicamento.

RED-PARF: Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica.

I. INTRODUCCION

1. Antecedentes.

Las Buenas Practicas Clinicas son un estandar de calidad ético y cientifico internacional para el disefio,
conduccion, registro e informe de los ensayos que involucran la participacion de seres humanos como

sujetos de investigacion. La adherencia a este estdndar provee una garantia publica de la proteccion de
los derechos, seguridad y bienestar de los participantes en tales ensayos, de modo consistente con los
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principios que tienen su origen en la Declaracién de Helsinki, y que aseguran que los datos de los
ensayos clinicos sean confiables.

Especial mencién merece la obligacién de aplicar las guias de Buenas Practicas Clinicas a la
planificacion, realizacion, registro y comunicacién de todos los ensayos clinicos con productos
farmacéuticos en investigacion que se realizan en Chile, como conjunto de requisitos éticos y
cientificos de calidad reconocidos a escala internacional y como garantia de la proteccién de los

derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, asi como garantizar la fiabilidad de sus
resultados.

Es responsabilidad de la autoridad regulatoria autorizar el uso provisional de medicamentos en
ensayos clinicos y controlar la conduccién de éstos. En los dltimos afios se ha observado un
incremento de la realizacién de ensayos clinicos multicéntricos en Chile, registrandose 67 solicitudes el
afio 2002 y un maximo de 140 solicitudes el afio 2008, la mayoria de las cuales corresponden a
estudios de Fase Ill, principalmente de las areas de oncologia, endocrinologia, cardiovascular y
neurologia. La situacién planteada implica una responsabilidad sobre la verificacién de su realizacion
en conformidad con las guias de Buenas Practicas Clinicas.

Es asi como en Julio de 2008 se inician las inspecciones a los centros de investigacion por parte del
Instituto de Salud Publica de Chile, las que actualmente corresponden a més del 20% de los ensayos
clinicos autorizados el afio anterior, verificando que los ensayos clinicos se realicen de acuerdo con la
regulacion vigente y siguiendo las guias de Buenas Practicas Clinicas. De esta manera se garantiza la
seguridad y el bienestar de los sujetos participantes en los ensayos, la veracidad de los resultados, y se

comprueba la gestion de responsabilidades y obligaciones que establece la normativa actualmente en
nuestro pais.

Entre los hallazgos de las inspecciones mencionadas, destacan la falta de entrenamiento del equipo de
investigacion en BPC, administracion a sujetos de producto en investigacién no autorizado por el
Instituto de Salud Publica, producto en investigacién enviado al centro no concuerda con cantidades
disponibles en el centro y dispensadas a sujetos, ausencia de control de temperatura de
almacenamiento del producto farmacéutico en investigacién en un periodo determinado,
administracién del producto en investigacion y realizaciéon de examenes requeridos por protocolo sin
que el sujeto haya firmado el formulario de consentimiento informado, formularios de consentimiento
informado firmados por sujetos correspondientes a copias no aprobadas por el Comité de Etica

respectivo, registros en ficha clinica deficientes, no presentan autorizacién del director del centro,
entre otros.

Por lo tanto, es indispensable y necesario establecer un estandar para el desarrollo de ensayos clinicos
en nuestro pais, definiendo las responsabilidades y procedimientos que competen a la autoridad
regulatoria nacional para la realizacién de inspecciones de ensayos clinicos.

1. INSPECCION DE ENSAYOS CLINICOS FARMACOLOGICOS

1. Objetivo

Describir los procedimientos a seguir en la inspeccion de ensayos clinicos farmacoldgicos
comprendidos como ambito de competencia de ANAMED, con el objetivo de verificar el cumplimiento
de la normativa existente y las Buenas Practicas Clinicas en centros que realizan ensayos clinicos.

2. Alcance y Autoridad

2.1  Las inspecciones de los estudios estan principalmente destinadas a los investigadores y a los
centros de investigacion.

2.2 Los inspectores de ensayos clinicos de ANAMED est4n facultados para ingresar al centro de
investigacion y acceder directamente al producto en investigacion, archivos de documentos del
estudio y registros clinicos de los sujetos participantes. La inspeccién de los ensayos clinicos puede
incluir también a instituciones externas que lleven a cabo procedimientos especificos del estudio.

3. Proceso de Inspeccién
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a. El proceso de inspeccién comprende la seleccién del estudio y del inspector a cargo,
preparacion de la inspeccion, comunicacién, conduccién, informe y resultado de la inspeccién.

b. Las inspecciones podran realizarse antes de comenzar el estudio, durante su desarrollo o luego
de su finalizacion.

4, Seleccion del Estudio y el Investigador

4.1 Los criterios de seleccion del estudio seran los siguientes:

a) Inclusion de poblacién vulnerable.

b) Prioridad en fases iniciales de investigacion.

c) Estudios con riesgo elevado.

d) Presentacion y condiciones de almacenamiento del producto en investigacion.
e) Impacto de la investigacion en las decisiones de aprobacién del producto.

4.2 Los criterios de seleccion del investigador serdn los siguientes:

a) Alto reclutamiento.

b) Alto reporte de seguridad que implique riesgo para la salud de los participantes.
c) Alto nimero de estudios del investigador.

d) Informacion relevante en los reportes de avance, finales o de seguridad.

e) Denuncias recibidas por conducta inapropiada del investigador.

5. Seleccion del Inspector

5.1 Seran asignados en forma rotativa, el inspector lider e inspector secundario para cada
inspeccion a realizar.

5.2 La Direccion del Instituto de Salud Publica debe asegurar:

a) El nimero adecuado de inspectores para conducir la inspeccion.

b) La idoneidad por calificacion y capacitacion de los inspectores en los aspectos cientificos y
normativos de la investigacion clinica.

c) La ausencia de potenciales conflictos de intereses financieros con los investigadores, los centros de
investigacion o el patrocinador del estudio.

d) Proveer de un documento de identificacién adecuado para cada inspector.

5.3 Los inspectores deben tener acceso a toda la informacion del estudio que necesiten para llevar
a cabo la inspeccion, incluyendo como minimo: protocolo, enmiendas al protocolo, formulario(s) de
consentimiento informado, reportes de eventos adversos serios, fichas clinicas, condiciones de uso y
almacenamiento del producto en investigacion, informes periddicos de avance del estudio y de
inspecciones previas.

6. Preparacion de la Inspeccion
En la preparacion de la Inspeccion, los inspectores designados deberan:

6.1 Analizar la informacion del estudio, enviada por el patrocinador o CRO a ANAMED.

6.2 Conocer en detalle los objetivos del estudio, criterios de inclusién y exclusion, las visitas
programadas para los sujetos al centro, los procedimientos requeridos por el protocolo, la informacion
del producto en investigacion, su perfil de seguridad y los requisitos especiales para su manejo y
almacenamiento, y los medicamentos concomitantes permitidos y no permitidos.

6.3 Tomar en consideracion las observaciones que se hayan realizado durante la evaluacion del
estudio, previa a la autorizacion y/o los criterios de seleccion del estudio e investigador.

6.4 Confeccionar un pre-informe de inspeccion con la lista de documentos del estudio a revisar y la
informacion enviada por el patrocinador o CRO a ANAMED, detallada a continuacién:

1.- N2 de sujetos seleccionados, enrolados y aleatorizados del centro, si aplica.

2.- Eventos Adversos Serios en el centro.

3.- Némina, profesion y funcion delegada del equipo de investigacion.

4.- Retiro y/o destruccion de producto en investigacion (Si aplica).

5.- Fecha de apertura del centro.

6.- Laboratorio Clinico Nacional y/o Internacional (Nombre).
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7. Anuncio de Inspeccidn

7.1 Las visitas inspectivas de rutina seran previamente anunciadas al patrocinador o CRO, con una
antelacion maxima de 10 dias habiles, para asegurar la disponibilidad del investigador principal, equipo
de investigacion y de la documentacién al momento de la inspeccion.

7.2 En caso de visitas inspectivas por causa, vale decir cuando existe informacién relevante
recibida en los informes de seguridad y/o periédicos, por una denuncia por conducta inapropiada del
investigador o para verificar que se han adoptado medidas frente a hallazgos de una inspeccion, se
anunciaran al patrocinador o CRO, con una antelacion de 24 a 48 horas como maximo.

7.3 El anuncio de inspeccion se realizara a través de correo electrénico por el inspector a cargo al
representante del patrocinador o CRO, indicado en la Resolucién de autorizacién de importacién y/o
uso del producto en investigacion, Director del Centro e investigador principal (sélo en caso de visitas
inspectivas por causa). En dicho anuncio se indicard la fecha y hora previstas para la inspeccién, centro
de investigacion, nombre del investigador principal, asi como toda la documentacién que debera estar
disponible al momento de la inspeccion.

7.4 El anuncio de la inspeccién, ademads sera realizado a través de oficio ordinario que incluira la
informacién indicada en el punto 7.3.

7.5 El cambio de fecha de la inspeccion sdlo se justificara por causas de fuerza mayor, tal como la
imposibilidad de contar con la presencia de una de las partes durante la inspeccién (representantes del
centro y del patrocinador o CRO), la cual deberd estar debidamente justificada.

7.6 La lista de documentacién notificada al patrocinador que debera estar presente en el centro y
que sera revisada durante la inspeccion, seré la siguiente:

1.- Protocolo:
1.1 Todas las versiones (inglés y espafiol).

1.2 Enmiendas.
2.- Manual (Brochure) del investigador, todas las versiones (inglés y espafiol).
3.- Formulario de Consentimiento Informado, todas sus versiones.
4.- Declaraciones firmadas del investigador principal, sub-investigador(es) y coordinador(es) del
estudio, sobre pautas éticas y regulaciones aplicables.
5.- Lista de delegacion de funciones, actualizada.
6.- Curriculum Vitae y certificado de titulo profesional y/o especialidad del equipo de investigacion.
7.- Constancia, contenido y responsable de entrenamiento formal en Buenas Practicas Clinicas, del
investigador principal, sub-investigador(es) y coordinador(es) del estudio.
8.- Autorizacién del Director del centro.
9.- Aprobaciones por parte del Comité de Etica:
9.1 Protocolo.
9.2 Enmiendas al protocolo.
9.3 Formularios de Consentimiento Informado.
9.4 Listado de miembros participantes del Comité de Etica.
10.- Comunicaciones con Comité de Etica:
10.1 Modificaciones de lista de miembros.
10.2 Correspondencia.
10.3 Informes parciales.
10.4 Eventos Adversos Serios
10.5 Cartas de seguridad (inglés y espafiol).
10.6 Otras informaciones enviadas.
11.- Laboratorio:
11.1 Valores normales de exdmenes de laboratorio, firmados por el responsable.
11.2 Procedimientos de laboratorio.
11.3 Certificacion de calidad del laboratorio.

11.4 Certificados de adquisiciéon, mantencién y/o calibracién de equipos.
12.- Producto en Investigacién:

12.1 Manejo del producto en investigacion.
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12.2 Constancia y contenido de entrenamiento de equipo a cargo.

12.3 Certificado de retiro.

12.4 Parametros de almacenamiento.

12.5 Contabilidad.
13.- Plan de monitoreo, o documento que indique frecuencia y aspectos a revisar en las visitas de
monitoreo.
14.- Curriculum vitae y certificado de titulo profesional de monitor clinico.
15.- Visita de inicio

15.1 Reporte de visita de inicio, asistencia y entrenamientos realizados.
16.- Patrocinador:

16.1 Correspondencia.

16.2 Informes de monitoreo.

16.3 Cartas de seguimiento a visita de monitoreo.

16.4 Cartas de seguridad.
17.- Reporte de Evento Adverso Serio (EAS):

17.1 Del investigador al patrocinador.

17.2 Del investigador al Comité de Etica.

17.3 Constancia de reporte del patrocinador a la autoridad regulatoria (Instituto de Salud Publica).
18.- Listado de sujetos:

18.1 Seleccionados

18.2 Enrolados

18.3 Aleatorizados

18.4 Retirados
19.- Formulario de Reporte de Casos.
20.- Historias clinicas de sujetos enrolados.

8. Conduccidn de la Inspeccion

8.1  Los inspectores deberan presentarse en el centro a inspeccionar y ante el investigador principal
en la fecha y hora anunciadas.

8.2 Los inspectores deberan:

a) Verificar que se han protegido los derechos, el bienestar y la seguridad de los sujetos que
participan en los ensayos clinicos.

b) Garantizar la validez de los datos procedentes de ensayos clinicos que se presentan como base
para la autorizacion de comercializacion de los medicamentos o como seguimiento de ésta.

c) Garantizar la calidad de los ensayos clinicos que se realicen en centros asistenciales publicos y
privados, de acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas y a la normativa nacional vigente.

8.3 Los documentos obtenidos de las inspecciones, tales como copias de la documentacion,
estaran disponibles s6lo para ANAMED, y cuando corresponda para los investigadores y patrocinador
involucrados en ellas.

8.4 Tanto los inspectores, como cualquier otro personal de ANAMED relacionado a tareas de
inspeccion de ensayos clinicos, deberan mantener la confidencialidad de la informacién a la que
accedan durante la ejecucion de las mismas.

8.5 Entrevista Inicial:

a) Los inspectores presentaran su identificacion oficial y explicaran la naturaleza y el alcance de la
inspeccion, y los procedimientos que se llevaran a cabo.

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

c) Los inspectores podran solicitar cualquier informacion acerca del estudio, que consideren relevante.
d) Los inspectores podran realizar otras entrevistas al inicio o durante la inspeccién a los miembros del
equipo del investigador vy, si fuera pertinente, a los participantes del estudio.

8.6 Desarrollo de la Inspeccidn:
a) Los inspectores deberan identificar y revisar los documentos fuente y otros documentos esenciales
del estudio.
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b) Los inspectores podran evaluar también las instalaciones del centro de investigacion o de
instituciones externas donde se realicen procedimientos relacionados con el estudio.

¢) Las notas escritas o electrénicas que tomen los inspectores durante la inspeccién se archivaran en el
expediente de la misma en ANAMED vy serviran como medios de prueba frente a los hallazgos de la
inspeccion.

d) Los inspectores podran solicitar llevarse consigo copias de los registros del estudio o muestras del
producto en investigacion, si lo considerasen necesario, del(los) centro(s) y/o cancelar la autorizacién

emitida por este Instituto de importacion o fabricacién y uso de dicho medicamento, comunicando los
hallazgos a la Jefatura de ANAMED y al Comité de Etica respectivo.

9 Procedimientos de revision de registros

9.1 Los inspectores deberan revisar los documentos esenciales del investigador, documentacion
previamente notificada, segin consta en la Seccion 7.6.

9.2  Los inspectores deberan verificar el mecanismo de reclutamiento en la historia clinica de cada
participante y la ausencia de coercién e incentivo indebido en el mismo. Es decir, verificar la gratuidad
de los productos para los participantes y los procedimientos del estudio, y de los pagos previstos para

ellos, mediante los comprobantes de pagos o de facturacién al investigador o al patrocinador de
examenes del estudio.

9.3 Los inspectores deberan verificar en los consentimientos informados que:

a) El proceso de obtencion del consentimiento, cumple todas las pautas de la Normativa Nacional
vigente.

b) El consentimiento informado utilizado es la versidén actualizada y se encuentra aprobado por el
Comité de Etica respectivo.

c) Todos los formularios de consentimiento informado se encuentren firmados y fechados por el
participante o su representante, el investigador que dirige el proceso de consentimiento y el Director
del centro o delegado como ministro de fe, siendo documentado en la historia clinica.

d) Si el consentimiento informado se ha obtenido del representante legal del participante, la potestad
de la representacion deberd estar documentada en la historia clinica del sujeto participante.

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

f) Que el consentimiento informado haya sido obtenido por el investigador o sub-investigador
autorizado en la planilla de delegacion de funciones.

g) El consentimiento informado se obtuvo antes de proceder con la evaluacion de los criterios de
elegibilidad o cualquier otro procedimiento especifico del estudio.

h) El proceso de obtencion del consentimiento se encuentra documentado en la historia clinica del
participante, incluyendo su fecha y hora de inicio, ademas de verificar que se le brindé tiempo para
reflexionar y hacer preguntas, cuales fueron estas preguntas realizadas, y que la informacion fue

comprendida. Por Gltimo hay que verificar que se firmaron dos originales y uno de ellos se le entregé
al participante.

9.4 Los inspectores deberan comparar el protocolo y/o enmiendas 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 inclusion y exclusion.
b) Tipos, dosis, frecuencia y via de administracién de los tratamientos.
c) Procedimientos de asignacion aleatoria y de enmascaramiento.

Ademas, debera verificarse que las hojas de acuerdo del investigador principal con el protocolo del
estudio, y sus enmiendas, se encuentren firmadas en inglés y espafiol, respectivamente.

9.5 Los inspectores deberdn verificar la siguiente documentacion en el centro:

a) Declaraciones firmadas del investigador principal, sub-investigador(es) y coordinador(es) del
estudio, sobre pautas éticas y regulaciones aplicables. Deberdn encontrarse en el archivo del
investigador, en formato de carta simple, nombrando como base la adherencia a la Declaracién de
Helsinki y a las guias de Buenas Préacticas Clinicas (ICH-GCP). En cuanto a las normativas locales, se
debera especificar la normativa vigente en el momento de la inspeccion.

b) Lista de delegacién de funciones del investigador principal a su equipo, debera estar actualizada y
contemplar tanto lo relacionado con el protocolo de cada estudio clinico (procedimientos, exdmenes,
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etc.), como el manejo completo del producto farmacéutico en investigacion (recepcion,
almacenamiento, dispensacién y contabilidad).

c) Curriculum vitae y certificado de titulo profesional y/o especialidad del equipo de investigacién, de
la siguiente forma: el curriculum vitae se exigira a todo el personal del equipo, actualizado
anualmente, y firmado con la fecha correspondiente a su Ultima revisién; el certificado de titulo
profesional y/o especialidad se exigird a todo integrante del equipo que, por los procedimientos
delegados, se requiera para su comprobacion e idoneidad, comprendiendo al investigador principal,
los investigadores secundarios, los coordinadores(as) del estudio e integrantes profesionales de la
salud y/o técnicos.

d) Constancia, contenido y responsable de entrenamiento formal en Buenas Practicas Clinicas (BPC),
del investigador principal, sub-investigador(es) y coordinador(es) del estudio.

e) Autorizacion del Director del centro, la cual debera cumplir lo dispuesto en la Ley 20.120, Articulo 10
y 11, entendiéndose lo siguiente:

1. Para centros publicos, autorizara el Director del hospital o consultorio de la red sanitaria al
investigador principal para que lleve a cabo el estudio clinico en su establecimiento.

Para la firma del Director del centro como Ministro de Fe, podré concurrir al proceso de toma de
consentimiento informado el mismo Director o su delegado.

2. Para centros privados, tales como clinicas, centros médicos, consultas privadas, centros de
investigacion, la autorizacién del Director del centro estara determinada por:

a) En el caso que el centro privado esté conformado por una sociedad, un integrante de la
sociedad distinto del investigador principal, autorizard la realizacion del estudio clinico en el centro.

b) En el caso que sea una consulta privada en la cual el investigador principal sea a la vez el
director del centro, podra participar como director del centro tanto como investigador principal. Para
la toma del consentimiento informado debera firmar como ministro de fe otro profesional
perteneciente al centro, idealmente externo al equipo de investigacion.

f) Acerca de las comunicaciones del investigador principal con el Comité de Etica, toda la
correspondencia debera estar firmada y fechada por el investigador principal, tanto de envio como
recepcion, exceptuandose las actas de aprobacion del estudio y documentos anexos que sélo son
timbrados, fechados y firmados por el Comité Etico-Cientifico acreditado correspondiente.

g) Laboratorio clinico local y/o internacional, y equipamiento del centro, para lo cual debe presentarse:

1. Valores normales de exdmenes de laboratorio, firmados por el responsable.
2. Certificacion de calidad del laboratorio.
3. Certificados de adquisicién, mantencién y/o calibracién de equipos empleados de acuerdo

al protocolo clinico, tales como refrigeradores, electrocardiégrafos, freezers y centrifugas para
muestras biologicas, termémetros, balanzas, esfigmomandémetros, etc., que permitan acreditar su
correcto funcionamiento.

h) Monitoreo clinico, para lo cual debe cumplirse lo siguiente:

1. Plan de Monitoreo, documento o registro que indique frecuencia y aspectos a revisar en las
visitas de monitoreo. Se solicitard, que se especifique para el investigador y su equipo en qué consiste
el monitoreo clinico y la frecuencia de las visitas de monitoreo que contempla el estudio. Ademas, se
revisara el listado de visitas de monitoreo al centro, que incluye visitas de pre-estudio, visitas de inicio
y de monitoreo realizadas, segin corresponda; y cartas de confirmacion y seguimiento, firmadas por el
investigador principal, o delegado si aplica.

2. Curriculum vitae y certificado de titulo profesional de monitor clinico, se exigira en los centros
donde se realicen ensayos clinicos: Acreditacion profesional consistente en titulo universitario en el
area de ciencias validado en Chile, no inferior a 5 afios (incluyendo post-grado), Curso aprobado de
Buenas Practicas Clinicas (en una primera instancia que conste de un entrenamiento presencial con
antigiedad no mayor de 2 afios, posterior de lo cual se exigird una actualizacién que puede ser
realizada mediante un entrenamiento en linea), y Curriculum vitae actualizado al afio.

3 Reporte de visita de inicio, asistencia y entrenamientos realizados. Se solicitaran los
documentos de reporte de visita de inicio, asistencia del equipo y entrenamientos realizados por el
patrocinador/CRO (entrenamientos previos al inicio del estudio si no se realiza visita de inicio) a los
integrantes del equipo de investigacion, sobre el protocolo clinico, manejo del producto en
investigacion, etc.

4, Comunicacion del investigador principal/centro con el patrocinador/CRO, se revisard la
correspondencia escrita y/o via correo electrénico de aspectos relevantes del estudio clinico, como lo
relacionado con sujetos enrolados, producto en investigacion, etc., deberan encontrarse firmados y
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fechados por el investigador (en caso de correos electronicos, el registro de respuesta del
investigador/centro es suficiente).

9.6 Los inspectores deberan verificar que los productos en investigacién:

a) Estén etiquetados segun los requisitos de la normativa nacional.

b) Se almacenan en las condiciones ambientales establecidas por el patrocinador.

c) Se encuentran vigentes y los productos vencidos se almacenan en lugar separado o han sido
devueltos al patrocinador.

d) Fueron recibidos en el centro por personal autorizado.

e) Se administran a los participantes segln la asignacion prevista en el protocolo.

f) Se administran a los participantes en la dosis, frecuencia, via de administracion y duracién segun lo
establece el protocolo.

g) No usados, vencidos o que no hayan cumplido las condiciones de almacenamiento, han sido
devueltos al patrocinador o destruidos adecuadamente, si correspondiese.

9.7 Los inspectores deberdn revisar los registros de recepcién y distribucion del producto en
investigacion y el comparador para verificar:

a) La identidad de los productos.

b) El ciclo de distribucién de los productos, en funcién de las fechas de recepcion, entrega y
devolucion, identidad del producto, nimeros de lotes, fechas de vencimiento y cantidades.

¢) Concordancia entre las planillas de contabilidad, los documentos fuente y los formularios de registro
de datos clinicos.

9.8 En la historia clinica de cada sujeto enrolado, 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 llegé a participar al estudio.

b) Ficha clinica foliada.

¢) Acreditar la identidad de sujeto a través de fotocopia de identidad o certificado de nacimiento. En el
caso que no sea posible disponer de dichos documentos, el investigador debera declarar en la ficha
clinica la verificacion de la identidad y fecha de nacimiento de sujeto con la cédula de identidad.

d) Indicar en detalle el proceso de consentimiento informado al sujeto.

e) Revision de los criterios de inclusién y exclusién.

f) Indicar el nimero de medicacién o kit administrado al sujeto.

g) Registrar procedimientos realizados en cada visita realizada por el sujeto al centro.

h) Registrar llamados telefénicos realizados al sujeto.

i) Indicar resultados de exdmenes médicos firmados por investigador principal o secundario y ademas,
adjuntarlos.

10 Acta de Inspeccion

10.1  Alfinalizar la inspeccion, los inspectores elaboraran un acta en el centro, en la que se debera
constar las observaciones y hallazgos resueltos y no resueltos durante la inspeccion.

10.2  El acta de inspeccion debera ser redactada en forma clara y objetiva, y las observaciones
deberén respetar los requisitos establecidos en la presente Guia.

10.3  El acta de inspecciéon debera ser firmada en tres originales por el investigador y/o por un
investigador secundario, por los inspectores y por el representante del patrocinador. Un original se le
entregara al investigador, otro al representante del patrocinador y el tercer original quedara en poder
de los inspectores y serd adjuntado al expediente del estudio inspeccionado en ANAMED.

11 Informe de inspeccién

11.1  Los inspectores deberan elaborar un informe de inspeccion en formato electrénico y papel con
una descripcion clara y objetiva de los hallazgos de la inspeccién, basada en el acta de inspeccion,
hallazgos en el centro y copias de la documentacién del centro.

11.2  En el informe de inspeccién deben constar las observaci
describir en detalle la naturaleza y el alcance de la ins
a los inspectores de manera ordenada.

ones realizadas durante la inspeccién y
peccién y las respuestas brindadas por las partes
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11.3  El informe de inspeccion debera ser acompafiado de un oficio ordinario en el cual se debe
concluir con un resultado de inspeccion y de las medidas que se estimen procedentes segun tal
resultado.

11.4  El informe de inspeccion acompanado de su oficio, estaran disponibles para el patrocinador,
en un plazo de 20 dias habiles a contar del siguiente dia en que fue realizada la inspeccion.

11.5 Copias del Oficio Ordinario informando los hallazgos de la inspeccion, seran enviadas al Comité
de Etica respectivo, Oficina de Bioética del Ministerio de Salud y al Director del centro en que se realiza
el ensayo clinico.

12 Resultado de la Inspeccion

12.1 De acuerdo a la naturaleza de los hallazgos, se clasificaran en hallazgos de caracter “Leve,
Moderado o Grave”, para posteriormente determinar una categoria de resultado de la inspeccién:
-Hallazgos Leves: son hallazgos de tipo administrativos, dependiendo de la documentacion
inspeccionada.

-Hallazgos Moderados: involucran problemas en el manejo (almacenamiento, contabilidad,
dispensacion) de la medicacion del estudio, desviaciones de protocolo, entre otros, que no afectan la
seguridad e integridad de los sujetos en investigacion.

-Hallazgos Graves: se relacionan con faltas serias del investigador o equipo del centro en el manejo del
producto en investigacion, violaciones importantes del protocolo, proceso de consentimiento
informado, entre otros, que afecten la salud y/o seguridad de los sujetos del ensayo clinico.

12.2  Los hallazgos podran ser leves, moderados y/o graves, los que en conjunto determinaran el
resultado de la inspeccidn, y los pasos a seguir. El resultado de la inspeccion sera comunicado por el
ISP al patrocinador (o su representante) a través del oficio ordinario correspondiente. Los resultados
de una Inspeccion son los siguientes:

a) Ninguna Accién Indicada (NAI): No se encontraron condiciones o prdcticas objetables en el
transcurso de la inspeccion, o la relevancia de las condiciones objetables documentadas y encontradas
no justifican una mayor accion por parte de ANAMED del ISP.

b) Indicacion de Accién Voluntaria (IAV): Se observaron condiciones o practicas objetables, pero a
juicio del ISP, no se requiere tomar o recomendar alguna accién mayor (asesoria, administrativa o
judicial) porque las condiciones objetables no cumplen con el umbral para una accién mayor (por ej.:
violaciones regulatorias descubiertas durante la inspeccidn son pocas y no impactan seriamente la
seguridad de los sujetos o integridad de los datos).

c) Indicacion de Accién Oficial (IAO): La naturaleza de los hallazgos que originan esta indicacion, se
relacionan con problemas graves en la proteccion de la seguridad y salud de los sujetos participantes
del ensayo clinico, abarcando violaciones serias al protocolo del estudio y manejo del producto en
investigacion, lo cual requiere de acciones por parte del ISP. En este ultimo caso, la autorizacion de
importacién/fabricacion/uso del medicamento en investigacién se suspenderd o revocara, a peticion
justificada del Comité Etico-Cientifico involucrado, o cuando el ISP se haya formado la conviccién
mediante una visita inspectiva de que el manejo del medicamento no cumple con lo sefalado en el
protocolo ni las Buenas Prdcticas Clinicas, y que su administracién pone en riesgo la seguridad,
bienestar y derechos del paciente.

c)1.-Especificamente, una IAO se constituye cuando las violaciones descubiertas durante la inspeccion
son repetidas (en uno o mas estudios) o deliberadas (una accién intencionada que no implica
necesariamente un conocimiento de que se trata de una violaciéon de la ley, siempre que haya alguna
percepcion de delito o descuido imprudente para riesgos evidentes o conocidos), y/o involucran
sometimiento de informaciéon falsa al Comité Etico-Cientifico, a la Agencia Regulatoria o al
patrocinador en algin reporte requerido. Las violaciones descubiertas son significativas/serias y/o
numerosas, y el alcance, severidad o patron de violacion(es) da apoyo a la conclusion de que:

a) Los sujetos bajo el cuidado del investigador han sido expuestos a un riesgo no razonable y
significativo de enfermedad o dafo, o
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b) Los derechos de los sujetos han estado seriamente comprometidos, o
¢) La integridad de los datos o fiabilidad esta o ha estado comprometida.

€)2.- Una vez que se determina como resultado de inspeccion una IAO, informacién adicional (por ej.,
hallazgos de inspeccién previos, correspondencia, u otra informacién sobre el investigador) se puede

aportar para que ANAMED del ISP determine alguna medida definitiva, la cual debe ser informada al
CECYy al Director del Centro

¢)3.-De acuerdo a una IAO, el investigador debera comprometerse por escrito ante el Comité Etico-
Cientifico correspondiente a implementar las acciones correctivas que se le indiquen. Una nueva
inspeccién podra verificar el cumplimiento del compromiso.

c)4.-En el caso de una IAO, ANAMED o el Director del Centro podran adoptar una o méas de las
siguientes medidas definitivas, de manera simultdnea o consecutiva, luego de evaluar el Informe de
Inspeccidn y el Oficio Ordinario:

a) Suspension temporal o definitiva del reclutamiento del estudio en el centro;

b) Suspension temporal o definitiva del estudio inspeccionado en el centro;

c) Suspension parcial o la totalidad de los estudios realizados por ese patrocinador y/o con ese equipo
de investigacion;

d) Suspensién del estudio inspeccionado en todos los centros del pais;

e) Indicacién al patrocinador de intensificacién del monitoreo en el centro;

f) Indicacion al patrocinador de cambio de investigador en el centro;

g) Indicacién al patrocinador de rechazar los datos generados en el centro;

¢)5.-Toda decision del Director del Centro debera ser puesta en conocimiento a este Instituto.

12.3  Después de determinar como resultado de una inspeccion a un centro determinado, NAI, IAV o
IAO, los pasos administrativos a seguir son:

a) NAI: Oficio Ordinario de Jefatura de Departamento Agencia Nacional de Medicamentos,
indicando los hallazgos que originan el resultado de la inspeccion y solicitando se informen las medidas
adoptadas por el investigador y/o patrocinador.

b) IAV: Oficio Ordinario de Jefatura de Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, el que
se notifica al solicitante, para la implementacién de cambios.

c) IAO: Oficio Ordinario de Jefatura de Departamento Agencia Nacional de Medicamentos, el que
se notifica al solicitante, para la implementacién de cambios.

Para los tres resultados de una inspeccion determinada, ademas de enviar un Oficio Ordinario al
solicitante, se emitird un Oficio Ordinario dirigido al Presidente del Comité Etico-Cientifico
correspondiente, informando los hallazgos y el resultado de la inspeccion (incluyendo una copia del
Informe de Inspeccién), con copia al Jefe de la Oficina de Bioética del Ministerio de Salud y al Director
del centro respectivo.

En el caso de omisién por parte del investigador de lo solicitado en las letras b) y c), el Jefe (a) del
Departamento ANAMED del ISP, enviaré un oficio al presidente del Comité Etico-Cientifico que otorgd
la opinién favorable del estudio, a la jefatura de la Oficina Bioética del MINSAL y al Director del Centro,
informando una de las acciones descritas en la letra c)4 del punto 12.2. Cuando el hallazgo afecta
directamente el manejo del producto farmacéutico de investigacion, dependiendo de la gravedad del
hecho, inspectores de ANAMED del ISP procederan a aplicar las medidas sanitarias establecidas en el
articulo 178 del Codigo Sanitario, en caso de ser necesario.

12.4  La respuesta al oficio de solicitud de aclaracién de hallazgos de la visita inspectiva sera revisada
y analizada. Si es satisfactoria se archivara en el expediente de inspeccion del ensayo autorizado y se
emitira un correo electrénico con el siguiente titulo como materia: “recepcion satisfactoria y
conformidad con las medidas tomadas”, dirigido al solicitante. Si la respuesta es incompleta, el
inspector lider enviaré correo electrénico al solicitante, pidiendo completar la informacion, respuesta
que puede ser enviada a través de correo electrénico. En caso de no ser
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satisfactoria la respuesta, se emitira un oficio en el que se solicitard nuevamente corregir lo pendiente
. . . - . !
y en caso de hacer omision a lo requerido, afectando la seguridad e integridad de los sujetos en

investigacion, se procedera a tomar las acciones regulatorias definidas anteriormente como medidas
definitivas.
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3.- DEJESE SIN EFECTO la  Resolucion Exenta
N°1847/12 que “Aprueba Guia de Inspeccién de Estudios Clinicos Farmacoldgicos Elaborado por el
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile”.

Andtese y comuniquese.

DIRECTORA (S)
DE SALUD PUBLICA DE CHILE

Resol. A1/N°108
2/02/2015
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