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ACTUALI ZA GUI A PARA LA AUTORI ZACION Y CONTROL DEL USO DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS
EN | NVESTI GACI ON CI ENTIi FI CA Y DEROGA LAS RESOLUCI ONES NUM 403 Y 2. 263 EXENTAS,
AVBAS DE 2015

Ni0m 5.161 exenta.- Santiago, 30 de dicienbre de 2016.
Vi st os:

Resol uci 6n exenta N° 403, de fecha 5 de febrero de 2015 y resol uci 6n exenta
N° 2.263, de fecha 8 de julio de 2015, y

Consi der ando:

Primero: Que, con fecha 5 de febrero de 2015 se dictd resol uci 6n exenta N°
403 que "Aprueba Quia para la Autorizaci6n y Control del Uso de Productos
Farmacéuticos en Investigacion Centifica", nodificada por resol uci 6n exenta N°
2.263, de fecha 8 de julio de 2015.

Segundo: Que, el requerimento de contar con una guia, debidanente actualizada
que dé pautas para |la obtenci6n de |a autorizaci én de uso de productos
farmacéuticos en investigaci 6n cientifica, ya sea que éstos se encuentren sin
registro sanitario o que contando con dicha autorizaci 6n, se pretendan enpl ear en
i ndi caci ones terapéuticas, posologias, vias de adm nistraci é6n o en grupos etarios
di ferentes a aquell os ya autorizados.

Tercero: Que, es necesario que esta actualizacién de la Guia para la
Aut ori zaci 6n y Control del Uso de Productos Farnmacéuticos en |Investigaci én
Centifica sea aprobada adm ni strativanmente por esta institucioén; 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; Cddigo Sanitario; de las Ley N° 19.880
"Establ ece Bases de | os Procedimentos Administrativos que rigen |os actos de |os
Organos de |a Administraci 6n del Estado"; Ley N° 20.724 " Modifica el Cbdi go
Sanitario en Materia de Regul aci 6n de Farmaci as y Medi canentos"; Ley N° 20.120
"Sobre la Investigacion Cientifica en el Ser Humano, su Genonmm, y Prohibe |a
Cl onaci 6n Humana"; Ley N° 20.584 "Regul a | 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"; Ley N 18.164 "I ntroduce
Modi fi caci ones a | a Legislacion Aduanera"; Ley N° 20.850 "Crea un sistema de
protecci 6n financiera para diagnosticos y tratam entos de alto costo y rinde
homenaj e p6stunp a don Luis Ricarte Soto Gall egos"; decreto suprenop N° 3, de 2010,
del Mnisterio de Salud sobre "Aprueba Reglamento del Sistema Nacional de Control de
| os Productos Farmacéuticos de Uso Humano"; decreto suprenp N° 114, de 2010, de
M nisterio de Salud que "Aprueba Reglanento de |la Ley N° 20.120, Sobre la
I nvestigacién Centifica en el Ser Humano, Su Genoma, y Prohibe |a O onaci6n
Humana" y el decreto N° 101, de 2015, anmbos del Mnisterio de Salud, y la
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resol uci 6n N° 1.600, del afio 2008, de la Contraloria General de |l a Republica;
por lo que dicto la siguiente:

Resol uci 6n:

Uno. Apruébase la "Quia para |la Autorizacion y Control del Uso de Productos
Farmacéuticos en Investigaci én G entifica", que a continuaci 6n se reproduce
integranente:

"Quia para la Autorizacion y Control del Uso de Productos Farmacéuticos en
I nvestigaci 6n Centifica"

I.- DEL USO PROVI SI ONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS DESTI NADOS A LA
I NVESTI GACI ON

1. De la solicitud de autorizaci6n y sus etapas

Articulo 1. Requeriran de autorizaci 6n de uso otorgada por el Instituto de
Salud Pablica de Chile, en adelante el Instituto, aquellos productos farnacéuticos,
cual qui era sea su origen o clase, que se destinen a su uso en investigaci én
clinica, tanto aquell os que no cuenten con registro sanitario o que contando con
di cha autorizaci 6n, se pretendan enpl ear en indi caciones terapéuticas, posol ogias,
vias de administraci6n o en grupos etarios diferentes a aquellos ya autorizados.

Todo ensayo clinico farmacol 6gi co, para realizarse en Chile y que requiere
autorizacion del Instituto de Salud Publica de Chile, debera contar con el informe
favorable del Comté Etico Centifico acreditado ante el cual se presenta.

El Instituto de Salud Pudblica de Chile realizard la revision cientifica en
base al "Protocol 0", "Manual del Investigador"” y "Certificaciones" que acrediten |la
calidad del producto farmacéutico

La aprobaci 6n o rechazo del uso provisional del nedicanmento en investigaciony
por consiguiente del ensayo clinico farnmacol 6gi co, se establ ecerd nedi ante
resol uci 6n fundada dictada por el Director del Instituto de Salud Pudblica de Chile,
en la cual constara el Comité Etico Cientifico que realizé la revision ética
del ensayo clinico

El Director del establ ecinmento donde se realizara el ensayo clinico, no
podréa autorizarlo, sin previo cunplinmento de | as exigencias antes sefial adas.

La fabricaci6n o inportaci é6n de productos farmacéuti cos destinados a su uso
en investigaciones cientificas, se encuentran sonmetidas a |a regul aci 6n naci onal
ya sea que el protocolo de estudio que los incluye se ejecute en el territorio
naci onal o en el extranjero.

Articulo 2. Junto a la solicitud de autorizaci 6n, se aconpafiaran | os
si gui ent es ant ecedent es:

1. Los del Protocolo de ensayo clinico en idionma inglés y castellano, segln
corresponda, en | os que incorporan:

1.1 El Proyecto o Protocol o del ensayo clinico.

1.2 El manual del investigador en idiomas inglés y castellano.

1.3 El Fornmulario de Consentiniento Informado (FCl), debi damente aprobado por un
Conité Etico Centifico acreditado.

1.4 Fornulario de Asentiniento (si corresponde), debidamente aprobado por un
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Conité Etico Gentifico acreditado.

1.4 Proyecto de Rotulado G afico del Producto a investigarse, conforne a |os
requi sitos de |l as Buenas Practicas de Manufactura (BPM para productos
farmacéuti cos destinados a su uso en investigaciones cientificas en seres hunanos y
al formato de ceganiento del protocol o, segun proceda

1.5 El plazo tentativo requerido para |a ejecuci6n del estudio, y

1.6 La cantidad total del o de los productos farnmacéuticos a enplear en él
i ncl uyendo | os pl acebos, si corresponde.

2. Inforne Favorable para |a ejecuci6n del Ensayo clinico, emtido por un
Conité Etico Centifico acreditado.

3. Indicacion de si el producto farnacéutico sera inportado o fabricado en e
pai s.

4. Copia de la(s) resolucion(es) de autorizacion(es) sanitaria(s) de los
establ ecimi entos que participaran del ensayo, en |l as etapas de fabricacién y/o
i mportaci 6n, al nacenam ento, distribuciédn, uso y ensayos clinicos, segun
cor responda.

4.1 En el caso de los laboratorios clinicos, ademés de cunplir con |la
regul aci 6n sanitaria que les afecta, deberan cunplir con la Norma NCh/I SO 15.189 de
Buenas Practicas de Laboratorio o participar en |os Programas de Eval uaci 6n Externa
de la Calidad del Instituto de Salud Pablica de Chile o estar acreditados por una
entidad acreditada para estos efectos por |a Superintendencia de Salud. En el caso de
| aboratori os extranjeros, estos deberan aportar adicional mrente un certificado que
acredite el cunplimento de | as nornas, otorgado por |a autoridad regul atoria del
pais de procedenci a.

5. Decl araci 6n del patroci nador de que |as pruebas preclinicas se han
real i zado segun los |ineanientos de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)
precl ini cas.

6. Docunento o Certificado de analisis de lote y especificaci ones de producto
term nado para producto en investigaci on

7. Docunento o Certificado de andlisis de lote y especificaciones de producto
term nado para producto farnacéutico con registro sanitario en el pais o en e
extranjero (conparador o nedi caci 6n del estudio).

8. En el caso de productos farmacéuticos inportados, se deberé adjuntar
certificado oficial emtido por la autoridad sanitaria conpetente del pais donde se
sitla el o los establecimentos productores, que acredite que el fabricante
extranjero esta debi danente autorizado en su pais; que cunple con | as buenas
préacticas de manufactura, de acuerdo a |las reconendaci ones de |a OV5, sefial ando | as
areas de producci 6n o tipo de productos que se encuentra autorizado a fabricar; u
otro docunmento que acredite el cunplimento de | as Buenas Practicas de Manufactura,
debi danente | egalizado o apostillado, si corresponde.

8.1 Trat andose de productos biol 6gi cos, se deberd adjuntar un resunen de
proceso de nmanufactura y un inforne de éste rel acionado con | a seguridad de
producto y la forma en | a que se asegura que el producto terninado esté libre de
agent es cont ani nantes que puedan afectar |a salud del paciente.

8.2 En el caso de henoderivados o principios activos proveni entes de sangre
humana se deberan sefal ar | os procedi nm ent os enpl eados para garanti zar al maxi no
| a ausenci a de agentes potenci al nente pat 6genos:

8.2.1 Método de fraccionaniento del plasna.

8.2.2 Deterninaci 6n de antigenos de superficie de los virus de Hepatitis B, C
e I nmunodefi ci enci a Humana (VI H).

8.2.3 Metodos de inactivaci on de contami nantes infecci osos que pueda contener
el material de partida

9. Declaracion sinple del solicitante indicando que toda |a informaci én
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Articulo 3. La solicitud debera presentarse en |los formul ari os autorizados por
el Instituto y ser suscrita por el Director Técnico o el Representante Técnico de
patroci nador, segin corresponda, acreditando su condicién, o por el representante
de una Organi zaci 6n de | nvestigaci 6n por Contrato (OC o CRO, en el caso que se le
hayan del egado una o mas | abores y funciones rel aci onadas con el estudio clinico,
debi endo adj untar | os docunentos rel aci onados con su personeria y el correspondiente
contrato con el patrocinador, todos debi danmente |egalizados, o apostillados, segln
sea el caso

Los requirentes deberan ingresar su solicitud en un expedi ente Unico,
el ectréni co y debidanente foliado; aconpafando todos | os docunentos sefal ados
precedentenente o, en su defecto, | os notivos por |os cuales se considera que no le
es aplicable el requisito especifico de que se trate. Sin perjuicio de lo anterior
nada obsta para que el interesado inicie su procedi m ento manual mente.

En todas las solicitudes y antecedentes constard | a expresion de la fecha de
presentaci 6n, otorgandose un nunero de referencia para su ingreso y seguim ento,
pagando el arancel correspondiente. Sin enbargo, previa peticién del interesado, en
los térmnos de la letra f) del articulo 9° del Cbédigo Sanitario, el Director de
Instituto podra, si estinma procedente, rebajar o eximr del pago del arance
correspondi ent e.

Articulo 4. Las notificaciones seran por escrito, nediante carta certificada
dirigida al domicilio que el interesado hubi ese designado en su prinera presentacién
0 con posterioridad.

Las notificaciones por carta certificada se entenderén practicadas a contar de
tercer dia siguiente a su recepci 6n de oficina de correo que corresponda

Asim sno, las notificaciones podran, previa solicitud del interesado,
practicarse por correo electronico, informado por el requirente en su prinera
presentaci 6n, o con posterioridad.

Las notificaciones tanbi én podran realizarse ante este Instituto, si e
i nteresado se apersonare a recibirla, firmando en el expediente | a debida recepci 6n
Si este requiriere copia del acto o resoluci6n que se notifica, se le dara en el
nm sno nmonento, sin mas tranmte.

Articulo 5. De ser favorable |a eval uaci 6n practicada se otorgara |la
aut ori zaci 6n solicitada nmediante la dictaci 6n de una resoluci én, |la que sera
notificada y se referird a lo nenos a | os siguientes puntos:

1. ldentificacion del producto farmacéutico sonetido a investigaci6n
cientifica.

2. Denoninaci 6n del Ensayo Cdinico aprobado, |la cual debera incluir |Ia Fase
G inica de investigaci 6n correspondiente.

3. Individualizaci6n del Patrocinador y/o CROOC, incluyendo su domicilio,
segln corresponda.

4. | ndividualizacion de |os establecimentos y entidades que participan de
est udi o.

5. Plazo tentativo de ejecuci 6n del estudio.

6. Cantidad total del o de |los productos a enplear en el estudio y su condiciédn
de i nportados o fabricados en el pais.

7. bligaciones a |las que queda sujeto el Patrocinador y la OC CRO, si
corresponde.

8. Informar al Instituto de Salud Publica de Chile | as sospechas de reacci ones
0 eventos adversos a nedi canentos, acontecidos durante |a ejecuci 6n del respectivo
protocol o de estudio clinico.

9. Remitir "Infornes Periddicos de Seguridad de Productos Farnmacéuticos usados
en Investigaciéon Cinica (IPSlI; en ingles DSUR, Devel opnent Safety Update Report),
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entregando i nformaci 6n de seguridad de un nedi canento cuyo uso clinico se investiga
y que, entre varios elenentos, contiene informaci 6n de eventos adversos aconteci dos
durante |l a ejecuci 6n del protocolo de investigaci 6n correspondi ente, asi conpb una
eval uaci 6n cientifica al respecto.

10. Cunplir en todo nonento con |las prescripciones del protocolo cuya ejecucién
se ha autorizado y con | as Buenas Préacticas dinicas; en |o que corresponda.

11. Acceder a las inspecciones en terreno que puedan ser realizadas por el
Instituto y que estan destinadas a la verificacién del cunplinmento de |la
aut ori zaci 6n, de | as Buenas Practicas Clinicas y de la normativa naci onal vigente.

12. Notificar |as desviaciones de ensayos clinicos ocurridas en Chile, cuando
son consideradas Criticasl o Mayores2. Todas | as desvi aci ones, ya sean |as
consi deradas Leves, Criticas y Mayores, se incluiran en el Inforne Peri6di co anua
del ensayo clinico

13. Notificar canbios de orden adm nistrativo rel aci onados con | a ejecuci 6n de
estudio clinico, y no incorporados en | as nenci ones que mas adel ante se indican.

14. Renmitir infornme de cierre anticipado o, en su defecto, inforne final a
térm no del ensayo clinico. En el caso de |os estudi os que se realicen en nas de
un pais, se deberan incluir adenés |os antecedentes rel acionados con | a ejecuci 6n
del estudio en el extranjero.

15. Otras indicaciones que sean pertinentes de acuerdo al protocol o aprobado.

16. En anexo tinbrado, que se considerara conb una parte integral de la
resol uci 6n, se incluiréa una copia del proyecto de rotul ado grafico del producto,
si correspondi ere.

1 Desvi aci ones de ensayos criticas: son aquellas que afectan/hayan afectado
adversanente | os derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la calidad e
i ntegridad de | os datos).

2 Desvi aci ones de ensayos nayores: son aquellas que pudi eran afectar/haber
af ect ado adversanmente | os derechos, seguridad o bienestar de los sujetos y/o la
calidad e integridad de | os datos).

Articulo 6. El Departamento Agencia Naci onal de Medi camentos del Instituto
mant endr& un archivo, electroénico o fisico, de las autorizaci ones de uso
provi si onal otorgadas, adjuntando ademés copia de | os siguientes docunentos, cuya
eval uaci 6n dio origen a la autorizaci 6n respectiva: Protocolo de Ensayo dinico,
Manual del Investigador, Formulario de Consentimento Infornmado y Proyecto de
Rot ul ado grafico

Articulo 7. En el evento que |a eval uaci 6n practicada reconendare |a
denegaci 6n de | a autorizaci 6n basada en

1. Cuestiones conexas 0 accesorias: éstas seran puestas en conocimento de
solicitante para que formule | as al egaci ones que estinme pertinente, decidiendo e
Instituto sobre ellas en | a resolucién final

2. Antecedentes insuficientes para asegurar un riesgo/beneficio para el sujeto
partici pante; evidencias de que no se han planificado todas | as acciones para
mnimzar los riesgos y proteger el bienestar y la autononia del sujeto
participante, se notificara al interesado con el fin de que subsane | os reparos y de
ser asi, se concedera |la autorizacion. En el evento que tal es nuevos antecedentes
no fueren presentados o fueren nuevanente eval uados cono insuficientes, el Instituto
procedera a dictar la resoluci 6n fundada que asi |o establezca y que deternine |la
denegaci 6n a la autorizacion requerida, |la que sera notificada al solicitante.

Articulo 8. Durante la tramitaci 6n de | a autorizaci 6n de uso provisional, y
en cuanto no haya recaido resoluciéon definitiva, quien tenga |la calidad de
i nteresado, en conformdad a la ey N° 19.880, podra aducir al egaci ones y aportar
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docunentos u otros elenentos de juicio para que sean consi derados cono ant ecedent es
en | a eval uaci 6n respectiva.

Articulo 9. Una vez concedida o denegada | a autorizaci 6n de uso provi si onal
I a resol uci 6n respectiva quedard di sponible en el sitio electrénico oficial de
Instituto y su copia sera remtida ala OQicina de Bioética de |a Subsecretaria de
Sal ud Publi ca.

2. De la vigencia de la autorizaci6n

Articulo 10. La autorizaci on de uso de un producto farnmacéuti co en un ensayo
clinico tendra una vigencia de 1 afio contado desde la notificacion de |la
correspondi ente resol uci 6n. Dicha autorizaci 6n no se entenderd prorrogada
aut omat i canente.

Articulo 11. El plazo de autorizaci 6n para |l a ejecuci 6n del ensayo clinico
podr & extenderse por igual periodo de tienpo, previa solicitud del interesado,
actual i zando | os antecedentes requeridos para |a autorizacion y expresados en | os
parrafos anteriores, ademas de un inforne del estado de avance del Ensayo dinico,
debi endo sefal ar:

1. Fecha de aprobaci 6n del Protocol o por parte del CEC

2. Nanmero de resoluci6n y fecha de autorizaci 6n del ensayo clinico enmitida
por el Instituto.

3. Fecha de inicio del estudio en cada centro de investigaci 6n

4. Nunero de sujetos sel ecci onados, enrol ados y/ o al eatorizados en el ensayo;
asi cono infornme respecto de las fallas en la seleccién y el retiro de
partici pantes del nisno

5. Informe de eventos adversos serios presentados durante el desarrollo de
pr ot ocol o.

6. Desvi aci ones/vi ol aci ones vistas durante |a ejecuci 6n del protocolo.

7. Cantidad total del producto farmacéutico enpleado en el estudio, asi conp
| a cantidad total de producto fabricado o inportado.

8. Oras evaluaciones y/o conentarios rel aci onados con | a ejecuci 6n del ensayo.

9. Fundanentos del requerinmiento de anpliar |la vigencia de |a autorizaci 6n
emtida.

Asim sno, previo a la solicitud de extension de |a autorizaci 6n, el interesado
deber &:

1. Pagar el arancel correspondiente a |la autorizaci 6n que se requiere.

2. Superar |as observaciones formnmul adas a consecuenci a de hall azgos observados
en las visitas en terreno que haya realizado el Instituto en el ejercicio de sus
funci ones.

La resol uci 6n de extensi 6n debera consignar | os nisnos aspectos que aquel | os
establ ecidos para la resolucién inicial, descrita en los articulos anteriores.

La extensi én de | a autorizaci 6n deber& ser denegada si se constate e
i ncunplimento de al gunas de | as obligaciones que corresponden al titular de la
aut ori zaci on.

Articulo 12. Toda autorizaci 6n de uso provisional podra ser cancel ada de
oficio, a peticion de un CEC o por denuncia de otros interesados, previa
conpr obaci 6n de al guna infracci 6n a |las di sposiciones de |la normativa vigente,
especi al nrente cuando concurra al guna de | as sigui entes causal es:

1. Se conpruebe |la ocurrencia de:
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1.1. Ejecucion de Protocol os de investigacion, sin cunplir con |as
di sposiciones de la normativa vigente y |os procedi ni entos del caso; si |a gravedad
lo anerita.

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

2. Exista certeza que |los datos suministrados en la solicitud de autorizaci6n
son fal sos

Articulo 13. La cancel aci 6n de una autorizaci 6n de uso provisional debera
ser determ nada por el Instituto nediante una resol uci 6n fundada que sera
notificada al Patrocinador y/o CRO O C, correspondiente, al Presidente del CEC
respectivo y al director del o de | os establ ecimi entos donde se ejecute el ensayo
clinico.

En el msnb acto admi nistrativo se deberan sefal ar |as acciones a |la que
guedar & obligado el patrocinador y/o CROOC, |las que podréan referirse a la
adecuada recol ecci 6n, destrucci 6n o desnaturalizaci 6n, cuando asi |o determne e
Instituto, de |l a unidades del producto farnacéutico, que se encuentren al nacenadas
en sus dependencias, en |los Centros de Investigacion y de aquellas distribuidas.

Asim sno, la resoluciédn que deternine | a cancel aci 6n de un ensayo clinico
deberd ser informada a | a Subsecretaria de Salud Piblicay a la Secretaria
Regi onal Mnisterial de Salud que acredito el CEC correspondiente, para que en e
anbito de sus conpetencias, ejerza |as acciones que en cada caso procedan.

3. De las nodificaciones de |a autorizaci 6n

Articulo 14. Por resoluci 6n fundada del Instituto, a peticion del titular,
podr an nodi ficarse al guna de |as condiciones bajo |las cuales se otorgd |la
aut ori zaci 6n de uso provisional de que trata este procedi mento. Estas podran ser
| as si gui entes:

1. Enmi enda al protocolo del ensayo clinico, que no inplique lIa nodificacién
de datos adninistrativos, debiendo adjuntar el respectivo informe favorable del CEC
correspondi ent e.

2. Anpliacién de |a cantidad de producto(s) farnmacéutico(s) previanente a
fabricar y/o inportar. Adjuntando certificaci 6n de BPM

3. Modificaciones rel acionadas con la forma farnacéutica y concentraci én por
uni dad de dosis, del producto farmacéutico incluido en el protocol o, debiendo
adjuntar |as respectivas certificaciones de BPM

4. Canbi o o incorporaci 6n de establ eci mi entos que participaran del ensayo, en
| as etapas de inportaci 6n, al macenam ento y/o distribuci én, adjuntando |as
respectivas autorizaciones sanitarias.

5. Canbio o anpliaci6on del fabricante o procedencia del producto sonetido a
i nvesti gaci 6n, debi endo adjuntar |as respectivas certificaciones de BPM

6. Transferencia de la titularidad de | a autorizaci 6n de uso de productos
farmacéuticos en el protocolo ya autorizado, adjuntando |os antecedentes
correspondientes y el instrunento donde consta | a del egaci 6n de responsabili dades
otorgado por el patrocinador del estudio.

Cual qui er otra nodificacién relativa a la infornaci 6n adm nistrativa, deberan
ser notificadas al Instituto, para su conocimento y acciones pertinentes. Dentro de
di chas nodificaci ones, podrian incluirse |as siguientes:

1. Alteraci 6n de datos adninistrativos rel aci onados con | a individualizacién
del Patrocinador, la OC CRO o |os investigadores.
2. Ajustes en la fornul aci 6n del (1 os) producto(s) de investigaci 6n o del (I os)
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product o(s) conparador(es) durante el desarrollo clinico, adjuntando |os estudios de
estabilidad y bi odi sponi bilidad correspondi entes.

3. Actualizaci 6n del Manual del I|nvestigador. Adjuntando nuevo Manual de
I nvesti gador actual i zado.

4. Incorporacion de nuevo centro o establ ecimento de investigacion
Adj unt ando | a aprobaci 6n/ opi ni 6n favorable del Conmité Etico Centifico y el
docunment o de consentimi ento infornmado.

5. Apertura de nuevo centro (visita de inicio o comenzo de activi dades de
enr ol am ent 0) .

6. Transferencia de la titularidad de |a autorizaci 6n de uso de productos
farmacéuticos en el protocolo ya autorizado, adjuntando | os antecedentes de
revocaci 6n y nueva del egaci 6n de responsabilidad otorgada por el patrocinador de
estudi o.

7. Informe de avance del estudio clinico (adjuntando carta de notificacion a
CEC respectivo).

8. Cierre del estudio clinico en el pais, indicando un infornme resunen por
cada centro, y la cantidad final de productos farnacéuticos inportados y/o
fabricados, utilizados, no utilizados y destruidos (si aplica).

Articulo 15. Las solicitudes de nodificaci én de | a autorizaci 6n seran
presentadas ante el Instituto, adjuntando | os antecedentes que en cada caso se
i ndi caron y aquellos que el requirente estine pertinentes para respaldar |o
solicitado. El Instituto accedera o no, nediante resol uci 6n fundada.

Si ocurre que durante | a evaluaci6on de la solicitud de nodificacién y |os
ant ecedent es sum ni strados, se verifica la insuficiencia de |os nisnbs para respal dar
| o solicitado, deberé& notificarse al usuario tal situaci én, sefal ando
especificamente | as objeciones y | os antecedentes que deben agregarse para
superarl as.

4. De las obligaciones de los titulares de una autorizaci 6n de uso provisiona

Articulo 16. Los patrocinadores y las OC CRO, en | o que corresponda, son
responsabl es ante la autoridad sanitaria de:

1. Respetar y hacer cunplir |as condiciones de autorizaci 6n contenpladas en |a
respectiva resoluci 6n de autorizaci 6n, sus anexos y |las demas obligaci ones que
sefial an las [ eyes N° 20.120, N° 20.584 y N° 20.724, sus reglanentos y
conpl enent os.

2. Cunplir con | as Buenas Practicas de Manufactura para productos
farmacéuti cos destinados a su uso en investigaci ones cientificas en seres humanos,
0 en su defecto, velar por su adecuado cunplimento en | os casos en que |la
fabricaci 6n sea encargada a un tercero por el Patroci nador

3. Solicitar al Instituto |las autorizaci ones de internaci 6n, uso y
di sposi ci 6n, de acuerdo a |l a reglanentaci 6n vigente.

4, Conducir el protocolo de ensayo clinico con apego a |las normas de Buenas
Practicas Cinicas de la ICHy de acuerdo a | a reglanentaci 6n vi gente.

5. Guardar y hacer guardar |a confidencialidad de |a infornmaci 6n rel aci onada
con | as personas que participan en |a investigaci 6n, respetando en todo nonento | as
di sposiciones de las leyes N° 19.628, N 20.120 y N° 20.584, sin perjuicio de |las
noti fi caci ones que dicha entidad deba realizar al Instituto de Salud Publica.

6. Conunicar de innmediato al Instituto de Salud Publica de Chile la ocurrencia
de eventos adversos serios o sospechas de reacci ones adversas a nedi canent os
acont eci dos durante |la ejecuci 6n de un estudio clinico en el cual se utilicen
product os sujetos a su control

7. Remitir "Infornes Periddicos de Seguridad de Productos Farnmacéuticos usados
en Investigaciéon dinica" (IPSI.) o Devel opnent Safety Update Report (DSUR)
entregando i nfornmaci 6n de seguridad de un nedi canento cuyo uso clinico se investiga
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y que, entre varios elenentos, contiene informaci 6n de eventos adversos aconteci dos
durante la ejecuci 6n del protocol o de investigaci é6n correspondi ente, asi conb una
eval uaci 6n cientifica a su respecto.

8. Acceder a las inspecciones en terreno que puedan ser realizadas por e
Instituto y que estan destinadas a la verificacién del cunpliniento de |la
autorizaci 6n de |las Buenas Préacticas Cinicas y de la normativa naci onal vigente.

9. Notificar la apertura y cierre de centros de investigaci 6n, en el plazo de
15 dias habil es desde su conoci m ento.

10. Notificar, en el plazo de 15 dias habil es desde su conocimento, |as
desvi aci ones de ensayos clinicos ocurridas en Chile, cuando son consi deradas
Criticas o Mayores, en formulario respectivo. Todas |as desviaci ones, ya sean |as
consi deradas Leves, Criticas y Mayores, se incluiran en el Inforne Peri6di co anua
del ensayo clinico

11. Remitir al Instituto |os siguientes infornes:

11.1 Inforne Peri édico: Una vez al afio, desde |a apertura del centro,
adjuntando el (1 os) Infornme(s) del I|nvestigador dirigido al CEC respectivo, con |la
si gui ent e i nf or naci on:

11.1.1 Fecha de aprobaci 6n del protocolo por el CEC respectivo para el (los)
centro(s),

11.1.2 Fecha de apertura (inicio) del centro,

11.1.3 Namero de sujetos sel ecci onados, enrol ados, al eatorizados, asi cono
falla de seleccién y retirados (si aplica),

11.1. 4 Eventos adversos serios ocurridos en el centro, asi cono
desvi aci ones/ vi ol aci ones de protocolo, y

11.1.5 Cual quier otra informaci 6n anexa rel aci onada al producto en
i nvestigaci 6n (al macenani ento, estabilidad, etiquetado, etc.). Esta infornacién
tanbi én puede venir incluida en el Informe del |nvestigador dirigida al CEC
respecti vo.

Cuando | a duraci 6n del ensayo sea inferior a un afio, s6lo se notificara a
térmno del estudio el Infornme Final Nacional

11. 2. Infornme Final Nacional: El que debera presentarse al |SP por el
pat roci nador u O C una vez concluida |la ejecuci6n del ensayo clinico en el dltino
centro de investigaci 6n adjuntando copias de las cartas de cierre del estudio de
i nvestigador principal dirigidas al CEC respectivo, por cada centro participante. E
i nforme debe sefal ar:

11. 2.1 Fecha de aprobaci 6n del protocolo por el CEC respectivo para el (lo0s)

centro(s).

11.2.2 Fecha de inicio del estudio en cada centro de investigaci on

11.2. 3 Nanero de suj etos sel ecci onados, enrol ados, al eatorizados, falla de
seleccion y retirados (si aplica).

11. 2. 4 Eventos adversos seri os presentados.

11. 2.5 Desvi aci ones/ vi ol aci ones de protocolo (si aplica).

11.2.6 Cantidad total de nedicaci én del estudio inportada (si aplica), usada,

no usada y destruida (si aplica).
11. 2.7 Conmentari os adi ci onal es.

11.3 Infornme Final Internacional: Una vez concluida | a ejecuci 6n del ensayo
clinico en todos los centros, incluyendo | os internacionales, el Patrocinador u AQC
debera presentar al Instituto el Inforne Final |Internacional, el cual deberéa
incluir los resultados finales y |as concl usiones del estudio.

12. Informar, si aconteciese, la finalizaci6n anticipada del ensayo, incluyendo
un informe con |os datos clinicos obtenidos hasta el nonento de su concl usi 6n, asi
conp | os notivos de ésta, y en su caso, |as nedi das adoptadas en relaci 6n con |os
sujetos participantes en el ensayo clinico.
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13. Actualizar, si corresponde, |os datos contenidos en la resol uci 6n de
autorizaci 6n, en los térm nos expuestos en el parrafo que trata de sus
nodi fi caci ones y | as obligaciones de su titular.

14. Comunicar al Instituto | os canbios en su informaci 6n adm nistrativa.

15. Notificar canbios significativos en la fornulaci6n del (1 os) producto(s) de
i nvestigaci 6n o del (los) producto(s) conparador(es) durante el desarrollo clinico.
En este caso, |os resultados de cual qui er estudio adicional del (los) producto(s)
formul ado(s) necesarios para evaluar si estos canbios alterarian significativanente
el perfil farnmacocinético del producto, deberéan estar disponibles antes de utilizar
I a nueva fornul aci 6n en estudios clinicos y seran notificados al ISP

16. Las denas que sefialen | as | eyes y reglamentos que regul en su acci onar

I'l.- DE LA | MPORTACI ON E | NTERNACI ON DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS DESTI NADOS A
| NVESTI GACI ONES CI ENTI FI CAS

Articulo 17. Para la internaci 6n de productos farnacéuti cos destinados a
i nvestigaciones cientificas se deberd solicitar un Certificado de Destinaci 6n
Aduanera al Instituto, debiendo adjuntar |os antecedentes pertinentes, en el que se
sefial ar4 el material internado, su cantidad y su natural eza, asi conpb la ruta y
medi o de transporte para efectuar su traslado desde | os recintos aduaneros a un
establecimento autorizado para ello. Asimsnpb, se indicara la resoluci 6n de
aut ori zaci 6n de uso provisional del producto farmacéutico destinado a su uso en
ensayos cl inicos.

El Instituto deberd pronunciarse respecto de la solicitud que se alude en el
inciso anterior, dentro del plazo de 3 dias habiles contados desde |a fecha de
presentaci 6n de la peticion y, en caso de rechazo, debera hacerlo por resol uci én
f undada.

Las Secretarias Regionales Mnisteriales de Sal ud podréan otorgar Certificados
de Destinaci 6n Aduanera, en los térm nos y condi ci ones que indi quen | os conveni 0s
gue hayan suscrito con el Instituto de Salud Publi ca.

Articulo 18. Para cursar cual qui er destinaci 6n aduanera de productos
farmacéuticos, el interesado debera presentar al Servicio Nacional de Aduanas el
certificado enmitido por el Instituto de Salud Publica.

Una vez concluida la tranmtaci 6n del certificado de destinaci 6n aduanera y
retirados | os productos de los recintos primarios de Aduana, ellos quedaran
deposi tados bajo | a responsabilidad del consignatario, quien no podra usar
consumr, vender, ceder o disponer de ellos a ningln titulo, sin obtener el visto
bueno del Instituto otorgando su autorizaci 6n de uso y disposici 6n, negandol a o
fijando un periodo de seguridad, debiendo practicar |os controles sanitarios
correspondi entes antes de su distribucidn

Di cha autorizaci 6n sera solicitada al Instituto de Salud Publica a través de
medi os el ectroénicos, o fisicos oficiales, adjuntando |a docunentaci én relativa a
la inportaci on (factura, documento de enbarque), la certificaci6n de destinaci én
aduanera y el protocolo de analisis de control de calidad del pais productor o, en
su defecto, el protocolo de andlisis realizado en el pais, si correspondi ese y
cual qui er otro antecedente requerido por el Instituto, de acuerdo al tipo de
nmercancia i nportada. La autorizaci 6n debera enmtirse dentro del plazo de 3 dias
habi | es contados desde |a fecha en que el interesado conmunique a |la autoridad el
i ngreso de | os productos al establ eciniento de depésito.

El otorganmiento de la autorizaci 6n de uso y disposicion, no eximra a |os
solicitantes de la obligacion de cunplir paral el amente con | os demés requisitos
| egal es, reglanentarios o adm nistrativos que se exijan para autorizar el uso
provi sional de un producto, conp asinm sno de |a observancia de | os derechos de
terceros establ ecidos por |a |egislacion.

En todo caso, |a bodega o establ eciniento de al nacenam ento decl arados por e
i mportador deber& contar con |la autorizaci 6n correspondi ente.
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.- DE LA AUTORI ZACI ON DE LCS ESTABLECI M ENTOS QUE MANUFACTURAN PRODUCTOS
FARMACEUTI COS DESTI NADOS A LA | NVESTI GACI ON CI ENTI FI CA

Articulo 19. La fabricacion en el pais de productos farnacéuticos destinados
a su uso en investigaciones cientificas, corresponderéa exclusivanente a | os
| aboratorios farnmacéuti cos regul ados y autorizados por el Instituto de Sal ud
Pabl i ca de Chile.

La autorizacién, control y fiscalizacioén, asi conp la certificacién, en su
caso, de los |laboratorios de producci én farnacéutica, acondicionadores y de contro
de calidad que participen de |la manufactura de nedi canent os destinados a ensayos
clinicos se realizara en la forma y condi ci ones determ nadas en el decreto suprenop
N° 3 de 2010, del Mnisterio de Salud y aprobatorio del Reglamento del Sistenma
Naci onal de Control de Productos Farmacéuti cos de Uso Humano, con especial atencion
al cunplimento de |as Buenas Préacticas de Manufactura para productos farnacéuticos
destinados a su uso en investigaciones cientificas en seres hunanos, que contiene
aspectos especificos de |la fabricaci 6n de productos de investigaci én; en todo |l o
demas, son aplicables |as Normas de Buenas Préacticas de Manufactura aprobadas
nmedi ante el decreto exento N° 159 de 2013, del Mnisterio de Salud o en aquella que
I a reenpl ace

I'V.- DE LA EXPQRTACICN DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS DESTI NADOS A LA
I NVESTI GACI ON CI ENTI FI CA

Articul o 20. Cada exportaci 6n de productos farmacéuticos destinados a la
i nvestigaci on cientifica deberéd ser notificada al Instituto, aconpafandose | os
certificados de calidad correspondi entes, e indicandose al nenos |la siguiente
i nf or maci on:

1. Nonbre del producto (denom naci 6n, forma farnacéutica y dosis o
concentraci 6n).

2. Presentaci 6n, cantidad y nunero del o de los |otes del producto.

3. Destino de | a exportacion.

4. Niamero de autorizaci6n sanitaria de la fabricaci6n o inportaci6n de
nmedi cament os destinados a investigacion cientifica, segun corresponda.

5. En el caso de producto inportado se debera indicar el nunero de
aut ori zaci 6n de uso y disposici 6n, sefial ando que seran destinados a |la
exportaci én.

El Instituto deberd emtir una resoluci 6n dejando constancia de |a recepci 6n
de la notificaci 6n de exportaci 6n de un producto farnmacéutico destinado a |la
i nvestigacion cientifica, para ser presentada a |a Aduana.

Articulo 21. Los productos farnmacéuti cos destinados a |la investigaci 6n que
sean exportados deberan ser envasados, al nacenados y transportados de manera
apropi ada a su natural eza

V.- DE CONTRCOL

Articulo 22. El Instituto podra controlar el adecuado enpleo de un producto
farmacéuti co destinado a su uso en ensayos clinicos, en los térnmnos de |la
aut ori zaci 6n que haya enitido, para lo cual podra inspeccionar |a ejecucién
adecuada del protocolo de ensayo clinico, |a cual ademés debera ajustarse a lo
estipulado en la nornmativa nacional vigente y |as Buenas Practicas Clinicas de |la
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ICH para |lo cual deberé enplear el instrunento incluido en el Anexo N° 1 referido
a "Pauta de Eval uaci 6n Cunplim ento Buenas Préacticas Cinicas" del presente
docunent o.

Asim sno, el Instituto podr& inspeccionar |os establ ecimentos donde se
fabriquen o manufacturen productos farnmacéuticos destinados a su uso en
i nvesti gaci ones cientificas, de acuerdo a |l o autorizado y de confornidad con |as
Buenas Practicas de Manufactura aprobadas para este efecto, para | o cual debera
enplear el instrunento incluido en el Anexo N° 2 "Pauta de Eval uaci 6n Cunplimento
Buenas Practicas de Manufactura" del presente docunento.

Dos. Derdgase |l a resoluci 6n exenta N° 403, de fecha 5 de febrero de 2015 que
"Aprueba Guia para |la Autorizacién y Control del Uso de Productos Farnacéuticos en
I nvestigaci 6n Centifica", asi conob resoluci 6n exenta N° 2.263, de fecha 8 de
julio de 2015, anbas del Instituto de Salud Publica de Chile.

Anét ese, conuniquese y publiquese en el Diario Oficial.- A ex Figueroa
Mufioz, Director (T y P), Instituto de Salud Publica de Chile.

ANEXO N° 1: PAUTA DE EVALUACI ON CUMPLI M ENTO BUENAS PRACTI CAS CLi NI CAS

Est abl ézcase que la verificaci6n del cunplimento de |as Buenas Précticas
Clinicas se realizara en | os siguientes térm nos:

1. La autorizaci6n de fabricaci 6n, inportacién y uso de productos
farmacéuti cos en investigacion para |la ejecuci 6n de estudios clinicos, de acuerdo
al protocolo aprobado y a |as Buenas Practicas Cinicas, podréa ser fiscalizada por
funcionarios del Instituto en cual qui er nmonento, entendi éndose facultados para
requerir cual qui er antecedente adicional, en el contexto de sus conpetencias |egales.

2. Todo ensayo clinico que se realice en territorio nacional y que use
medi canentos con o0 sin registro sanitari o debe ser conduci do de acuerdo a | as Buenas
Practicas Oinicas, y Quia de |Inspecci6n de Estudios dinicos Farnacol 6gi cos
el aborado por el Departanmento Agencia Naci onal de Medi canmentos del Instituto de Sal ud
Pablica de Chile.

3. El Instituto verificara la aplicacién de esta normativa a través de |as
correspondi ent es i nspecci ones.

4. Las inspecciones seran |l evadas a cabo por inspectores debi danente
calificados y designados para tal efecto en sitios relaci onados con | a conducci 6n de
| os ensayos clinicos:

4.1. Centro o centros en los que se |leve a cabo el ensayo clinico.

4.2. Instal aciones del patrocinador/OC, en |lo que |l e corresponda

4.3. Cualquier otro sitio en que se adninistre, alnacene y/o distribuya el
producto en investigaci on.

5. Los objetivos principales de |as inspecciones de cunplimnmento de |as Buenas
Practicas dinicas seran

5.1. Verificar que se han protegi do | os derechos, el bienestar y |la seguridad de
| os sujetos que participan en | os ensayos clinicos.

5.2. Garantizar la validez de |os datos procedentes de ensayos clinicos que se
presentan cono base para | a autorizaci 6n de conercializaci 6n de | os nedi canmentos o
conop segui m ento de ésta.

5.3. Grantizar la calidad de | os ensayos clinicos que se realicen en centros
asi stenci al es publicos y privados, de acuerdo a |la nornativa vigente y a |as Buenas
Practicas dinicas.
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ANEXO N° 2: PAUTA DE EVALUACI ON CUMPLI M ENTO BUENAS PRACTI CAS DE MANUFACTURA

Todos | os productos farmacéuticos de uso hunmano fabricados o inportados eny a
Chile, incluidos |os nmedi canentos destinados a | a exportaci 6n, deben producirse de
conform dad con los principios y directrices de | as Buenas Préacticas de Manufactura
(BPM . Dichos requerimentos son extensivos inclusive sobre aquell os productos
farmacéuti cos destinados a su uso en investigaciones cientificas en seres humanos o
i nvestigaci 6n clinica, en |la blusqueda de acreditar su calidad, en | o que proceda.

La aplicacion de los principios de BPM a | a preparaci 6n de product os
farmacéuti cos destinados a |la investigaci 6n es necesaria por varias razones:

1. Asegurar |la consistencia entre y dentro de |los |lotes de | os productos en
i nvesti gaci on.

2. Asegurar la consistencia entre |os productos en investigacién y |os
product os conerci al es futuros.

3. Proteger a los sujetos enrolados en un estudio clinico de |los efectos de una
potenci al nala calidad del nedi canento, conb consecuencia de errores en la
fabricaci 6n (por om si6n de pasos criticos, tales conp |la esterilizacio6n; por
cont am naci 6n o contani naci é6n cruzada; por nezclas, errores de rotulado; etc.), o
bien, de materias primas y conponentes de calidad i nadecuada.

4. Mantener la trazabilidad y docunentar todos |os canbios en | os procesos de
fabricaci on.

Las BPM para productos farmacéuti cos destinados a su uso en investigaciones
cientificas en seres humanos estan orientadas especificanente a aquell as
précticas de fabricaci 6n que pueden ser diferentes para un producto en
i nvestigaci 6n, manufacturado sin un protocolo de rutina, el que puede estar
caracterizado en forma inconpleta durante |as etapas iniciales del desarrollo
clinico; asi conp tanbi én, para recal car aspectos que son especificos de |la
fabricaci 6n de productos de investigaci 6n; en todo | o demas son aplicables |as
Nor ras de Buena Manuf actura aprobadas nedi ante el decreto N° 159 de 2013, de
M nisterio de Salud o en aquella que |a reenpl ace.

El cunplinmento de estas normas sera fiscalizado por inspectores de
Departament o Agenci a Naci onal de Medi canentos del Instituto, debidamente entrenados y
calificados para ello, atendiendo especial nente | os sigui entes aspectos:

| . Responsabilidades en el manejo y al macenanmi ento de | os productos
farmacéuticos en el centro de investigaci 6n

El manejo de | os nedi canentos del ensayo, que incluye el abastecimento, el
control, y la calidad de | os nedicanentos de |a investigaci 6n o del placebo o cuando
corresponda del conparador, es responsabilidad conjunta del patrocinador y de
i nvesti gador.

1. El patrocinador debera determ nar, para el (los) producto(s) en
i nvestigaci 6n, |os rangos de tenperatura, hunmedad y nedidas (por ejenplo, protegido
de la luz), tienpos de al nacenani ento aceptables, |iquidos reconstituyentes y
procedi m entos y equi pos para infusién si 1o hubiera. El patroci nador debe infornmar
a todas las partes involucradas (por ejenplo, nonitores, investigadores,
farmacéuticos, distribuidores) de estas determ naci ones.

2. Bl (los) producto(s) en investigaci 6n deber&(n) envasarse para prevenir su
cont am naci 6n o deterioro durante su transporte y al macenam ento.

3. En estudios clinicos, el sistena de codificacion para el (los) producto(s)
en investigaci 6n deberd incluir un necani sno que pernita una rapida
i dentificacién del (los) producto(s) en caso de una energencia nmedi ca.

4., Si se realizan canbios significativos en |a formulaci é6n del (I o0s)
producto(s) de investigaci 6n o del (los) producto(s) conparador(es) durante el
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desarrollo clinico, |los resultados de cual qui er estudi o adicional del (de |os)
producto(s) fornul ado(s) (por ejenplo, estabilidad, vel ocidad de disol uci 6n,
bi odi sponi bi |l i dad) necesari os para evaluar si estos canbios alterarian
significativanente el perfil farmacocinético del producto, deberéan estar

di sponi bl es antes de utilizar |la nueva fornul aci 6n en estudios clinicos y se
deberan notificar al ISP

5. La responsabilidad de Ilevar |la contabilidad del (los) producto(s) en
i nvestigaci 6n recae en el investigador. Cuando sea requerido, el investigador podra
del egar la contabilidad del (de |os) producto(s) en investigaci6n, en el centro
donde se realiza el estudio, a un farmacéutico o a otro profesional del area de la
sal ud que esté bajo | a supervisién del investigador y que haya sido debi danente
ent r enado.

6. El investigador y/o su del egado, debera mantener |os registros de entrega
del producto al sitio del estudio, el inventario en el centro, el uso en cada sujeto
y la devol uci 6n al patrocinador o disposicion alterna del (de |os) nmedi canento(s)
sin visar. Estos registros deben incluir fechas, cantidades, numeros de |ote/serie,
fechas de caducidad (si aplicara) y |os nuneros de cdédi go uni co asignados al (a
| os) producto(s) en investigacion y a |los sujetos del estudio.

7. Los investigadores deben mantener |o0s registros que docunenten que se les
proporcioné a los sujetos, |as dosis especificadas por el protocolo y conciliar
todas | as cantidades de producto en investigaci 6n que reci bi 6 del patroci nador

8. El investigador debe asegurarse de que el (los) producto(s) en investigacién
se use(n) solanente de acuerdo con el protocol o aprobado. El investigador o una
persona desi gnada por el investigador debe explicar el uso correcto del (lo0s)
producto(s) en investigaci 6n a cada sujeto y debe verificar, en interval os
apropi ados para el estudio, que cada sujeto esté siguiendo |as instrucciones en
forma correcta.

I'l. Etiquetado.

El etiquetado de |os nmedi canentos en investigaci 6n debera garantizar |la
protecci on del sujeto y la trazabilidad, permitir la identificacion del producto y
el ensayo, asi conop facilitar el uso correcto del nedicanento en investigaci6n

A continuaci 6n se sefialard la informaci 6n ninima a incluir en los roétul os
de | os productos; salvo que su ausencia esté debi danente justificada:

1. Nonbre, direccién y tel éfono del patroci nador o de |a organizaci 6n de
i nvestigaci 6n por contrato o del investigador (del principal contacto para informar
sobre el producto, el ensayo clinicoy forma de actuaci 6n ante un
desennmscar ani ento de urgencia);

2. Forma farnacéutica, via de adm nistraci 6n, nunero de uni dades y, en el
caso de ensayos abiertos, nonbre/identificaci 6n del nedicamento y su concentraci 6n
0 potenci a;

3. Niamero de lote y/o codigo para identificar el contenido y |a operaci 6n de
envasado;

4. N° Protocol o;

5. Nanero de identificaci 6n del sujeto del ensayo/nlUnmero de tratamento y
cuando proceda, nunero de la visita;

6. Nonmbre del investigador (si no se incluye en el apartado a.)

7. Instrucciones para el uso (puede hacerse referencia al prospecto u otro
docunento informativo dirigido al sujeto del ensayo o a | a persona que administre e
product o) ;

8. La frase: "Exclusivanmente para uso en ensayo clinico" o una advertencia
simlar;

9. Condi ci ones de conservaci 6n

10. Periodo de validez (fecha Iimte para el uso del producto), fecha de
caduci dad o fecha de re-analisis, segun corresponda; todo dispuesto en formato
mes/ afio y de forma que se evite toda anbi gliedad;

11. La frase: "Manténgase fuera del al cance de | os nifios", excepto cuando el
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producto vaya a admnistrarse y utilizarse so6lo en hospital

La direccién y tel éfono del contacto principal para informar sobre e
producto, el ensayo clinico y el desenmascarado por energencia, no es necesario que
se indiquen en el rétulo, sienpre y cuando al sujeto se | e haya entregado
previ amente un prospecto o tarjeta con esos datos y se | e haya infornado
conveni entemente de | a necesidad de |Ilevarlo sienpre consigo, durante el tienpo que
dure su participacion en el ensayo clinico.

Las instrucciones deben figurar en idionma castellano. La informaci 6n debe
aparecer en el envase prinario y secundario, excepto cuando el tamafio del envase
primario no pernite poner toda |a infornmaci 6n, cono en el caso del blister o
anpol l a. En estos casos, debe sefial arse |l a siguiente informaci 6n mni ma:

1. Nonbre del patrocinador, de |a organizaci 6n de investigaci 6on por contrato o
del investi gador.

2. Via de adninistraci 6n (esta indicaci 6n puede excluirse en fornas
farmacéuti cas soOlidas orales), y en el caso de ensayos abiertos, nonbre o
i dentificacion del producto y concentraci 6n o potencia, segun corresponda.

3. Niamero de lote y/o codigo para identificar el contenido y |a operaci 6n de
envasado.

En caso de anpliaci6n de la fecha de uso o periodo de validez del producto
enpl eado en una investigacién clinica, se fijara un rétulo adicional a
nedi cament o en cuestion con | a nueva fecha de uso y el nunero de lote y/o cddigo
para identificar el contenido y | a operaci 6n de envasado. Se podra ocultar |la fecha
de uso anterior por razones de control de calidad, pero no el nunero de lote o
coédigo original. Este rotul ado adicional debe quedar reflejado en | a docunentaci 6n
del ensayo y en los registros de los |otes, debiendo ser justificado en | os m snos
document os.

Il1l. Sum nistro.

1. El patrocinador es responsable de sunministrar al investigador/institucion
el (1 os) producto(s) en investigacion.

2. El patrocinador no deberé suministrar el (los) producto(s) en investigacion
al investigador hasta que el patrocinador obtenga toda | a docunentaci én requerida
(aprobaci 6n/ opi ni 6n favorable del CEC y autorizaci 6n del |SP)

3. El patrocinador debera asegurarse de que | os procedi nientos escritos que ha
di spuesto para | a ejecuci 6n del estudio incluyan instrucciones que indiquen que el
i nvesti gador debe seguir para el nmanejo y al nacenani ento del (1 0os) producto(s) en
i nvestigaci 6n para el estudio y su docunentaci én

4, Los procedi n entos deben asegurar |a recepci 6n adecuada y segura, adenmas de
incluir aspectos asoci ados al manej o, al nacenam ento, entrega, recol ecci 6n de
producto no usado por los sujetos y la devoluci 6n del producto de investigaci 6n no
usado al patrocinador (o disposicion alternativa si fuese autorizada por e
pat r oci nador) .

I V. Codigo de al eatorizaci 6n

Deben existir procedi nm entos que describan |a generaci 6n, seguridad,
di stribuci 6n, manipul aci 6n y conservaci 6n del cddi go de asignaci 6n aleatoria
utilizado en el envasado de | os nedi canentos en investigaci én, asi cono | os
mecani snos de decodi ficaci 6n. Se deben conservar | os regi stros adecuados de | os
cédi gos de al eatori zaci 6n

El sistema de codificaci 6n debe permtir la deterninaci 6n sin retardo, en una
situaci 6n de energencia, de la identidad del producto del tratam ento actua
reci bido por el sujeto en forma individual

V. Procesos de asignaci6n aleatoria y apertura del estudio ciego.
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El investigador debe seguir |os procedi m entos de asignaci6n aleatoria de
estudi o, si los hubiera, y debera asegurarse de que el codigo solanente se abra en
conform dad con el protocolo.

Si el estudio es ciego, el investigador debe docunentar y explicar en fornma
expedita al patrocinador cual quier ronpiniento prematuro del cdédigo (por ejenplo,
ronpi niento accidental, ronpimento por un evento adverso serio) del producto(s) en
i nvesti gaci 6n.

VI. Retiros.

El Patroci nador, en coordi naci 6n con el fabricante o inportador, si es
di ferente, debe disponer de procedi m entos que permitan recuperar |os nmedi canmentos en
i nvestigaci 6n y docunentar di cha acci 6n. El investigador debe tener presente sus
obl i gaci ones en el procedinmento de retiro.

El Patroci nador inplenentara un procedi m ento para que puedan identificarse con
rapi dez | os productos ennascarados y garantizara que |la identidad del producto
enmascarado solo se revel e en caso necesari o.

El Patroci nador debe asegurarse de que el proveedor de un producto de
conparaci 6n u otra nedi caci 6n, que vaya a usarse en el ensayo clinico, dispone de
un sistema que pernita conunicar al patrocinador, |a necesidad del retiro de
product o sum ni strado

VI1. Devol uci ones.

Los nedi canentos en investigaci 6n deben devol verse en condi ci ones aceptables y
defini das por el Patrocinador, especificadas en procedim entos escritos y aprobadas
por el personal autorizado.

Los nedi canentos en investigaci 6n devuel tos deben identificarse claranmente y
conservarse en una zona dedi cada, adecuadanente control ada. Debe conservarse un
i nventari o docunentado de | os nedi canent os devuel t os.

VI11. Destrucci6n.

El patrocinador o a quien éste del egue funciones (O C) es el responsable de |la
destrucci 6n de | os nedi camentos en investigaci 6n no utilizados y/o devueltos. Por
tanto, |os nedicamentos en investigaci 6n deben destruirse solo con la autorizaci6n
previa, por escrito, del patrocinador/ O C en establ eci mientos autorizados para ello
por la autoridad correspondiente y cunpliendo | os denas requerim entos regul atorios
del caso

Para cada centro y periodo de ensayo, el patrocinador o en qui en del egue éste,
debe Ilevar un registro y verificar que se correspondan | as canti dades de productos
entregadas, utilizadas y recuperadas. SOl o se destruiran | os nedi canentos en
i nvestigaci 6n no utilizados en un determ nado centro y periodo, cuando se haya
i nvesti gado, estudi ado, explicado conveni entenente y aceptado cual qui er objeci én. Se
debe Il evar un registro de | as operaci ones de destrucci 6n, de tal manera que puedan
justificarse. El registro quedara en poder del patrocinador/QOC vy de |as autoridades
correspondi ent es.

Cuando se realice la destrucci 6n de | os nedi canentos en investigaci 6n, se
daréa al patrocinador un certificado con |la fecha de destrucci én o reci bo de dicha
acci 6n. En estos docunmentos deben quedar claranente identificados, para pernmitir la
trazabilidad, hasta | os nunmeros de lotes y/o | os nuneros de | os pacientes
i mpl i cados, asi conob | as canti dades real es destruidas. Asimsnp, se debera cunplir
con todos | os requerimentos regulatorios del caso, incluyendo |as autorizaciones y/o
notificaciones a |a autoridad correspondi ente.

ANEXO N° 3: ABREVI ATURAS

ANAMED: Departanment o Agencia Naci onal de Medi canentos del Instituto de Sal ud
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Buenas Practicas Cdinicas.
Buenas Practicas de Manufactura.
Buenas Practicas de Laboratorio.
Conité Etico Centifico.
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