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EXPOSICION DE MOTIVOS

La universalizacion de los principios éticos en investigacion cientifica con seres humanos, a
partir de la Declaracion de Niremberg de 1947, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial de 1964 (Ultima version 2013) y las Pautas CIOMS de la OMS de 1993
(Ultima version 2002), significd un fuerte impulso para la incorporacion de las normas
¢éticas internacionales en las distintas legislaciones nacionales. Esto permitid generar
normas juridicas vinculantes para la investigacion biomédica y para quienes la desarrollan
0 promueven: investigadores, patrocinadores, universidades, empresas de biotecnologia,
industria farmacéutica, agencias reguladoras, entre otros.

Por otra parte, este proceso de normativizacion juridica de la investigacion biomédica por
parte de los Estados nacionales se ha visto fortalecido por el desarrollo de un bioderecho
internacional, en especial a partir de las Declaraciones de la UNESCO: la Declaracion
Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos (1997), la Declaracion
Internacional de Datos Genéticos Humanos (2003) y la Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos (2005), y del primer documento internacional juridicamente vinculante
en esta materia: la Convencion Europea relativa a los Derechos Humanos y la Biomedicina
(1997).

En Chile, las autoridades legislativas no han estado ajenas a este proceso de juridificacion
de la ética de la investigacion biomédica. Con la promulgacion de la ley N° 20.120 “sobre la
investigacion cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe la clonacién humana”’, en el
ano 2006, se instaurd por primera vez en nuestro pais un marco legal para la investigacion
biomédica y sus aplicaciones clinicas.

En el afo 2011, se publicod el Reglamento de esta ley (Decreto Supremo N° 114, de 2010,
de Salud?), modificado en el 20133, con el objeto de establecer las normas que permitiesen
complementar y desarrollar las disposiciones vigentes en esta ley y las pertinentes de la

1 Diario Oficial de 22 de septiembre de 2006.
2 Diario Oficial de 19 de noviembre de 2011.
3 D.S. N° 30, de 2013, de Salud, Diario Oficial de 14 de enero de 2013.

o . 7
Informe Investigacion Biomédica: Nuevas Propuestas Regulatorias -



ley N° 20.584 que “regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacion con
acciones vinculadas a su atenciéon en salud”#, la cual vino a fijar un nuevo estatuto juridico
para los pacientes en su relacion con las instituciones de salud, por ejemplo, en materia de
resguardo de la privacidad y confidencialidad, otorgamiento de consentimiento informado
para la realizacion de procedimientos diagnosticos y/o terapéuticos, entre otras, impactando
en los procedimientos y resguardos que deben adoptarse en materia de investigacion
cientifica biomédica, lo que provoco el alzamiento de diversas voces criticas®.

La ley N° 20.120 esta fundada en el principio, comunmente aceptado por la legislacion
comparada, de primacia de la proteccion del interés, el bienestar y la salud de los seres
humanos por sobre el interés de la ciencia y la sociedad. Asi lo consagra su articulo 2° al
disponer que la libertad de investigacion cientifica biomédica en seres humanos tiene como
limite “el respeto a los derechos vy libertades fundamentales de las personas, reconocidos
tanto por la Constitucion Politica de la Republica como por los tratados internacionales
ratificados por Chile y que se encuentren vigentes”.

La ley no fue estrictamente univoca para referirse a su ambito de aplicacion objetivo,
porque utiliza a veces la expresion “investigacion cientifica en seres humanos” vy, en otras,
“investigacion cientifica biomédica”. En todo caso, del articulo 10 de la ley se desprende que
investigacion cientifica en seres humanos es aquella que implica algun tipo de intervencion
fisica o psiquica con seres humanos.

El reglamento salva la equivocidad e imprecision de la ley, definiendo en su articulo 8°
la investigacion cientifica biomédica en los siguientes términos: “Investigacion cientifica

Diario Oficial de 24 de abril de 2012.

Al poco tiempo de que entrada en vigencia la ley N° 20.584 se generé mucha incertidumbre en los investigadores e
instituciones dedicadas a la investigacion cientifica en el ser humano por sus disposiciones que regulan el acceso a la
ficha clinica de los pacientes, que vedan el acceso no autorizado a terceros sino es por medio de poder notarial simple,
ya que de manera explicita la ley no autoriza su uso con fines de investigacion y docencia, razéon por la cual, el ex
Ministro de Salud acogiendo una presentacién de la Comisién Ministerial de Etica de la Investigacion en Salud, aclard, a
través de una comunicacion dirigida a los Servicios de Salud del pais mediante la Circular N° A15/15, de 18 de abril de
2013, que por tratarse de una ley especifica sobre una materia, como es la investigacion cientifica, las disposiciones de
la ley N° 20.120 tienen preeminencia en estos casos por sobre las de la ley N° 20.584, y por ello, no se requiere que el
consentimiento para otorgar acceso a la ficha clinica se otorgue ante Notario, si la autorizacion esté incluida en el Acta
de Consentimiento a que se refiere el articulo 11 de la ley N° 20.120 y los articulos 11 a 15 de su Reglamento, lo que no

es sino la aplicacion de una regla interpretativa comun en nuestro ordenamiento juridico.
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biomédica en seres humanos: [es] toda investigacion que implique una intervencion fisica
0 psiquica o interaccién con seres humanos, con el objetivo de mejorar la prevencion,
diagnostico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las personas o de incrementar
el conocimiento bioldgico del ser humano. La investigacion cientifica biomédica en seres
humanos incluye el uso de material humano o de informacion disponible identificable”.

El ambito de aplicacion subjetivo, segun las obligaciones®, responsabilidades y sanciones”
que la ley y el reglamento establecen, comprende a los patrocinadores o promotores?,
las organizaciones de investigacion por contrato (0 CROs)®, el investigador responsable™
y los directores de establecimientos. Asimismo, la ley otorga reconocimiento legal a los
Comités Etico Cientificos (CECs)", instancias que cumplen la funcién principal de revisar
los protocolos de investigacion con el fin de proteger a las personas que participan en
una investigacion y cuyo informe favorable es preceptivo para que el Director de un
centro o establecimiento pueda autorizar la realizacion del mismo. A su vez, el reglamento
desarrolla las normas relativas a la estructura, organizacion, funciones y obligaciones de los
comités, y la obligatoriedad de que éstos estén acreditados por la autoridad sanitaria para
desempenarse como tales.

El reglamento de la ley N° 20.120 cre6, ademas, la Comisién Ministerial de Etica de la
Investigacion en Salud (CMEIS)*? con la mision de asesorar al Ministro de Salud en la
resolucion de las materias que se le planteen en el campo de la bioética y en el funcionamiento
de los Comités Etico Cientificos™. Una vez constituida la CMEIS, en octubre de 2012, ésta
se aboco a la elaboracion de los estandares de acreditacion de los comités y de las pautas

6 Articulos 9°y 10 de la ley y articulos 9°, 10, 10 bis, 11, 13, 14 y 15 del Reglamento.

Articulos 17 al 20 de la ley y Titulo IV del Reglamento.

8 “Individuo, institucion, empresa u organizacién con domicilio y representante legal en Chile, que toma la iniciativa de
realizar y de financiar una investigacion biomédica en seres humanos y que asume las responsabilidades derivadas
de la investigacion establecidas por el ordenamiento juridico vigente. Se entendera, asimismo, como patrocinador a
aquel individuo, institucion, empresa u organizacion que sin financiar directamente la investigacion biomédica de que
se trate, ha realizado acciones concretas para conseguir el financiamiento” (Articulo 8° letra b) del Reglamento de la ley
N° 20.120).

9 “Persona natural o juridica, comercial, académica o de otro tipo, contratada como intermediaria por el patrocinador,
para realizar una o mas de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el ensayo clinico” (Articulo 8° letra
b.1) del Reglamento de la ley N° 20.120).

10 “Persona encargada de la conduccion de una investigacion biomédica en seres humanos en un sitio o establecimiento,
y que asume las responsabilidades establecidas en este Reglamento, la ley N° 20.120 y las demas sefialadas por el
ordenamiento juridico vigente” (Articulo 8° letra c) del Reglamento de la ley N° 20.120).

11 Articulo 10 de la ley y Parrafo Il del Titulo Il del Reglamento.

12 Creada en el articulo 15 del Reglamento.

13  Titulo Il del Reglamento.

~
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de auto-evaluacion para el proceso de acreditacion de éstos por la autoridad sanitaria. Los
primeros fueron emitidas a través de la Norma Técnica N° 151, mediante Resolucion Exenta
N° 403 del 11 de julio de 2013, y las segundas mediante la Circular N° A15/40 de 10 de
septiembre de 2013. A partir de octubre de 2013 comenzé el proceso de acreditacion de
los comités por la autoridad sanitaria.

Por otra parte, laley N° 20.120 establece prohibiciones y sanciones en materia de intervencion
al genoma humano, discriminacion genética, confidencialidad de los datos genéticos y
clonacion humana. La ley protege los datos genéticos con unas pocas reglas relativas a la
confidencialidad, el secreto profesional y a la encriptacion para su tratamiento y difusion,
remitiéndose en lo restante, respecto de la recopilacion, almacenamiento, tratamiento y
difusion de estos datos, a las disposiciones de la ley N° 19.628 sobre proteccion de datos
personales. Sin duda, resulta necesario que estas materias sean reguladas en el futuro
por un reglamento especifico debido a la insuficiencia de esta ley para proteger los datos
genéticos humanos, y a la inexistencia de una agencia publica encargada de velar activa
y reactivamente por el cumplimiento de la ley™, més alla de la radicacion de las eventuales
reclamaciones de los ciudadanos en los Juzgados de Policia Local.

Asimismo, resulta necesario regular con mas detalle el funcionamiento de los biobancos con
fines de diagndstico e investigacion y de los centros que mantienen colecciones de muestras
bioldgicas para usos personales o privados con fines de tratamiento', debido a que el
reglamento de la ley N° 20.120, en su articulo 6°, solamente establece el deber genérico de
quienes conserven muestras o elementos bioldgicos con fines de investigacion, diagndéstico
o tratamiento adopten las medidas necesarias para su seguridad y confidencialidad, y que
éstas sean suficientes para resguardar su correcto uso, debiendo ademas destinarlas
exclusivamente a los fines para los cuales fueron obtenidos.

14 En este sentido, se da la paradoja que la institucién que estaria cumpliendo el rol de protectora de los datos personales
en Chile es el Consejo para la Transparencia, que se vincula con las agencias de proteccion de datos existentes en
otros paises. Sobre el particular, puede verse mayor informacion en http://www.consejotransparencia.cl/cplt-renueva-
convenio-con-agencia-espanola-de-proteccion-de-datos/consejo/2014-06-11/174943.html. Consultada: 12/06/2014.

15 Sobre el particular, el Observatorio de Bioética y Derecho de la Universidad del Desarrollo se encuentra trabajando
desde principios de 2014 en la elaboracidon de una propuesta regulatoria sobre utilizacion de muestras biolégicas
humanas con fines de investigacion y diagndsticos, y creacién de biobancos, mediante la convocatoria de expertos en
el area, revision de literatura bioética v juridica, y derecho comparado. El fruto de dicho trabajo, sera presentado en un
Seminario de Debate Publico el 05 de diciembre de 2014 y estructurado en un Informe que se publicara a comienzos
de 2015.
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En virtud de este nuevo marco juridico de la investigacion cientifica biomédica con seres
humanos que hemos descrito, resulta imprescindible actualizar la Norma Técnica N° 57,
“Regulacion de la ejecucion de ensayos clinicos que utilizan productos farmacéuticos en
seres humanos”, dictada mediante Resolucion Exenta N° 952 de 4 de junio de 2001, del
Ministerio de Salud. En efecto, es necesario ajustar las directrices técnicas de la investigacion
biomédica a las nuevas normas juridicas legales y reglamentarias sobre la materia,
comprendiendo no soélo los ensayos clinicos con productos farmacéuticos, sino también
los ensayos clinicos con dispositivos médicos, ensayos de procedimientos quirlrgicos v,
en general, toda investigacion biomédica con seres humanos, incluyendo aquella que hace
uso de muestras bioldgicas y de datos genéticos humanos.

Ademas, con la entrada en vigencia de la ley N° 20.584 sobre derechos y deberes de los
pacientes en el 2012, que tratd indebidamente cuestiones relativas a la participacion de
las personas en la investigacion biomédica, se ha generado un serio conflicto de leyes
que urge solucionar con un reforma legal. En esta ley se establecio, en el articulo 28, la
prohibicion absoluta de investigar en personas con discapacidad psiquica e intelectual que
no pueden manifestar su voluntad, pese a que su ambito de aplicacion son las personas
en la atencion sanitaria y no la investigacion cientifica biomédica. De este modo se abre un
conflicto entre esta ley y la ley N° 20.120, pues esta Ultima no dispone ninguna prohibicion
de investigar con algun colectivo de personas en especial y autoriza, en sentido amplio, a
investigar con personas incapaces siempre y cuando cuenten con la debida representacion.
Aln mas, la contradiccion se agudiza porque la misma ley de derechos y deberes de los
pacientes remite a la ley de investigacion cientifica en un parrafo especial, disponiendo que
toda persona tendra derecho a elegir su incorporacion en cualquier tipo de investigacion
cientifica biomédica, en los términos de la ley N° 20.120.

Otra de las dificultades que la ley N° 20.584 introdujo en el ambito de la investigacion, tiene
que ver con el régimen juridico de acceso a la ficha clinica, que —a diferencia de lo que
sucede en derecho comparado'®— no contempld expresamente su uso para fines docentes
o de investigacion. Si bien la solucion definitiva es introducir una modificacion legal que
incorpore estos fines, existe un margen de apreciacion de la ley para permitir

16 Por ejemplo en Espafia, con la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, y la Ley 14/1986,
General de Sanidad, que lo autorizan, en la medida que puedan anonimizarse los datos; y si ello no es posible, con la
autorizacion expresa del titular.
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mediante la autorizacion de los Comités Etico Cientificos, en los casos en que no es posible
la anonimizacion de los datos de salud, el uso de la ficha para estudios retrospectivos, si
existe un interés general en la investigacion, no hay constancia de oposicion expresa del
titular de los datos contenidos en la ficha, y el consentimiento informado del titular resulta

impracticable.
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ANTECEDENTES DE LA COMISION

El Observatorio de Bioética y Derecho (OB&D) de la Universidad del Desarrollo junto con la
Agencia Nacional del Medicamento (ANAMED) del Instituto de Salud Publica (ISP), formaron
una comision de trabajo interdisciplinaria con el objetivo de hacer una propuesta de
modificacion a la actual norma reglamentaria (Decreto Supremo N° 114, de 2011, de Salud)
y de una nueva norma técnica (en reemplazo de la Norma Técnica N° 57 del Ministerio de
Salud, de 2001) sobre investigacion biomédica en general y ensayos clinicos con productos
farmacéuticos en especial. Esta comision sesiond desde el mes de agosto hasta fines de
octubre de 2013.

La Comision fue presidida por el Dr. Gustavo Kaltwasser", y estuvo asimismo integrada por la
Q.F. Helen Rosenbluth™, el Q.F. Nicolas Gutiérrez'®, el M.V. Ricardo Gonzalez?, y los abogados
Juan Alberto Lecaros?' y Sandra Tapia??, y, en sus Ultimas etapas, contd con la asesoria
de la Dra. Margarita Charlin?®. Convocé a los actores mas relevantes en la investigacion
biomédica en nuestro pais para que entregaran sus puntos de vista y propuestas de mejora
de nuestra actual normativa, la cual ha sido duramente criticada por sus deficiencias.
Participaron investigadores de prestigio®, funcionarios de CONICYT?, representantes de
las Organizaciones de Investigacion por Contrato y la industria farmacéutica?, el presidente
de un Comité Etico Cientifico?’, un abogado especialista enseguros por riesgos y dafios en

17 Dr. Gustavo Kaltwasser, revisor ético-cientifico de investigaciones biomédicas de Western Institutional Review Board,
Olympia, USA y Miembro Externo del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

18  Q.F. Helen Rosenbluth, Jefa del Subdepartamento de Registro de la ANAMED.

19  Q.F. Nicolas Gutiérrez, Jefe subrogante, Seccion Estudios Clinicos de la ANAMED.

20  Médico Veterinario Ricardo Gonzalez, Seccién Ensayos Clinicos de la ANAMED.

21 Sr. Juan Alberto Lecaros, Director del Observatorio de Bioética y Derecho de la Universidad del Desarrollo.

22 Sra. Sandra Tapia, miembro del Comité Etico Cientifico del Hospital de Carabineros y del Comité Etico Cientifico del
Hospital de la Fuerza Aérea de Chile.

23  Dra. Margarita Charlin, consultora independiente de la industria farmacéutica.

24 Dr. Miguel O’Ryan, investigador del Instituto de Ciencias Biomédicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile y Dra. Andrea Schilling, investigadora de Clinica Alemana de Santiago.

25  Participaron los representantes de algunos programas de CONICYT: Dra. Ximena Luengo (Directora Programa FONIS),
Sra. Sabrita Chandia (Ejecutiva de proyectos de FONIS) y Sra. Silvia NUfez (Jefa de control y seguimiento de FONDECYT).

26 Dr. Harold Mix, Presidente de ACROCHI, Sra. Mafalda Giménez de CRO Quintiles, y Dra. Emma Venezian, industria
farmacéutica Sanofi.

27  Dr. Patricio Michaud, Presidente del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente y miembro
del Comité de Etica de Fondecyt-Conicyt.

13
Informe Investigacion Biomédica: Nuevas Propuestas Regulatorias -



ensayos clinicos?® y expertos en ética de la investigacion®.

La metodologia de trabajo de la Comision consistid en la realizacion de 5 sesiones de
discusion ampliada, de 4 horas cada una, de periodicidad mensual, en las oficinas de la
ANAMED, en las que se debatid sobre los siguientes temas:

i) Proceso de consentimiento informado en ensayos clinicos.

ii) Proteccion de los sujetos vulnerables que participan en ensayos clinicos: menores,
adultos mayores, sujetos institucionalizados, u otros grupos vulnerables.

i) Proteccion de la intimidad y la confidencialidad de los sujetos que participan en
una investigacion.

iv) Ensayos clinicos con uso de placebo: problemas éticos vy juridicos.
V) Pautas éticas internacionales de referencia sobre ética de la investigacion.

Vi) Responsabilidades de los investigadores: el investigador responsable y el
investigador principal.

vii)  Los deberes y responsabilidades de los patrocinadores y las organizaciones de
investigacion por contrato (CROs).

vii)  Responsabilidades por riesgo y dafos en ensayos clinicos: los seguros.
iX) Derecho a compensacion de los sujetos que participan en una investigacion.

X) Las evaluaciones de protocolos de ensayos clinicos por los Comités Etico
Cientificos: acreditacion, procedimientos, enmiendas de protocolos, registro y
conflicto de intereses.

28  Sra. Maria Angélica Sotomayor, abogada especialista en seguros por riesgos y dafos en ensayos clinicos y miembro
del Comité de Etica de Fondecyt-Conicyt.

29  Dr. Juan Pablo Beca, Director del Centro de Bioética de la Facultad de Medicina CAS UDD y Dr. Miguel Kottow,
académico de la Escuela de Salud Publica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.
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Xi)

Xii)

)

Autorizaciones pararealizar un ensayo clinico en el establecimiento de investigacion:
responsabilidades del Director del establecimiento.

La auditoria independiente, el monitoreo y los documento de los ensayos clinicos
y su archivo.

Uso compasivo de medicamentos.

Los resultados de la propuesta de esta Comision para modificar y complementar el actual

reglamento y desarrollar una nueva norma técnica, se presentaron en un Seminario realizado

el dia 15 de noviembre de 2013 en el Aula Magna de la Facultad de Medicina Clinica

Alemana Universidad del Desarrollo, con gran asistencia de publico. La ponencia inaugural

fue dictada por la Dra. Marie-Charlotte Bouésseau, del Departamento de Etica, Equidad y

Comercio de la Organizacion Mundial de la Salud, quien ha contribuido estrechamente con

nuestro pais en la institucionalizacion de la ética de la investigacion.

El Seminario se estructurd en cuatro paneles con los siguientes temas:

Estandares internacionales y nacionales de acreditacién de los Comités Etico
Cientificos.

Desafios regulatorios de la actual normativa vigente en Chile sobre investigacion
cientifica biomédica.

Ftica de la investigacion: cuestionamientos bioéticos a los estandares de la
investigacion biomédica en Chile.

Deberes y responsabilidades de los investigadores, de las organizaciones de
investigacion por contrato, de la industria farmacéutica y de las agencias de
gobierno.

El Seminario fue inaugurado por la Vicedecana de la Facultad de Derecho de la Universidad

del Desarrollo y miembro integrante del Observatorio de Bioética y Derecho, Sra. Cecily

Halpern.

Informe Investigacion Biomédica: Nuevas Propuestas Regulatorias



En el 1er panel intervino la experta de la OMS, Dra. Marie-Charlotte Bouésseau, con
una ponencia sobre los estandares internacionales de regulacién de los Comités Etico
Cientificos, que fueron propuestos por la OMS en el 2011 en las “Pautas y orientacion
operativa para la revision ética de la investigacion en salud con seres humanos”, con la
finalidad de establecer criterios de armonizacion a nivel mundial de la revision ética de la
investigacion biomédica con seres humanos y coordinar la institucionalidad en esta area.
A continuacion, la Vicepresidenta de la Comision Ministerial de Etica de la Investigacion en
Salud (CMEIS) del Ministerio de Salud, Dra. Gladys Bérquez, presentd las normas técnicas
de acreditacion de los Comités Etico Cientificos que esta Comisién elaboré en el curso del
afio 2012 (Norma Técnica N° 151/2013 del MINSAL) y el proceso de acreditacion que realiza
la autoridad sanitaria siguiendo esta normativa.

El 2° panel estuvo integrado por dos miembros de la Comision de Trabajo Interdisciplinaria
OB&D-ANAMED, el Dr. Gustavo Kaltwasser y el profesor Juan Alberto Lecaros, Director
del Observatorio. El Dr. Kaltwasser se refirid a los desafios regulatorios de la investigacion
biomédica en Chile, sefialando que es necesario avanzar en el mejoramiento de la legislacion
y los reglamentos vigentes, en la estandarizacion de la evaluacion de los protocolos de
investigacion y en la educacion ciudadana sobre la importancia de la investigacion
biomédica. El Director del Observatorio expuso sobre los resultados de la Comisidon de
Trabajo OB&D-ANAMED que consistid en una modificacion a varios articulos del actual
reglamento de la ley de investigacion (Decreto N° 114, de 2010 de Salud) y la propuesta de
una nueva norma técnica, ajustada al nuevo marco juridico en la materia, en reemplazo a la
Norma Técnica N° 57 del 2001.

En el 3er panel se abordaron los cuestionamientos, desde el punto de vista de la
bioética, a la practica de la investigacion biomédica en Chile. El miembro integrante del
Observatorio, Dr. Juan Pablo Beca, presento los problemas que enfrenta la investigacion
biomédica con seres humanos en nuestro pais, destacando el tema de los beneficios
que quedan para las instituciones y el pais anfitrion de las investigaciones patrocinadas
por la industria farmacéutica internacional, las asimetrias entre los paises respecto de las
exigencias para investigar, el problema de las revisiones de protocolos multicéntricos vy la
falta de seguimiento eficaz de los protocolos por parte de los comités ético cientificos.
Luego el Dr. Miguel Kottow, de la Universidad de Chile, volvié a plantear dudas sobre la
regla de revision de estudios multicéntricos que contempla el Decreto N° 114 y critico la
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ausencia de una Comision Nacional de Bioética que, si bien fue instituida por ley, aun
no se habfa constituido. El Presidente del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente, Dr. Patricio Michaud, hizo un andlisis de las dificultades
que los CECs enfrentan con el marco normativo juridico actual, poniendo énfasis en la
composicion de los comités, la revision de estudios multicéntricos y la sobrecarga de
trabajo de los comités de entidades publicas por las revisiones de estudios académicos.

El dltimo panel estuvo dedicado a los deberes de los distintos agentes que intervienen
en la investigacion biomédica: investigadores, CROs y agencias de gobierno (ANAMED).
La investigadora de Clinica Alemana, Dra. Andrea Schilling, analizé las responsabilidades
técnicas, éticas y legales de los investigadores, en relacion con la institucion, los
patrocinadores, el ISP, los CECs, y los sujetos de investigacion. El Presidente de ACROCH],
Dr. Harold Mix, expuso sobre las responsabilidades de las CROs y la industria farmacéutica
en el marco de las normas de buenas practicas clinicas de la organizacion de la industria
(Normas ICH). La agencia de gobierno estuvo representada por unaintegrante de la Comision
de Trabajo Interdisciplinaria OB&D-ANAMED, Dra. Helen Rosenbluth, quien expuso sobre
el trabajo de la comision respecto de la actualizacion de la Norma Técnica N° 57. Cerr¢ el
panel, la abogada integrante de esta Comision, Sandra Tapia, quien desarroll6 la legislacion
comparada (EE.UU, Unidén Europea, Brasil y Colombia) en materia de investigacion
biomédica y en este contexto propuso cudles eran los desafios de mejoramiento de nuestro
marco juridico.
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DISCUSION SOBRE LAS NORMAS REGLAMENTARIAS Y TECNICAS

3.1. MODIFICACIONES DEL REGLAMENTO DE LA LEY N° 20.120 (DECRETO N° 114):

La Comision de Trabajo estimo pertinente introducir mejoras a la regulacion en una serie
de aspectos claves para toda investigacion con seres humanos, con especial énfasis en
materias vinculadas a la seguridad de los sujetos de investigacion, las responsabilidades del
o los investigadores y sus patrocinadores o financistas, y a las normas de funcionamiento de
los Comités Etico Cientificos, por su especial relevancia para la proteccion de los intereses
de las personas®.

3.1.1.- Al Articulo 7°;

La Comisién propuso que se incorporara la exigencia de que los Comités Etico Cientificos
llamados a pronunciarse sobre el uso de medicamentos con o sin registro, con fines de
investigacion cientifica y ensayos clinicos, se encuentren acreditados, en los términos del
articulo 16 del propio Reglamento, por cuanto por esa via debe promoverse la acreditacion
de estas entidades colegiadas.

Igualmente, se estimo procedente que, tanto por respeto con los administrados, como por
expreso mandato de la ley N° 19.880 sobre procedimientos administrativos, en el evento
que el Director del ISP decida no autorizar el uso de medicamentos con o sin registro en
protocolos de investigacion cientifica, deba hacerlo fundadamente y en atencion a criterios
técnicos. Ello contribuirda a que los investigadores puedan solucionar los reparos de la
autoridad con el objeto de poder perfeccionar los protocolos y sean susceptibles de una

nueva solicitud de revision.

30 En el proceso de edicién final de este documento, los redactores recibieron algunos comentarios a esta propuesta de
modificacion del Reglamento D.S. N° 114, de 2010, de Salud, a articulos no revisados ni discutidos por la Comision.
Respecto del articulo 5°, se coment6 la imprecision de la definicion de terapia génica y se propuso la siguiente como
alternativa: “Articulo 5°.- Se considera terapia génica en células somaticas, el proceso por el cual se inserta material
genético en una célula somatica para que ésta produzca una proteina (endégena o no enddgena) o la suprima, y su

practica estara autorizada soélo con fines de tratamiento y prevencion de las enfermedades”.
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3.1.2.- Al Articulo 8°:

La Comision propuso nuevas definiciones de las instituciones y agentes que intervienen
en la investigacion biomédica, con el objeto de adecuar la nomenclatura reglamentaria a la
comunmente aceptada a nivel internacional y establecer distinciones claras en materia de
responsabilidad.

Se agregd a la definicion de “patrocinador o promotor” (articulo 8° letra b) el que
especificamente estén obligados a asumir las responsabilidades que establece el Reglamento,
laley N° 20.120, y no sdlo las sefaladas por el ordenamiento juridico, anadiéndose que este
agente se compromete a cumplir las normas de buena practica clinica.

Se incorpora a las definiciones del articulo 8° nuevos agentes, como el de “patrocinador
financista no proponente”, a solicitud expresa de CONICYT, que financia proyectos
de investigacion, pero no propone ni realiza investigacion biomédica, por lo que sus
responsabilidades quedan limitadas a su condicion de financista.

Otra de las definiciones que se agregaron fue la de “patrocinador-investigador” para
aquellos casos en que el investigador y el patrocinador coinciden en una misma persona,
debiendo asumir las responsabilidades que la ley y el reglamento establecen tanto para el
patrocinador como para el investigador.

Se elimind la definicion de “investigador principal” (articulo 8° letra d) que se establecia
para representar a los investigadores responsables ante el Comité Etico Cientifico en el
caso de los estudios multicéntricos, incorporando esta funcién en la definicion anterior de
investigador responsable (articulo 8° letra c).

Para mantener la nomenclatura internacional, se prefirié utilizar el concepto de “investigador
principal” en vez de “investigador responsable” como o hace el actual reglamento. Al
concepto de “investigador principal” se afiadio el requisito de que esta persona cuente con
formacion en metodologia y ética de la investigacion, y experiencia acreditada en su area de
investigacion, la cual debe ser evaluada por un comité ético cientifico. Ademas, se definid
qué se entiende por “investigador idoneo”.
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Por otra parte, se agreg¢ la definicion de “Registro nacional de investigadores” y “Registro
nacional de comités ético cientificos”. La Comision propuso la creacion de dos registros de
caracter nacional a cargo del Ministerio de Salud: uno sobre investigadores y otro sobre
Comités Etico Cientificos acreditados, lo que permitira, por una parte, llevar un mayor control
sobre las personas que realizan investigacion cientifica en seres humanos, y por otra facilitar
el acceso de los investigadores a los Comités acreditados.

Por ultimo, se incorpord la definicion de “Evento Adverso Serio” y de “Norma de Buenas
Préacticas Clinicas”.

3.1.3.- Al Articulo 10:

El grupo de trabajo propuso el cambio de la redaccion de la regla de revision Unica de los
protocolos de investigacién multicéntricos por un solo Comité Etico Cientifico, reemplazando
el verbo rector de la disposicion que obligaba a consultar a cada uno de los Comités locales,
haciéndola facultativa.

Lo anterior, claramente dependera de la naturaleza de la investigacion, y el mayor o menor
riesgo que suponga para los sujetos de investigacion y para los establecimientos de salud
en los que se vaya a desarrollar.

3.1.4.- Al Articulo 10 bis:

Se propone disminuir el plazo para el pronunciamiento de los Directores de los
establecimientos en que se realice investigacion cientifica, de 20 a 10 dias habiles, con el
objeto de agilizar los procedimientos cuando los protocolos de investigacion ya han sido
aprobados por el Comité Etico Cientffico pertinente y por el Director del ISP, en el caso que
el protocolo contemple el uso de medicamentos con o sin registro sanitario en Chile.
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La Comision de Trabajo estimd asimismo necesario explicitar y establecer nuevas
responsabilidades del investigador ante eventos adversos serios, definiendo por una parte
el plazo para la comunicacion del evento, que en el Reglamento actualmente vigente estipula
que debe hacerse “con prontitud”, reemplazandolo por un plazo cierto y razonable de 48
horas desde que haya tomado conocimiento de él.

Por ultimo, se responsabiliza al investigador de la gestion y resolucion de los eventos
adversos, con el fin de evitar que impliquen un gasto pecuniario para el sujeto participante,
debiendo comunicarselo, en el mismo plazo anterior, al patrocinador para hacer efectivos
los seguros contratados.

3.1.5.- Al Articulo 11:

Se propone introducir una nueva regla de autorizacion para aquellas investigaciones que
contemplen la participacion de menores de edad como sujetos de estudio, en relacion
tanto al otorgamiento del consentimiento, que de acuerdo a las reglas generales sobre
representacion debe ser otorgada por sus padres o0 por su representante legal (articulo 43
del Codigo Civil), cuanto respecto de su derecho a ser oido, consagrado en la Convencion
sobre los Derechos del Nifio, y que en la norma propuesta se traduce en que el menor, en
funcion de su edad y madurez, pueda dar su asentimiento en una investigacion.

3.1.6.- Al Articulo 12:

El Reglamento defing, en el articulo 12 en comento, qué se entiende por consentimiento
informado, sin explicitar la persona encargada de entregar la informacion relevante sobre
los aspectos esenciales de la investigacion, su finalidad, beneficios y riesgos potenciales,
por lo que la Comision de Trabajo estimd necesario incorporar una precision respecto
de quienes pueden proveer la informacion necesaria para que los pacientes otorguen su
consentimiento a participar de la investigacion, sea cualquier persona idénea del equipo de
investigacion designada por el investigador principal.
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Lo anterior, es sin perjuicio de la subsistencia de la exigencia contenida en el inciso segundo
del articulo 11, respecto de que el acta en la que conste la aquiescencia del sujeto de estudio
deba ser firmada por él y por el investigador principal (y por el Director del establecimiento).

3.1.7- Al Articulo 15:

En relacion con este articulo, que regula las circunstancias y mecanismos en virtud de
los cuales una persona que accede a participar en una investigacion cientifica renuncie
temporalmente al régimen general de garantias explicitas establecido en la ley N° 19.966
a que tenga derecho por la patologia que cursa, la Comision de Trabajo propone la
incorporacion de un nuevo inciso final, que explicite y establezca claramente la prohibicion
que la investigacion implique algun gasto econdmico para el sujeto o su institucion de salud
previsional.

La razdén de ello se encuentra en la necesidad de que los protocolos de investigacion
contemplen en su memoria técnico-econémica todos aquellos costos, directos e indirectos,
que deban ser financiados por el patrocinador, y que no se establezcan subsidios indirectos por
instituciones o personas a quienes No les corresponde ese rol.

3.1.8.- Al Articulo 16:

Con el objeto de promover e incentivar la acreditacion de los Comités Etico Cientificos, la
Comision propuso la introduccion de una regla explicita en el sentido de que ningun Comité
pueda desempenar las funciones que les atribuye la ley y el reglamento, si no han obtenido
la acreditacion de la Autoridad Sanitaria.

3.1.9.- Al Articulo 17:

En esta norma, la Comision propuso una serie de cambios tendentes a mejorar la calidad
y fundamentacion de las decisiones que adopten los Comités Etico Cientificos al momento
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de conocer y pronunciarse sobre los protocolos de investigacion que les sean presentados.

Asf, por una parte, se propone ampliar el nimero de integrantes de los Comités Etico
Cientificos de 5 a 8 integrantes, en concordancia con lo que contempla la Norma Técnica
N° 57 de 2001 y la Norma Técnica N° 151 de 2013, y por otra, incorporar en su integracion
a personas independientes de la institucion o establecimiento al que pertenece el Comité
y a expertos en metodologia de la investigacion cientifica, que contribuyan a una mejor
evaluacion de los protocolos de investigacion que les sean sometidos a su conocimiento y
pronunciamiento.

Ademas, se exige que el experto en ética de la investigacion biomédica cuente con
formacion acreditada en dicha disciplina y que el profesional del derecho cuente con titulo
de abogado.

3.1.10.- Alos Articulos 18 y 18 bis:

En estas normas, la Comision propone la introduccion de una serie de precisiones operativas,
tendentes al perfeccionamiento de las funciones que deben desempefiar los Comités Etico
Cientificos.

Se propone disminuir el plazo para la emision del informe respecto de un protocolo de
investigacion sometido a su conocimiento, de 45 dias a 20 dias habiles, ampliable por
una sola vez y por motivos fundados por 10 dias habiles mas, con el objeto de agilizar los
procedimientos y no entorpecer la actividad de investigacion.

Respecto de las funciones de seguimiento de los protocolos por parte de los Comités, la
Comision propone el reemplazar el verbo rector “observar” por el de “hacer seguimiento”,
lo que se ajusta mas al lenguaje comunmente aceptado en el derecho comparado y las
pautas éticas internacionales.
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Por otra parte, se propone un cambio en las reglas de declaracion de conflictos de intereses
de los investigadores ante el Comité Etico Cientifico y de los propios miembros de éste,
atribuyéndole el deber de velar por el cumplimiento de estas obligaciones.

3.1.11.- Al Articulo 24:

La Comisién, reconociendo que la funcion asistencial es el nucleo principal de la
actividad de todo prestador institucional publico de salud, consagrada por la normativa
pertinente?®!, asi como las obligaciones en materia presupuestaria y de probidad publica
a la que se encuentran sometidos sus Directores, propone la incorporacion de una regla
explicita tendente a sefalar el deber del Director del establecimiento, donde se realiza una
investigacion, que vele por que ésta no afecte indebidamente su funcién asistencial, o su
financiamiento y el uso de sus recursos materiales y humanos, por el hecho —precisamente—
de ser financiados con fondos publicos.

3.1.12.- Al Articulo 25:

Si bien originalmente se establecian en este articulo una serie de deberes que incumben
a los patrocinadores de una investigacion cientifica en seres humanos, la Comision estimé
procedente ampliarlos, con el objeto de promover, por una parte, el aseguramiento de
la calidad de las investigaciones (condiciones de infraestructura, recursos humanos
y materiales acordes a la investigacion y la ejecucion de la investigacion conforme a las
normas generales de la buenas practicas clinicas, segun lo dispuesto en la norma técnica),
y por otra, de garantizar el cumplimiento de los acuerdos suscritos con el Director del
establecimiento con el fin de resguardar el principio de indemnidad que debe amparar a
los sujetos de investigacion, ante la ocurrencia de eventos adversos previstos o imprevistos,
que les causen dafno.

31 Véanse, entre otras disposiciones, los articulos 43 y 49 del D.S. N° 140, de 2004, de Salud, que aprobd el Reglamento
Organico de los Servicios de Salud.
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Asimismo, y atendida la introduccion de la figura del “patrocinador financista no proponente”,
se recomienda acotar su nivel de responsabilidad, limitandola a la derivada de su condicion
de financiador del proyecto.

3.1.13.- Al Articulo 26:

Finalmente, se propone un cambio a la regla de responsabilidades del investigador principal,
aumentando las exigencias, con el objeto de armonizarlas con las contenidas en otras
disposiciones del reglamento, tanto durante el curso de la investigacion, cuanto una vez
que ésta ha finalizado.

Adicionalmente, la Comision estimé que —dada la trascendencia de su rol en la conduccion
y preparacion del protocolo de investigacion— debia imponérsele la exigencia de cumplir con
las normas de buenas practicas clinicas® durante la investigacion, comunicar los eventos
adversos a quienes corresponda, de conformidad a lo dispuesto en el articulo 10 bis del
reglamento, y velar por la integridad de los datos recogidos y de su respectivo andlisis y
conclusion.

32  “Normas de buenas practicas clinicas: normas para el disefio, direccioén, realizaciéon, monitorizacion, auditoria, registro,
andlisis e informe de la investigacion que garantizan que los datos y los resultados obtenidos son fiables y precisos, y
que se han protegido los derechos, la integridad y la confidencialidad de los sujetos de investigacion”. (Articulo 8° letra
j) de la Propuesta de modificacion del Reglamento).
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I 3.2. PROPUESTA DE NUEVA NORMA TECNICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA:

Cuando la Comisibn comenzé a revisar la Norma Técnica N° 57, “Regulacion de la
gjecucion de ensayos clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”,
emitida mediante la Resolucion Exenta N° 952 de 4 de junio de 2001, del Ministerio de
Salud, estimo que si bien a la época de su publicacion fue un significativo aporte a la
normalizacion y estandarizacion de la investigacion cientifica, su ambito regulatorio fue
superado ampliamente, tanto respecto de su objeto, cuanto respecto de su vigencia.

Lo que motivo a la Comision a desarrollar esta regulacion técnica fue precisamente el avance
de la legislacion a nivel internacional y nacional, y las propuestas regulatorias propiciadas
desde la ANAMED del ISP.

En esa perspectiva, la propuesta acompanada a este Informe tiene por finalidad el reemplazo
de la Norma Técnica N° 57, teniendo presente que su objetivo es hacerla aplicable a toda
investigacion cientifica biomédica con seres humanos y no solo a los ensayos clinicos con
productos farmacéuticos.

Coincidente con lo anterior, en el Capitulo |, al explicitarse el ambito de aplicacion y alcance
de la Norma Técnica propuesta, se sefiala que ella es aplicable a toda investigacion que
implique una intervencion fisica o psiquica o interaccion con seres humanos, con el objetivo
de mejorar la prevencion, diagnoéstico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de
las personas o de incrementar el conocimiento bioldgico del ser humano. La investigacion
cientifica biomédica en seres humanos incluye el uso de material bioldgico o de datos
personales.

A continuacion, se formulan una serie de definiciones claves, que resultaran muy Utiles para
aclarar los conceptos y materias tratados, con el objeto de disminuir la incertidumbre y
homogenizar la labor interpretativa de los actores involucrados, armonizandolos tanto con
la literatura cientifica como con la normativa atingente sobre la materia.

En el Capitulo I, referido a los principios éticos generales que deben sustentar toda
investigacion cientifica, la Comision estimd procedente contemplar no soélo los principios
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éticos fundamentales de autonomia, beneficencia y no-maleficencia y de justicia, ya
recogidos por la Norma Técnica N° 57, sino que incorporar aquellos otros derivados de
la legislacion vy la literatura bioética mas reciente: principio del consentimiento informado y
derecho a la informacion, proteccion de datos personales y garantia de confidencialidad,
limites de los andlisis genéticos, trazabilidad y seguridad, principio de no discriminacion,
principio de aprobacién previa de los protocolos por los Comités Etico Cientificos, principio
de precaucion (calidad, control y seguimiento, prevencion de riesgos), compensacion por
dafnos y aseguramiento, y conflicto de intereses.

En el Capitulo lll, se incorpord todo un nuevo marco relativo a las responsabilidades de los
principales agentes involucrados en la investigacion cientifica basica y/o aplicada, a saber,
investigadores, patrocinadores, organizaciones de investigacion por contrato y monitores.
La Comision desarrolld la regulacion pertinente contenida tanto en la ley N° 20.120 como
en el Reglamento, que por su naturaleza, tiene un rol mas generalista. Ello, por cuanto en la
Norma Técnica N° 57 se aludia sdlo a los requisitos que debian cumplir estos actores para
desarrollar una investigacion, lo que claramente excluia del andlisis al sujeto de investigacion
y al deber de resguardarlo, sin perjuicio que se desarrollaron in extenso en el Capitulo IV de
la propuesta de norma técnica.

Asi, por ejemplo, en lo relativo al cumplimiento del protocolo de investigacion aprobado
por el Comité Etico Cientifico acreditado que lo conocio, se establece que el investigador
no debera implementar ningin cambio 0 enmienda al protocolo sin previo acuerdo del
patrocinador y una revision previa y opinion favorable del Comité que lo autorizd, “excepto
cuando sea necesario para eliminar peligros inmediatos para los sujetos del estudio”.

En el Capitulo IV, se estructuraron organicamente las disposiciones sobre proteccion de
los sujetos participantes en una investigacion biomédica, que en la regulacion de la Norma
Técnica N° 57 se encontraba diseminada, con el objeto de destacarla.

En el Capitulo V, relativo a los estudios clinicos farmacoldgicos, que como ha de recordarse
eralo sustantivo delaNorma TécnicaN° 57, se desarrollaron las responsabilidades y funciones
del Instituto de Salud Publica, en materias tales como la autorizacion de importacion,
fabricacion y uso de medicamentos; modificacion de las condiciones de autorizacion de los
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estudios clinicos; reporte de informes periddicos y final al ISP; verificacion del cumplimiento
de normas de buena practica clinica; verificacion de cumplimiento de buenas practicas
de manufactura; verificacion del adecuado manejo del medicamento de investigacion;
notificacion de eventos adversos serios relacionados e inesperados al ISP; cancelacion
de autorizacion de fabricacion o importacion y uso de medicamento en investigacion/
retiro medicamento; estudios de bioequivalencia; autorizacion de uso compasivo de
medicamentos; continuacion del tratamiento tras la finalizacion del ensayo.

Finalmente, se incorporaron Anexos tendentes a facilitar lo homogenizacion de los
documentos que sustentan los manuales del investigador, los protocolos y su contenido
minimo, documentos esenciales y su archivo.
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A RESULTADOS DE LA COMISION

Como se sefald previamente, el trabajo de la Comisién se orientd a dos objetivos, elaborar
propuestas de modificacion del Decreto Supremo N° 114, de 2011 de Salud, Reglamento de
la ley N° 20.120, y a actualizar la Norma Técnica N° 57, con el objeto que sea reemplazada
por una nueva norma técnica que dé cuenta de los cambios normativos que han tenido
lugar en nuestro pais desde su dictacion, a comienzos de la década pasada, no sélo con
la dictacion de la propia ley N° 20.120 y su reglamento, sino que también con la dictacion
de la ley N° 20.584 y su normativa complementaria, en particular los reglamentos sobre
protecciéon de los derechos de las personas con enfermedades mentales (D.S. N° 23, de
2012, de Salud); sobre entrega de informacion y expresion de consentimiento informado en
las atenciones de salud (D.S. N° 31, de 2012, de Salud); sobre fichas clinicas (D.S. N° 41, de
2012, de Salud); y sobre Comités Etico Asistenciales (D.S. N° 62, de 2012, de Salud).

1.  Modificaciones al Reglamento de la ley N° 20.120 (Decreto Supremo N°114,
de 2011 de Salud).

Cuadro comparativo del actual reglamento y de la propuesta
de modificacion al reglamento

Reglamento ley N° 20.120 (texto vigente) Propuesta de modificacion al Reglamento

Articulo 7°.- Correspondera al Ministerio de Salud y a
las Secretarias Regionales Ministeriales de Salud, en el
ambito de sus respectivas competencias, velar por el
cumplimiento de las disposiciones contenidas en la ley
N°20.120 y en este reglamento.

Corresponde al Instituto de Salud Publica autorizar
el uso de medicamentos con o sin registro sanitario,
con fines de investigacion cientifica y ensayos clinicos
previo informe favorable del Comité Etico Cientifico
responsable.

Articulo 7°.- Correspondera al Ministerio de Salud y a
las Secretarias Regionales Ministeriales de Salud, en el
ambito de sus respectivas competencias, velar por el
cumplimiento de las disposiciones contenidas en la ley
N°20.120 y en este reglamento.

Corresponde al Instituto de Salud Publica autorizar
el uso de medicamentos con o sin registro sanitario,
con fines de investigacion cientifica y ensayos clinicos
previo informe favorable del Comité Etico Cientifico
acreditado que corresponda. En caso de no autorizarse,
la resolucion del Director del Instituto de Salud Publica
debera ser debidamente fundada.
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Para los efectos del presente Reglamento
se entendera por:
a) Investigacion  cientifica  biomédica  en
seres humanos: toda investigacion que implique una
intervencion fisica o psiquica o interaccion con seres
humanos, con el objetivo de mejorar la prevencion,
diagndstico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la
salud de las personas o de incrementar el conocimiento
biolégico del ser humano. La investigacion cientifica
biomédica en seres humanos incluye el uso de material
humano o de informacién disponible identificable;

b) Patrocinador o promotor: individuo, institucion,
empresa u organizacion con domicilio y representante
legal en Chile, que toma la iniciativa de realizar y de
financiar una investigacion biomédica en seres humanos
y que asume las responsabilidades derivadas de la
investigacion establecidas por el ordenamiento juridico
vigente. Se entendera, asimismo, como patrocinador a
aquel individuo, institucion, empresa u organizacion que
sin financiar directamente la investigacion biomédica
de que se trate, ha realizado acciones concretas para
conseguir el financiamiento;

b.1) Organizacion de Investigacion por Contrato
(OIC; CRO): Persona natural o juridica, comercial,
académica o de otro tipo, contratada como intermediaria
por el patrocinador, para realizar una 0 mas de las
labores y funciones del patrocinador relacionadas con el
ensayo clinico.

C) Investigador responsable: persona encargada
de la conduccién de una investigacion biomédica en
seres humanos en un sitio o establecimiento, y que
asume las responsabilidades establecidas en este
Reglamento, la ley N° 20.120 y las deméas sefialadas por
el ordenamiento juridico vigente;

d) Investigador principal: investigador escogido
entre todos los investigadores responsables de un
estudio multicéntrico para representar a éstos ante el
Comité Etico Cientifico responsable;
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Para los efectos del presente Reglamento
se entendera por:

a) Investigacion cientifica biomédica en seres humanos:
toda investigacion que
fisica o psiquica o interaccion con seres humanos,
con el objetivo de mejorar la prevencion, diagnéstico,
tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las
personas o de incrementar el conocimiento bioldgico
del ser humano. La investigacion cientifica biomédica
en seres humanos incluye el uso de material bioldgico
humano o de informacién disponible identificable;

implique una intervencion

b) Patrocinador o individuo,
institucion, empresa u organizacion con domicilio y
representante legal en Chile, que toma la iniciativa de
proponer, realizar y/o de financiar una investigacion

promotor:

biomédica en seres humanos y que asume las
responsabilidades derivadas de la investigacion
establecidas en este Reglamento, la ley N° 20.120 y las
demas sefaladas por el ordenamiento juridico vigente
y se compromete ademas a cumplir las normas de
buena practica clinica. Se entendera, asimismo, como
patrocinador a aquel individuo, institucion, empresa
u organizacion que sin financiar directamente la
investigacion biomédica de que se trate, ha realizado
acciones concretas para conseguir el financiamiento;

b.1) Organizacion de Investigacion por Contrato
(QIC; CROQ): Persona natural o juridica, comercial,
académica o de otro tipo, contratada como intermediaria
por el patrocinador, para realizar una 0 mas de las
labores y funciones del patrocinador relacionadas con
el ensayo clinico; 2

b.2) Patrocinador financista no proponente:
institucion u organizacion que financia pero no propone
ni realiza una investigacion biomédica en seres humanos
y que asume exclusivamente las responsabilidades
derivadas de su condicion de financista;

Letra incorporada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra B) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en



€) Establecimiento o sitio de investigacion: lugar
fisico 0 espacio geografico donde el investigador prevé
contactar a los potenciales participantes y/o donde se
lleva a cabo la o las intervenciones que incluye.

f) Director del establecimiento: persona que
tiene a su cargo la administracion superior, direccion,
organizacion y el control del establecimiento donde se
desarrolle la investigacion;

Q) Investigacion o estudio multicéntrico:
investigacion  biomédica conducida de acuerdo
a un mismo protocolo que involucra dos o mas
establecimientos o sitios de investigacion.

b.3) Patrocinador-investigador:
propone y realiza una investigacion biomédica en seres

persona  que

humanos, ya sea solo o con otros investigadores, y
que asume las responsabilidades establecidas en este
Reglamento, la ley N° 20.120 y las demas sefialadas por
el ordenamiento juridico en su calidad tanto de promotor
como de investigador.

C) Investigador principal: persona encargada de
la conduccién de una investigacion biomédica en seres
humanos en un sitio o establecimiento, con formacion
en metodologia y ética de la investigacion y experiencia
acreditada en su area de investigacion, las cuales debe
ser evaluada por un comité ético cientifico, y que asume
las responsabilidades establecidas en este Reglamento,
la ley N° 20.120 y las demas disposiciones sefaladas
por el ordenamiento juridico vigente. En el caso de
estudios multicéntricos, habra un investigador principal
que represente a todos los investigadores ante el Comité
Etico Cientifico revisor del estudio. Se entiende por
investigador idoneo aquél que cuenta con acreditacion
profesional, acreditacion de experiencia en el area
tematica de investigacion y acreditacion de pertenencia
en alguna institucion que respalde la investigacion.
La idoneidad debera ser evaluada por el comité ético
cientifico.

d) Establecimiento o sitio de investigacion: lugar
fisico o espacio geografico donde el investigador prevé
contactar a los potenciales participantes y/o donde se
lleva a cabo la o las intervenciones que incluye 34,

€) Director del establecimiento: persona que
tiene a su cargo la administracion superior, direccion,
organizacion y el control del establecimiento donde se
desarrolle la investigacion;

o estudio multicéntrico:
acuerdo

f) Investigacion

investigacion  biomédica conducida de
a un mismo protocolo que involucra dos o mas

establecimientos o sitios de investigacion .

34  Letrareemplazada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra C) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en

el Diario Oficial de 14.01.13.

35 Letrareemplazada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra D) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en

el Diario Oficial de 14.01.13.
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Toda investigacion cientifica en seres
humanos a realizarse en el pais solo podra llevarse a
cabo si cuenta con una revision e informe favorable
de un Comité Etico Cientifico acreditado por la
Autoridad Sanitaria e independiente del equipo de
investigacion.

En los casos de los estudios multicéntricos, la
revision cientifica y ética se realizara por un solo
comité acreditado, debiendo ser complementada
por una evaluacion local relacionada con los
investigadores e instituciones que participan en ese
nivel para verificar la factibilidad del estudio en sus
comunidades, incluyendo la infraestructura, el nivel
de capacitacion y las consideraciones éticas locales
significativas.
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°) Registro nacional de investigadores: Repositorio
de caracter informatico, disponible en la pagina web del
Ministerio de Salud, que contiene informacion respecto
a los profesionales que han realizado investigacion
biomédica en el pais.

h) Registro nacional de comités ético cientificos:
Repositorio de caracter informatico, disponible en
la pagina web del Ministerio de Salud, que contiene
informacién respecto a los comités de Etica acreditados
por el MINSAL.

i) Evento adverso serio: cualquier
acontecimiento que produzca la muerte del sujeto
de investigacion, amenace la vida, haga necesaria la
hospitalizacion del sujeto o la prolongacién de ésta,
produzca invalidez o incapacidad permanente o
importante, dé lugar a una anomalia o malformacion
congénita, o sea médicamente importante.

)] Normas de buenas practicas clinicas: normas
para el disefo, direccién, realizacién, monitorizacion,
auditoria, registro, andlisis e informe de la investigacion
que garantizan que los datos y los resultados obtenidos
son fiables y precisos, y que se han protegido los
derechos, la integridad y la confidencialidad de los
sujetos de investigacion.

Toda investigacion cientifica en seres
humanos a realizarse en el pais sélo podra llevarse a
cabo si cuenta con una revision e informe favorable de
un Comité Etico Cientifico acreditado por la Autoridad
Sanitaria e independiente del equipo de investigacion.

En los casos de los estudios multicéntricos, la revision
cientifica y ética se realizara por un solo comité
acreditado, pudiendo ser complementada por una
revision del comité de cada lugar donde se realiza el
estudio.



Toda investigacion cientifica a realizarse
en seres humanos debera contar con la autorizacion
expresa del o de los directores de los establecimientos
dentro de los cuales se efectle, la que sera evacuada
dentro del plazo de 20 dias habiles contados desde
la evaluacion conforme del Comité Etico Cientifico
pertinente y del Instituto de Salud Publica en el caso
del articulo 7°, inciso segundo; la negativa de esta
autorizacion deberé ser fundada.

Dicha autorizacion se hara efectiva una vez acordados
los términos en que se desarrollara la investigacion por
parte del patrocinador y su intermediario en su caso,
y de los investigadores, responsable o principal que
participen, segun sea pertinente.

Todo evento adverso de carécter serio que se presente
en el curso de la investigacion, debera ser informado con
prontitud por el investigador responsable al Director del
establecimiento donde se lleva a cabo la investigacion y
al Comité segun corresponda.

Toda investigacion cientifica realizada con
seres humanos deberéa contar con el consentimiento
previo, expreso, libre, informado, personal y por
escrito. En el caso de menores debera velarse porque
su participacion en el estudio no vulnere sus derechos
esenciales ni constituya un riesgo para su salud e
integridad fisica y psiquica. La negativa del menor a
participar o continuar en la investigacion debera ser
respetada.

36  Articulo sustituido, como aparece en el texto, por el N° 4 del Dto. 30/12 del Ministerio de Salud, publicado en el Diario

Oficial de 14.01.13.

Toda investigacion cientifica a
realizarse en seres humanos debera contar con la
autorizacion expresa del o de los directores de los
establecimientos dentro de los cuales se efectue, la
que sera evacuada dentro del plazo de 10 dias habiles
contados desde la evaluacion conforme del Comité
Etico Cientifico pertinente y del Instituto de Salud
Publica en el caso del articulo 7°, inciso segundo.

Dicha autorizacion se hara efectiva una vez acordados
los términos en que se desarrollara la investigacion por
parte del patrocinador y su intermediario en su caso,
y del investigador principal que participe, segun sea
pertinente.

Todo evento adverso de caracter serio que se presente
en el curso de la investigacion, debera ser informado
dentro de un plazo maximo de 48 horas desde que
haya tomado conocimiento de él, por el investigador
responsable al Director del establecimiento donde
se lleva a cabo la investigacion y al Comité segun
corresponda, en la forma que establece la norma
técnica®® El investigador debera gestionar y resolver
todo evento adverso del sujeto participante, causado
por la investigacion, sin que implique para éste y el
prestador de salud donde es atendido un desembolso
pecuniario, comunicandoselo, asimismo, en el mismo
plazo, al patrocinador, para la aplicacion de los seguros
contratados.

Toda investigacion cientifica realizada con
seres humanos debera contar con el consentimiento
previo, expreso, libre, informado, personal y por
escrito. En el caso de menores debera velarse
porque su participacion en el estudio no vulnere sus
derechos esenciales ni constituya un riesgo para su
salud e integridad fisica y psiquica. Debe obtenerse
el asentimiento del menor, en funcion de su edad y
madurez, sin perjuicio de que
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el consentimiento debera constar en un acta firmada
por la persona que ha de consentir en la investigacion,
por el investigador responsable o principal, en su caso,
y por el director del centro o establecimiento donde
ella se llevara a cabo, quien, ademas, actuara como
ministro de fe.

El director del centro o establecimiento podra delegar
la facultad de suscripcion del acta donde conste el
consentimiento informado y su actuacién como ministro
de fe.

Se entiende por consentimiento
informado la aquiescencia alcanzada a través de un
proceso de comunicacion y formalizada a través de
un acta escrita, otorgada por la persona en quien se
realizara la investigacion o por su representante legal,
en la cual se hace mencién explicita al conocimiento
que ésta tiene acerca de los aspectos esenciales de la
investigacion, en especial su finalidad, los beneficios y
riesgos potenciales y los procedimientos o tratamientos
alternativos.

En relacion a la investigacion cientifica con sujetos
con discapacidad psiquica o intelectual, se debera
tener en cuenta lo senalado en la ley N° 20.584 y su
reglamentacion pertinente, en cuanto corresponda.

En el evento que la investigacion cientifica
biomédica que se pretenda efectuar suponga algin
tratamiento o procedimiento que resulte incompatible
con alguno de los procedimientos o tratamientos de
alguna patologia GES a que se encuentre acogida
la persona que participe en la investigacion y que,
eventualmente, suponga la necesidad de renunciar a
dichos
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el consentimiento siempre debe ser otorgado por sus
padres o su representante legal. La negativa del menor
a participar o continuar en la investigacion debera ser
respetada.

El consentimiento deberéa constar en un acta firmada
por la persona que ha de consentir en la investigacion,
por el investigador principal, y por el director del centro
o establecimiento donde ella se llevara a cabo, quien,
ademas, actuara como ministro de fe.

El director del centro o establecimiento podra delegar
la facultad de suscripcion del acta donde conste el
consentimiento informado y su actuacion como ministro
de fe.

Se entiende por consentimiento
informado la aquiescencia alcanzada a través de un
proceso de comunicacion y formalizada a través de
un acta escrita, otorgada por la persona en quien se
realizara la investigacion o por su representante legal,
en la cual se hace mencion explicita al conocimiento
que ésta tiene acerca de los aspectos esenciales de la
investigacion, en especial su finalidad, los beneficios y
riesgos potenciales y los procedimientos o tratamientos
alternativos. El proceso de consentimiento informado
puede ser llevado a cabo por una persona idonea del
equipo de investigacion designada por el investigador

principal.

En relacion con la investigacion cientifica con sujetos
con discapacidad psiquica o intelectual, se debera
tener en cuenta lo senalado en la ley N° 20.584 y su
reglamentacion pertinente, en cuanto corresponda.

En el evento que la investigacion cientifica
biomédica que se pretenda efectuar suponga algun
tratamiento o procedimiento que resulte incompatible
con alguno de los procedimientos o tratamientos de
alguna patologia GES a que se encuentre acogida
la persona que participe en la investigacion y que,
eventualmente, suponga la necesidad de renunciar a
dichos



procedimientos o tratamientos a que tiene derecho;
esta circunstancia debera ser informada en los términos
de los articulos precedentes, quedando formalizada la
renuncia temporal de éstos, en el evento de generarse,
en el acta de consentimiento informado, en forma
expresa.

Sin perjuicio de lo anterior, y en resguardo del régimen
general de garantias en salud previsto por la ley N°
19.966, la persona sometida a una investigacion
cientifica biomédica podra reincorporarse a dicho
régimen, al término de ella 0 mediando renuncia expresa
a su participacion.

Los Comités Etico Cientfficos, en adelante
los Comités, son entidades colegiadas, constituidas en
instituciones publicas o privadas en conformidad a las
normas establecidas en este Reglamento, que tienen
por responsabilidad esencial el proteger los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de investigacion.

Los Comités deberan ser acreditados por la Autoridad
Sanitaria.

Corresponde a la autoridad superior de la entidad en la
que se constituyen velar por el acceso de sus integrantes
a informacion cientifica y técnica de las materias
relacionadas con ética e investigacion biomédica y
asegurar el apoyo de recursos necesarios para Su
debido funcionamiento, en términos de infraestructura
e instalaciones que faciliten su trabajo, garanticen la
confidencialidad de las materias tratadas asi como
de proporcionar el personal de apoyo administrativo y
logistico que ello conlleve.

procedimientos o tratamientos a que tiene derecho;
esta circunstancia deberd ser informada en los
términos de los articulos precedentes, quedando
formalizada la renuncia temporal de éstos, en el evento
de generarse, en el acta de consentimiento informado,
en forma expresa.

Sin perjuicio de lo anterior, y en resguardo del régimen
general de garantias en salud previsto por la ley N°
19.966, la persona sometida a una investigacion
cientifica biomédica podra reincorporarse a dicho
régimen, al término de ella o mediando renuncia
expresa a su participacion.

En ningln caso, la investigacion cientifica biomédica
podra significar para el sujeto de investigacion algun
gasto econdmico personal o de su institucion de salud
previsional.

Los Comités FEtico Cientificos, en
adelante los Comités, son entidades colegiadas,
constituidas en instituciones publicas o privadas
en conformidad a las normas establecidas en este
Reglamento, que tienen por responsabilidad esencial
el proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos de investigacion.

Los Comités deberan ser acreditados por la Autoridad
Sanitaria. Ningn Comité que no esté acreditado podra
desempenfar las atribuciones que la ley N° 20.120 y
este Reglamento les concede.

Corresponde a la autoridad superior de la entidad
en la que se constituyen velar por el acceso de sus
integrantes a informacién cientifica y técnica de
las materias relacionadas con ética e investigacion
biomédica y asegurar el apoyo de recursos necesarios
para su debido funcionamiento, en términos de
infraestructura e instalaciones que faciliten su trabajo,
garanticen la confidencialidad de las materias tratadas
asi como de proporcionar el personal de apoyo
administrativo y logistico que ello conlleve.
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procedimientos o tratamientos a que tiene derecho;
esta circunstancia debera ser informada en los términos
de los articulos precedentes, quedando formalizada la
renuncia temporal de éstos, en el evento de generarse,
en el acta de consentimiento informado, en forma
expresa.

Sin perjuicio de lo anterior, y en resguardo del régimen
general de garantias en salud previsto por la ley N°
19.966, la persona sometida a una investigacion
cientifica biomédica podra reincorporarse a dicho
régimen, al término de ella 0 mediando renuncia expresa
a su participacion.

Los Comités Etico Cientificos, en adelante
los Comités, son entidades colegiadas, constituidas en
instituciones publicas o privadas en conformidad a las
normas establecidas en este Reglamento, que tienen
por responsabilidad esencial el proteger los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de investigacion.

Los Comités deberan ser acreditados por la Autoridad
Sanitaria.

Corresponde a la autoridad superior de la entidad en la
que se constituyen velar por el acceso de sus integrantes
a informacion cientifica y técnica de las materias
relacionadas con ética e investigacion biomédica y
asegurar el apoyo de recursos necesarios para su
debido funcionamiento, en términos de infraestructura
e instalaciones que faciliten su trabajo, garanticen la
confidencialidad de las materias tratadas asi como
de proporcionar el personal de apoyo administrativo y
logistico que ello conlleve.
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procedimientos o tratamientos a que tiene derecho;
esta circunstancia deberd ser informada en los
términos de los articulos precedentes, quedando
formalizada la renuncia temporal de éstos, en el evento
de generarse, en el acta de consentimiento informado,

en forma expresa.

Sin perjuicio de lo anterior, y en resguardo del régimen
general de garantias en salud previsto por la ley N°
19.966, la persona sometida a una investigacion
cientifica biomédica podra reincorporarse a dicho
régimen, al término de ella o mediando renuncia
expresa a su participacion.

En ningln caso, la investigacion cientifica biomédica
podra significar para el sujeto de investigacion algin
gasto econdémico personal o de su institucion de salud
previsional.

Los Comités Etico Cientificos, en adelante
los Comités, son entidades colegiadas, constituidas
en instituciones publicas o privadas en conformidad
a las normas establecidas en este Reglamento, que
tienen por responsabilidad esencial el proteger los
derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de
investigacion.

Los Comités deberan ser acreditados por la Autoridad
Sanitaria. Ninguin Comité que no esté acreditado podra
desempenfar las atribuciones que la ley N° 20.120 vy
este Reglamento les concede.

Corresponde a la autoridad superior de la entidad
en la que se constituyen velar por el acceso de sus
integrantes a informacién cientifica y técnica de
las materias relacionadas con ética e investigacion
biomédica y asegurar el apoyo de recursos necesarios
para su debido funcionamiento, en términos de
infraestructura e instalaciones que faciliten su trabajo,
garanticen la confidencialidad de las materias tratadas
asi como de proporcionar el personal de apoyo
administrativo y logistico que ello conlleve.



La constituciéon de los Comités Etico
Cientificos se realizard mediante resoluciéon o acto
formal emanado del Director Técnico o el representante
legal en su caso, de la entidad en que se constituyan;
copia de este acto debera remitirse a la Secretaria
Ejecutiva de la Comisién Nacional de Bioética.

Debera estar integrado por un nimero minimo de cinco
miembros, considerandose a lo menos los siguientes
estamentos:

a) Una persona que, sin ser profesional de salud,
tenga interés en el area de la investigacion
cientifica o bioética y no se encuentre vinculada
con las entidades que realizan este tipo de
investigaciones, de manera que represente los
intereses de los particulares frente a este tipo de
actividades;

ke

Un experto en ética de la investigacion biomédica,
con formacién en dicha disciplina, y

c) Una persona con el grado académico de
Licenciado en Derecho.

Sus integrantes deberan contar con calificacion
y experiencia suficiente para revisar y evaluar los
protocolos de la investigacion de que se trate, sin
perjuicio de sus atribuciones para consultar la opinion
de expertos y solicitar informes técnicos y/o cientificos
respecto de aquellas materias especificas en las que
verse el proyecto sometido a su consideracion.

Funcionaran con arreglo al estatuto que internamente
se apruebe, en el cual se incorporaran disposiciones
sobre funcionamiento y procedimientos internos,
horarios, quérum vy tipos de sesiones y de acuerdos
levantamiento de actas, mecanismos de inhabilitacion y
demas que faciliten su quehacer operativo.

La constitucién de los Comités Etico
Cientificos se realizara mediante resolucion o acto
formal emanado del Director Técnico o el representante
legal en su caso, de la entidad en que se constituyan;
copia de este acto debera remitirse a la Secretaria
Ejecutiva de la Comision Nacional de Bioética.

Debera estar integrado por un nUmero minimo de ocho
miembros, considerandose a lo menos los siguientes
estamentos:

a) Una persona que, sin ser profesional de salud,
tenga interés en el area de la investigacion
cientifica o bioética y no se encuentre vinculada
con las entidades que realizan este tipo de
investigaciones, de manera que represente los
intereses de la comunidad frente a este tipo de
actividades;

<

Un experto en ética de la investigacion biomédica,
con formacién acreditada en dicha disciplina;

¢) Una persona con el titulo profesional de abogado;

d) Una persona independiente de la institucion o
establecimiento que alberga al comité; y

e) Un experto en metodologia de la investigacion
cientifica.

Sus integrantes deberan contar con calificacion acreditada
y experiencia suficiente para revisar y evaluar los
protocolos de la investigacion de que se trate, sin perjuicio
de sus atribuciones para consultar la opinién de expertos
y solicitar informes técnicos y/o cientfficos respecto de
aquellas materias especfficas en las que verse el proyecto
sometido a su consideracion.

Funcionaran con arreglo al estatuto que internamente se
apruebe, en el cual se incorporaran disposiciones sobre
funcionamiento y procedimientos internos, horarios,
quérum y tipos de sesiones y de acuerdos, levantamiento
de actas, mecanismos de inhabilitacion y demas que
faciliten su quehacer operativo.
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Seran atribuciones de los Comités Etico
Cientificos acreditados:

1) Evaluar los protocolos o proyectos de investigaciones
cientificas biomédicas que sean sometidas a su
consideracion.

2) Informar la investigacion presentada a su evaluacion,
dentro del plazo de 45 dias siguientes a su presentacion,
plazo que podra prorrogarse por razones fundadas por
una sola vez, por 20 dias. Dicho informe contendra la
determinacion fundada, favorable o desfavorable, a
menos que se soliciten modificaciones previas como
condicion de su futura aprobacion, segun corresponda.

En el caso de que el informe sea favorable, su mérito
sera suficiente para que el estudio se pueda llevar a cabo
en cualquier establecimiento, siempre y cuando cuente
con la autorizacion del Director de éste, quien podra
denegar su realizacion en sus dependencias.

En el caso de que la resolucion del Comité sea
desfavorable a la realizaciéon de la investigacion o
estudio, éste no podra llevarse a cabo, a menos que
sea reformulado para dar satisfaccion a las objeciones
planteadas.

3) Observar el desarrollo de los protocolos en curso,
con el fin de recomendar las modificaciones que pudieren
ser necesarias para la proteccion de las personas que
participan en la investigacion.

El Comité debera solicitar a cada uno
de sus miembros una declaracion de los intereses que
pudieren afectar su participacion con el fin de evitar
conflictos de interés. En caso que algin miembro declare
un conflicto de interés respecto al protocolo que sera
evaluado, debera retirarse de su revision.

Asimismo, al momento que un investigador o grupo
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Seran funciones de los Comités Etico
Cientificos acreditados:

1) Evaluarlos protocolos de investigaciones cientificas
biomédicas que sean sometidas a su consideracion.

2) Informar lainvestigacion presentada a su evaluacion,
dentro del plazo de 20 dias habiles siguientes a su
presentacion, plazo que podra prorrogarse por razones
fundadas por una sola vez, hasta por 10 dias habiles.
Dicho
favorable o desfavorable, a menos que se soliciten

informe contendra la resolucion fundada,
modificaciones previas como condiciéon de su futura
aprobacion, segun corresponda.

En el caso de que el informe sea favorable, su mérito
sera suficiente para que el estudio se pueda llevar a
cabo en cualquier establecimiento, siempre y cuando
cuente con la autorizaciéon del Director de éste, quien
podra denegar su realizacién en sus dependencias.

En el caso de que la resolucion del Comité sea
desfavorable a la realizacion de la investigacién o
estudio, éste no podra llevarse a cabo, a menos que
sea reformulado para dar satisfaccion a las objeciones
planteadas.

3) Hacer el seguimiento del desarrollo de los protocolos
en curso, con el fin de recomendar las modificaciones
que pudieren ser necesarias para la proteccion de
las personas que son sujetos de la investigacion, o,
eventualmente, la suspension de la misma.

El Comité debera solicitar a cada uno
de sus miembros una declaracién de los intereses que
pudieren afectar su participacion con el fin de evitar
conflictos de interés. En caso que algin miembro
declare conflictos de interés respecto al protocolo que
sera evaluado, debera retirarse de su revision.

Asimismo, al momento que un investigador o grupo



de investigadores presente a revision a un Comité un
proyecto de investigacion debera revelar ante el mismo,
potenciales o aparentes conflictos de intereses.

El Director del establecimiento es el
responsable de dar cumplimiento a los acuerdos que
suscriba con el investigador y el patrocinador o su
intermediario.

Correspondera al patrocinador, por si
0 a través de su intermediario escoger investigadores
idoneos con experiencia y calificacion profesional
acordes con el nivel de complejidad de la investigacion
y adoptar los resguardos que figuren en el protocolo
de la investigacion. En dicho protocolo deberan constar
expresamente los resguardos necesarios para precaver
mediante los seguros y garantias que procedan, los
eventos adversos que pudieren preverse 0 que sin ser
previsibles causen dafo a la persona.

de investigadores presente a revision a un Comité
un proyecto de investigacion debera revelar ante
el mismo, potenciales o aparentes conflictos de
intereses, y el comité velara por el cumplimiento de
esta obligacion.

El Director del establecimiento es el
responsable de dar cumplimiento a los acuerdos
que suscriba con el investigador y el patrocinador o
su intermediario. El Director de un establecimiento
publico de salud debe garantizar que la investigacion
no afecte indebidamente el funcionamiento asistencial
del mismo, su financiamiento y el uso de sus recursos
materiales y humanos.

Correspondera al patrocinador, por si
0 a través de su intermediario, escoger investigadores
idoneos con experiencia y calificacion profesional
acordes con el nivel de complejidad de la investigacion
y adoptar los resguardos que figuren en el protocolo
de la investigacion. Asimismo, le correspondera
al patrocinador asegurar que el establecimiento
donde se realizara la investigacion cumpla con las
condiciones de infraestructura, recursos humanos
y materiales acordes a la investigacion y asegurar la
correcta ejecucion de la investigacion conforme a las
normas generales de buenas practicas clinicas, segin
lo establecido en la norma técnica. En dicho protocolo
resguardos
necesarios para precaver mediante los seguros vy

deberan constar expresamente los
garantias que procedan, los eventos adversos que
pudieren preverse 0 que sin ser previsibles causen

dano a la persona.

El patrocinador debe garantizar, en los acuerdos que
suscriba con el Director del establecimiento a partir de
un protocolo aprobado por un comité, el cumplimiento
de los compromisos que asume con los sujetos al
finalizar la investigacion, lo que debera contar con la
aprobacion del comité revisor.

El patrocinador financista no proponente soélo asume
las responsabilidades derivadas de su condicion de
financiador del proyecto.
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Al investigador responsable e
correspondera garantizar la seguridad y el bienestar
de los participantes durante el transcurso de la
investigacion, asi como de la justificacion cientifica y ética
del proyecto, de la integridad de los datos recogidos
y de su respectivo andlisis y conclusién. Si ademas el
investigador tiene el caracter de investigador principal
en una investigacion multicéntrica debera realizar las
gestiones para mantener la coordinacion vy vigilancia
de las actuaciones que se realicen en los diferentes
establecimientos involucrados en la investigacion.
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Alinvestigador principal le correspondera:

a) garantizar la seguridad y el bienestar de los

participantes durante el transcurso de la
investigacion y al finalizar ésta;

la justificacion cientifica y ética del proyecto;

cumplir las normas de buenas practicas clinicas
durante la investigacion;

comunicar los eventos adversos a quienes
corresponda de acuerdo al articulo 10 bis de
este reglamento:

velar por integridad de los datos recogidos y de
su respectivo andlisis y conclusion.

Si ademas el investigador tiene el caracter
de investigador principal en una investigacion
multicéntrica debera realizar las gestiones
para mantener la coordinacion vy vigilancia
de las actuaciones que se realicen en los
diferentes establecimientos involucrados en la
investigacion.



2. Actualizacion de la Norma Técnica N° 57 “Regulacion de la ejecuciéon de

ensayos clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”,
aprobada por Resolucion Exenta N° 952 de 4 de junio de 2001.

La nueva propuesta de Norma Técnica se compone de los siguientes capitulos:

)

i

Vi)

Preambulo: justificacion de la actualizacion, ambito de aplicacion de la norma 'y
glosario de términos.

De los principios generales: principio de consentimiento informado y derecho a la
informacién, proteccion de datos personales y garantia de confidencialidad, limites
de los andlisis genéticos, trazabilidad y seguridad, principio de no discriminacion,
principio de aprobacién previa de los protocolos por los Comités Etico Cientificos,
principio de precaucion (calidad, control y seguimiento, prevencion de riesgos),
compensacion por dafos y aseguramiento, conflicto de intereses.

De la responsabilidad de los investigadores, patrocinadores y CROs:
requisitos y responsabilidades del investigador principal, responsabilidades del
patrocinador, monitoreo, incumplimiento del protocolo, responsabilidades de las
CROs.

De la proteccion de los sujetos participantes en una investigacion
biomédica: proceso de consentimiento informado (menores de edad, poblacion
vulnerable, adultos vulnerables), Comités Etico Cientificos (funciones, atribuciones
y responsabilidades).

De los estudios clinicos farmacolégicos: responsabilidades del Instituto
de Salud Publica (ISP); autorizacion de importacion, fabricacion y uso de
medicamentos; modificacion de las condiciones de autorizacion de los estudios
clinicos; reporte de informes periddicos y final al ISP; verificacion del cumplimiento
de normas de buena practica clinica; verificacion de cumplimiento de buenas
practicas de manufactura; verificacion del adecuado manejo del medicamento de
investigacion; notificacion de eventos adversos serios relacionados e inesperados
al ISP; cancelacion de autorizacion de fabricacion o importacion y uso de
medicamento en investigacion/retiro medicamento; estudios de bioequivalencia;
autorizacion de uso compasivo de medicamentos; continuacion del tratamiento
tras la finalizacion del ensayo.

Anexos: Anexo N° 1: i) manual del investigador y su contenido minimo, ii)
protocolo y su contenido minimo, iii) documentos de consentimiento informado, iv)
documentos esenciales y su archivo.
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En razon de la evolucion del marco juridico nacional e internacional aplicable a la investigacion
cientifica biomédica con seres humanos, en la Ultima década, resulta evidente la necesidad
de enfrentar los nuevos escenarios con una profunda actualizacion regulatoria, tanto de
la Norma Técnica N° 57, sobre ensayos clinicos con productos farmacéuticos en seres
humanos, como de la ley N° 20.120 y su normativa complementaria.

En efecto, es necesario ajustar las directrices técnicas de la investigacion biomédica a
las nuevas normas juridicas legales y reglamentarias atingentes, comprendiendo no solo
los ensayos clinicos con productos farmacéuticos, sino también los ensayos clinicos
con dispositivos médicos, ensayos de procedimientos quirdrgicos y, en general, toda
investigacion biomédica con seres humanos, incluyendo aquella que hace uso de muestras
biol6gicas y de datos genéticos humanos, ademas de solucionar los conflictos de leyes
sobre estas materias, luego de la entrada en vigencia de la ley N° 20.584.

A la luz del andlisis critico antes sefalado, es que el Observatorio de Bioética y Derecho
de la Universidad del Desarrollo tomd contacto con la Agencia Nacional del Medicamento
(ANAMED) del Instituto de Salud Publica para formar la Comision Interdisciplinaria que
presenta a las autoridades de gobierno y a la comunidad cientifica en general la propuesta
contenida en este Informe.

Evidentemente, quedan aun algunas materias por mejorar o regular, pero esperamos que
nuestro trabajo sea bien recibido por la autoridad regulatoria, recogiéndolo y sancionandolo
oportunamente, por cuanto estimamos contribuira a fomentar el avance de la ciencia
aplicada y la innovacion, con un marco juridico claro y pertinente.
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TEXTOS DE LA PROPUESTA DE MODIFICACION DE REGLAMENTO

Y NUEVA NORMA TECNICA

6.1. REGLAMENTO CON LAS MODIFICACIONES PROPUESTAS:

MINISTERIO DE SALUD
SUBSECRETARIA DE SALUD PUBLICA

APRUEBA REGLAMENTO DE LA LEY N° 20.120, SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL
SER HUMANO, SU GENOMA, Y PROHIBE LA
CLONACION HUMANA

N° 114.-
Publicado en el Diario Oficial de XX.XX.XX

Santiago, XX de XX de XX.-

Visto: Lo dispuesto en la ley N° 20.120, Sobre la investigacion
cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe la clonacion humana, publicada en el Diario Oficial de 22
de septiembre de 2006; en el decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005 del Ministerio de Salud, que fija el
texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979 y de las leyes N° 18.933 y
N° 18.469; en el decreto N° 136, de 2004 Reglamento Organico del Ministerio de Salud; en la resolucion N°

1.600 de 2008, de la Contraloria General de la Republica.
Considerando:

1°. Que, la investigacion cientifica biomédica es una actividad indispensable para el progreso de las ciencias

de la salud y, por ende, para el bienestar de la sociedad.

2°. Que, no obstante lo anterior, la libertad para llevar a cabo actividades de investigacion cientifica biomédica
con seres humanos tiene como limite el respeto de los derechos humanos vy libertades esenciales que
emanan de la naturaleza humana, reconocidos tanto por la Constitucion Politica de la Republica, como por

los tratados internacionales vigentes ratificados por Chile.
3°. Que, en este contexto, la ley N° 20.120, tiene por finalidad proteger la vida de los seres humanos, desde

el momento de la concepcidn, su integridad fisica y psiquica, asi como su diversidad e identidad genética,

en relacion con la investigacion cientifica biomédica y sus aplicaciones clinicas.
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4°, Que, en el articulo 21 de la mencionada ley, se otorga un mandato legal al Ministerio de Salud para
establecer, mediante reglamento, las normas que complementen o desarrollen los contenidos de dicha ley,

Yy

Teniendo presente: Las facultades que me conceden los articulos 32 N° 6 y 35 de la Constitucion Politica

de la Republica, dicto el siguiente

Decreto:

1°. Apruébase el siguiente Reglamento de la ley N° 20.120 sobre la investigacion cientifica en el ser humano,

Su genoma, y prohibe la clonacién humana:

TiTULO |

Principios y disposiciones generales

Articulo 1°.- El presente Reglamento tiene como objeto establecer las normas que permitan complementar
y desarrollar las disposiciones vigentes en la ley N° 20.120 y las pertinentes de la ley N° 20.584, en materia
de investigacion cientifica biomédica en el ser humano y sus aplicaciones clinicas, dentro del marco de la

proteccion a la vida, integridad fisica y psiquica del individuo y su diversidad e identidad genética *'.

Articulo 2°.- La libertad para llevar a cabo actividades de investigacion cientifica biomédica en seres
humanos tiene como limite el respeto a los derechos vy libertades esenciales que emanan de la naturaleza
humana, reconocidos tanto por la Constitucion Politica de la Republica como por los tratados internacionales

ratificados por Chile y que se encuentren vigentes.

Articulo 3°.- Se prohibe toda practica eugenésica, entendida como la aplicacion de las leyes bioldgicas de

la herencia al perfeccionamiento de la especie humana.

Lo anterior no obsta a la consejeria genética u orientacion entregada por un profesional de la salud a
individuos con riesgo aumentado de tener descendencia con trastorno genético especifico, incluyendo
entrega de informacion respecto de la probabilidad de tener descendencia con la enfermedad de que se

trate.

37  Articulo sustituido, como aparece en el texto, por el N° 1 del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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Articulo 4°.- Se prohibe la clonacién en seres humanos cualquiera sea el fin perseguido y la técnica

empleada.

Se entiende por clonacion de seres humanos la generacion asexuada de un organismo o conjunto de

células genéticamente idénticas a su ancestro.

Articulo 5°.- Se considera terapia génica en células somaticas, el proceso por el cual se inserta material
genético en una célula somatica para que ésta produzca una proteina normal y su practica estara autorizada

so6lo con fines de tratamiento y prevencion de las enfermedades.

Articulo 6°.- El cultivo de tejidos y drganos sélo procedera con fines diagndsticos, terapéuticos o de
investigacion cientifica, por parte de laboratorios clinicos o de salud publica autorizados en conformidad
con el articulo 129 y el Titulo Il del Libro Primero del Codigo Sanitario segun corresponda; en ningln caso
podran destruirse embriones humanos para obtener las células troncales que den origen a dichos tejidos

y érganos.

Quienes conserven muestras o elementos bioldgicos con fines de investigacion, diagndstico o tratamiento
adoptaran las medidas necesarias para su seguridad y confidencialidad que sean suficientes para resguardar

su correcto uso, debiendo destinarlos exclusivamente a los fines para los cuales fueron obtenidos .

Articulo 7°.- Correspondera al Ministerio de Salud y a las Secretarias Regionales Ministeriales de Salud, en
el ambito de sus respectivas competencias, velar por el cumplimiento de las disposiciones contenidas en

la ley N° 20.120 y en este reglamento.

Corresponde al Instituto de Salud Publica autorizar el uso de medicamentos con o sin registro sanitario,
con fines de investigacién cientffica y ensayos clinicos previo informe favorable del Comité Etico Cientifico
acreditado que corresponda. En caso de no autorizarse, la resolucion del Director del Instituto de Salud

Publica debera ser debidamente fundada.

Articulo 8°.- Para los efectos del presente Reglamento se entendera por:

a) Investigacion cientifica biomédica en seres humanos: toda investigacion que implique una

intervencion fisica o psiquica o interaccion con seres humanos, con el objetivo de mejorar la

38 Inciso modificado, como aparece en el texto, por el N° 2 del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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b.1)

b.2)

b.3)

prevencion, diagnéstico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las personas o de
incrementar el conocimiento bioldgico del ser humano. La investigaciéon cientifica biomédica
en seres humanos incluye el uso de material biolégico humano o de informaciéon disponible

identificable; *°

Patrocinador o promotor: individuo, institucion, empresa u organizacion con domicilio y
representante legal en Chile, que toma la iniciativa de proponer, realizar y/o de financiar una
investigacion biomédica en seres humanos y que asume las responsabilidades derivadas de la
investigacion establecidas en este Reglamento, la ley N° 20.120 y las demas sefaladas por el
ordenamiento juridico vigente y se compromete ademas a cumplir las normas de buena practica
clinica. Se entendera, asimismo, como patrocinador a aquel individuo, institucion, empresa u
organizacion que sin financiar directamente la investigacion biomédica de que se trate, ha realizado

acciones concretas para conseguir el financiamiento;

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC; CRO): persona natural o juridica, comercial,
académica o de otro tipo, contratada como intermediaria por el patrocinador, para realizar una o

mas de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el ensayo clinico; 4°

Patrocinador financista no proponente: institucion u organizacién que financia pero no propone
ni realiza una investigacion biomédica en seres humanos y que asume exclusivamente las

responsabilidades derivadas de su condicion de financista;

Patrocinador-investigador: persona que propone y realiza una investigacion biomédica en seres
humanos, ya sea solo 0 con otros investigadores, y que asume las responsabilidades establecidas
en este Reglamento, la ley N° 20.120 y las demas sefaladas por el ordenamiento juridico, en su

calidad tanto de promotor como de investigador.

Investigador principal: persona encargada de la conduccion de unainvestigacion biomédicaen seres

humanos en un sitio o establecimiento, con formacién en metodologia y ética de la investigacion y

39

40

Letra reemplazada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra A) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.
Letra incorporada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra B) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.
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experiencia acreditada en su area de investigacion, las cuales debe ser evaluada por un comité ético
cientifico, y que asume las responsabilidades establecidas en este Reglamento, la ley N° 20,120 y
las demas disposiciones sefialadas por el ordenamiento juridico vigente. En el caso de estudios
multicéntricos, habra un investigador principal que represente a todos los investigadores ante el
Comité Etico Cientifico revisor del estudio. Se entiende por investigador idéneo aquél que cuenta
con acreditacion profesional, acreditacion de experiencia en el area tematica de investigacion
y acreditacion de pertenencia en alguna institucién que respalde la investigacion. La idoneidad

debera ser evaluada por el comité ético cientifico;

Establecimiento o sitio de investigacion: lugar fisico o espacio geogréafico donde el investigador
prevé contactar a los potenciales participantes y/o donde se lleva a cabo la o las intervenciones

que incluye;

Director del establecimiento: persona que tiene a su cargo la administracion superior, direccion,

organizacion y el control del establecimiento donde se desarrolle la investigacion;

Investigacion o estudio multicéntrico: investigacion biomédica conducida de acuerdo a un mismo

protocolo que involucra dos 0 mas establecimientos o sitios de investigacion; %

Registro nacional de investigadores: repositorio de caracter informatico, disponible en la pagina
web del Ministerio de Salud, que contiene informacién respecto a los profesionales que han

realizado investigacion biomédica en el pais;

Registro nacional de comités ético cientificos: repositorio de caracter informatico, disponible en
la pagina web del Ministerio de Salud, que contiene informacién respecto a los comités de Etica

acreditados por el MINSAL;

Evento adverso serio: cualquier acontecimiento que produzca la muerte del sujeto de investigacion,

4

42

Letra reemplazada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra C) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.
Letra reemplazada, como aparece en el texto, por el N° 3, letra D) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.
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amenace la vida, haga necesaria la hospitalizacion del sujeto o la prolongacion de ésta, produzca
invalidez o incapacidad permanente o importante, dé lugar a una anomalia o malformacion

congénita, o sea médicamente importante;

i) Normas de buenas practicas clinicas: normas para el disefio, direccion, realizacion, monitorizacion,
auditoria, registro, andlisis e informe de la investigacion que garantizan que los datos y los
resultados obtenidos son fiables y precisos, y que se han protegido los derechos, la integridad y la

confidencialidad de los sujetos de investigacion.

TiTULO II

De los estudios de investigacion cientifica

Articulo 9°.- Toda investigacion cientifica biomédica en seres humanos que implique algun tipo de
intervencion fisica o psiquica debera justificarse plenamente en su objetivo y metodologia, debiendo
realizarse por profesionales iddneos en la materia y ajustarse a lo dispuesto en la ley N° 20.120 y en este

Reglamento.

Parrafo Primero

De la investigacion

Articulo 10.- Toda investigacion cientifica en seres humanos a realizarse en el pais solo podra llevarse
a cabo si cuenta con una revision e informe favorable de un Comité Etico Cientifico acreditado por la

Autoridad Sanitaria e independiente del equipo de investigacion.

En los casos de los estudios multicéntricos, la revision cientifica y ética se realizara por un solo comité
acreditado, pudiendo ser complementada por una revision del comité de cada lugar donde se realiza el

estudio.

Articulo 10 bis: Toda investigacion cientifica a realizarse en seres humanos debera contar con la autorizacion
expresa del o de los directores de los establecimientos dentro de los cuales se efectle, la que sera evacuada
dentro del plazo de 10 dias habiles contados desde la evaluacion conforme del Comité Etico Cientifico pertinente

y del Instituto de Salud Publica en el caso del articulo 7°, inciso segundo.
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Dicha autorizacion se hara efectiva una vez acordados los términos en que se desarrollara la investigacion
por parte del patrocinador y su intermediario en su caso, y del investigador principal que participe, segun

sea pertinente.

Todo evento adverso de caracter serio que se presente en el curso de la investigacion, debera ser
informado dentro de un plazo maximo de 48 horas desde que haya tomado conocimiento de él, por el
investigador principal al Director del establecimiento donde se lleva a cabo la investigacion y al Comité
segun corresponda, en la forma que establece la norma técnica 2. El investigador deberéa gestionar y
resolver todo evento adverso del sujeto participante, causado por la investigacion, sin que implique para
éste y el prestador de salud donde es atendido un desembolso pecuniario, comunicandoselo, asimismo,

en el mismo plazo, al patrocinador, para la aplicacion de los seguros contratados.

Parrafo Segundo

Del consentimiento libre e informado

Articulo 11.- Toda investigacion cientifica realizada con seres humanos debera contar con el consentimiento
previo, expreso, libre, informado, personal y por escrito. En el caso de menores debera velarse porque su
participacion en el estudio no vulnere sus derechos esenciales ni constituya un riesgo para su salud e integridad
fisica y psiquica. Debe obtenerse el asentimiento del menor, en funcién de su edad y madurez, sin perjuicio
de que el consentimiento siempre debe ser otorgado por sus padres 0 su representante legal. La negativa del

menor a participar o continuar en la investigacién debera ser respetada 4.

El consentimiento debera constar en un acta firmada por la persona que ha de consentir en la investigacion,
por el investigador principal, y por el director del centro o establecimiento donde ella se llevara a cabo, quien,

ademas, actuara como ministro de fe.

El director del centro o establecimiento podra delegar la facultad de suscripcion del acta donde conste el

consentimiento informado y su actuacidon como ministro de fe.

43  Articulo sustituido, como aparece en el texto, por el N° 4 del Dto. 30/12 del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.

44 Inciso reemplazado, como aparece en el texto, por el N° 5 del Dto. 30/12 del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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Articulo 12.- Se entiende por consentimiento informado la aquiescencia alcanzada a través de un proceso
de comunicacion y formalizada a través de un acta escrita, otorgada por la persona en quien se realizara la
investigacion o por su representante legal, en la cual se hace mencion explicita al conocimiento que ésta tiene
acerca de los aspectos esenciales de la investigacion, en especial su finalidad, los beneficios y riesgos potenciales
y los procedimientos o tratamientos alternativos. El proceso de consentimiento informado puede ser llevado a

cabo por una persona idénea del equipo de investigacion designada por el investigador principal.

En relacion con la investigacion cientifica con sujetos con discapacidad psiquica o intelectual, se debera tener en

cuenta lo sefialado en la ley N° 20.584 y su reglamentacion pertinente, en cuanto corresponda .

Articulo 13.- La informacion acerca del proyecto de investigacion, que se proporcione a la persona en
forma previa al otorgamiento de su consentimiento, debera ser adecuada, suficiente y comprensible y
estara previamente visada por el Comité Etico Cientifico correspondiente, como documento oficial incluido
dentro del protocolo de investigacion cientifica. Asimismo, debera informarsele en forma expresa acerca del
derecho que tiene de no autorizar la investigacion o de revocar su consentimiento en cualquier momento
y por cualquier medio, sin que ello importe responsabilidad, sancidon o pérdida de beneficio alguno, de lo
que se dejara constancia en su ficha clinica y en el documento que corresponda dentro del protocolo de

la investigacion.

Articulo14.- El consentimiento debera ser nuevamente solicitado cada vez que los términos o condiciones
en que se desarrolle la investigacion experimenten modificaciones que tengan incidencia en las personas
que participan en ella, salvo que éstas sean consideradas menores por el Comité que haya aprobado el

proyecto de investigacion.

Articulo 15.- En el evento que la investigacion cientifica biomédica que se pretenda efectuar suponga algin
tratamiento o procedimiento que resulte incompatible con alguno de los procedimientos o tratamientos
de alguna patologia GES a que se encuentre acogida la persona que participe en la investigacion y que,
eventualmente, suponga la necesidad de renunciar a dichos procedimientos o tratamientos a que tiene
derecho; esta circunstancia debera ser informada en los términos de los articulos precedentes, quedando
formalizada la renuncia temporal de éstos, en el evento de generarse, en el acta de consentimiento

informado, en forma expresa.

45 Articulo reemplazado, como aparece en el texto, por el N° 6 del Dto. 30/12 del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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Sin perjuicio de lo anterior, y en resguardo del régimen general de garantias en salud previsto por la ley N°
19.966, la persona sometida a una investigacion cientifica biomédica podra reincorporarse a dicho régimen,

al término de ella 0 mediando renuncia expresa a su participacion.

En ninguin caso, la investigacion cientifica biomédica podra significar para el sujeto de investigacion algun

gasto econémico personal o de su institucién de salud previsional.

Parrafo Tercero

De los Comités Etico Cientificos (CEC)

Articulo 16.- Los Comités Etico Cientificos, en adelante los Comités, son entidades colegiadas, constituidas
en instituciones publicas o privadas en conformidad a las normas establecidas en este Reglamento, que
tienen por responsabilidad esencial el proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de

investigacion.

Los Comités deberan ser acreditados por la Autoridad Sanitaria. Ningun Comité que no esté acreditado

podra desempenar las atribuciones que la ley N° 20.120 y este Reglamento les concede.

Corresponde a la autoridad superior de la entidad en la que se constituyen velar por el acceso de sus
integrantes a informacion cientifica y técnica de las materias relacionadas con ética e investigacion biomédica
y asegurar el apoyo de recursos necesarios para su debido funcionamiento, en términos de infraestructura
e instalaciones que faciliten su trabajo, garanticen la confidencialidad de las materias tratadas asi como de

proporcionar el personal de apoyo administrativo y logistico que ello conlleve 4.

Articulo 17.- La constitucién de los Comités Etico Cientfficos se realizara mediante resolucion o acto formal
emanado del Director Técnico o el representante legal en su caso, de la entidad en que se constituyan;

copia de este acto debera remitirse a la Secretaria Ejecutiva de la Comision Nacional de Bioética.

Debera estar integrado por un nimero minimo de ocho miembros, considerandose a lo menos los siguientes

estamentos:

46 Articulo reemplazado, como aparece en el texto, por el N° 7 del Dto. 30/12 del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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a) Una persona que, sin ser profesional de salud, tenga interés en el area de la investigacion
cientifica o bioética y no se encuentre vinculada con las entidades que realizan este tipo de
investigaciones, de manera que represente |os intereses de la comunidad frente a este tipo de

actividades;

b) Un experto en ética de la investigacion biomédica, con formacion acreditada en dicha disciplina;

c) Una persona con el titulo profesional de abogado;

d) Una persona independiente de la institucion o establecimiento que alberga al comité; y

e) Un experto en metodologia de la investigacion cientifica.
Sus integrantes deberan contar con calificacion acreditada y experiencia suficiente para revisar y evaluar los
protocolos de la investigacion de que se trate, sin perjuicio de sus atribuciones para consultar la opiniéon de
expertos y solicitar informes técnicos y/o cientificos respecto de aquellas materias especificas en las que
verse el proyecto sometido a su consideracion.
Funcionaran con arreglo al estatuto que internamente se apruebe, en el cual se incorporaran disposiciones
sobre funcionamiento y procedimientos internos, horarios, quérum y tipos de sesiones y de acuerdos,
levantamiento de actas, mecanismos de inhabilitacion y demas que faciliten su quehacer operativo.
Articulo 18.- Seran funciones de los Comités Etico Cientificos acreditados: 47
1) Evaluar los protocolos de investigaciones cientificas biomédicas que sean sometidas a su consideracion.
2) Informar la investigacion presentada a su evaluacion, dentro del plazo de 20 dias habiles siguientes a
su presentacion, plazo que podra prorrogarse por razones fundadas por una sola vez, hasta por 10 dias
habiles. Dicho informe contendra la resolucion fundada, favorable o desfavorable, a menos que se soliciten

modificaciones previas como condicion de su futura aprobacion, segun corresponda.

En el caso de que el informe sea favorable, su mérito sera suficiente para que el estudio se pueda llevar a

47 Parrafo modificado, como aparece en el texto, por el N° 8, letra A) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.
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cabo en cualquier establecimiento, siempre y cuando cuente con la autorizacion del Director de éste, quien

podra denegar su realizacion en sus dependencias.

En el caso de que la resolucion del Comité sea desfavorable a la realizacion de la investigacion o estudio, éste

no podra llevarse a cabo, a menos que sea reformulado para dar satisfaccion a las objeciones planteadas.

3) Hacer el seguimiento del desarrollo de los protocolos en curso, con el fin de recomendar las
modificaciones que pudieren ser necesarias para la proteccion de las personas que son sujetos de la

investigacion, o, eventualmente, la suspension de la misma €.

Articulo 18 bis.- El Comité debera solicitar a cada uno de sus miembros una declaracion de los intereses
que pudieren afectar su participacion con el fin de evitar conflictos de interés. En caso que algun miembro

declare conflictos de interés respecto al protocolo que sera evaluado, debera retirarse de su revision.

Asimismo, al momento que un investigador o grupo de investigadores presente a revision a un Comité un
proyecto de investigacion debera revelar ante el mismo, potenciales o aparentes conflictos de intereses, y

el comité velara por el cumplimiento de esta obligacion “°.

48  Numeral agregado, como aparece en el texto, por el N° 8, letra B) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 14.01.13.

49  Articulo agregado, como aparece en el texto, por el N°9) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en el Diario
Oficial de 14.01.13.
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TiTULO Il

Comisiéon Nacional de Bioética

Articulo 19.- La Comisién Nacional de Bioética creada enlaley N° 20.120 tendra entre sus funciones asesorar
a los distintos Poderes del Estado en los asuntos éticos que le sean requeridos, en temas derivados del
avance cientifico y tecnoldgico en biomedicina y en las materias relacionadas con la investigacion cientifica
biomédica en seres humanos, recomendando la dictacion, modificacion y supresion de las normas que la

regulen.

Adoptara sus acuerdos por simple mayoria, debiendo dejarse constancia fundada en sus actas de sus

acuerdos, desacuerdos y votos de minoria.

Articulo 20.- Estara integrada por 9 profesionales expertos en bioética, designados por el Presidente de la
Republica con acuerdo del Senado, adoptado por los dos tercios de sus miembros en egjercicio, en sesion
especial convocada al efecto, en la cual el Presidente propondra al miembro que asumira el cargo de

presidencia de la Comision.

Sus integrantes duraran 4 afios en sus cargos y podran ser reelegidos.

Articulo 21.- La Comision contara con una Secretaria Ejecutiva que coordinara su funcionamiento vy
canalizara los acuerdos que ella adopte, la que se estructurara en el Ministerio de Salud con el personal

que al efecto se le asigne.

Articulo 22.- Sin perjuicio de la existencia de la Comision Nacional aludida en los articulos anteriores, el
Ministro de Salud podra constituir una Comisién Ministerial de Etica de la Investigacion en Salud (CMEIS)
para que lo asesore en la resolucion de las materias que se le planteen en el campo de la bioética y en el
funcionamiento de los Comités Etico Cientfficos de los establecimientos que los constituyan. La CMEISS°
estara compuesta por cinco miembros de reconocida idoneidad y experiencia en el campo de la Etica de la

Investigacion Cientifica o en sistemas de regulacion referidos a esta materia.

50  Resolucion exenta N° 1135 de 16 de noviembre de 2012 del Ministerio de Salud, constituye la CMEIS
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TITULO IV

Responsabilidades y sanciones

Parrafo Primero

De las responsabilidades

Articulo 23.- La informacion genética de un ser humano sera reservada, sin perjuicio de las facultades de los

tribunales de justicia en los casos y en las formas establecidas en la ley. La recopilacion, almacenamiento,
tratamiento y difusion del genoma de las personas, y de toda otra informacién relacionada con datos
personales sensibles que emane de la investigacion, se ajustara a las disposiciones de la ley N° 19.628,

sobre proteccion de datos de caracter personal y a las disposiciones aplicables al secreto profesional.

Los datos del genoma humano que permitan la identificacién de una persona deberan Ser encriptados para
su almacenamiento y transmisién; la encriptacion podra omitirse temporalmente por razones de utilidad

publica.

Articulo 24.- El Director del establecimiento es el responsable de dar cumplimiento a los acuerdos que
suscriba con el investigador y el patrocinador o su intermediario. El Director de un establecimiento publico
de salud debe garantizar que la investigacion no afecte indebidamente el funcionamiento asistencial del

mismo, su financiamiento y el uso de sus recursos materiales y humanos.

Articulo 25.- Correspondera al patrocinador, por si 0 a través de su intermediario, escoger investigadores
idoneos con experiencia y calificacion profesional acordes con el nivel de complejidad de la investigacion
y adoptar los resguardos que figuren en el protocolo de la investigacion. Asimismo, le correspondera al
patrocinador asegurar que el establecimiento donde se realizara la investigacion cumpla con las condiciones
de infraestructura, recursos humanos y materiales acordes a la investigacion y asegurar la correcta ejecucion
de la investigacion conforme a las normas generales de buenas practicas clinicas, segun lo establecido
en la norma técnica. En dicho protocolo deberan constar expresamente los resguardos necesarios para
precaver mediante los seguros y garantias que procedan, los eventos adversos que pudieren preverse o

que sin ser previsibles causen dafio a la persona °'.

51 Articulo reemplazado, como aparece en el texto, por el N° 10) del Dto. 30/12, del Ministerio de Salud, publicado en el
Diario Oficial de 14.01.13.
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El patrocinador debe garantizar, en los acuerdos que suscriba con el Director del establecimiento a partir de
un protocolo aprobado por un comité, el cumplimiento de los compromisos que asume con los sujetos al

finalizar la investigacion, lo que debera contar con la aprobacion del comité revisor.

El patrocinador financista no proponente sélo asume las responsabilidades derivadas de su condicion de

financiador del proyecto.

Articulo 26.- Al investigador principal le correspondera:

a) garantizar la seguridad y el bienestar de los participantes durante el transcurso de la investigacion

y al finalizar ésta;

b) la justificacion cientifica y ética del proyecto;

C) cumplir las normas de buenas practicas clinicas durante la investigacion;

d) comunicar los eventos adversos a quienes corresponda de acuerdo al articulo 10 bis de este

reglamento;
€) velar por integridad de los datos recogidos y de su respectivo analisis y conclusion;
f) Si ademas el investigador tiene el caracter de investigador principal en una investigacion

multicéntrica debera realizar las gestiones para mantener la coordinacion y vigilancia de las

actuaciones que se realicen en los diferentes establecimientos involucrados en la investigacion.

Parrafo Segundo

De las sanciones

Articulo 27.- El que incurriere en alguna de las actuaciones aludidas en los articulos 17, 18, 19y 20 de la

ley N° 20.120, sufrira las penas que dichos preceptos establecen.
Correspondera a la Autoridad Sanitaria y a los miembros de los Comités Eticos Cientificos que se constituyan,

denunciar los hechos constitutivos de dichas actuaciones, de que tomaren conocimiento con motivo del

desarrollo de investigaciones cientificas biomédicas.
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TITULO QUINTO

Vigencia

Articulo 28.- El presente Reglamento entrara en vigencia el 1° de octubre de 2012, sin perjuicio de lo

establecido en el articulo transitorio de este Reglamento 2.

Articulo transitorio: Para los efectos de facilitar la constitucion de los Comités Eticos Cientfficos establecidos
en este Reglamento, durante el periodo que medie entre la publicacion de este decreto en el Diario Oficial y
Su vigencia, las instituciones publicas y privadas aludidas en el articulo 16 podran constituirlos con informe
al Ministerio e iniciar los procedimientos para su funcionamiento de acuerdo a las normas establecidas en
este Reglamento y a las instrucciones que al efecto se impartan por el Ministerio de Salud conforme a lo

establecido en el mismo.

52  Articulo modificado, como aparece en el texto, por el decreto supremo N° 17/12, del Ministerio de Salud, publicado en
el Diario Oficial de 05.06.12
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I 6.2. NUEVA NORMA TECNICA:

REGULACION DE LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS

CAPITULO |

1. Introduccion:

Con la promulgacion de la ley N° 20.120 sobre la investigacion cientifica en el ser humano, en
el afio 2006, se instituyd por primera vez en nuestro pais un marco legal para la investigacion
biomédica y sus aplicaciones clinicas. En el 2011, se publicd el Reglamento de esta ley
(Decreto N° 114 del MINSAL), con una modificacion en el 2013, con el objeto de establecer
las normas que permitan complementar y desarrollar las disposiciones vigentes en la ley
N° 20.120, y las pertinentes de la ley N° 20.584 sobre derechos y deberes de los pacientes,
publicada en el 2012.

La ley N° 20.120 esta fundada en el principio de primacia de la proteccion del interés, el
bienestar y la salud de los seres humanos por sobre el interés de la ciencia y la sociedad.
Asi lo consagra el articulo 2° de la ley, al disponer que la libertad de investigacion cientifica
biomédica en seres humanos tiene como limite el respeto a los derechos y libertades
fundamentales de las personas, reconocidos tanto por la Constitucion Politica de la
Republica como por los tratados internacionales ratificados por Chile y que se encuentren
vigentes.

Si bien la ley no fue estrictamente univoca para referirse a la investigacion cientifica en seres
humanos, sin duda el legislador quiso fijar un ambito de aplicacion objetivo bastante amplio:
“toda investigacion cientifica que implique una intervencion fisica o psiquica con seres humanos”.
Lo confirma la definicion del articulo 8° del reglamento que es alin mas precisa: “Investigacion
cientifica biomédica en seres humanos: toda investigacion que implique una intervencion fisica o
psiquica o interaccion con seres humanos, con el objetivo de mejorar la prevencion, diagndstico,
tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las personas o de incrementar el conocimiento
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biolégico del ser humano. La investigacion cientifica biomédica en seres humanos incluye el uso
de material humano o de informacion disponible identificable”.

El ambito de aplicacion subjetivo, de acuerdo a las obligaciones, responsabilidades y
sanciones que la ley y el reglamento establecen, comprende a las siguientes personas
0 instituciones: los patrocinadores o promotores, las organizaciones de investigacion por
contrato (o0 CROs), el investigador responsable y los directores de establecimiento. Asimismo,
la ley y el reglamento regulan las funciones de los Comités Etico Cientificos como entidades
colegiadas que deben intervenir obligatoriamente para que una investigacion pueda
realizarse en un centro o establecimiento bajo la autorizacién de su director, mediante un
informe previo favorable del protocolo sometido a su revision. El reglamento dispone reglas
sobre la estructura, organizacion, funciones y obligaciones de los comités, y la obligatoriedad
de que éstos estén acreditados por la autoridad sanitaria para desempefarse como tales.

El Reglamento de la ley N° 20.120 instituyd la Comisién Ministerial de Etica de la Investigacion
en Salud (CMEIS) con la misién de asesorar al Ministro de Salud en la resolucion de las
materias que se le planteen en el campo de la bioética y en el funcionamiento de los
Comités Etico Cientificos. Una vez constituida la CMEIS, en octubre de 2012, ésta se aboco
a la elaboracion de los estandares de acreditacion de los comités y de las pautas de auto-
evaluacion para el proceso de acreditacion de los comités por la autoridad sanitaria. Los
primeros fueron emitidos por la Norma Técnica N° 151, mediante Resolucion Exenta N° 403
del 11 de julio de 2013, y las segundas mediante la Circular N° A 15/40 del 10 de septiembre
de 2013.

Por otra parte, la ley N° 20.120 también establece prohibiciones y sanciones en materia
de intervencion al genoma humano, discriminacion genética, confidencialidad de los
datos genéticos y clonacion humana. La ley protege los datos genéticos con unas pocas
reglas relativas a la confidencialidad, el secreto profesional y la encriptacion, remitiéndose
en materia de recopilacion, almacenamiento, tratamiento y difusion de estos datos a las
disposiciones de la ley N° 19.628 sobre proteccion de datos personales.

En el contexto de este nuevo marco juridico de la investigacion cientifica biomédica con
seres humanos, resulta imprescindible actualizar la Norma Técnica N° 57, “Regulacion de
la ejecucion de ensayos clinicos que utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”,
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dictada mediante Resolucion Exenta N° 952 de 4 de junio de 2001, con el fin de ajustar las
directrices técnicas de la investigacion biomédica a las nuevas normas juridicas legales y
reglamentarias, y no soélo respecto de los ensayos clinicos con productos farmacéuticos,
sino también respecto de los ensayos clinicos con dispositivos médicos, ensayos de
procedimientos quirlrgicos y en general de toda investigacion biomédica con seres
humanos, incluyendo aquella que hace uso de muestras biolégicas y de datos genéticos
humanos.
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2. Generalidades

2.1. Objetivo:

Esta norma técnica tiene por objeto regular la investigacion cientifica biomédica en seres
humanos, con el pleno respeto de los derechos vy libertades esenciales de la persona,
garantizados en la Constitucion Politica de la Republica, la ley N° 20.120 y su reglamento y
las demas disposiciones pertinentes de nuestro ordenamiento juridico vigente.

2.2. Ambito de Aplicacion y Alcance

Esta norma técnica es aplicable a toda investigacion que implique una intervencion fisica
0 psiquica o interaccién con seres humanos, con el objetivo de mejorar la prevencion,
diagnostico, tratamiento, manejo y rehabilitacion de la salud de las personas o de incrementar
el conocimiento bioldgico del ser humano. La investigacion cientifica biomédica en seres
humanos incluye el uso de material biolégico o de datos personales.

3. Glosario

A los efectos de esta norma técnica se entendera por:

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

Analisis genético: Procedimiento destinado a detectar la presencia, ausencia o variantes
de uno o varios segmentos de material genético, lo cual incluye las pruebas indirectas
para detectar un marcador biolégico o un metabolito especifico de ese marcador que sea
indicativo ante todo, de un cambio genético determinado.
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Andlisis genético-poblacional: Investigacion que tiene por objeto entender la naturaleza
y magnitud de las variaciones genéticas dentro de una poblacion o entre individuos de un
mismo grupo o de grupos distintos.

Apertura de centro: Corresponde al momento en que se puede consentir al primer
sujeto, después de haber cumplido con todos los requerimientos de implementacion del
centro, entrenamiento en el protocolo clinico y Buenas Practicas Clinicas; y la medicacion
del estudio esta disponible para su traslado desde la bodega de almacenamiento y/o su
utilizacion en el sitio.

Aseguramiento de la calidad: Toda accion sistematica y planificada que se establezca
para asegurar que la investigacion se ejecuta y los datos son generados, documentados e
informados, de acuerdo con las pautas éticas internacionales y las disposiciones legales y
reglamentarias vigentes en nuestro pais.

Auditoria: Revision sistematica e independiente del equipo de investigacion, de todas
las actividades y documentos generados durante la ejecucion de la investigacion, para
determinar si la informacion obtenida fue registrada, analizada, reportada y la conduccion
realizada, de acuerdo al protocolo, a las pautas éticas recomendadas, a los procedimientos
operativos estandar del patrocinador y a las disposiciones legales y reglamentarias vigentes
en nuestro pais.

Autoridad regulatoria: Organismo del Estado con capacidad para emitir normas juridicas
en materia de investigacion cientifica biomédica con seres humanos.

Autoridad sanitaria: Debera entenderse por ella al Ministro de Salud, en las materias que
son de competencia de dicha Secretaria de Estado; alos Secretarios Regionales Ministeriales
de Salud, como sucesores legales de los Servicios de Salud y del Servicio de Salud del
Ambiente de la Regidén Metropolitana, respecto de las atribuciones y funciones que el
Caodigo Sanitario, la ley o el reglamento radica en dichas autoridades y que ejercera dentro
del territorio nacional de que se trate; y al Director del Instituto de Salud Publica, en relacion
con las facultades que legalmente le corresponden respecto de las materias sanitarias que
el Codigo Sanitario, la ley o el reglamento regula, sin perjuicio de los funcionarios en quienes
estas autoridades hayan delegado validamente sus atribuciones.
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Biobanco: Establecimiento publico o privado, que acoge una colecciéon de muestras
biolégicas con fines diagndsticos, terapéuticos y/o de investigacion biomédica y organizada
como una unidad técnica.

Buenas Practicas Clinicas: Es un estandar internacional ético y de calidad cientifica para
disenar, conducir, registrar y reportar estudios que involucran la participacion de sujetos
humanos. El cumplimiento con este estandar proporciona una garantia publica de que los
derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un estudio estan protegidos, acorde
a los principios que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki y de que los datos clinicos
del estudio son fidedignos.

Buenas Practicas de Manufactura: Normas técnicas minimas establecidas para todos los
procedimientos destinados a garantizar la calidad uniforme y satisfactoria de los productos
farmacéuticos, dentro de los limites aceptados y vigentes para cada uno de ellos; estas
normas técnicas seran aprobadas por Decreto Supremo del Ministerio, a propuesta del
Instituto de Salud Publica.

Conflicto de interés: Toda situacion en la que una persona o empresa esté en una posicion
en la que los intereses personales o empresariales pudieran interferir con una obligacion
profesional.

Consejeria genética: Procedimiento destinado a informar a una(s) persona(s) sobre las
posibles consecuencias de los resultados de un andlisis o cribado genéticos y sus ventajas/
riesgos y, brindar asesoria en relacion con las posibles alternativas derivadas del anélisis.

Centro de investigacion: Lugar o lugares donde se realizan todas o parte de las actividades
relacionadas con la investigacion.

Cadigo de identificacion de un sujeto: Un identificador Unico asignado por el investigador/
patrocinador para proteger la identidad del sujeto que participa en una investigacion.
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Co-investigador: Persona encargada de colaborar con el investigador principal en la
conduccion de unainvestigacion biomédica en seres humanos en un centro o establecimiento
y en quien éste puede delegar sus funciones no asi sus responsabilidades, debiendo contar
con la idoneidad adecuada al tipo de investigacion.

Comité Etico Cientifico: Son entidades colegiadas, constituidas en instituciones publicas o
privadas en conformidad a las normas establecidas por las disposiciones juridicas vigentes,
que tienen por responsabilidad esencial el proteger los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos de investigacion.

Los comités para su funcionamiento deberan ser acreditados por la Autoridad Sanitaria.

Consentimiento informado: Es la aquiescencia alcanzada a través de un proceso
de comunicacion y formalizada a través de un acta escrita, otorgada por la persona en
quien se realizara la investigacion o por su representante legal en su caso, en la cual se
hace mencién explicita al conocimiento que ésta tiene acerca de los aspectos esenciales
de la investigacion, en especial su finalidad, los beneficios y riesgos potenciales y los
procedimientos o tratamientos alternativos. El consentimiento debera constar en un acta
firmada por la persona que ha de consentir en la investigacion, por el investigador principal
0 un co-investigador, y por el director del centro o establecimiento donde ella se llevara a
cabo, quien, ademas, actuara como ministro de fe.

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 la investigacion biomédica se cumplan totalmente.

Dato andénimo: Dato registrado de manera que la informaciéon que se obtenga no pueda
asociarse a persona determinada o determinable.

Dato anonimizado o irreversiblemente disociado: Dato que no puede asociarse a una
persona identificada o identificable por haberse destruido el nexo con toda informacion que
identifique al sujeto, o porque dicha asociacion exige un esfuerzo no razonable, entendiendo
por tal el empleo de una cantidad de tiempo, gastos y trabajo desproporcionados.
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Dato genético de caracter personal: Informacion sobre las caracteristicas hereditarias de
una persona, identificada o identificable obtenida por andlisis de acidos nucleicos u otros
andlisis cientificos.

Dato codificado oreversiblemente disociado: Dato no asociado a unapersonaidentificada
o identificable por haberse desligado la informacion que identifica a esa persona, utilizando
un codigo que permita la operacion inversa.

Director del establecimiento: Persona que tiene a su cargo la administracion superior,
direccion, organizacion y el control del establecimiento donde se desarrolle la investigacion.
Documento de consentimiento informado: es la formalizacion mediante acta escrita del
proceso de consentimiento informado firmada por el sujeto participante o su representante,
el investigador principal o su delegado, y el Director del establecimiento o su delegado,
quien actuara como ministro de fe.

Documentos esenciales: Documentos que individual y colectivamente permiten una
evaluacion de la conduccion de un estudio y de la calidad de los datos generados. Estos
documentos sirven para demostrar el cumplimiento del investigador, patrocinador y monitor
con los estandares de Buena Practica Clinica y los requerimientos regulatorios aplicables.

Documento fuente: Documento y registro original de los datos clinicos usados en un
estudio, tales como historias clinicas, registros de laboratorio o farmacia, informes de
imagenesy lasimagenes mismas, diarios de participantes, datos registrados en instrumentos
automatizados, medios magnéticos o microfilm, negativos fotograficos y cualquier soporte
fisico. Incluye a las copias exactas certificadas de ellos.

Enmienda al protocolo: Documento de cambios o aclaraciones de un protocolo de estudio
que ha sido previamente aprobado por un Comité Etico Cientifico.

Estudio observacional: Disefio de investigacion clinica cuyo objetivo es la observacion y
registro de los acontecimientos sin intervencion alguna en el curso natural de estos. En caso de
estudios con productos farmacéuticos o dispositivos médicos; estos son prescritos o utilizados
de manera habitual, de acuerdo a las condiciones establecidas en su autorizacion o registro.
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Estudio clinico: Estudios 0 ensayos de investigacion que prueban el funcionamiento de
intervenciones clinicas en las personas. Los estudios responden a preguntas cientificas
e intentan encontrar mejores formas de prevenir, explorar, diagnosticar o tratar una
enfermedad.

Estudio clinico fase I: Es el primer estudio en seres humanos de una intervencion médica.
En estos estudios se propone establecer una evaluacion preliminar de la seguridad y/o del
perfil farmacocinético, y cuando sea posible, del perfil farmacodinamico. Salvo excepciones
debidamente fundamentadas, se llevan a cabo en pequerios grupos de personas voluntarias
sanas.

Estudio clinico fase Il: El objetivo del estudio clinico fase Il es demostrar la eficacia y
establecer la seguridad de una intervencion médica en pacientes afectados de una
determinada enfermedad o condicion patoldgica. Los estudios se realizan en un nimero
limitado de personas.

Estudio clinico fase lll: Son estudios que se realizan después de que se ha demostrado la
eficacia terapéutica de la intervencion médica en poblaciones de pacientes para la cual se
diseno dicha intervencion, generando datos de eficacia y seguridad.

Estudio clinico fase IV: Son estudios llevados a cabo luego de haber sido aprobado el
producto farmacéutico y/o dispositivo médico para su uso, por la autoridad sanitaria. Estos
estudios proveen principalmente informacion adicional acerca de la eficacia y perfil de
seguridad del farmaco, luego de su uso a nivel de grandes poblaciones, durante un periodo
prolongado de tiempo.

Estudio multicéntrico: Investigacion conducida de acuerdo a un mismo protocolo pero
que se lleva a cabo en mas de un centro, y por lo tanto participan mas de un investigador
principal.

Evento Adverso (EA): Cualquier ocurrencia medica no deseada en un paciente o sujeto de
ensayo clinico/investigacion biomédica, sometido a una intervencion médica/quirdrgica o
psicosocial, aunque no tenga necesariamente relacion causal con dicha intervencion.
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Evento Adverso Inesperado: Evento adverso, cuya naturaleza o severidad no se
corresponde con lainformacion referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador
o la ficha técnica del producto).

Evento Adverso Serio (EAS): Cualquier ocurrencia desfavorable que conduzca a uno de los
siguientes resultados: muerte, amenaza la vida, hospitalizacion del paciente o prolongacion
de la hospitalizacion existente, incapacidad/invalidez persistente o significativa, o es una
anomalia congénita/defecto de nacimiento.

Formulario de Reporte de Caso (FRC) [“Case Report Form” (CRF)]: Documento
disenado para registrar toda la informacion requerida en el protocolo para ser reportada al
patrocinador, sobre cada sujeto del estudio. Este puede ser contenido en cualquier formato,
ya sea material o electronico.

Inspeccion: Accion de la autoridad regulatoria competente o su delegado 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 centro
donde se realiza el estudio, en las instalaciones del Patrocinador y/o de la Organizacion
de Investigacion por Contrato (CRO, OIC), o en otros centros que la Autoridad sanitaria
considere apropiado.

Inspeccion por causa: Son aquellas realizadas cuando se reciben denuncias en el curso
de una investigacion, en respuesta a reportes efectuados por el Patrocinador, el Comité
Etico Cientifico o terceros, ya sea por violaciones al protocolo, por cierre de un centro de
investigacion, o por hallazgos anteriores no resueltos.

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

Inspector: Persona designada por la autoridad regulatoria competente o su delegado para
realizar inspecciones de un estudio clinico.
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Investigador principal: persona encargada de la conduccion de una investigacion
biomédica en seres humanos en un centro o establecimiento, con formacion y experiencia
acreditada en su area de investigacion, las cuales deben ser evaluadas por un comité ético
cientifico, y que asume las responsabilidades establecidas enlaley N°20.120, su Reglamento,
o esta Norma Técnica y las demas disposiciones sefaladas por el ordenamiento juridico
vigente; si es un equipo el que realiza el ensayo en un centro, el investigador principal es el
responsable del equipo. El investigador principal puede delegar tareas a su equipo, pero no
Sus responsabilidades.

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

Manual técnico: En el caso de dispositivos, contiene las especificaciones técnicas vy
los datos clinicos y no clinicos pertinentes para el estudio de dicho dispositivo en seres
humanos.

Monitoreo: El acto de supervisar el proceso de un estudio clinico y asegurarse de que
éste sea conducido, registrado e informado de acuerdo con el protocolo, procedimientos
operativos estandares, la Buena Practica Clinica (BPC) y los requerimientos regulatorios
aplicables.

Muestra biolégica: Cualquier material biolégico de origen humano y que podria albergar
informacion sobre la dotacion genética de una persona.

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 de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el ensayo clinico.

Patrocinador o promotor: Individuo, institucion, empresa u organizacion con domicilio y
representante legal en Chile, que toma la iniciativa de proponer, realizar y/o de financiar una
investigacion biomédica en seres humanos y que asume las responsabilidades derivadas
de la investigacion establecidas en las disposiciones juridicas vigentes.
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Placebo: Es un producto sin ingrediente activo o un procedimiento sin beneficios médicos
aparentes.

Procedimiento invasivo: Procedimiento que involucra solucion de continuidad de piel y/o
mucosas 0 acceso instrumental a vias o conductos naturales del organismo, que implique
un riesgo fisico o psiquico para el sujeto afectado.

Procedimiento Operativo Estandar (POE): Instrucciones detalladas y escritas para lograr
uniformidad en la ejecucion de una funcion especifica.

Producto de comparacién: Medicamento o dispositivo (control activo), o placebo, utilizado
como referencia en un ensayo clinico, contra el cual se mide la eficacia y seguridad del
producto en investigacion.

Producto farmacéutico o medicamento en investigacion: Forma farmacéutica de una
sustancia activa que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos
los productos con autorizacion de comercializacion cuando se utilicen o combinen (en la
formulacion 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 disefo, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacion.

El término protocolo se refiere al protocolo original, a sus sucesivas versiones y a sus
modificaciones 0 enmiendas.

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM): En los estudios clinicos deberan considerarse
reacciones adversas medicamentosas, todas las respuestas nocivas y no intencionales a
un producto medicinal con cualquier dosis en la que una relacion causal entre un producto
medicinal y un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la
relacion no puede ser descartada.
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Con respecto a los productos medicinales en el mercado: RAM es una respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis normalmente utilizadas
en el ser humano para profilaxis, diagnodstico o tratamiento de enfermedades o para
modificacion de la funcion fisioldgica.

Representante legal: Son representantes legales de una persona natural, segun el Codigo
Civil de Chile en su articulo 43, el padre o la madre, el adoptante y su tutor y curador.

Riesgo minimo: Es aquel dano o malestar que pudiera ocurrir en la investigacion y cuya
probabilidad o magnitud no supera aquellos riesgos que comunmente son encontrados en
la vida cotidiana o durante el desemperfo de examenes o pruebas fisicas o psicolégicas de
rutina.

Sujeto de estudio: Individuo que participa en un ensayo clinico, ya sea recibiendo el
medicamento/procedimiento en investigacion, o bien formando parte del grupo control.

Sujeto fuente: Individuo vivo, cualquiera que sea su estado de salud, o fallecido del que
proviene la muestra bioldgica.

Sujeto vulnerable: Individuo cuya voluntad de participar en un ensayo clinico esta
indebidamente influenciado por expectativas, justificadas o no, de beneficios asociados
con su participacion, o bien de sufrir represalias por rehusarse a participar, o por ser
subordinados dentro de una estructura jerarquica.

Tratamiento de datos genéticos de caracter personal o de muestras biologicas:
Operaciones y procedimientos que permitan la obtencion, conservacion, utilizacion y cesion
de datos genéticos de caracter personal o0 muestras biolégicas.

Trazabilidad de un material bioldgico: Capacidad de asociar un material bioldgico
determinado con informacion registrada referida a cada paso en la cadena de su obtencion,
asi como a lo largo de todo el proceso de investigacion.
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4, Abreviaturas

ANAMED:
BPC:
BPM:
BPL:
CMEIS:
CIOMS:

CEC:

CRO (OIC):

EA:

EAI:

EAS:

FRC, CRF:
FV:

IAO:

IAV:

INN:

ICH:

ISP:
MINSAL:
NAI:
OMS:
OPS:
POE:
RAM:

Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile.
Buenas Practicas Clinicas.

Buenas Practicas de Manufactura.

Buenas Préacticas de Laboratorio.

Comisién Ministerial de Etica de la Investigacion en Salud.

Council for International Organizations of Medical Science (El Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas).

Comité Etico Cientifico.

Contract Research Organization (Organizacion de Investigacion por Contrato).
Evento adverso.

Evento adverso inesperado.

Evento adverso serio.

Formulario de reporte de caso.

Farmacovigilancia.

Indicacion de Accion Oficial.

Indicacion de Accion Voluntaria.

International Non-propietary Name (Nombre genérico internacional).

International Conference on Harmonisation (Conferencia Internacional de
Armonizacion).

Instituto de Salud Publica de Chile.
Ministerio de Salud.

Ninguna Accion Indicada en Inspeccion.
Organizacion Mundial de la Salud.
Organizacion Panamericana de la Salud.
Procedimiento operativo estandar.

Reaccién Adversa al Medicamento.
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CAPITULO II
DE LOS PRINCIPIOS GENERALES

Toda investigacion que involucra seres humanos debe ser cientifica y éticamente vélida,

y conducida de acuerdo a estandares internacionales en ética de la investigacion y a las

disposiciones juridicas vigentes en el pais, y debera respetar los siguientes principios:

1. Principio de Autonomia,
2. Principio de Confidencialidad,
3. Principio de Evaluacion independiente,

4, Principio de Seguridad, y

5. Principio de Transparencia.

La realizacion de cualquier actividad de investigacion biomédica comprendida en esta

Norma estara sometida a la observancia de las siguientes garantias:

Se asegurara la proteccion de la dignidad e identidad del ser humano con respecto
a cualquier investigacion cientifica en el campo de la biomedicina, garantizandose
a toda persona, sin discriminacion alguna, el respeto a su integridad y a sus demas
derechos y libertades fundamentales.

La salud, el interés y el bienestar del ser humano que participe en una investigacion
biomédica prevaleceran por encima del interés de la sociedad o de la ciencia.

Las investigaciones a partir de muestras biolégicas humanas se realizaran en
el marco del respeto a los derechos vy libertades fundamentales, con garantias
de confidencialidad en el tratamiento de los datos de caracter personal y de
las muestras bioldgicas, en especial en la realizaciéon de andlisis genéticos. La
autorizacion y desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre seres
humanos o su material bioldgico requerira el previo informe favorable del Comité
Etico Cientifico acreditado que corresponda.
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1.1.

Se garantizara la libertad de investigacion y de produccion cientifica en el ambito
de las ciencias biomédicas.

El Proceso de Consentimiento informado y derecho a la informacion

Proceso de Consentimiento Informado

Toda persona puede participar en una investigacion biomédica siempre y cuando
haya prestado previamente su consentimiento libre, expreso y por escrito, una vez
recibida la informacion adecuada, comprensible y suficiente.

La informacion se proporcionara verbalmente y por escrito, comprendera la
finalidad, importancia, beneficios y riesgos de la investigacion.

La informacion se prestaré a las personas con discapacidad fisica, en condiciones
y formatos accesibles apropiados a sus necesidades.

Se otorgara el consentimiento por representacion cuando la persona sujeto de
estudio esté incapacitada legalmente o de hecho o sea menor de edad, siempre
y cuando no existan otras alternativas para la investigacion.

Los menores de edad asentiran en funcion de su edad y madurez, debiendo
siempre respetarse su negativa a participar o continuar en ella.

Las personas que participen en una investigacion biomédica podran revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin que ello importe perjuicio alguno de
ninguna naturaleza.

Toda persona tiene derecho a ser informada de sus datos genéticos que se
obtengan en el curso de una investigacion biomédica, segun los términos en
que manifestd su voluntad. El mismo derecho se reconoce a la persona que
haya aportado, con la finalidad indicada, muestras biolégicas. No obstante,
siempre debe respetarse el derecho de la persona a no ser informada de los
datos genéticos resultado de la investigacion, derecho que también asiste a los
familiares afectados por esa informacion.
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1.2.

Derecho a la Informacioén

Deber de informar.

Si la investigacion da lugar a informacion que pueda hacer cambiar el consentimiento o

fuere relevante para la salud de los participantes, debe ser puesta a su disposicion, lo

que se hara efectivo en el marco de la asistencia en curso o, en su defecto, prestando un

asesoramiento especifico.

Informacidn sobre los resultados.

21.

Una vez concluida la investigacion en el centro, el investigador principal remitird un
resumen de la misma al Comité Etico Cientifico correspondiente.

Los resultados de la investigacion se comunicaran a los participantes, siempre
que lo soliciten.

Los patrocinadores deberan hacer publicos los resultados globales de la
investigacion una vez concluida, garantizando la proteccion de los datos de
caracter personal y sin menoscabo de los correspondientes derechos de
propiedad intelectual.

La proteccién de datos personales y garantias de
confidencialidad

Proteccion de Datos

Se garantizara la proteccion de la intimidad personal y el tratamiento confidencial
de los datos personales que resulten de la actividad de investigacion biomédica,
conforme a lo dispuesto en la ley N° 19.628 sobre Proteccion de la Vida Privada.
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2.2

Las mismas garantias seran de aplicacion a las muestras biolégicas que sean
fuente de informacion de caracter personal.

La cesion de datos de caracter personal a terceros ajenos a la investigacion biomédica,
requerira el consentimiento expreso y escrito del interesado, que podra estar incluido
en el mismo documento de consentimiento informado de la investigacion.

En el supuesto de que los datos obtenidos del sujeto fuente pudieran revelar
informacion de caracter personal de sus familiares, la cesion a terceros requerira
el consentimiento expreso y escrito de todos los involucrados.

Se prohibe la utilizacion de datos relativos a la salud de las personas con fines
distintos a aquéllos para los que se presto el consentimiento.

Si no fuera posible publicar los resultados de una investigacion sin identificar a
la persona que participd en la misma o que aportd muestras bioldgicas, tales
resultados so6lo podran ser publicados cuando haya mediado el consentimiento
previo y expreso de aquélla.

Limites de los analisis genéticos

Se asegurara la proteccion de los derechos de las personas en la realizacion de
andlisis genéticos y del tratamiento de datos genéticos de caracter personal en el
ambito de la investigacion.

En el caso de que la investigacion incluya pruebas predictivas de enfermedades
genéticas o pruebas que identifiquen al sujeto como portador de un determinado
gen(es) responsable(s) de una enfermedad, debe prestarse una asesoria genética.

Nadie sera objeto de discriminacion alguna a causa de sus caracteristicas
genéticas.
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41.

La aprobacion previa del protocolo por parte de los Comités
Etico Cientificos

No podra autorizarse la ejecucion de la investigacion biomédica sin el previo
informe favorable del Comité Etico Cientifico acreditado que corresponda.

La evaluacion debera ser debidamente fundamentada, y teniendo en cuenta la
validez cientifica y ética del proyecto, y la idoneidad del investigador principal y del
equipo investigador.

Toda modificacion al protocolo original, no podra implementarse sin un informe
favorable del Comité Etico Cientifico que lo aprobé originalmente; excepto cuando
sea necesario eliminar riesgos inmediatos para la salud de los sujetos o cuando
el(los) cambio(s) involucre(n) solo aspectos logisticos o administrativos del estudio
(por ejemplo, cambio de monitor(es), numeros telefonicos), etc.

El cumplimiento del principio de seguridad

Calidad de la investigacion biomédica

Cualquier investigacion de caracter biomédico debera estar cientificamente justificada,

cumplir los criterios de calidad cientifica generalmente aceptados vy realizarse de acuerdo

con las obligaciones y estandares profesionales adecuados, bajo la supervision de un

investigador cientificamente cualificado.

4.2,

Control y seguimiento

La realizacion de la investigacion debera ajustarse al contenido del proyecto al que
se hubiera otorgado la autorizacion.

Las autoridades sanitarias competentes tendran en todo momento facultades
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4.3.

inspectoras sobre la investigacion, pudiendo tener acceso a las historias clinicas
individuales o cualquier otro documento fuente de los sujetos del estudio, para lo
que deberan guardar en todo caso su caracter confidencial. La autoridad sanitaria
competente procedera a revocar la autorizacion de uso del producto farmacéutico
para fines de la investigacion, en los casos en 10s que no se hayan observado los
requisitos que establece esta normativa, la ley N° 20.120, su reglamento, y las
demas disposiciones juridicas vigentes.

Cuidados por danos

Las personas que hayan sufrido dafos como consecuencia de su participacion en un

proyecto de investigacion, deberan recibir los cuidados médicos que correspondan.

4.4.

Seguros por Danos y Riesgos

La realizacion de una investigacion en seres humanos que conlleve un riesgo
superior al minimo, calificado por el CEC acreditado que corresponda, requerira
un seguro o garantia financiera que cubra los danos y perjuicios ocasionados por
la misma.

Tratandose de un seguro, la compafia aseguradora debera tener representacion
en el territorio nacional, y en el caso de garantia financiera, se deberan tomar las
provisiones para que se haga efectiva en Chile. Cuando, por cualquier circunstancia,
el seguro no cubra enteramente los dafios causados, el patrocinador de la
investigacion y el investigador principal de la misma responderan solidariamente
de aquéllos, aunque no medie culpa, incumbiéndoles la carga de la prueba.
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5.1.

Principio de Transparencia

Conflicto de interés

La existencia de conflictos de interés no es una prueba de haber obrado mal. Sin
embargo, puede existir un conflicto de interés incluso si no hay ninguna acciéon
indebida como resultado.

Los investigadores y los miembros del CEC acreditado al que se presente el
protocolo de investigacion deben identificar y tratar los posibles conflictos de
interés, en conformidad a lo establecido en el Reglamento de la Ley N° 20.120.
Los CEC deben contar con politicas y procedimientos acerca de los conflictos de
interés para identificarlos, prevenirlos, notificarlos y tratarlos.
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1.1.

1.2.

CAPITULO 1lI
DE LAS RESPONSABILIDADES DE LOS INVESTIGADORES;
PATROCINADORES/OIC Y MONITORES

Investigador Principal

Requisitos del Investigador Principal

Toda investigacion cientifica biomédica debera ser realizada siempre por
profesionales idéneos en la materia objeto de la investigacion.

En situaciones especiales, de un investigador principal que posea un titulo
profesional diferente al de médico cirujano o cirujano-dentista, se requerira de la
participacion de un médico cirujano o cirujano-dentista que sea responsable del
manejo médico de los sujetos participantes.

Tanto el investigador principal como su equipo colaborador deberan acreditar
capacitacién o entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas, y en FEtica de la
Investigacion, condicion que debera ser evaluada por el CEC al que se presente el
protocolo respectivo, antes del inicio de la investigacion.

Responsabilidades del Investigador Principal

El investigador debe tener tiempo suficiente para conducir la investigacion de
manera apropiada y segura.

El investigador debe contar con un numero suficiente de personal calificado e
instalaciones adecuadas durante todo el tiempo previsto de ejecucion del estudio
en el centro respectivo, y para la resolucion de eventuales emergencias médicas.

El investigador debe asegurarse de que todo el equipo de investigacion esté
informado adecuadamente sobre el protocolo, el tratamiento o procedimiento en
investigacion asi como de sus deberes y funciones relacionadas con el estudio.
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1.241.

1.2.2.

El investigador puede delegar en cualquier miembro de su equipo sus funciones o
tareas, pero no asi sus responsabilidades.

Responsabilidades en el cumplimiento del protocolo

El investigador debe conducir el estudio de acuerdo con el protocolo acordado
con el patrocinador y que ha contado con la opinién favorable del CEC acreditado
que lo ha revisado.

El investigador y el patrocinador deberan firmar el protocolo para validar su
acuerdo.

El investigador no debera implementar ningln cambio o enmienda al protocolo sin
previo acuerdo del patrocinador y una revision previa y opinion favorable del CEC
que lo autorizé, excepto cuando sea necesario para eliminar peligro(s) inmediato(s)
para los sujetos del estudio o cuando el (los) cambio(s) involucre(n) solo aspectos
logisticos 0 administrativos del mismo (por ejemplo, cambio de monitor(es), cambio
de numero telefénico). En este ultimo caso, debe comunicarse el cambio, o la
enmienda implementada, y las razones de éstas, tan pronto como sea posible, al
CEC vy al patrocinador.

En el caso de desviaciones al protocolo, el investigador debe comunicar éstas, tan
pronto como sea posible, al CEC que lo autorizo.

Responsabilidades para con el Comité Etico Cientifico

Presentar al CEC, antes de iniciar la gjecucion de la investigacion, para su evaluacion
toda la documentacion relevante, la que incluye como minimo:

¢ ¢l protocolo de estudio,

¢ ¢l documento de consentimiento informado,
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1.2.3.

1.2.4.

¢ procedimientos de reclutamiento de sujetos (por ejemplo, anuncios),
e cualquier otra informacion que se le proporcionara a los sujetos,

e seguro contratado por patrocinador.

Declarar cualquier conflicto de intereses potenciales o aparentes que puedan
afectar su investigacion.

Informar periddicamente al CEC que autorizd la investigacion respecto de la
evolucion del estudio y de toda nueva documentacion relacionada. La frecuencia
de los reportes sera fijada por el CEC segun cada protocolo, no debiendo ser
inferior a una vez al ano.

Enviar un reporte final del estudio en el centro al CEC, al término del mismo, en un
plazo de 30 dias habiles.

Responsabilidades para con el Director del centro

Solicitar la autorizacion para la ejecucion de la investigacion.

Presentar toda la documentacion financiera de la investigacion.

Gestionar el reembolso de todos los costos en que incurra el centro en la ejecucion
de la investigacion.

Gestionar el reembolso de los gastos incurridos por el centro en la resolucion de
cualquier evento adverso ocurrido durante la investigacion.

Atencion Médica a los Sujetos del Estudio

El investigador debe gestionar la resolucion de todos los problemas médicos (©
dentales) directamente relacionados que surjan durante la gjecucion del estudio.
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1.2.5.

1.2.6.

El investigador debe gestionar y resolver todo evento adverso en el sujeto
participante causado por la investigacion, sin que implique para este, el prestador
de salud o su institucion previsional de salud un desembolso pecuniario.

A pesar de que un sujeto no esta obligado a dar razdn(es) para retirarse
prematuramente de un estudio, el investigador debe hacer un esfuerzo razonable
para averiguar el (los) motivo(s), respetando completamente los derechos del
sujeto.

Producto(s) en Investigacion (cuando corresponda)

El investigador es responsable de la recepcion, almacenamiento, contabilidad,
dispensacion y/o administracion del producto en investigacion.

Cuando sea requerido, el investigador podra delegar alguna o todas las funciones
sobre el manejo del (de los) producto(s) en investigacion a un farmacéutico o a otra
persona apropiada que esté bajo la supervision del investigador.

Consentimiento Informado de los Sujetos del Estudio

Cumplir con la normativa juridica vigente y de Buenas Practicas Clinicas (BPC) para la

obtencién y documentacion del consentimiento informado del sujeto participante. El

proceso de consentimiento informado debe quedar registrado en la ficha clinica del sujeto

en investigacion. El proceso de consentimiento informado debera constar en un acta

firmada por el sujeto en investigacion, el investigador principal y el Director del centro, o su

delegado. (Ver Anexo N° 1, paragrafo 3)

1.2.7.

a)

Registros e Informes

El investigador debera asegurarse que los datos registrados en los Formularios
de Reporte de Casos (FRCs) y en todos los informes requeridos, sean precisos y
legibles, y estén completos y actualizados.
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1.2.8.

1.2.9.

Los datos reportados en el FRC que se deriven de los documentos fuente, deberan
ser consistentes con los mismos o se deberan explicar las discrepancias.

El Investigador debera reunir los documentos del estudio seguin lo especificado en
los Documentos Esenciales para la Conduccion de un Estudio Clinico (Ver Anexo
1), y segun lo estipulado por los requerimientos regulatorios aplicables.

Informe de Seguridad

Todos los Eventos Adversos Serios (EAS) deberan reportarse al patrocinador en
un plazo de hasta 48 horas desde que el Investigador toma conocimiento de ellos.
El reporte al Director de la Institucion y al Comité de Etica debe ser hecho en el
mismo plazo de conformidad a lo dispuesto en el articulo 10 bis del Reglamento
de laley N° 20.120.

Los reportes iniciales y de seguimiento deberan identificar a los sujetos del estudio
por los numeros de codigo unico asignados a ellos en lugar de sus nombres,
numeros de identificacion personal y/o direcciones.

Los eventos adversos y/o anormalidades de laboratorio identificadas en el
protocolo como criticas para las evaluaciones de seguridad se deben reportar
al patrocinador de acuerdo a los requerimientos del protocolo, y dentro de los
periodos de tiempo especificados por el patrocinador.

El investigador debera proporcionar al patrocinador y al CEC que aprobd la
investigacion cualquier informacion adicional que se solicite, en el caso de Eventos
Adversos Serios reportados.

Terminacion o Suspensién Prematura de un Estudio

Si el estudio se termina o0 se suspende prematuramente por cualquier razon, el
Investigador debera informar a la brevedad a los sujetos del estudio, y asi mismo
asegurar su tratamiento y un seguimiento apropiado.
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21.

21.41.

En caso que el investigador suspenda o termine un estudio sin previo acuerdo del
patrocinador, debera informar a la brevedad por escrito al Director del centro, al
patrocinador y al CEC que aprobd la investigacion.

En caso que el patrocinador suspenda o termine un estudio, debera informar a la
brevedad por escrito al Director del centro, al investigador y al CEC que aprobd la
investigacion.

En caso que el CEC que aprobd inicialmente la investigacion suspenda o termine
un estudio, debera informar a la brevedad por escrito al Director del centro, al
patrocinador y al investigador.

El Comité Etico Cientifico procedera al seguimiento del cumplimiento de lo
establecido en el parrafo anterior, debiendo dar cuenta de las incidencias que
observe a la autoridad sanitaria competente que dio la autorizacion para dicha
investigacion, con el fin de que ésta pueda adoptar las medidas que correspondan,
el investigador principal informara al Comité Etico Cientifico y a la autoridad
competente, a través del Patrocinador que dio su conformidad a la investigacion,
de las razones por las que decida terminar prematuramente cualquier proyecto de
investigacion.

Patrocinador

Responsabilidades

Propuesta de Protocolo y Diseno del estudio

El patrocinador debera emplear individuos calificados, en todas las etapas del proceso

del estudio, desde el disefio del protocolo, la ejecucion, la recoleccion de datos, el analisis

estadistico, y la elaboracion de los resultados de la investigacion biomédica.
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21.2. Seleccion de Expertos Médicos

El patrocinador debera contar con personal médico calificado para prestar asesoria en los
problemas médicos relacionados con el estudio.

2.1.3. Seleccion del Investigador

El patrocinador es responsable de seleccionar al (@ los) investigador(es) idoneo(s) con experiencia
y calificacion profesional acordes con el nivel de complejidad de la investigacion.

2.1.4. El Producto(s) en Investigacion (cuando corresponda)

a) Al planear los estudios, el patrocinador debera asegurarse de que estén disponibles
los datos de seguridad y eficacia de estudios no clinicos y/o estudios clinicos para
sustentar la administracion de éste en seres humanos, por la via, a las dosis,
durante el periodo y en la poblacion del estudio que se van a investigar.

b) El patrocinador debera actualizar el Manual del Investigador tan pronto como surja
informacion nueva significativa.

C) El patrocinador es responsable del cumplimiento de las Buenas Préacticas de
Manufactura y Buenas Practicas Clinicas sobre el producto de investigacion.

d) El patrocinador es responsable de suministrar al (a los) investigador(es)/
institucion(es) el (los) producto(s) en investigacion.

€e) El patrocinador no debera suministrar el (los) producto(s) en investigacion al
investigador/institucion hasta que el patrocinador obtenga toda la documentacion
requerida (por ejemplo, opinidn favorable del CEC, autorizacion de uso y disposicion
del ISP).

Informe Investigacion Biomédica: Nuevas Propuestas Regulatorias



2.1.5.

21.7.

Informacion de Seguridad

El patrocinador es responsable de la evaluacion de seguridad del estudio de
investigacion biomédica.

El patrocinador debera notificar de inmediato al (a los) investigador(es)/
institucion(es) interesado(s) y a la autoridad sanitaria competente, de hallazgos que
pudieran afectar de manera adversa la seguridad de los sujetos, tengan impacto
en la conduccion del estudio o alteren la opiniéon favorable del CEC para continuar
el estudio.

El patrocinador debera enviar a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) todas las
actualizaciones y reportes periddicos de seguridad, segun lo estipulado por el
(los) requerimiento(s) regulatorio(s) aplicable(s)

Terminacion o Suspension Prematura de un Estudio

Si se termina o suspende prematuramente un estudio, el patrocinador debera informar

rapidamente a los investigadores/instituciones y a la autoridad sanitaria competente y de

los motivos para tomar dicha decision. También, el CEC debera ser informado en forma

oportuna.

2.1.8.

Aseguramiento de la Calidad y Control de Calidad

El patrocinador es responsable de implementar y mantener sistemas para un
aseguramiento de la calidad y control de calidad con Procedimientos Estandar de
Operacion escritos para asegurar que los estudios sean conducidos y los datos
sean generados, documentados (registrados) y reportados en cumplimiento con
el protocolo, las BPC y requerimiento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

El patrocinador es responsable de asegurar un acuerdo entre todas las partes
involucradas para que se garantice el acceso directo a los sitos relacionados
con el estudio, datos/documentos fuente e informes, con el objeto de que el
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patrocinador pueda realizar un monitoreo y auditoria y las autoridades regulatorias
doméstica y extranjeras puedan efectuar una inspeccion.

C) El control de calidad debera aplicarse en cada etapa del manejo de datos para
asegurar que éstos sean confiables y que se han procesado correctamente.

2.1.9. Administracion del Estudio, Manejo de Datos y Custodia de Registros

El patrocinador es responsable de la correcta administracion del estudio, manejo de
datos y custodia de registros. La custodia de los documentos de estudio en el centro de
investigacion es responsabilidad del Investigador Principal.

2.1.10. Asignacién de Tareas y Funciones

Antes de iniciar un estudio, el patrocinador debe definir, establecer y asignar todas las
tareas y funciones relacionadas con el estudio.

2.1.11. Responsabilidad de otorgar un Seguro/Garantia Financiera a los
sujetos participantes.

Sdlo se podra realizar un estudio de investigacion biomédica, si previamente, se ha
contratado un seguro u otra garantia financiera que cubra los dafos y perjuicios que como
consecuencia del ensayo puedan resultar para el sujeto enrolado. El patrocinador de la
investigacion biomédica es el responsable de la contratacion de dicho seguro. De tratarse
de un seguro, la compariia aseguradora debera tener representacion en territorio nacional,
y en el caso de una garantia financiera, la misma debera ser firmada por el patrocinador o
su representante con domicilio en Chile.
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2.1.12. Otorgar Compensacion para los Sujetos participantes

Los sujetos participantes de una investigacion podran recibir una compensacion por su
participacion (transporte, alimentacion en el centro, etc.), la cual debe quedar registrada y
documentada. Sin embargo, tal pago deberd ser evaluado y aprobado por el Comité Etico
Cientifico acreditado que corresponda.

2.1.13. Financiamiento

Los aspectos financieros del estudio deben estar documentados en un acuerdo entre el
patrocinador y el investigador/institucion.

2.1.14. Notificacion/Sometimiento a la Autoridad(es) Regulatoria

En el caso de estudios clinicos con productos farmaceéuticos, el patrocinador debera
presentar una solicitud de autorizacion a la autoridad sanitaria competente, adjuntando la
documentacion requerida (Ver Capitulo V), antes del inicio del estudio.

2.1.15. Confirmacion de revision por parte del CEC

El patrocinador debera obtener, a través del investigador:

a) Una declaracion del CEC de que esta organizado y opera de acuerdo a las BPC y
a las leyes y regulaciones aplicables.

b) Opinién favorable del CEC documentada; asi como cualquier documento o
informacién que se le entregara al sujeto debidamente aprobada y sellada. Si el
CEC condiciona su opinidn favorable a algun cambio(s) en cualquier aspecto del
estudio, tal como modificacion(es) del protocolo, del documento de consentimiento
informado y en cualquier informacion escrita que le sera proporcionada a los
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2.1.16.

2.1.17.

sujetos; el patrocinador debera solicitar al investigador/institucion una copia de la(s)
modificacion(es) realizada(s) y la fecha en que el CEC otorgd su opinidn favorable.

El patrocinador debera obtener del investigador la documentacion y las fechas
de cualquier re-aprobacion /reevaluacion con opinion favorable del CEC y de
cualquier retiro o suspension de la opinion favorable.

Acceso a los Registros

El patrocinador debera requerir que él (los) investigadores/institucion(es) permitan
el acceso directo a los datos/documentos fuente para el monitoreo, auditorias,
revision del CEC e inspecciéon regulatoria relacionada con el estudio, una vez
obtenida la autorizacion del sujeto.

El patrocinador debera verificar que cada sujeto haya dado su consentimiento por
escrito para que se tenga acceso directo a sus registros médicos originales (datos/
documentos fuente). Este consentimiento podra estar incluido en el Documento
de Consentimiento Informado presentado al paciente para incorporarse al estudio.

Informacion de Seguridad

El patrocinador es responsable de la evaluacion de seguridad del medicamento o
Dispositivo Médico bajo su patrocinio.

El patrocinador debera notificar de inmediato al (a los) investigador(es)/
institucion(es) interesado(s) y a la autoridad sanitaria competente (Ver capitulo VI),
de hallazgos que pudieran afectar de manera adversa la seguridad de los sujetos,
tengan impacto en la conduccion del estudio o alteren la opinidn favorable del
CEC que aprobd la investigacion para continuar el estudio.

El patrocinador debe reportar inmediatamente al (a los) investigador(es) /
institucion(es) interesada(s), al (a los) CEC(s), cuando se requiera, y a la Agencia
Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile, cuando
corresponda, de eventos adversos que sean serios, inesperados y relacionados.
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2.1.18. Terminacion o Suspension Prematura de un Estudio

Si se termina o suspende prematuramente un estudio, el patrocinador debera informar a la

brevedad posible alos investigadores/instituciones y ala Agencia Nacional de Medicamentos

del Instituto de Salud Publica de Chile, cuando corresponda, de los motivos para tomar

dicha decision. También, el CEC debera ser informado en forma oportuna.

3.1.

Monitoreo

Objetivo

Los objetivos del monitoreo de un estudio son el verificar que:

a)

3.2.

El investigador garantice la seguridad y el bienestar de los sujetos participantes
durante la gjecucion del estudio.

Los datos reportados del estudio estén completos, sean precisos y se puedan
verificar de los documentos fuente.

La conduccion del estudio esté en conformidad con el protocolo/enmienda(s),
aprobado(s), con las BPC y con la normativa juridica vigente.

Requisitos de los Monitores

Los monitores deben ser entrenados y deberan tener los conocimientos necesarios
para monitorizar un estudio.

El entrenamiento de los monitores debe estar documentado y debe incluir como
minimo:

e Titulo universitario con competencias necesarias para cumplir estas funciones

¢ Un curso de Buenas Practicas Clinicas validado por la autoridad sanitaria.
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3.3.

Responsabilidades del Monitor

El (los) monitor(es), en conformidad con los requerimientos del patrocinador, debe(n)

asegurarse de que el estudio sea conducido y documentado apropiadamente, realizando

las siguientes actividades cuando sean relevantes y necesarias para el estudio y el centro

donde se realiza el estudio:

Actuar como la linea principal de comunicacion entre el patrocinador y el
investigador.

Verificar que el investigador sea calificado y cuente con los recursos adecuados
y éstos se mantengan durante el estudio, que las instalaciones, incluyendo el
laboratorio, equipo vy el personal sean idoneos para conducir de forma segura y
apropiada el estudio y se mantengan de esta manera durante el mismo.

En las tareas de verificacion del producto de investigacion, los procedimientos
de Monitoreo y el correspondiente informe de monitoreo, deben seguirse los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas.

Incumplimiento de protocolo de investigacion, de las BPCs y/o
de la normativa juridica vigente

El incumplimiento con el protocolo, POEs, BPC y/o requerimiento(s) regulatorio(s)
aplicable(s) por un investigador/institucion o por algun(o) (de los) miembro(s) del
personal del patrocinador, debera conducir a una accion inmediata por parte del
patrocinador para asegurar el cumplimiento.

Si el monitoreo, y/o la(s) auditoria(s) identifica(n) incumplimiento serio y/o persistente
por parte de un investigador/institucion, el patrocinador y/o CEC debera terminar
la participacion en el estudio del investigador/institucion.

Cuando se termine la participacion de un investigador/institucion por incumplimiento,
el patrocinador debera notificar dentro de tres dias habiles a la(s) autoridad(es)
regulatoria(s) y al CEC correspondiente.
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Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC) (o CRO por
sus siglas en inglés)

Un patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y funciones
relacionadas con el estudio a una OIC/CRO, pero la responsabilidad final de la
calidad e integridad de los datos del estudio siempre recae en el patrocinador. La
OIC debera implementar un aseguramiento de la calidad y un control de calidad.

Se debera especificar por escrito cualquier tarea y funcion relacionada con el
estudio que sea transferida y asumida por una OIC.

Cualquier tarea y funcioén relacionada con el estudio que no sea especificamente
transferida a, y asumida por, una OIC sera retenida por el patrocinador.

Todas las referencias que se hacen al patrocinador en estos lineamientos, también
aplican para la OIC hasta donde ésta haya asumido las tareas y funciones del
patrocinador relacionadas con el estudio.

En el caso en que el patrocinador delegue en la OIC las responsabilidades juridicas
por no tener represente legal en Chile, esta asume toda la responsabilidades
resultantes de la investigacion de acuerdo al ordenamiento juridico vigente.
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CAPITULO IV
DE LA PROTECCION DE LOS SUJETOS PARTICIPANTES EN UNA
INVESTIGACION BIOMEDICA

1. Comité Etico Cientifico

Toda investigacion cientifica en seres humanos a realizarse en el pais sélo podra llevarse a
cabo si cuenta con una revisién e informe favorable de un Comité Etico Cientifico acreditado
por la Autoridad Sanitaria e independiente del equipo de investigacion.

Toda investigacion cientifica a realizarse en seres humanos debera contar con la autorizacion
expresa del o de los directores de los establecimientos dentro de los cuales se efectue,
la que sera evacuada dentro del plazo de 10 dias habiles contados desde la evaluacion
conforme del Comité Etico Cientifico pertinente.

a) Los Comités Etico Cientificos deberan ser debidamente acreditados por el 6rgano
competente.

b) El Comité Etico Cientifico ejercerd, entre otras, las siguientes funciones:
e FEvaluar la idoneidad del investigador principal y la del equipo investigador asi

como la factibilidad del proyecto.

e FEvaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del proyecto de
investigacion.

e Emitir informe de la revision de la investigacion propuesta dentro de los plazos
establecidos en el Decreto Supremo N° 114, de 2011, de Salud, que aprobd

el Reglamento de la ley N° 20.120.

e FEfectuar el seguimiento de la investigacion en los plazos establecidos por el
CEC, debiendo efectuarse al menos una vez al ano.
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e Garantizar que ni el sujeto participante, ni la institucion donde se lleva a cabo
la investigacion incurran en gastos derivados de la misma.

e Suspender la investigacion autorizada en los casos en los que no se hayan
observado |os requisitos necesarios para proteger los derechos y el bienestar
de los sujetos participantes de la investigacion, que establece la ley 20.120,
su Reglamento, esta Normativa y cualquier disposicion juridica vigente.

2. Responsabilidades/Funciones/Atribuciones

241. Responsabilidades

La responsabilidad esencial de un CEC es proteger los derechos, seguridad y bienestar de
todos los participantes actuales y potenciales de la investigacion; teniendo especial atencion
a los estudios que involucren a personas o grupos vulnerables.

2.2. Funciones

El CEC debe evaluar la investigacion propuesta antes de su inicio, asi como el desarrollo de
los estudios, en intervalos apropiados y como minimo una vez al ano.

2.3. Atribuciones

El CEC tiene autoridad, en relacion a una investigacion biomédica, para:

a) Aprobar/rechazar el protocolo, en los plazos sefialados por Reglamento de la ley
20.120

b) Realizar seguimiento del protocolo.
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2.4.

Solicitar modificaciones al protocolo y/o Documento de Consentimiento Informado.
Suspender o terminar un estudio.

Autorizar la publicidad para reclutamiento.

Autorizar o rechazar las modificaciones al protocolo.

Requisitos para evaluacion de investigaciones

Para cumplir sus funciones, el CEC debe recibir y tener disponible toda la
documentacion relacionada con el estudio, la que debe incluir como minimo:
protocolo, enmiendas al mismo, el o los documentos de consentimiento informado
y actualizaciones al mismo, curriculum vitae actualizado del investigador, manual
del investigador, informacién sobre compensaciones a los pacientes cuando
corresponda, seguro contratado por el patrocinador, asi como cualquier otro
documento que el CEC pueda necesitar para cumplir con sus responsabilidades.

El CEC podra dispensar el proceso de consentimiento informado y/o el uso del
documento de consentimiento en situaciones excepcionales en determinadas
investigaciones y siempre que ello se ajuste a los criterios fijados por el mismo.
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CAPITULO V
DE LOS ESTUDIOS CLINICOS FARMACOLOGICOS

El Instituto de Salud Publica es la autoridad sanitaria encargada en todo el territorio nacional
del control sanitario de los productos farmacéuticos y de velar por el cumplimiento de las
disposiciones sefaladas en el marco juridico existente (D.S. N° 3, de 2010, de Salud).

Corresponde al Instituto de Salud Publica, a través de la Agencia Nacional de Medicamentos
(ANAMED), autorizar el uso de medicamentos con o sin registro sanitario, con fines de
investigacién cientifica y ensayos clinicos previo informe favorable del Comité Etico Cientifico
responsable, de conformidad a lo dispuesto en el Reglamento de la ley N° 20.120.

1. Responsabilidades del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)

El Instituto de Salud Publica de Chile, sera la Autoridad Sanitaria responsable de:

a) Autorizar la fabricacion, importacion y uso de medicamentos, con o sin registro
sanitario, previo informe favorable del CEC acreditado.

b) Verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas, en los centros de
investigacion e instalaciones del patrocinador / OIC que estén situados dentro del
pais.

C) Verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura para productos
farmacéuticos en investigacion producidos en el pais, y las Buenas Practicas de
Laboratorio en los centros de fabricacion nacionales.

d) Velar por elalmacenamiento, manejo, distribuciony uso apropiado del medicamento
en investigacion y que la rotulacion sea concordante con lo sefialado en esta
norma.

€) Recibir las notificaciones de eventos adversos serios relacionados e inesperados
de parte del patrocinador / OIC, y tomar las acciones correspondientes.
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f) Ordenar el retiro del medicamento en investigacion del (de los) centro(s) y/o
cancelar la autorizacion emitida por este Instituto de importaciéon o fabricacion y
uso de dicho medicamento, mediante una causa debidamente fundamentada.

Q) Llevar un registro nacional de las OIC y de los Patrocinadores.

h) Recibir las notificaciones de incorporacion y apertura del centro por parte del
patrocinador / OIC.

) Recibir las naotificaciones de avance del estudio en cada centro, cierre de centro y
término de ensayo clinico a nivel nacional e internacional, adjuntando los informes
respectivos.

2. Autorizacién de Importacion, Fabricacion y Uso de medicamentos en
investigacioén

a) Toda solicitud de autorizacion de importacion, fabricacion y uso del medicamento
en investigacion seré presentada al ISP y debe estar firmada por el patrocinador o
por una OIC autorizada por éste mediante la respectiva delegacion de funciones.
Este documento debe explicitar claramente cudles son las funciones delegadas y
debe estar debidamente legalizado.

b) Los requisitos exigidos por el ISP estan definidos en el Formulario de Solicitud de
uso provisional de productos farmacéuticos en estudios clinicos, disponible en la
pagina web del ISP %,

C) La aprobacion o denegacion de la solicitud debera ser emitida a los 20 dias habiles
a partir de la fecha de ingreso de la solicitud con antecedentes completos al ISP,
mediante Resolucion fundada 4.

d) En forma posterior a la resolucion de autorizacion de importacion de productos
farmacéuticos en investigacion, debe solicitarse a ANAMED la Resolucion de

53  Disponible en http://www.ispch.cl/ensayos-clinicos, Codigo 4111035 Formulario de solicitud. Consultada con fecha
18/07/2014.

54  Resolucion de Autorizacion de Importacion o Fabricacion de Productos Farmacéuticos para un estudio clinico.
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2.1.

Autorizacion de Uso y Disposicion del producto en investigacion % y el Certificado
de Destinacion Aduanera (CDA).

En caso de medicamentos psicotrépicos o estupefacientes de investigacion, sin
perjuicio de cumplir los requisitos anteriores, el patrocinador 0 su representante
debera solicitar al Subdepartamento de Estupefacientes y Psicotropicos de
ANAMED del ISP, en forma posterior a la resolucion de autorizacion de importacion,
el Certificado de Importacion necesario para la internacion de los productos
autorizados.

Apelacion

En caso de un rechazo a la autorizacion por parte del ISP, el requirente podra apelar a
esta resolucion % frente al Ministerio de Salud, entidad que tendréa la posibilidad de dar la
autorizacion o confirmar el rechazo.

a)

Fabricacion nacional

La fabricacion nacional de medicamentos no registrados en Chile, para su
utilizacion en el ambito de un ensayo clinico, Unicamente podra realizarse previa
autorizacion de la Agencia Nacional de Medicamentos del ISP.

b) En todas las fases de investigacion el medicamento proporcionado debe cumplir

C)

en su proceso de fabricacion con las normas de Buenas Practicas de Manufactura.

El Sub-Departamento de Inspecciones de ANAMED del ISP emitira un certificado
de Buenas Practicas de Manufactura para productos de investigacion, con un
periodo de vigencia no superior a tres anos.

55
56

Resoluciéon de Autorizacion de Uso y Disposicion de Productos Farmacéuticos para un estudio clinico

Resoluciéon de Denegacion de Importacion o Fabricacion de Productos Farmacéuticos para un estudio clinico
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Modificacion de las condiciones de autorizacion de estudios clinicos

Cualquier modificacion en las condiciones autorizadas para un ensayo clinico,
no podra llevarse a efecto sin el previo dictamen favorable de un Comité Etico
Cientifico acreditado y del ISP.

En caso que en el transcurso de la conduccion del ensayo clinico se modificara al
fabricante(s), se debera notificar al ISP, adjuntando el certificado de BPM de la(s)
planta(s). Si se tratase de un fabricante ubicado fuera del territorio nacional, se
solicitara el convenio de fabricacion correspondiente debidamente legalizado, v el
certificado de BPM.

Si se dieran circunstancias que pudieran poner en peligro la seguridad de los
sujetos, el patrocinadory el investigador adoptaran las medidas urgentes oportunas
para proteger a los sujetos de cualquier riesgo inmediato. El patrocinador / OIC
informara lo antes posible tanto al ISP como a los Comités Etico Cientificos
implicados en el ensayo de dichas circunstancias y de las medidas adoptadas.

La solicitud de modificacion de una resolucion de autorizacion de la importacion,
fabricacion y uso de un medicamento en el marco de un ensayo clinico, debera
presentarse a través del sistema informatico en linea de ANAMED por el
patrocinador o a quién éste delegue.

Los tipos de modificacion y los documentos que se deben adjuntar con la
presentacion.

La resolucion de autorizacion o denegacion de solicitudes de modificaciones ¥
a las condiciones de autorizacion de la importacién, fabricacion y uso de un
medicamento de investigacion clinica, se debera emitir dentro de un plazo de 15
dias habiles desde la fecha de ingreso de la solicitud al ISP.

57  Resolucion de Autorizacion o Denegacion de Modificaciones a las condiciones de autorizacion de la importacion,

fabricaciéon y uso de productos farmacéuticos para un estudio clinico
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5.

Reporte de Informes periddicos y final al ISP

Durante el desarrollo y al concluir la ejecucion de un ensayo clinico, el Patrocinador u OIC

debera presentar al ISP, informes periddicos del estado de progreso del(los) centro(s)

abierto(s) en Chile, y al terminar, un Informe Final Nacional y posteriormente un Informe Final

Internacional, de la siguiente manera:

Informe Periddico: Se requiere el envio de cartas de informes periddicos una vez
al ano, desde la apertura del centro, adjuntando el(los) Informe(s) del Investigador
dirigido al CEC respectivo, con la siguiente informacion: fecha de aprobacion del
protocolo por el CEC respectivo para el(los) centro(s), fecha de apertura (inicio)
del centro, nimero de sujetos seleccionados, enrolados, aleatorizados, falla de
seleccion y retirados (si aplica), eventos adversos serios ocurridos en el centro,
desviaciones/violaciones de protocolo, y cualquier otra informacion anexa
relacionada al producto en investigacion (almacenamiento, estabilidad, etiquetado,
etc.). Esta informacion también puede venir incluida en el Informe del Investigador
dirigida al CEC respectivo. Cuando la duracion del ensayo sea inferior a un afo,
solo se notificara al término del estudio el Informe Final Nacional.

Informe Final Nacional: Una vez concluida la gjecucion del ensayo clinico en el
ultimo centro de investigacion (cuando el investigador principal envia la carta de
cierre del estudio en su centro al CEC respectivo), el Patrocinador u OIC debera
presentar al ISP, el Informe Final Nacional en un plazo maximo de 60 dias habiles,
adjuntando copias de las cartas de cierre del estudio del investigador principal
dirigidas al CEC respectivo, por cada centro de investigacion. Se debe sefialar:

. Fecha de aprobacion del protocolo por el CEC respectivo para el(los)
centro(s).

. Fecha de inicio del estudio en cada centro de investigacion.

. Numero de sujetos seleccionados, enrolados, aleatorizados, falla de

seleccion y retirados, cuando corresponda.
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L Eventos adversos serios presentados.
L Desviaciones y/o violaciones de protocolo (cuando corresponda).

o Cantidad total de medicacion del estudio importada o fabricada
localmente, usada, no usada y destruida o por destruir.

. Comentarios adicionales.

Informe Final Internacional: Una vez concluida la ejecucion del ensayo clinico en
todos los centros incluyendo los internacionales, el Patrocinador u OIC debera
presentar al ISP el Informe Final Internacional cuando esté disponible, el cual
debera incluir los resultados finales y las conclusiones del estudio.

En caso de finalizacion anticipada, en el plazo de 15 dias habiles el patrocinador
/ OIC remitira al ISP, un informe que incluya los motivos de ésta, y en su caso las
medidas adoptadas en relacion con los sujetos participantes en el ensayo clinico.

Verificaciéon del cumplimiento de las Normas de Buenas
Practicas Clinicas

Todo ensayo clinico que se realice en territorio nacional y que use medicamentos
con o sin registro sanitario debe ser conducido de acuerdo a las Buenas Practicas
Clinicas y con la Resolucion N° 01847 del 23/julio/2012 que Aprueba Guia de
Inspeccion de Estudios Clinicos Farmacoldgicos elaborado por la Agencia
Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile.

El ISP, verificara la aplicacion de esta normativa, incluida las normas de Buenas
Practicas Clinicas, a través de las correspondientes inspecciones.

Las inspecciones seran llevadas a cabo por inspectores de la Agencia Nacional de
Medicamentos del ISP y designados para tal efecto en centros relacionados con
la conduccion de los estudios clinicos:

En el centro o centros en los que se lleve a cabo el ensayo clinico.
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En las instalaciones del patrocinador / OIC, en lo que le corresponda.

Cualquier otro sitio en que se administre, almacene y/o distribuya el
producto en investigacion.

Terminada la inspeccion, los inspectores confeccionaran un acta en el que debera
constar el tipo de revision y su alcance en términos de los registros especificos
que se revisaron, las observaciones, problemas y hallazgos resueltos y no
resueltos durante la inspeccion, el cual debera ser firmado en tres originales por
el Investigador Principal y/o por un Co-Investigador, por el(los) representante(s) del
patrocinador y por los inspectores.

Posteriormente se elaboraran un Informe de Inspeccion y un Oficio Ordinario, que
se pondran a disposicion del patrocinador, quién debera informarle el resultado al
investigador. El ISP enviara ademas un oficio informativo al Comité Etico Cientifico
involucrado, con copia a la Unidad de Bioética del Ministerio de Salud y al Director
del centro en que es realizado el ensayo clinico. Los plazos de notificacion inicial
y al término de la inspeccion de informes y oficios se encuentran detallados en la
Resolucion N° 1847 del 23/julio/2012 que Aprueba Guia de Inspeccion de Estudios
Clinicos Farmacologicos elaborado por la Agencia Nacional de Medicamentos del
Instituto de Salud Publica de Chile.

El resultado de la inspeccion sera comunicado por el ISP al patrocinador (0 su
representante) a través del oficio ordinario. Los resultados de una Inspeccion son
los siguientes:

i Ninguna Accioén Indicada (NAI): no se encontraron condiciones o
practicas objetables en el transcurso de la inspeccion;

i.  Indicacion de Accion Voluntaria (IAV): se observaron condiciones o practicas
durante la inspeccidon que exigen acciones correctivas por parte del
investigador o del patrocinador, pero que No requieren ninguna accion por
parte del ISP;
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Q) Indicacion de Accion Oficial (IAQ): se requieren acciones por parte de los Comités
Etico Cientificos. La naturaleza de los hallazgos que originan esta indicacion, se
relaciona con problemas graves en la proteccion de la seguridad y salud de los
sujetos del ensayo clinico, abarcando violaciones serias al protocolo del estudio y
manejo del producto en investigacion, en este Ultimo caso se procedera como se
sefala en el punto 10 de la presente Norma.

7. Verificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) y de Laboratorio (BPL) en los lugares de fabricaciéon de
medicamentos de investigacion nacionales

Esta verificacion se llevara a cabo por los Inspectores, entrenados para ello, a través del
Sub-Departamento de Inspecciones de ANAMED del ISP.

8. Verificar el cumplimiento del adecuado manejo del medicamento
en investigacion

Esta verificacion se realizara mediante inspectores de ANAMED del ISP, velando por el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y del protocolo del estudio clinico

autorizado.
81. Manejo y almacenamiento en el centro de investigacion
a) El manejo de los medicamentos del ensayo, que incluye el abastecimiento, el

control, y la calidad de los medicamentos de la investigacion o del placebo o cuando
corresponda del comparador, es responsabilidad conjunta del patrocinador y del
investigador.

b) El patrocinador debera determinar, para el(los) producto(s) en investigacion,
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los rangos de temperatura, humedad y medidas (por ejemplo, protegido de
la luz), tiempos de almacenamiento aceptables, liquidos reconstituyentes y
procedimientos y equipos para infusion si lo hubiera. El patrocinador debe
informar a todas las partes involucradas (por ejemplo, monitores, investigadores,
farmacéuticos, distribuidores) de estas determinaciones.

El(los) producto(s) en investigacion debera(n) envasarse para prevenir su
contaminaciéon o deterioro durante su transporte y almacenamiento.

En estudios clinicos, el sistema de codificacion para el(los) producto(s) en
investigacion debera incluir un mecanismo que permita una rapida identificacion
del(los) producto(s) en caso de una emergencia médica.

Si se realizan cambios significativos en la formulacion del(los) producto(s) de
investigacion o del (los) producto(s) comparador(es) durante el desarrollo clinico,
los resultados de cualquier estudio adicional del (de los) producto(s) formulado(s)
(por ejemplo, estabilidad, velocidad de disolucion, biodisponibilidad) necesarios
para evaluar si estos cambios alterarian significativamente el perfil farmacocinético
del producto, deberan estar disponibles antes de utilizar la nueva formulacion en
estudios clinicos y se deberan notificar al ISP.

La responsabilidad de llevar la contabilidad del(los) producto(s) en investigacion
recae en el investigador. Cuando sea requerido, el investigador podra delegar la
contabilidad del (de los) producto(s) en investigacion, en el centro donde se realiza
el estudio, a un quimico-farmacéutico o a otro personal calificado que esté bajo la
supervision del investigador.

El investigador y/o el delegado, debera mantener los registros de entrega del
producto al centro del estudio, el inventario en el centro, el uso en cada sujeto
y la devolucion al patrocinador o disposicion alterna del (de los) medicamento(s)
sin visar. Estos registros deben incluir fechas, calidades, nimeros de lote/serie,
fechas de caducidad (si aplicara) y los numeros de cédigo unico asignados al (a
los) producto(s) en investigacion y a los sujetos del estudio.

Los investigadores deben mantener los registros que documenten que se les
proporciond a los sujetos, las dosis especificadas por el protocolo y conciliar
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8.2.

todas las cantidades de producto en investigacion que recibi¢ del patrocinador.

Elinvestigador debe asegurarse de que el (los) producto(s) en investigacion se use(n)
solamente de acuerdo con el protocolo aprobado. El investigador o una persona
designada por el investigador debe explicar el uso correcto del(los) producto(s)
en investigacion a cada sujeto y debe verificar, en intervalos apropiados para el
estudio, que cada sujeto esté siguiendo las instrucciones en forma correcta.

Etiquetado

El etiquetado de los medicamentos en investigacion debera garantizar la proteccion
del sujeto y la trazabilidad, permitir la identificacion del producto y el ensayo, y
facilitar el uso correcto del medicamento en investigacion.

A continuacion se sefalaran la informacion minima a incluir en las etiquetas, salvo
que su ausencia esté debidamente justificada.

e |dentificacion del investigador y patrocinador.

e Nombre comercial o INN del producto farmacéutico o cédigo en caso de
enmascaramiento.

e Forma farmacéutica.
e (Codigo del participante.
e Concentracion por dosis unitaria, en caso de un estudio abierto.

e Posologia o frase “administrar segun indicacion médica” ¢ “administrar segun
indicacion de protocolo”.

e Via de administracion.

e (Condiciones de almacenamiento.
e Fecha de vencimiento provisorio.
e N° Protocolo.

e | ote 0 codigo para identificar el proceso de produccion y envasado.
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¢ Prohibida su venta “Soélo para uso en Estudio Clinicos”.

¢ “Manténgase fuera del alcance de los nifios”, excepto cuando el producto
vaya a utilizarse solo en hospital.

La direccion y teléfono del contacto principal para informar sobre el producto, el
ensayo clinico y la decodificacion por emergencia no es necesario que se indique
en la etiqueta, siempre y cuando al sujeto se le haya dado un prospecto o tarjeta
con esos datos y se le haya informado convenientemente de la necesidad de llevarlo
siempre consigo, durante el tiempo que dure su participacion en el ensayo clinico.

Las instrucciones deben figurar en espanol. La informacion, debe aparecer en el
envase primario y secundario (excepto cuando el tamafio del envase primario no
permite poner toda la informacion, ejemplo blister o ampolla).

Cuando el envase primario sea en forma de blister o en pequefas unidades de
envasado, como ampollas, donde, por espacio, no pueden figurar los datos
mencionados en el punto anterior, debe sefalarse la siguiente informacion minima:

e Nombre del patrocinador, de la organizacion de investigacion por contrato o
del investigador.

e \Via de administracion (puede excluirse en formas farmacéuticas solidas
orales), y en el caso de estudio abiertos, nombre o identificacion del producto
y concentracion o potencia.

e Numero de lote y/o cédigo para identificar el contenido y la operaciéon de
envasado.

En caso de ampliacion de la fecha de uso, se fijara una etiqueta adicional al
medicamento en investigacion con la nueva fecha de uso. Se podra ocultar la
fecha de uso anterior pero, por razones de control de calidad, no el nimero
de lote 0 cdédigo original. Este etiquetado adicional debe quedar reflejado en la
documentacion del ensayo y en los registros de los lotes.

En los estudio de caracter doble ciego, se debera respetar esta condicion,
excluyendo en este caso el nombre del producto o cualquiera otra informacion
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8.3.

8.4.

que pueda develar el ciego, debidamente justificada. Con este mismo fin, cuando
difieran las fechas de caducidad o las condiciones de conservacion de los
productos en comparacion, figurara en las etiquetas la mas restrictiva de ellas.

Suministro

El patrocinador es responsable de suministrar al investigador/institucion el(los)
producto(s) en investigacion.

El patrocinador no debera suministrar el (los) producto(s) en investigacion al
investigador hasta la obtencion de toda la documentacion requerida (aprobacion/
opinion favorable del CEC; autorizacion del ISP; aprobacion de Uso y Destinacion).

El patrocinador debera asegurarse de que los procedimientos escritos incluyan
instrucciones que el investigador debe seguir para el manejo y, almacenamiento
del(los) producto(s) en investigacion para el estudio y su documentacion. Los
procedimientos deben sefalar la recepcion adecuada y segura, el manegjo,
almacenamiento, entrega, recoleccion de producto no usado por los sujetos y la
devolucion del producto de investigacion no usado al patrocinador (o disposicion
alternativa si fuese autorizada por el patrocinador).

Caddigo de aleatorizacion

Deberan establecerse procedimientos para la generacion, distribucion,
manipulacion y retencion de cualquier codigo de aleatorizacion utilizados en
el envasado de los productos en investigacion, asi como los mecanismos de
apertura de dicho cédigo. Deben conservarse registros apropiados de los cédigos
de aleatorizacion.

El codigo, junto con la lista de aleatorizacion, debe permitir una identificacion
apropiada de los productos, incluyendo cualquier trazabilidad necesaria
a los codigos y numero de lote de los productos antes de la operacion de
enmascaramiento. El sistema de codificacion debe permitir la determinacion
sin retardo, en una situacion de emergencia, de la identidad del producto del
tratamiento actual recibido por el sujeto en forma individual.
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8.5.

Procesos de asignacion aleatoria y apertura del ciego

El investigador debe seguir los procedimientos de asignacion aleatoria del estudio, si

los hubiera, y debera asegurarse de que el cédigo solamente se abra en conformidad

con el protocolo. Si el estudio es ciego, el investigador debe documentar y explicar en

forma expedita al patrocinador cualquier rompimiento prematuro del codigo (por ejemplo,

rompimiento accidental, rompimiento por un evento adverso serio) del producto(s) en

investigacion.

8.6.

8.7.

Retiros

El patrocinador / OIC junto con el fabricante o importador, si es diferente, deben
disponer de procedimientos que permitan recuperar los medicamentos en
investigacion y documentar esta recuperacion. El investigador y el monitor deben
tener presente sus obligaciones en el procedimiento de retirada.

El patrocinador / OIC implantara un procedimiento para que puedan identificarse
con rapidez los productos enmascarados y garantizara que la identidad del
producto enmascarado solo se revele en caso necesario.

El patrocinador debe asegurarse de que el proveedor de un producto de
comparacion u otra medicacion, que vaya a usarse en el ensayo clinico, disponen
de un sistema que permita comunicar al patrocinador, la necesidad de la retirada
del producto suministrado.

Devoluciones

Los medicamentos en investigacion deben devolverse en condiciones aceptadas
y definidas por el patrocinador, especificadas en procedimientos escritos vy
aprobadas por el personal autorizado del patrocinador o de la entidad encargada
de la distribucion del producto de investigacion.

Los medicamentos en investigacion devueltos deben identificarse claramente y
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conservarse en una zona especifica, adecuadamente controlada. Deben llevarse
registros con la relacion de los medicamentos devueltos.

8.8. Destruccion

a) El patrocinador o a quien delegue funciones (OIC) es el responsable de la
destruccion de los medicamentos en investigacion no utilizados y/o devueltos. Los
medicamentos en investigacion deben destruirse solo con la autorizacion previa,
por escrito, del patrocinador / OIC en establecimientos autorizados para ello por
la SEREMI de Salud correspondiente.

b) Para cada centro y periodo de ensayo, el patrocinador o el delegado, debe llevar
un registro y verificar que se correspondan las cantidades de producto entregadas,
utilizadas y recuperadas. Soélo se destruiran los medicamentos en investigacion
no utilizados y/o devueltos en un determinado centro y periodo cuando se
haya investigado, estudiado, explicado convenientemente y aceptado cualquier
objecion. Se debe llevar un registro de las operaciones de destruccion, de tal
manera que puedan justificarse. El registro quedara en poder del patrocinador /
OlIC.

C) Cuando se realice la destruccion de los medicamentos en investigacion, se dara al
patrocinador un certificado con la fecha de destruccion o recibo de dicha accion.
En estos documentos deben quedar claramente identificadas las cantidades reales
destruidas permitiendo la trazabilidad de los numeros de lotes y/o los nimeros de
tratamiento asignado a los pacientes.

9. Notificaciones de eventos adversos serios, relacionados e
inesperados al ISP

Ver Resolucion N° 441 de 13/febrero/2012: “Establece y actualiza el proceso de notificacion
de eventos adversos ocurridos en ensayos clinicos que se desarrollan en Chile” .

58  Disponible en http://www.ispch.cl/sites/default/files/res_441.pdf. Consultada con fecha 17/07/2014.
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10. Cancelacion de autorizacion de fabricacion o importacion y uso
de medicamento en investigacion/ retiro medicamento

La autorizacion de importacion/fabricacion/uso del medicamento en investigacion se
suspendera o revocara, a peticion justificada del patrocinador o Comité Etico Cientifico
involucrado, o cuando el ISP se haya formado la conviccidon mediante una visita inspectiva
de que el manejo del medicamento no cumple con lo sefialado en las Buenas Practicas
Clinicas y que su administracion pone en riesgo la seguridad, bienestar y derechos del
paciente.

11. Estudios de Bioequivalencia

Ver Decreto Exento N° 27 de 18/enero/2012: “Aprueba Norma Técnica N° 131 Nominada
‘Norma que define los criterios destinados a establecer la equivalencia terapéutica en
productos farmacéuticos en Chile™ 92,

12. Continuacion del tratamiento tras la finalizacion del ensayo

a) En el caso de que el tratamiento con el medicamento investigado haya implicado
una recuperacion, atenuacion de la enfermedad o mejoramiento de la calidad de
vida del(los) sujeto(s) participante(s) en el estudio, el patrocinador debera aportar
gratuitamente el tratamiento con la droga investigada, sélo para aquellos casos
en los que exista riesgo vital del paciente y/o no existan tratamientos disponibles
en el mercado para la patologia estudiada, ambas circunstancias calificadas por
el investigador principal y el Comité Etico Cientifico. Se debera proceder en la
forma senalada para el uso compasivo.

b) Se entiende por uso compasivo de medicamentos la utilizacion en pacientes
aislados y al margen de un ensayo clinico de medicamentos en investigacion,

59  Disponible en http://www.ispch.cl/ley20285/t_activa/marco_normativo/7c/dec_sup_%20minsal_27_2012.pdf
Consultada con fecha 17/07/2014.
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cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad considere indispensable su
utilizacion. Para utilizar un medicamento bajo las condiciones de uso compasivo
se requerira el consentimiento informado del paciente o de su representante legal
aprobado por el Comité Etico Cientifico, un informe clinico en el que el médico
justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del centro
donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorizacion del ISP .

ANEXOS A LA PROPUESTA DE NUEVA NORMA TECNICA

ANEXO N° 1
1. Manual del Investigador y su contenido minimo
2. Protocolo y su contenido minimo
3. Documento de Consentimiento Informado
4, Documentos esenciales y su archivo

60 Tomado de Borrador “Normativa para la realizaciéon de estudios clinicos con productos farmacéuticos”, ANAMED,

version: 11 de junio de 2012,
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ANEXO N° 1

1. Manual del Investigador y su contenido minimo

Este documento debe integrar lainformacion preclinicay clinica, debe ayudar al investigador a
anticipar reacciones adversas al medicamento u otros problemas que se puedan desarrollar
durante la ejecucion del ensayo clinico.

1.1. Nombre Patrocinador

1.2 Nombre del medicamento en investigacion (quimico, genérico, o cédigo o
marca)

1.3. Numero de edicién

1.4. Fecha

1.5. Declaracion de confidencialidad (El manual del investigador es para

la informacién y uso sélo del investigador y su equipo, el CEC y la
Autoridad Regulatoria)

1.6. Tabla de contenidos
a) Pagina de firmas.
b) Resumen.
C) Introduccion.
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1.7.

Propiedades, fisico quimicas y farmacéuticas y formulacion del principio

activo

Estudios no clinicos

Especies.

Numero y sexo del animal en cada grupo.
Unidad de dosis.

Intervalo de dosis.

Via de administracion.

Duracion de la dosis.

Informacioén de su distribucion.

Duracién post exposicion.

Resultados sobre:

Naturaleza y frecuencia de los efectos tdxicos o farmacoldgicos.

Severidad o intensidad.

Tiempo de latencia.

Reversibilidad del efecto.

Duracion efecto.

Dosis - respuesta.
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1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

Farmacologia no clinica

Farmacocinética y productos del metabolismo en animales

Toxicologia

Dosis Unica.

Dosis repetida.

Estudios de carcinogenicidad.
Toxicidad reproductiva, teratogenicidad.

Genotoxicidad (mutagenicidad).

Efecto en seres humanos

Farmacocinética y productos del metabolismo en seres humanos.
Seguridad y eficacia.

Experiencia de comercializacion, cuando corresponda.

Resumen de la informacion y guia para el investigador
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21.

Protocolo y su contenido minimo

Informacion general

Titulo Protocolo, nimero, fecha.

Enmienda, numero, fecha (si corresponde).

Nombre y direccion del patrocinador / OIC.

Nombre de la persona autorizada para firmar el protocolo y sus enmiendas.
Nombre, titulo, direccion y nimero de teléfono del experto médico.

Nombre y titulo del investigador responsable, direccion y nimero de teléfono del
centro.

Nombre, titulo, direccién y nimero de teléfono del médico calificado responsable
de las decisiones médicas.

Nombre y direccion de los laboratorios clinicos y otros departamentos técnicos
involucrados en el ensayo.

Informacion de antecedentes
Nombre y descripcion del producto en investigacion.

Resumen de hallazgos de estudios preclinicos y clinicos que pueden tener una
implicancia para el ensayo clinico.

Resumen del riesgo/beneficio para los sujetos.

Descripcion vy justificacion de la dosis, régimen de administracion y duracion del
tratamiento.

Declaracion que el estudio se llevara a cabo de acuerdo a las BPC vy los
requerimientos regulatorios aplicables.

Descripcion de la poblacion a estudiar.

Informacion sobre literatura y antecedentes relevantes para el estudio y que sirven
de respaldo para su realizacion.
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2.3.

2.4.

2.5.

Objetivo del Protocolo

Disefno del Ensayo clinico

Objetivo(s) terminal(les) (endpoint) primario(s).

Objetivo(s) (endpoint) secundario(s).

Diagrama esquematico.

Descripcion de medidas para reducir el sesgo (aleatorizacion, cegamiento).

Descripcion del tratamiento, posologia, forma farmacéutica, empaque, rotulado, y
condiciones de almacenamiento del medicamento en investigacion.

Duracion de la participacion de los sujetos, incluyendo el seguimiento.

Descripcion de los criterios de discontinuacion.

Procedimientos de contabilidad de los medicamentos en investigacion, incluyendo
el placebo y los comparadores cuando corresponda.

Procedimiento para la mantencion de los cédigos de randomizacion y para romper
el codigo.

Identificacion de cualquier informacion que debe ser registrada en el FRC y
considerada documento fuente.

Seleccion y retiro de los sujetos

Criterio de inclusion.
Criterio de exclusion.

Criterio de retiro de los sujetos participantes.
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2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Tratamiento

Medicamentos permitidos.

Medicamentos no permitidos.

Procedimientos para monitorear el cumplimiento del tratamiento.

Evaluacion de eficacia

Especificacion de los parametros de eficacia.

Métodos y tiempos para evaluacion, registro y andlisis de estos parametros.

Evaluacién de seguridad

Parametros de seguridad.

Métodos y tiempos para evaluacion, registro y analisis de estos parametros.

Procedimientos para registrar e informar eventos adversos y enfermedades
concurrentes.

Tipo y duracion de seguimiento de los sujetos en forma posterior a los eventos
adversos.

Estadisticas

Descripcion del método estadistico.

Numero de sujetos que se pretende enrolar. Justificacion del tamafio de muestra,
basado en potencia y consideraciones clinicas.
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C) Nivel de significancia.

d) Criterio para terminar el estudio.

e) Procedimiento para dar cuenta de datos que faltan, no usados.

f) Procedimiento para reportar cualquier desviacion del plan estadistico original.

Q) Seleccion de los sujetos a incluir en el analisis.

Las consideraciones estadisticas y el manejo de los datos, incluso el disefio de los
formularios de informe de caso deben ser integrados al protocolo. Este formulario debe
ser cuidadosamente controlado con las fuentes de los datos, y todos los cambios o
correcciones seran documentados y firmados. Los elementos esenciales en la presentacion
de los resultados incluyen a las comparaciones basales de los grupos de tratamiento,
los individuos randomizados reales en el ensayo, y el numero de individuos asignados al
tratamiento aleatorizado. En la interpretacion de los resultados, es primordial que se afirme
formalmente que los resultados son significativos Unicamente si estos aplican a la hipétesis

explicitamente enunciada en el protocolo.

3. Documento de consentimiento informado

Este es el documento que formaliza el proceso de consentimiento informado a través de una
acta escrita, otorgada por la persona en que se realizara la investigacion o su representante
legal o de hecho, en la cual se hace mencién explicita al conocimiento que ésta tiene acerca
de los aspectos esenciales de la investigacion, en especial su finalidad, los beneficios y
riesgos potenciales y los procedimientos o tratamientos alternativos. Este documento se
compone de la hoja de informacion escrita y del acta escrita donde la persona presta su
voluntad libre de participar en la investigacion, una vez leida y explicada la informacion de la
investigacion y absuelta las dudas que le suscite.
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3.1.

La Hoja de Informacién deberia contener al menos los
siguientes contenidos

Nombre del investigador principal.

Titulo de la investigacion.

Patrocinante.

Enunciacion sobre la investigacion y el tipo de intervencion.

Informacién de que la participacion es voluntaria y que el sujeto puede negarse
a participar o retirarse de ella en cualquier momento, sin que ello importe
responsabilidad, sancion o pérdida de beneficio alguno.

Justificacion, objetivos y procedimientos del protocolo con su naturaleza, extension
y duracion.

Tratamiento propuesto vy justificacion del uso de placebo, si lo hubiera, junto con
sus criterios de utilizacion.

Riesgos y eventos adversos razonablemente previsibles para el sujeto participante.

Beneficios esperados para el sujetoy la sociedad. Se debera informar claramente al
sujeto en aquellos casos en gue no se pretende ninguin beneficio clinico especifico
para él.

Procedimientos o tratamientos alternativos disponibles para el sujeto y sus posibles
beneficios y riesgos mas importantes.

Garantia de acceso a toda informacion nueva relevante.

Garantia de proteccion de la privacidad y respeto de la confidencialidad en el
tratamiento de los datos personales con mencion de la metodologia a usar para
ello.
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3.2.

Garantia financiera o0 seguro para cobertura de eventuales danos ocasionados
por la investigacion.

El acta escrita del consentimiento informado deberia contener al
menos los siguientes contenidos

Enunciado en el que se indica que el sujeto participante presta voluntariamente
su consentimiento para participar en la investigacion, una vez que ha leido y ha
sido informado de los contenidos mencionados en el 3.1, y aclarada sus dudas,
guardando siempre el derecho de retirarse de la investigacion en cualquier
momento sin que ello pueda ocasionarle perjuicio alguno.

Nombre del participante, Rut, firma, y fecha.

Nombre del investigador principal, Rut, firma, y fecha.

Nombre del Director del establecimiento o de su delegado, Rut, firma, fecha, y
documento en el que consta la personeria 0 designacion en el cargo.

En el caso de investigaciones con menores de edad o adulto incompetente:

i.  Enunciado en el que se indica que al menor de edad o adulto
incompetente se la ha entregado la informacion adecuada en atencion a
su capacidad, y que se le han aclarado sus dudas, y que su negativa a
participar siempre debe ser respetada.

i. Enunciado en el que se indica que se ha entregado la informacion al
representante legal del menor o el representante de hecho del adulto
incompetente.

ii. Nombre del representante, Rut, firma, fecha.
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Documentos esenciales y su archivo

Los documentos esenciales son aquellos que colectiva e individualmente, permiten

la evaluacion de la conduccion de un ensayo clinico y de la calidad de la informacion

generada. Estos documentos sirven para demostrar el cumplimiento del patrocinador / OIC,

investigador, monitor con los estandares de las BPC y los requerimientos regulatorios:

41.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

Estos documentos son usualmente revisados por auditores independientes del
patrocinador / OIC y por la Autoridad Regulatoria como parte del proceso para
confirmar la validez de la conduccion del protocolo y la integridad de los datos
generados.

Los documentos esenciales se dividen en tres partes, segun su generacion
temporal (véase paginas 123 y siguientes).

a) Antes de que comience el ensayo clinico.
b) Durante la gjecucion del ensayo.

C) Después de terminado el ensayo clinico.

Se sefala el objetivo de cada documento y si debe ser llenado en el centro de
investigacion o en las instalaciones del patrocinador / OIC 0 ambas.

Estos archivos maestros deben establecerse al inicio del ensayo clinico, en el
centro del investigador y del patrocinador / OIC. El cierre del estudio solo puede
efectuarse cuando el monitor ha revisado los archivos en el centro de investigacion
y en las instalaciones del patrocinador / OIC y confirma que todos los documentos
estan apropiadamente archivados.

El patrocinador y el investigador conservaran los documentos esenciales de
cada ensayo clinico durante al menos cinco afios tras la finalizacion del ensayo,
0 durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables,
como en el caso de que el estudio se presente como base para el registro de un
medicamento.
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4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

411.

La historia clinica del sujeto del ensayo debera ser custodiada de tal forma de
respetar la confidencialidad de dicha informacion y conforme al periodo maximo
permitido por el hospital, la institucion o la consulta privada, o bien por 15 afos
desde el término del ensayo clinico en el centro.

Todos los cambios en la titularidad del patrocinador / OIC sobre los datos vy
documentos deberan documentarse.

El nuevo titular asumird las responsabilidades de las tareas de archivo vy
conservacion de los datos, ya sea en las dependencias del patrocinador / OIC, y/o
en el centro del investigador.

El patrocinador nombrara a la persona de su organizacion responsable de los
archivos del patrocinador y el acceso a los mismos debera limitarse a las personas
designadas.

Los soportes utilizados para conservar los documentos esenciales deberan
garantizar que los documentos permanecen completos y legibles durante el
periodo previsto de conservacion y que estén a disposicion de las autoridades
competentes en caso de que los soliciten.

Cualquier modificacion de los registros habra de ser trazable, permitiendo
conocer el dato inicial y el corregido, asi como la fecha y la firma del autor.
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