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REPUBLICA DE CHILE

MINISTERIO DE SALUD

D

AMSCH .-
APRUEBA NORMA TECNICA PARA
LA REGULACION DE ENSAYOS

00665 260501 CLINICOS QUE UTILIZAN
PRODUCTOS FARMACEUTICOS EN
NS 3 SERES HUMANOS.
Looe 5

EXENTA N° 952 ;

SANTIAGO, (4 JUN 200

VISTOS: lo dispuesto en el articulo 102,
inciso segundo del Decreto con Fuerza de Ley N°725 de 1968, del Ministeric de
Salud, que aprueba el Cddigo Sanitario; en el articulo 16, letra c) del Decreto
Supremo N°1876 de 1995, del Ministerio de Salud que aprueba el Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Fammacéuticos, Alimentos de Uso
Médico y Cosméticos; en el articulo 92 bis, del Decreto Supremo N®42 de 1986,
que aprueba el Reglamento Organico de los Servicios de Salud; en la Resolucion
N°520 de 1996, de la Contraloria General de la Republica;

CONSIDERANDO: lo solicitado por la

Division de Salud de las Personas en su Memorando N*4C/467, de 14 de mayo de
2001, y

TENIENDO PRESENTE, las facultades
que me confieren los articulos 4° y 6° del Decreto Ley N°2763 de 1979, dicto la
siguiente

RESOLUCION:

1°:-Apruébase el texto de la Norma General Técnica N°57, sobre Regulacion de
Ensayos Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres Humanos.

2° - La norma que se aprueba en este acto se contiene en un documento titulado
“"Norma Técnica: Regulacibn de Ensayos Clinicos que Utilizan Productos
Farmacéuticos en Seres Humanos®, texto de 29 paginas y cinco anexos, cuyo
original, debidamente rubricado por el Sr. Subsecretano de Salud, se mantendra
en custodia en la Divisién de Salud de las Personas, entidad que sera responsable

de gque todas las copias que se extiendan guarden estricta fidelidad con dicho
onginal.

3°.- Remitase copia de esta norma a todas las dependencias del Ministerio de
Salud y demas organismos del Sistema Nacional de Servicios de Salud obligados
a su cumplimiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

{DRA MICHELLE BACHELET JERIA
V... 3MINISTRA DE SALUD
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PROLOGO

Para el Ministerio de Salud es motivo de una gran satisfaccion poder ofrecer a las
instituciones profesionales e investigadores ligados al area de la salud, la presente norma para
la Regulacién de la Ejecucién de Ensayos Clinicos que utilizan Productos Farmacéuticos en
Seres Humanos.

La satisfaccién deriva en gran medida, en el cumplimiento de una responsabilidad
claramente agudizada por lo exiguo de la regulacién existente - tanto en nuestro pais como
en el resto de Latinoamérica - en este ambito de indudable importancia cientifica y ética.

El documento que se presenta a continuacion es fruto de la investigacién y reflexion
desplegada por destacados profesionales de distintas disciplinas que desde agosto de 1997, a
instancia y solicitud expresada de este Ministerio constituyeron una comisién de trabajo en la
que han brindado toda su competencia. Cabe mencionar y agradecer el importante apoyo que
esta empresa ha recibido del Programa Regional de Bioética para América Latina y el Caribe,
de la Organizacién Panamericana de la Salud y de la Organizacién Mundial de la Salud.

No cabe duda de que se trata de un tema de enorme complejidad, ;quién debe decidir
cuales experimentos son éticos y seguros? ;cuales son las consideraciones pertinentes, cuales
criterios son vélidos y las instancias idéneas para dicho efecto? Estas y otras interrogantes
dejan en evidencia la necesidad de la tarea emprendida para contar con principios explicitos
y con un claro marco regulatorio que oriente la praxis investigativa.

Se ha tenido a la vista la experiencia nacional e internacional, se han asumido como
criterios articuladores, los grandes principios bioéticos de autonomia, beneficencia y justicia,
todo en la perspectiva de contribuir a la siempre anhelada conexién entre desarrollo cientifico
y promoci6n de los derechos de la persona.

Normativas como las que aqui se definen no buscan més que traducir en la préctica,
esa gran conquista ética de nuestra civilizacién que es el reconocimiento de la persona humana
como portadora de una dignidad inalienable, la que exige que en todo ambito - incluido el de
la investigaci6n cientifica - sea estimada como fin en si misma y nunca tratada s6lo como un
medio subsumible a una Iégica instrumental por valiosos que puedan parecer los resultados
perseguidos. Precisamente por tratarse de una conquista ética, es que requiere para su
afirmacién y aseguramiento del concurso activo de nuestra libertad y de todos los marcos
legales e institucionales que sea necesario concordar.



Los tiempos que vivimos son complejos, caracterizados por fenémenos y procesos que
se entrecruzan e influyen gatillando efectos que, por su diversidad y celeridad, exigen
incrementar entre nosotros los grados de lucidez y dialogo. La globalizacién - acontecimiento
decisivo en nuestra situacién epocal - no deja también de implicar desafios. Ella supone, por
ejemplo, condiciones propicias para la comunicacién y la solidaridad en los impulsos éticos
y cientfficos, pero también conlleva la tendencia a précticas funcionalistas e impersonales,
propias de un pragmatismo excesivo y utilitarista.

Se hace importante prevenir y evitar todo oportunismo econdmico, politico o
instrumental de cualquier indole, que pudiese reproducir peligros propios de esquemas
colonialistas superados, que tendieran a darse ahora encubiertos bajo una modulacioén técnica
y cientifica. Los marcos regulatorios en areas tan sensibles como ésta que nos ocupa,
debieran contribuir a un intercambio de cultura y ciencia entre los pafses del mundo que
descanse en una fuerte e intransable estimacion de la dignidad humana como valor que ha de
regir todo fin y todo medio, cualquiera tictica y cualquier estrategia.

Esta norma abierta a todo posible perfeccionamiento responde, en fin, al anhelo
permanente e irrenunciable de buscar la unidad profunda entre la ciencia y la ética, bisqueda
a la que el Ministerio de Salud se compromete y a la que invita también, a todos los actores
relacionados de una u otra manera, con la atencién de personas y la investigacién cientifica
en el ambito de la salud.

Hboe—

Dra Michelle Bachelet Jeria
Ministro de Salud

Santiago, mayo 2001



ANTECEDENTES GENERALES

Debido a la escasez de normas y legislacion sobre la materia, el Sr. Ministro de Salud,
Dr. Alex Figueroa Muiioz, convocé en agosto de 1997 a un grupo de trabajo multiprofesional,
para que elaborara una propuesta en tal sentido “, la que dio lugar en definitiva a la
normativa cuyos contenidos generales se entregan a continuacion.

Se ha tenido en consideracion la evolucion histérica que ha experimentado la normativa
internacional sobre investigacién en seres humanos, desde los dias posteriores a la Segunda
Guerra Mundial (Cédigo de Nuremberg) hasta los recientes acuerdos logrados por la
Organizacién Mundial de la Salud, el Consejo de Europa y la Asociacién Médica Mundial.

La situacién existente en Chile, muy similar a la gran mayoria de los paises de
Sudamérica, con una normativa especifica muy exigua y sélo con referencias generales a los
derechos de las personas y a la propiedad intelectual, que emanan de la Constitucién Politica.
Respecto de regulacion, se destaca que ésta reside exclusivamente en el Director del Instituto
de Salud Piblica, quien necesitaria de apoyo idéneo y permanente, tanto técnico-cientifico
como ético, que le permita fundamentar sus decisiones de aprobacion o rechazo de
importacién de firmacos y productos biolégicos destinados a la experimentacion en seres
humanos en nuestro pais.

El decreto supremo N° 494 de 1999, del Ministerio de Salud, crea una entidad
denominada Comité de Evaluacién Etico-Cientifico, que tendrd a su cargo la revision de los
protocolos de investigacién clinica. Por su composicién y procedimientos de funcionamiento,
se diferencian con claridad de los Comités de Etica Hospitalarios ® existentes hasta el
momento. La puesta en marcha de la norma traslada a los primeros las funciones asignadas
a estos iitimos respecto de investigacién.

El Ministerio de Salud llevari un registro de los Comités que estén en funciones, al
no existir un Comité en funciones en un Servicio de Salud, el director de dicho Servicio
definird un Comité de Referencia. Por ultimo, esta norma establece un procedimiento para la
recepcion, estudio y conclusiones sobre los proyectos de investigacion clinica presentados a
los Comités, asi como para el seguimiento de los resultados de la investigacion.

{1
1 Resclockén Exesm N* 2085 de 31 de Diclembee de 1997 ded Minimerio de Salud, que Ia Comisén Adboc

Resclucién exeam N® 134 de 11 de febrero de 1954 sobre Comisd de Edca de los Servickos de Salod y modificeds por resolocikdn exeom N* | B56 de |9 de poviembre de
1999.
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REGULACION DE LA EJECUCION DE ENSAYOS CLINICOS
QUE UTILIZAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS EN SERES HUMANOS

L. INTRODUCCION

Los avances de la ciencia y la tecnologia biomédicas y su aplicacion en la practica de
la medicina estén provocando cierto grado de inquietud piblica al enfrentar a la sociedad con
nuevos problemas éticos. Esta expresa su preocupacion respecto de la necesidad de estimular
el desarrollo de la tecnologia biomédica a través de investigacion cientifica de buen nivel,
evitando al mismo tiempo posibles excesos derivados de la metodologia que necesariamente
debe utilizarse para que los resultados sean validos.

En efecto, el método cientifico habitual en investigacion clinica comienza con la
elaboracién de hipétesis, que luego se someten a pruebas de laboratorio y con animales
experimentales. Por ultimo, para que las conclusiones sean clinicamente utiles, los
experimentos deben realizarse en seres humanos.

Por lo tanto, ese tipo de investigacioén, aunque sea disefiada con el maximo cuidado,
supone riesgo para las personas. "Dicho riesgo se justifica no porque signifique un beneficio
personal para el investigador o la institucion investigadora, sino mas bien porque se
beneficiard a las personas participantes, y por su posible contribucién al conocimiento
humano, al alivio del sufrimiento o a la prolongacién de la vida". ©

ANTECEDENTES HISTORICOS

Para protegerse de posibles excesos, la sociedad ha adoptado diversas medidas. El
primer Cédigo Internacional de Etica para la investigacion en seres humanos fue el de
Nuremberg, como respuesta a las atrocidades cometidas por los médicos investigadores del
nazismo alemén y realizadas por médicos. Surge desde entonces la ética de la investigacién
en seres humanos, orientada a impedir toda repeticién - por parte de los médicos - de
violaciones a los derechos y al bienestar de las personas.

El Cédigo de Nuremberg, publicado en 1947, estableci6 las normas para llevar a cabo
experimentos en seres humanos, dando especial énfasis al consentimiento voluntario de la
persona. Completando dicha iniciativa, en 1964, la Asociacién Médica Mundial adopt6 la
Declaracién de Helsinki, cuya revisién mas reciente tuvo lugar en octubre de 2000, y que
establece pautas éticas para la investigacién en seres humanos.

2 Pamzas Eticm & acmales para ba brves i én Biomidics en Sercs Humanos, preparado por el Conxejo de Orpanizacicnes [eeroaconales de b
) m“mthuﬂauwma Ginebra, 1993,
Dectaracién de Helsinki de s Asociacitn Médca Mandial: Recomendaciones pan guiar & los édicos eo I iovest gacito tiomédica oon seres houmenos, adopoda par

18" Ammbles Micdies Mondial (Helsinki, jumio |964) y exmendads por [n 29" Ammbles Médica Mondial (Toldo, ocmbee 1975), I 35* Asmbles Médica Muzncial
(Vemecia, ccubee 1980), la 41° Ammbles biidica Mundial (Hong Koog, spdembre 1989) y ks 52" Ammbles Gesenal { Edimborge, actabee 2000).



En 1966, la Asamblea General de las Naciones Unidas adopt el Pacto Internacional
sobre Derechos Civiles y Politicos - que entr6 en vigor en 1976 - y que en su articulo 7
estipula lo siguiente: "Nadie serd sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos
o degradantes. En particular, nadie serd sometido sin su libre consentimiento a experimentos
médicos o cientificos”. Es a través de esta declaracién que la sociedad expresa el valor
humano fundamental que ha de regir toda investigacién en seres humanos: la proteccion de
los derechos y el bienestar de todos los seres humanos que son objeto de experimentacién
cientifica. ®

También en 1966, a través del Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales
y Culturales (articulo 15, numeral 3) se establece: "el compromiso del Estado, de respetar la
indispensable libertad para la investigacién cientifica y para la actividad creadora. Con esto,
se busca preservar la iniciativa cientifica, que podria verse restringida por todos los acuerdos
adoptados precedentemente. ©

A fines del decenio de 1970, considerando las circunstancias especiales de los paises
en desarrollo, con respecto a la aplicabilidad del Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de
Helsinki, el Consejo de las Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realizaron un nuevo examen de esta materia
y en 1982 publicaron las Pautas Internacionales Propuestas para la Investigacion Biomédica
en Seres Humanos. El objetivo de dichas Pautas era sefialar como "aplicar en forma eficaz
los principios éticos que debe regir la ejecucién de la investigacién biomédica en seres
humanos, segin se establece en la Declaracién de Helsinki, especialmente en los paises en
desarrollo, dadas sus circunstancias socioecondmicas, leyes y reglamentos y sus disposiciones
ejecutivas y administrativas". @

Cabe mencionar también la Convencién sobre Derechos Humanos y Biomedicina del
Consejo de Europa ( Oviedo 1997) y la Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y
los Derechos Humanos de la UNESCO ( Paris 1997)

SITUACION EN CHILE

La Constitucién Politica del Estado de Chile, respecto del reconocimiento - por parte
del Estado - de diversos derechos de las personas relacionados con este tema, asi como del
deber que se le asigna al mismo Estado, de preservar dichos derechos. ©®

() mwahﬂm,wmpnmo-uammumnm-vm 1966.

(6) Pacto Leaeraacional de Derechon E y Sociales, adoptado por s Asmbles Genenal de Las Naciooes Unidas, Noeva York, 1966

) Pamo Edos para bn y Experi chéo Blomédica eo Seres Homanos, prepamado por o Conscjo de Orpasiosciones liernacionales de Lo
® Chencizs Médicas (CIOMS) y Ia Organimscién Mandial de la Salod (OMS), Gincbra, 1993.
Vam Asmn 2, N° 1, e la G Polidca de |la Repéblica de Chile de 1980,




Segin lo establecido en el Cédigo Sanitario y en el Reglamento del Sistema Nacional
de Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de uso Médico y Cosméticos, aprobado
por decreto supremo 1.876 de 1995, Ministerio de Salud, le corresponde al director del
Instituto de Salud Piblica de Chile otorgar la autorizacién para el uso provisional de productos
farmacéuticos para fines de investigacion cientifica o ensayos clinicos, sin registro previo y
mediante resolucién fundada. Sin embargo, no se establece el procedimiento que debe seguirse
para que dicha resolucién contenga la fundamentacién técnica y ética sobre la proteccién
requerida de las personas que serdn usadas como voluntarios de los ensayos clinicos. ®

Respecto de la reglamentacion existente en los campos clinicos, el decreto supremo N°
42 de 1986, del Ministerio de Salud que aprob6 el Reglamento Orgénico de los Servicios de
Salud y su modificacién aprobada por decreto supremo N° 1.935 de 24 de noviembre de
1993, otorga a los directores de hospitales la facultad de autorizar proyectos de investigacién
en sus establecimientos. Asimismo, concede a los directores de Servicios de Salud y de
hospitales la facultad de designar Comités de Etica que supervisen dichas investigaciones.

En este mismo sentido, segin lo establecido en la resolucion exenta N°® 134 11 de
febrero de 1994, Ministerio de Salud, que aprob6é la Norma General Técnica N° 2, los
Comités de Etica Médica que deben existir en los Servicios de Salud y sus establecimientos
dependientes tratan las situaciones en que estan involucradas "decisiones sobre procedimientos
diagnésticos y terapéuticos de alto costo o controversiales” y también conoceran
periédicamente "los protocolos de investigacién sometidos a su consideracion”.

En el transcurso del tiempo, se logro incorporar al Reglamento Organico de los
Servicios de Salud, los Comités de Evaluacién Etico-Cientifico, cuya responsabilidad es
pronunciarse acerca de las investigaciones a efectuarse con pacientes que utilizan productos
farmacéuticos. "

En enero de 2001 se constituyo el Consejo Nacional de Investigacion en Salud,
estructura permanente cuya funcién es asesorar al Ministro de Salud en la conduccién de una
politica nacional sobre investigacién cientifica en salud.

Durante el afio 2001, se inicia el proceso de acreditacion de los Comités de Evaluacién
Etico-Cientificos en los Servicios de Salud, con el objetivo de constituir una red nacional de
comités habilitados para la evaluacion y seguimiento de los ensayos clinicos. Este proceso
es coordinado por la Unidad de Bioética de la Divisién de Salud de las Personas, del
Ministerio de Salud, que ademas incluye a los Comités de Etica en hospitales a cargo de los
temas de ética clinica.

A mediano plazo el pais deberia contar con una ley que regule la investigacion en seres
humanos y establezca la creacién de una Comisién Nacional de Bioética. ™"

T
4 Ver e Asexo 2, N* 2, referencias ol Cédigo Sanitrio de Chile, 9° edicitn de 1996 y o Decreso Sopremo 1,576 de 1994

(10 Ver mexnl, N° 3, s el Ragh Orpisicn de hos Servicion de Salod sprobado por Decree Sopramo N* 42 de 1985, Misiwerio de Saled ¥ =
madificacide aprobads por decreso spremo N 454 de 19 de julio de 1999, ooo 1o cusl = cress bos Comins de Evalmcitn
an Ver laiciativa del Senado, Boledin 1990-11



II. PRINCIPIOS ETICOS GENERALES

Toda investigacién o experimentacion realizada en seres humanos debe hacerse de
acuerdo a tres principios éticos basicos: el respeto a las personas (principio de autonomia),
biisqueda del bien (principio de beneficencia y de no-maleficencia) y la justicia. En general,
hay acuerdo que estos principios - en teorfa de igual fuerza moral- son los que guian la
preparacion prolija de protocolos para estudios cientificos. En circunstancias diversas pueden
expresarse de manera diferente y también ponderarse en forma distinta desde el punto de vista
moral, y su aplicacion puede dar lugar a decisiones o cursos de accién diferentes.

El respeto a las personas “* incorpora al menos dos consideraciones éticas
fundamentales, a saber:

* el respeto a la autonomia, que exige que a quienes tienen la capacidad de considerar
detenidamente el pro y el contra de sus decisiones se les debe tratar con el debido
respeto por su capacidad de autodeterminacién, y

* la proteccién de las personas con autonomia menoscabado o disminuida, que exige que
quienes sean dependientes o vulnerables reciban resguardo contra el dafio o el abuso.

Los ensayos clinicos controlados realizados con seres humanos, deben respetar
fundamentalmente y basicamente y el principio de autonomia de la persona humana a través
de la aplicacién del consentimiento basado en una amplia y profunda informacién referente
a su participacion en la investigacion, considerando su capacidad y respetando los grupos
vulnerables.

Por otra parte, la bisqueda del bien "> se refiere a la obligacién ética de lograr los
méximos beneficios y de reducir al minimo el dafio y la equivocacién. Este principio da
origen a normas, para que los riesgos de la investigacién sean razonables frente a los
beneficios previstos, que el disefio de la investigacion sea acertado y que los investigadores
sean competentes para realizar la investigacion y para salvaguardar el bienestar de las personas
que participan en ella.

La bisqueda del bien significa ademés condenar todo acto en que se infrinja dafio en
forma deliberada a las personas; este aspecto de la biisqueda del bien se expresa como un
principio distinto, la ne-maleficencia (no causar dafio). ¢

u Ver Anexo 2, N* 4, Resciocidn Exeum N* 134 dl 13 de febrero de 1994, del Misiserio de Salad, que sprobd la Norma Gemeral Técnica N* 2 que reglamenss ia

el comstitackdn y fenclonsmienso de bos Cominis de Edes bospimalarios y de ks Servicios de Salud.
Pan o myer descrip del o de ks ver Anexo 3, N° |
(14) Pars us muryor dealle de los principios de y cia, ver Anexo 3, N* 2
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La justicia ™ se refiere a la obligacién ética de tratar a cada persona de acuerdo con
lo que es moralmente correcto y apropiado; de dar a cada persona lo que le corresponde.

En la ética de la investigacion con seres humanos este principio se refiere a la justicia
distributiva, que exige la distribuci6n equitativa tanto de los costos como de los beneficios de
la participacién en actividades de investigacion. Las diferencias que puedan ocurrir en esa
distribucién se justifican sélo si se basan en distinciones que sean pertinentes desde el punto
de vista moral, como lo es la vulnerabilidad.

Es fundamental entonces que exista la equidad y la distribucién de recursos que hagan
eficiente la experimentacién en seres humanos en pro del beneficio de las personas. De igual
forma tampoco puede existir ninguna discriminacion arbitraria en el proceso de inclusion.

De los cuatro principios enunciados - beneficencia, no-maleficencia, autonomia y
justicia - en la ética de la investigacién en seres humanos son de particular importancia los de
no-maleficencia y autonomia. En especial, el principio de no-maleficencia - "no hacer dafio”
- que es considerado anterior a cualquier otro y absolutamente obligatorio en su cumplimiento
por parte de todos los involucrados en una investigacion.

Existe otro principio ético fundamental, el principio de la prudencia. Los ensayos
clinicos deben realizarse sobre la base de conocimientos cientificos actualizados; los
investigadores deben cumplir con los requisitos de experiencia e idoneidad.

III. REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS ESTUDIOS CLINICOS CON
AGENTES FARMACOLOGICOS EN SERES HUMANOS. “°

1. REQUISITOS PARA ESTUDIOS CLINICOS FASE 1 *?

1.1.  Consentimiento informado de la persona que participaré en el estudio. La obtencién
del consentimiento debera hacerse siguiendo la pauta establecida en el anexo 1, que
no excluye cualquier otra informacién que estime conveniente entregar el investigador
para la mejor comprension y colaboracion voluntaria de la persona.

1.2. Compromiso del investigador responsable con pautas éticas establecidas en anexo 1.

1.3.  Seguro o garantia suficiente para aquellos efectos adversos derivados directamente de
la investigacion, que cumpla con el principio de proporcionalidad y que cuando existan
dudas pueda ser sometido a un arbitraje imparcial.

1.4.  Informe de potenciales beneficios a los participantes voluntarios.

R \’tuml N* 3, coros smecedentes sobre o principio de jusicia

(16) Los =p e esa Norma s entenden para esochos clinjoos fase | & [V en seres hamancs.  Los exndios pre-cligioos oo s consderadon,
un Maw-mu“mhh’m“tdﬁ-ﬁmnﬂ#mmuﬁmum
Esndics {me | wm exndion de wguridad y (srmacocinétos y = cjecunn primondalmense en individoos moos.  Ver mayor descripcifn en Anexo 4, N° 1.
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1.5.

1.6.

17

1.8.

1.9.

1.10

Z:1.

Protocolo que incluya criterios basicos que definan individuo sano o, en caso de
excepcion, que explicite situacion de uso compasivo.

Protocolo de investigacion detallado que incluya:

i) Objetivo del estudio.

ii) Nimero de pacientes a estudiar.

iii) Criterios de inclusién y exclusion.

iv) Disefio (ciego, no ciego, etc.).

v) Duracién.

vi) Parimetros a evaluar (por ejemplo: anilisis farmacocinético, parimetros de
seguridad clinicos y bioquimicos, etc.).

vii)  Anilisis estadistico a utilizar.

Estudio previo de toxicidad en animales incluyendo carcinogenicidad y teratogenicidad.

Investigational Drug Brochure, que incluya toda la informacién disponible sobre el
producto a evaluar.

Informe del niimero de pacientes en los que ha sido ensayado previamente el producto
y en los paises en los cuales se han llevado a cabo dichos ensayos clinicos,
mencionando si corresponde alguno al pais de origen del producto. Se recomienda
disponer también de informaci6n referente a edad, sexo y raza de dichos pacientes,
sefialando la edad en meses para menores de dos afios.

Existencia de un establecimiento que cumpla requisitos basicos de infraestructura y
personal adecuados para realizar estudios de Fase 1.

Informe fundamentado del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico correspondiente,
que aprobo el estudio luego de haber revisado los antecedentes anteriores.

REQUISITOS PARA ESTUDIOS CLINICOS FASE II (IIA Y IIB) “®

Consentimiento informado de la persona que participara en el estudio. La obtencién
del consentimiento debera hacerse siguiendo la pauta establecida en el anexo 1, que
no excluye cualquier otra informacién que estime conveniente entregar el investigador
para la mejor comprensioén y colaboracién voluntaria de la persona.

(1. 1]

Esndics de frse (o son esndios pikowo de eficacis y segurided, e p deccionades de ver mayor dexcripcidn co Ancxo 4, N'2
‘Esndion de fase (b on exndion pllow que represectn b demostracion mis rigurom de ls eficacis y segrided de oo (rmaco: Ver muyor descripcitn eo Anexo 4, N3
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2.2.

23.

2.4.

Z.5.

2.6.
2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

Compromiso del investigador responsable con pautas éticas establecidas en anexo 1.

Seguro y garantia suficiente para aquellos efectos adversos derivados directamente de
la investigacién, que cumpla con el principio de proporcionalidad y que cuando exista
dudas pueda ser sometido a un arbitraje imparcial.

Informe de potenciales beneficios a los participantes voluntarios.
Protocolo de investigacién detallado que incluya:

i) Objetivo del estudio.

ii) Nimero de pacientes a estudiar.

jii) Criterios de inclusion y exclusién.

iv) Disefio (ciego, no ciego, etc).

v) Duracién.

vi) Parimetros a evaluar (por ejemplo: andlisis farmacocinético, pardmetros de
seguridad clinicos y bioguimicos, etc.).

vii)  Andlisis estadistico a utilizar.

Estudio previo de toxicidad en animales incluyendo carcinogenicidad y teratogenicidad.
Resultados de estudios de fase I.

Investigational Drug Brochure, que incluya toda la informacién disponible sobre el
producto a evaluar.

Informe del niimero de pacientes en los que ha sido ensayado previamente el producto
y de los paises en los cuales se han llevado a cabo dichos ensayos clinicos,
mencionando si corresponde alguno al pais de origen del producto. Se recomienda
disponer también de informacién referente a edad, sexo y raza de dichos pacientes,
sefialando la edad en meses para menores de dos afios.

Existencia de un establecimiento que cumpla requisitos basicos de infraestructura y
personal adecuados para realizar estudios de Fase II.

Informe fundamentado del Comité de Evaluacion Etico-Cientifico correspondiente, que
aprobé el estudio, luego de haber revisado los antecedentes anteriores.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

35,

3.6.
3.7.

3.8.

3.9.

3.10

REQUISITOS PARA ESTUDIOS CLINICOS FASE III (IIIA Y IIIB) “*

Consentimiento informado de la persona que participard en el estudio. La obtencién
del consentimiento deberd hacerse siguiendo la pauta establecida en el anexo 1, que
no excluye cualquier otra informaci6én que estime conveniente entregar el investigador
para la mejor comprensién y colaboracién voluntaria de la persona.

Compromiso del investigador responsable con pautas éticas establecidas en anexo 1.

Seguro o garantia suficiente para aquellos efectos adversos derivados directamente de
la investigacién, que cumpla con el principio de proporcionalidad y que cuando existan
dudas pueda ser sometido a un arbitraje imparcial.

Informe de potenciales beneficios a los participantes voluntarios.
Protocolo de investigacion detallado que incluya:

i) Objetivo del estudio.

ii) Nimero de pacientes a estudiar.

iii) Criterios de inclusién y exclusién.

iv) Disefio (ciego, no ciego, etc).

v) Duracién.

vi) Parametros a evaluar (por ejemplo: andlisis farmacocinético, parametros de
seguridad clinicos y bioquimicos, etc.).

vii)  Andlisis estadistico a utilizar y evaluacién estadistica del tamafio de muestra
minima para que los resultados sean concluyentes. Andlisis
farmaco-econémico y/o de calidad de vida, si son pertinentes.

Estudio previo de toxicidad en animales incluyendo carcinogenicidad y teratogenicidad.
Resultados de estudios de Fase I, Il y Illa, si es pertinente.

Investigational Drug Brochure, que incluya toda la informacién disponible sobre el
producto a evaluar,

Reporte acumulativo de efectos adversos, relacionados y no relacionados.

Informe del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico correspondiente, que aprobé el
estudio, luego de haber revisado los antecedentes anteriores.

19)

Esndios fase [a s exadios qoe m resllon depods que @ ba demosado Is eficacia wrapéatios del medicamentr Ver Anexo 4, N* 4
mwn:nqmﬂnu—mumamummhmmum: Ver Anexo 4, N*S
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4.1.

4.2.

4.3,

4.4.

4.5.

4.6.
4.7.

4.8.

4.9.

4.10

REQUISITOS PARA ESTUDIOS CLINICOS FASE IV ®

Consentimiento informado de la persona que participard en el estudio. La obtencién
del consentimiento deberd hacerse siguiendo la pauta establecida en el anexo 1, que
no excluye cualquier otra informaci6n que estime conveniente entregar el investigador
para la mejor comprensién y colaboracién voluntaria de la persona.

Compromiso del investigador responsable con pautas éticas establecidas en anexo 1.

Seguro o garantfa suficiente para aquellos efectos adversos derivados directamente de
la investigacién, que cumpla con el principio de proporcionalidad y que cuando exista
dudas pueda ser sometido a un arbitraje imparcial

Informe de potenciales beneficios a los participantes voluntarios.
Protocolo de investigacion detallado que incluya:

i) Objetivo del estudio.

ii) Niimero de pacientes a estudiar.

iii)  Criterios de inclusién y exclusidn.

iv) Disefio (ciego, no ciego, etc).

V) Duracién.

vi)  Parametros a evaluar (por ejemplo: analisis farmacocinético, parametros de
seguridad clinicos y bioquimicos, etc.).

vii)  Anélisis estadistico a utilizar y evaluacifén estadistica del tamafio de muestra
minima para que los resultados sean concluyentes. Anilisis firmaco-econémico
y/o de calidad de vida, si son pertinentes.

Estudio previo de toxicidad en animales incluyendo carcinogenicidad y teratogenicidad.
Resultados de estudios de Fase I, II y III, si es pertinente.

Investigational Drug Brochure, que incluya toda la informacion disponible sobre el
producto a evaluar.

Reporte acumulativo de efectos adversos, relacionados y no relacionados.

Informe fundamentado y favorable del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico, luego
de haber revisado los antecedentes anteriores.

(20

Esnion de fame IV: Son ks esndios reslizados despols que o medicamenio o apon bickigico ba sido sprobado pen m vean: Ver mayor dexcripciédn eo Anexo 4, N'6
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Iv.

1.1.

1.2

1.3.

1.4.

1.5.

2.1

REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS INVESTIGADORES DE
ESTUDIOS CLINICOS CON AGENTES FARMACOLOGICOS EN SERES
HUMANOS.

REQUISITOS DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE DE UN ESTUDIO
CLINICO:

Definicién del investigador: Persona responsable de la realizacién del estudio clinico
en el centro de estudio. Si el estudio estd a cargo de un equipo, se denomina
investigador principal al lider del equipo.

Acreditacién profesional : Considerando que los estudios se realizan en humanos, es
requisito del investigador principal tener el titulo de médico- cirujano vélido en Chile.
Este titulo asegura una cierta idoneidad en la administracién de productos biol6gicos
a humanos y le confiere la responsabilidad "médica” sobre los sujetos participantes.

En situaciones especiales, de profesionales que poseen otro titulo dentro del area
biolégica (cirujano-dentista, médico-veterinario, biélogo, enfermera, etc.) que cumplan
los requisitos de experiencia en el 4rea del producto a investigar, se requerira una
calificacién universitaria no inferior a 5 anos.

Se incluye para ello los estudios de postgrado relacionados con el area tematica de la
investigacién propuesta y que acrediten que el Investigador este altamente capacitado
en el tema que investigard. En este caso se requerird de la participacion de un
médico-cirujano que sea responsable del manejo médico de los sujetos participantes.

Acreditacién de experiencia en el drea temdtica en que se centra la investigacion: se
considera altamente deseable tener experiencia previa en investigacién clinica o en su
defecto, contar con un respaldo de personas calificadas en investigacién clinica.

Acreditacién de pertenencia a alguna de las siguientes instituciones o de constancia de
su respaldo explicito para desarrollar el estudio clinico: hospital piblico, universidad
reconocida por el Estado, clinica privada debidamente calificada para este efecto y/o
grupo de trabajo clinico que posea un reconocimiento formal en investigacién clinica,
avalado fundamentalmente a través de trabajos previos difundidos en la literatura
cientifica formal.

Curriculum vitae actualizado al afio.
REQUISITOS DEL COINVESTIGADOR DE UN ESTUDIO CLINICO:

Acreditacién profesional: titulo universitario con una formacién no inferior a cinco
afios (incluyendo post-grado)
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2i0.

2.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Curriculum vitae actualizado al afo.
Carta de respaldo del investigador responsable del estudio propuesto.
RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL:

En términos generales, el investigador debe conducir el estudio segiin lo establecido
en el protocolo aprobado por el Comité de Evaluacién Etico-Cientifico respectivo. El
patrocinante del estudio deberd cautelar que el investigador pueda asumir su
responsabilidad médica, ética y legal sin perjuicio de las disposiciones que €l pueda
exigir en el cumplimiento del protocolo y desarrollo de la investigacion.

Responsabilidades en el cumplimiento del protocolo:

i) No efectuar modificaciones al protocolo sin la aprobacién del Comité de
Evaluacién Etico-Cientifico respectivo, a menos que exista un peligro
inminente para el sujeto en estudio, en cuyo caso deberd informar al Comité
tan pronto como sea posible. A su vez, el Comité informard al Ministerio de
Salud en un plazo médximo de 15 dias.

ii) Iniciar el estudio solo una vez obtenida la aprobacién escrita y fechada del
Comité y la autorizacion de intermacion y uso del producto objeto de
investigacion, otorgada por resolucién del Instituto de Salud Piblica.

iii)  Informar al patrocinante si el Comité retira su aprobacion al estudio.

Responsabilidades con el Comité de Evaluacién Etico-Cientifico:

i) Informar periédicamente al Comité respecto de la evolucion del estudio. La
frecuencia de los reportes seré fijada segin cada protocolo no debiendo ser
inferior a una vez al afio.

i) Enviar una copia del informe final del estudio al Comité.

Responsabilidades respecto del producto en investigacién:

i) Cautelar la integridad y conservacién de los productos usados en la
investigacion.

ii) Explicar a cada paciente el uso correcto del producto y verificar, durante el
estudio, el cumplimiento de las indicaciones.
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3.5.

3.6.

Responsabilidad en la notificacion de eventos adversos:

i) Informar los eventos adversos surgidos en el transcurso de la investigacion, al
Centro Nacional de Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia del
Instituto de Salud Publica, al patrocinante y al Comite de Evaluacién Etico-
Cientifico.

ii) El Comité informard aquellos eventos adversos severos posiblemente
relacionados con el estudio, al Ministerio de Salud en un plazo méximo de 15
dias.

Responsabilidad ante las personas incluidas en el estudio:

i) Cumplir con las disposiciones contenidas en la presente norma, respecto del
consentimiento informado que debe acompanar toda ensayo clinico en seres
humanos.

ii) Informar a los pacientes incluidos en el estudio, cuando éste haya terminado
o ante cualquier eventual suspensién asegurdndose que éstos reciban un
tratamiento adecuado, si corresponde.

Requisitos del monitor o supervisor de un estudio clinico:

1) Acreditacion profesional: titulo universitario en el 4drea bioldgica o de ciencias
de la salud validado en Chile, no inferior a 5 afios (incluyendo post-grado)

ii) Curso aprobado de buenas précticas clinicas.

ili)  Curriculum vitae actualizado al afio.

REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LAS INSTITUCIONES DONDE SE
REALIZARAN LOS ESTUDIOS CLINICOS CON AGENTES
FARMACOLOGICOS EN SERES HUMANOS

Demostrar experiencia previa en la atencion de personas y/o pacientes semejantes a
los sujetos a incorporar en el protocolo clinico propuesto.

Carta de proposicién del investigador responsable y carta de aceptacion de "la
autoridad" de la institucién. ®"

(21

Se considers la "smmrided” de Ia ioximritn & quien poss dentro de el o nivel jerimuico mayor. Eso smorided debe ser responmble final de blenesor de los mjoos
dentro de s institeciée dursee of exnd
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VL

Carta-descripcién del sitio donde se ejecutard el estudio clinico, incluyendo
descripcion de la infraestructura, recursos humanos y recursos materiales. Esta
descripcién debe permitir certificar que la institucién cumple con los requerimientos
bésicos para que se desarrolle la investigacion propuesta.

REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS PATROCINANTES DE
ESTUDIOS CLINICOS CON AGENTES FARMACOLOGICOS EN SERES
HUMANOS

Proponer un estudio clinico que cumpla con los requisitos indicados en el punto II de
la presente norma.

Identificar y proponer a un investigador responsable del estudio clinico que cumpla
con los requisitos indicado en el punto III de la presente norma.

Asegurar que el campo clinico donde se desarrollard el estudio cumpla con los
requisitos indicados en el punto IV de la presente norma.

Facilitar al investigador principal para su presentacion a los comités correspondientes,
toda la informacién quimica, farmacéutica, toxicolégica y farmacolégica que garantice
la seguridad del farmaco, asi como toda informacién necesaria para la adecuada
conduccién del estudio clinico.

Asegurar la comunicacion inmediata, tanto al investigador responsable como a los
Comités de Evaluaci6én Etico-Cientifico, autoridades institucionales y al Ministerio de
Salud, de todo efecto adverso significativo relacionado al firmaco en estudio, ocurrido
tanto en Chile como en el extranjero, previo o durante la conduccién del estudio
clinico.

Otorgar un seguro (u otra garantia suficiente) que cubra la atencion médica por
éfectos adversos derivados directamente del uso del firmaco o de procedimientos
directamente relacionados con la ejecucién del protocolo clinico.

Asegurar la correcta ejecuciéon del estudio, mediante monitorizacion permanente y
presentacién de informes periédicos y finales para ser presentados a los Comités de
Evaluacién Etico-Cientificos correspondientes, a las unidades técnicas ministeriales en
los casos mencionados por esta norma.

Cancelacién del arancel correspondiente a los gastos de evaluacién del protocolo y
fijado por la autoridad.
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VIIL.

VIIL

1.1.

ROL DEL INSTITUTO DE SALUD PUBLICA EN LOS ESTUDIOS CLINICOS
CON AGENTES FARMACOLOGICOS EN SERES HUMANOS.

Las normas juridico sanitarias en vigencia, facultan al director del Instituto de Salud
Piiblica para pronunciarse respecto de la solicitud de internacion al pais de un
producto farmacéutico o un férmaco destinado a fines de investigacion. Para tal efecto
emitird una resolucién que autorice o rechace el uso y disposicion del producto

respectivo.

La presente norma regula los aspectos cientificos y éticos de la investigacion y
experimentacion de productos farmacéuticos y/o biol6gicos en seres humanos en el
pais. Esta norma es aplicable a la investigacion fidrmaco-clinica efectuada con
productos farmacéuticos no registrados en el pais, sean de fabricacién nacional o de
importacion .

Ademds permite al director del Instituto de Salud Publica disponer de todos los
antecedentes cientifico-técnicos y éticos avalados por expertos en el area, para que
sobre esa base, fundamente su aprobacién o rechazo a la solicitud de internacién de
algiin producto farmacéutico o farmaco con fines de investigacion.

Por lo tanto, podrd otorgar autorizacién de internacion de un producto farmacéutico
o fdrmaco para la ejecucion de un estudio clinico en el territorio chileno, que serd
utilizado exclusivamente segiin lo estipula el protocolo de estudio y de acuerdo con
una evaluacion favorable del Comité de Evaluacion Etico-Cientifico que corresponda.

En circunstancias que el director del Instituto de Salud Piblica fundamentadamente no
acoga el informe sobre algin protocolo de investigacién evaluado por un Comité de
Evaluacién Etico-Cientifico, deberd proponer al Ministerio de Salud su rechazo. El
Ministerio convocari a un comité ad-hoc para definir sobre el protocolo instruyendo
al Instituto sobre lo resuelto, en un plazo miximo de 30 dias.

CONSTITUCION DEL COMITE DE EVALUACION ETICO - CIENTIFICO
ASPECTOS GENERALES:

Toda institucion donde se realice un protocolo de investigacion que incluya a seres
humanos que recibirdn un farmaco en fase de investigacion debe solicitar a un Comité
de Evaluacién Etico-Cientffico local, que revise los aspectos cientifico-técnicos y éticos
del protocolo de investigacion, de los investigadores, del sitio donde se realice la
investigacién y de la institucién patrocinadora, de acuerdo a lo establecido en los
puntos II, III, IV y V de la presente norma.
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1.3.

1.4.

2:1;

2.2

En aquellos Servicios de Salud que no cuenten con un Comité de Evaluacién Etico -
Cientifico, la Direccién de Servicio de Salud deber4 designar un Comité de Evaluacion
Etico-Cientifico de Referencia. A este Comité deberdn recurrir los investigadores
cuando se trate de estudios en el 4rea jurisdiccional del Servicio de Salud
correspondiente.

A nivel nacional existirin el Comités de Evaluacién Etico-Cientifico ad-hoc que
tendrdn a su cargo la revisién de estudios multicéntricos que sobrepasen el &mbito de
tres o mas Servicios de Salud o que, no siendo de gran extensién, puedan tener
importancia estratégica para las politicas generales de salud del pais.

El Ministerio de Salud mantendrd un registro de los Comités en funciones, de los
protocolos en ejecucién y hard revisiones periédicas de su desarrollo. Asimismo
dispondré de un sistema de acreditacién al funcionamiento de los Comités.®

CARACTERISTICAS Y FUNCIONAMIENTO DEL COMITE:

Objetivos:

* Evaluar los aspectos éticos del proyecto.

* Evaluar los aspectos cientifico-técnicos.

. Auditar la ejecucion del estudio clinico segun el protocolo aprobado.

Composicion:

- El Comité estard integrado por ocho miembros a lo menos.

- Todos sus miembros tendrén caricter de permanentes y, de ellos, uno ejercerd
las funciones de Presidente y otro de Secretario del comité.

- Serdn nominados cada cuatro afios por la autoridad del nivel correspondiente
que se trate, sea el Director de la Institucién o el Director del Servicio de
Salud respectivo, sobre la base de su conocimiento y experiencia cientifica y
ética reconocidas, en términos amplios.

- Podri reiterarse su designacion solo por una vez.

- El presidente del Comité podrd convocar a expertos €n caso necesario.

Seleccion de los integrantes:

¥ La autoridad correspondiente que debe designar a los integrantes del Comité,
podra elegir dentro de profesionales capacitados de su institucion o solicitar
apoyo a las facultades de Medicina y/o Sociedades Cientificas acreditadas en
la Sociedad Médica de Chile A.G. y / o organismos dependientes del
Ministerio de Salud, para que propongan a un profesional capacitado.
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2.4,

* En la nominacién de los integrantes de estos Comités debe considerarse la
inclusién de representantes de ambos sexos, ademas de la participacion de
juristas y de otros profesionales de la salud no médicos. Al menos uno de los
integrantes debe poseer conocimiento sobre metodologia de la investigacion y
ademéis debe haber un representante de alguna organizacion de base
extrainstitucional actuando como representante de la comunidad.

. Cada nominado debe aceptar por escrito su incorporacién al Comité,
comprometiéndose a cumplir cabalmente su labor.

* Ninguno de los miembros del Comité deberad estar relacionado con los
patrocinante o los investigadores, directa o indirectamente respecto del
protocolo de investigacion propuesto. En el evento de que una de las personas
que integra el Comité tenga conflicto de intereses con la investigacion, debera
declararse inhabilitado y serd reemplazado para esa evaluacion en particular.

* A los miembros del Comité deberad otorgarseles las facilidades y respaldos
necesarios para el mejor cumplimiento de su labor por parte de la autoridad
institucional correspondiente. Asimismo, deberd dotarseles de equipamiento y
apoyo de secretaria, mientras estén desarrollando su tarea.

Funcionamiento

- Todo proyecto de investigacion que signifique un estudio clinico con agentes
farmacologicos en seres humanos deberd ser presentado por el investigador
responsable al presidente del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico que le
corresponda, segin sea el Centro donde se efectuard el estudio. Deberad
adjuntarse informaci6n respecto del pronunciamiento éticos sobre el proyecto
de investigacién o del producto, segin sea el caso.

- Toda la documentacién debera ser entregada en su idioma original y en idioma
castellano, cuando sea pertinente. En todo caso, el documento de informacion
al paciente y el formulario de consentimiento, estaran siempre en castellano

- El Presidente del Comité comprobard, en un plazo de 10 (diez) dias corridos,
que se adjuntan los antecedentes suficientes como para efectuar la evaluacion
del proyecto, de acuerdo a los requisitos sefalados precedentemente. Si es asf,
acusara la recepcién conforme, inicidndose a partir de esa fecha los plazos
establecidos para la evaluaciéon. Si faltan antecedentes, devolverd la
documentacién al investigador, dejando constancia de los elementos faltantes.
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2.9:

- Se requeriré s6lo el informe de un Comité, para efectos de aprobar o rechazar
la investigacién. En el caso de estudios multicéntricos, las autoridades
institucionales involucradas delegarin formalmente en un solo Comité la
evaluacién del proyecto.

- Una vez convocado y constituido dentro de los plazos establecidos y de la
forma sefialada precedentemente, el Comité de Evaluacién Etico-Cientifico
podrd aprobar o rechazar el estudio propuesto, segin criterios de tipo
cientifico-técnico y/o ético, en forma fundamentada, en un plazo maximo de
60 (sesenta) dias corridos, a partir de la fecha de recepcién conforme.

- Podran asesorarse por otros especialistas para mejor fundamentar su decision,
dejando constancia de ello.

Aprobacién o rechazo de los estudios

- El estudio clinico deberd ser aprobado o rechazado por consenso de los
miembros del Comité, pudiendo aceptarse hasta un voto minoritario. El apoyo
o rechazo deberd ser siempre explicito y fundado, debiendo concurrir con su
firma cada uno de los integrantes, sea que estén de acuerdo o en desacuerdo
con el estudio

- Si el estudio es aprobado, el Comité informard por escrito al investigador
responsable.

- Si se trata de un estudio que corresponda a la solicitud de importacion de un
producto farmacéutico o fArmaco que no cuenta con registro sanitario y se
requiere para fines de investigacion, el mismo Comité enviara de inmediato la
notificacién y todos los antecedentes correspondientes al director del Instituto
de Salud Piblica, para efecto de lo sefialado en el punto VII de la presente
norma. Esta autoridad tendra un plazo de hasta 20 (veinte) dias corridos desde
la recepci6n del informe por oficina de Partes del Instituto.

- Si el estudio es objetado o rechazado, el Comité informard por escrito al
investigador responsable. Este podré refutar las objeciones también por escrito
y de ser necesario en forma oral, ante el Comité, en un plazo no mayor a 15
(quince) dias corridos, desde la fecha de la notificacion del rechazo. El
Comité tendré luego 30 (treinta) dias corridos para una decision final.

- Si el investigador no presenta nuevos elementos después de objetado o
rechazado su proyecto, en el plazo establecido, se considerard que el estudio
es rechazado en definitiva. Lo mismo ocurrird sf la decision final, después de
evaluar los nuevos antecedentes presentados, es de rechazo del proyecto.
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v Si el estudio propuesto - por cualquiera de las causas expuestas - es rechazado
en definitiva, el Comité informaré por escrito al investigador responsable y al
Ministerio de Salud.

- El Comité se reunird al menos una vez al afio para evaluar la marcha del
protocolo. Se reunird en forma extraordinaria para aprobar o rechazar
enmiendas al mismo y/o para evaluar efectos adversos ocurridos durante la
ejecucion del estudio.

- Si durante la ejecucién del estudio el Comité considera perentorio detener su
desarrollo, se citard al investigador responsable para evaluar la situacion.
Luego de analizado el problema que pueda existir, el Comité recomendard a
la autoridad donde se realiza el estudio: mantener la autorizacidén, mantener la
autorizacién con modificaciones, o suspender la autorizacion de realizacién del
protocolo. La autoridad respectiva tendrd un plazo de 15 (quince) dias
corridos, a contar de la fecha que reciba las observaciones, para pronunciarse
sobre el particular. El Comité deberd informar al Ministerio de Salud en un
plazo médximo de 15 dias, la decision adoptada respecto de la investigacion.

2.6. Informes y documentacion:

- Los informes referidos a la marcha del protocolo de investigacién, de las
posibles enmiendas del mismo y de sus resultados finales, asi como de
cualquier otra materia que sea de interés para el normal desarrollo del estudio,
serdn enviados oportunamente por el Comité de Evaluacién Etico-Cientifico al
Ministerio de Salud.

- Todos los procedimientos, antecedentes, informes y resultados relacionados con
la investigacion y los investigadores, deberan estar resguardadas por las normas
de confidencialidad y reserva vigentes, de acuerdo a lo establecido por los
preceptos éticos y legales aplicables a este tipo de materias.

- Cada Comité debe mantener un archivo de los documentos considerados
relevantes, por un periodo de tres afios después de concluido el estudio. A lo
menos deberdn mantener los siguientes archivos:

procedimientos escritos

lista de identificacion y actividad de sus integrantes
documentos presentados por el investigador

actas de reuniones

correspondencia.

* * ¥ X ¥
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2.7,

Compromiso del Comiré:

Todos los integrantes del Comité deberan tener presente el cumplimiento de los plazos
establecidos para la revision de antecedentes de las investigaciones, para evitar retrasos
en una decisién que pudiere lesionar los intereses de investigadores y patrocinadores
y - por su eventual beneficio clinico - los intereses de toda la comunidad.

CAPACITACION DE PROFESIONALES EN MATERIAS DE BIOETICA Y
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Se debera formar una masa critica de profesionales calificados en materias de Bioética
y Metodologia de la Investigacion, para ser nominados en los Comités de las distintas
Regiones del pais

Para tal efecto, por iniciativa ministerial, se establece cada afio, un Programa de
Capacitacién continua en materias de Bioética y de Metodologia de la Investigacion,
al que puedan acceder los profesionales que demuestren interés por capacitarse en
dichas 4reas y que podra servir también como apoyo para aquellos que integren
Comités de Etica Hospitalarios.

COMENTARIO FINAL:

La aplicacién de esta Norma permitira resolver, por una parte, el problema de falta
de proteccion en que se encuentra nuestra poblacion en el ambito de la investigacion
clinica con medicamentos. Por otro lado, dari a los investigadores y a las
instituciones, una orientacién ética y una ordenacién de exigencias técnicas que les
permitird cumplir cabalmente con su interés de ayudar a la sociedad a través del
avance de la ciencia.

De acuerdo a los plazos establecidos, la tramitacién total de un protocolo de
investigacién de un producto farmacéutico o un firmaco cuya solicitud de internacién
se ha solicitado para tales fines, no deberia exceder los ciento veinte (120) dias
corridos, desde el momento en que sea recibido conforme por el Comité hasta que el
Director del Instituto de Salud Publica otorgue o no la autorizacion de importacién del
producto. Este plazo esta dentro de los estindares aceptados internacionalmente y no
es conveniente que sean prolongados, por cuanto el retraso excesivo en decisiones
sobre esta materia puede lesionar fuertemente los intereses de los investigadores y

patrocinadores, asi como de toda la comunidad, por su eventual beneficio clinico
posterior.



Esta norma es una matriz de la cual puedan emanar otras disposiciones que permitan
el control cientifico y ético de esas éreas tales como la investigacion y la
experimentacion en seres humanos - en términos amplios - y con la utilizacién de
productos farmacéuticos de los llamados "genéricos” y también de aquellos que se
incluyen en la "medicina alternativa”.

Por tltimo, se insiste en cuanto a que todas las disposiciones contenidas en esta norma
podrén ser llevadas a cabo s6lo en la medida que existan Comités de Evaluacién
Etico-Cientificos, como se describe en el Capitulo VIII. La experiencia demuestra que
esos Comités se podran constituir y funcionarin adecuadamente siempre que las
autoridades correspondientes los respalden en su labor y se les brinden las facilidades
y los estimulos necesarios para cumplir sus funciones de manera responsable y
comprometida.

En este sentido, los estimulos pecuniarios no son la mejor alternativa, dadas las
caracteristicas exigidas a los integrantes y las materias que deberan tratar, pero sin
duda es preciso que se les otorgue disponibilidad de tempo y gratificaciones no
econdmicas (por ej., anotacién de mérito en hoja funcionaria), asi como capacitaci6n
en bioética y en metodologia y acceso a informacién bibliografica y casuistica. Todas
estos incentivos y facilidades deberian quedar claramente establecidos en la norma y
en la resolucién que de origen a dichos Comités.



10.

11.

12,

BIBLIOGRAFIA REVISADA Y RECOMENDADA

Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos
de Uso Médico y Cosméticos (D.S. 1.876 de 1995, del Ministerio de Salud).
Publicado por el Instituto de Salud Publica de Chile.

Normas Eticas Internacionales para las Investigaciones Biomédicas con Sujetos
Humanos. Publ. Cientif. N° 563 de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
Washington D.C., 1996.

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos. Preparado por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), Ginebra,1993.

Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.
Consejo Nacional de Saude, Resolucao 196 de 1996. Pub. en Informe Epidemiolégico
do SUS (Brasil), Afio V, N° 2, Abr. A Jun., de 1996.

Proteccién de los sujetos participantes en ensayos clinicos, en Los Fundamentos
Bisicos de la Investigacién Clinica, Cap. 3, Ed. Paidos, Madrid, 1993, pp 23-36.

Good Clinical Practice. Addenum on Investigator's Brochure. International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for the Registration of
Pharmaceuticals por Human Use. Released for Consultation 27 October 1993, pp. 1-7.

Fernando Garcia Alonso: Valoracion de los ensayos clinicos por los Comités Eticos.
Pub. Centro Nacional de Farmacobiologia del Instituto de Salud Carlos I1I, Madrid,
pp 111-119.

Pierre Arpaillange et als.: Proposal for ethical standards in therapeutic trials.
Br.Med.J., Vol. 291: 887-889, sept. 1985.

J.M. Mbuyi-Muamba: Ensayos farmacéuticos en los paises en desarrollo: necesidad
de la ética. F.Mund.Sal., 14:29-31, 1993,

Osvaldo Hubscher: Aspectos éticos de los ensayos de medicamentos en los paises en
desarrollo. F.Mund.Sal., 14:25-28, 1993,

A.S. Russel y M. Grace: Hay que velar por la inocuidad y eficacia de los
medicamentos. . F.Mund.Sal., 14:32-35, 1993.

P.S. Corda y L.C. Carro: El consentimiento informado: teorfa y prictica. Med.Clin.
(Barc.), 100:659-663, 1993.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

P.S. Corda et als.: Legibilidad de los formularios escritos de consentimiento
informado. Med.Clin. (Barc.), 107:524-529, 1997.

J. Clemens et als.: Evaluating new vaccines for developing countries. Efficacy or
Effectiveness?. JAMA, 275(5):390-397, Feb 1996.

D.A. Kessler: The regulation of investigational drugs. N.Eng.J.Med., 320(5):
281-288, feb 1989.

Declaracién de Ginebra, de la Asociacién Médica Mundial (Ginebra. 1948; Sydney,
1968).

Cédigo Internacional de Etica Médica. 111 Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial (Londres, 1949). Enmendado por la 22° Asamblea Médica Mundial (Venecia,
1983).

Cé6digo de las Enfermeras, conceptos éticos aplicados a la enfermeria (Comité
Internacional de Enfermeras, mayo de 1973).

Declaracion de Helsinki: Recomendaciones para guiar a los médicos en la
investigacién biomédica en seres humanos. 18° Asamblea Médica Mundial (Helsinki,
1964). Revisada por la 22° Asamblea Mundial (Tokio, 1965) y enmendada por la 35°
Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41° Asamblea Médica Mundial (Hong
Kong, 1989).

Declaracién de Lisboa, sobre derechos del paciente. Adoptada por la 34° Asamblea
Médica Mundial (Lisboa, 1981).

Declaraci6n de los derechos del paciente (Asociacion Americana de Hospitales, 1973).
Recomendaci6n relativa a los derechos de los enfermos y los moribundos. Adoptada
por la Asamblea Parlamentaria del Comité de Europa, en la 27° Sesién Ordinaria,
1976.

Declaracién de la Asociacién Latinoamericana de Academias de Medicina (ALANAM)
sobre €tica en medicina. Aprobada por el Comité Directivo de la Asociacién
Latinoamericana (Quito, mayo de 1973).

Cédigo de Etca del Colegio Médico de Chile.

Manuel Lavados: "Etica Clinica". Capitulo 1: Aspectos Eticos Generales de la
Investigacién clinica,

28



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

3.

34.

3s.

36.
37.

38.

Diego Gracia: Profesién médica, investigacion y justicia sanitaria. Etica y Vida, Vol
4, Ed. El Buho Ltda., Santa fe de Bogota.

Lépez Azpizarte, Eduardo: Etica y Vida: desafios actuales. Ediciones Paulinas.
Madrid, 1990

Cruz-Coke, Ricardo: Principios Eticos en Investigaciones Cientificas Humanas, Rev.
Med. Chile: 122:819-824, 1994,

Figueroa, Patricio: Aspectos éticos de la investigacién biomédica en Ibero América y
el Caribe. Documento de trabajo, Georgetown University, Kennedy Institute of Ethics,
Washington, D.C., 1994.

Lavados, Manuel y Salas, Sofia: Problemas éticos en los proyectos de investigacion
biomédica, presentados al Comité de Etica de la Escuela de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile, Rev. Med. Chile, 125:1011-1018, 1997.

“Whal Makes Clinical Research Ethical®. Ezekiel J. Emmemel, David Wendler,
Chirstine Gedy, JAMA, May 24/31 2000. Vol 283 N° 20.

Belmont Report, Departmen of Health, Education and Welfare US (feb 1976)

Comité de Etica Asistencial de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, Servicio
Vasco de Salud (1992-1996)

Ethique de la recherche avec des étres humains, Enoncé de Politique des Trois
Conseils Canada (afio 1998)

Convenci6én sobre Derechos Humanos y Biomedicina, Consejo de Europa, (Oviedo

1997)
Ley 24.742: Comités Hospitalarios de Etica, Argentina

Ley Huriet = Sérusclat sobre proteccién de personas en investigaciones biomédicas,
1988, Francia

Comites Consultatif National d ethique pour les Sciencies de la vie et de la santé:

Informe N° 2 act- 1984 sobre ensayos clinicos con seres humanos e Informe N° 58,
jun. 1998 sobre consentimiento informado

29



ANEXO 1

INFORMACION ESENCIAL PARA LOS POSIBLES PARTICIPANTES

EN UNA INVESTIGACION. ®

Antes de solicitar el consentimiento de una persona para su participacién en una
investigacion, el investigador debe proporcionarle la siguiente informacién, en un
lenguaje que esa persona sea capaz de entender.

a) que se la invita a ser participante voluntario e individual de una investigacion,
déindole a conocer los objetivos y métodos de la mism

b) la duracién prevista de la participacién de la persona;

c) los beneficios que razonablemente podrian preverse en favor del participante
o de otras personas, como resultado de la investigacion;

d) todo riesgo o molestia previsible que pueda afectar a la persona, asociado con
su participacién en la investigacion;

e) todo otro procedimiento o tratamiento que pudiese ser tan ventajoso para el
participante como el procedimiento o tratamiento que se somete a prueba;

f) la medida en que se mantendrd la confidencialidad de los archivos en los que
se identifique al participante;

g) la obligacién del investigador, si la tuviera, de proporcionar atencién médica
al participante y la recomendacién que sea un tercero;

h) que se ofrecera terapia gratuitamente, en caso de eventos adversos derivados
del uso del firmaco o de procedimientos directamente relacionados con la
ejecucién de la investigacion;

i) que el participante, su familia o las personas dependientes del mismo serdn
indemnizados en caso de discapacidad o muerte resultantes de eventos adversos
derivados del uso del firmaco o de procedimientos directamente relacionados
con la ejecucién de la investigacién;

j) que la persona es libre de negarse a participar y tendrd plena libertad de
retirarse de la investigacién en cualquier momento sin sancién o pérdida de
beneficios a los cuales en otras circunstancias tendria derecho.

e Basado eu b Peoms Edom pan b Iovesigacion y Bi o Sam por o Conscjo de Orpmimciones

Imemmacicosles de las Chencizs Médices (CIOMS) y la Orpacizciéo Mandal de la Sslad (OMS), Ginsbra, 1990,



Respecto del consentimiento informado, el investigador tiene el deber de :

a)

b)

c)

e)

h)

)

k)

comunicar al posible participante toda la informacién necesaria para que
otorgue un consentimiento debidamente informado;

dar al posible participante, una oportunidad plena de hacer preguntas y
estimularlo a que lo haga;

excluir la posibilidad de un engafio injustificado, de una influencia indebida o
de intimidacion;

procurar el consentimiento s6lo después de que el posible participante tenga un
conocimiento suficiente de los hechos pertinentes y de las consecuencias de su
participacién, y haya tenido suficiente oportunidad de considerar su
participacion;

obtener de cada posible participante o su representante legal un documento
firmado que acredite su consentimiento informado;

renovar el consentimiento informado de cada participante si ocurren cambios
importantes de las condiciones o procedimientos de la investigacion, este
consentimiento corregido debe ser presentado al Comité de Evaluacién Etico
Cientifica para su aprobacién;

entregar al paciente o su representante legal, cualquier informacion nueva que
pudiera afectar su acuerdo para participar en el estudio;

el consentimiento debe ser redactado por escrito en lenguaje sencillo, no
técnico y comprensible para el paciente o su representante legal;

la informacién entregada, incluyendo el consentimiento, no podrd dar a
entender al paciente que su participacion en el estudio le hace renunciar a
algunos de sus derechos o como asimismo, excusa al investigador o al
patrocinante de su responsabilidad en caso de una negligencia médica:

el investigador dard al paciente o su representante legal, el tiempo necesario
para decidir su participacién en el estudio v la posibilidad de consultar las
posibles dudas;

en el caso de que el paciente o su representante legal no supieran leer, durante
la discusion del consentimiento escrito, deberd estar presente un tesugo
imparcial, quien deberd firmar el consentimiento luego que el paciente o su
representante haya asentido oralmente;

se deberéd entregar al paciente una copia del consentimiento escrito, firmado y
fechado.



Antes de emprender una investigacion en la que participardn ninos, el investigador
debe asegurar lo siguiente:

a)

b)

c)

d)
d)

no se hard participar a nifios en una investigacién que podria perfectamente
realizarse en adultos;

el propésito de la investigacion debe ser obtener conocimiento pertinentes a las
necesidades de salud de los nifios;

uno de los padres o el apoderado legal de cada nifio ha otorgado su
consentimiento en calidad de apoderado;

el consentimiento de cada nifio se ha obtenido en la medida de su capacidad;

la negativa del nifio a participar en actividades de investigacién debe siempre
respetarse a menos que, segin el protocolo de la investigacién, el nifio reciba
terapia para la cual no hay una alternativa aceptable desde el punto de vista
médico;

el riesgo que representan las intervenciones cuyo objetivo no es beneficiar al
nifio es bajo y proporcional a la importancia de los conocimientos que se
obtendrén, y

es probable que las intervenciones cuyo objetivo es proporcionar un beneficio
terapéutico sean al menos tan ventajosos para el nifio como cualquier otra
alternativa que exista.

Antes de emprender una investigacion en la que se contemple la participacion de
personas con trastornos mentales o conductuales que, por tal motivo, no estdn en
condiciones de otorgar un consentimiento debidamente informado, el investigador debe
cerciorarse de lo siguiente:

a)

b)

c)

d)

esas personas no participardn en actividades de investigacién que podrian
igualmente llevarse a cabo en personas en plena posesién de sus facultades
mentales;

el propésito de la investigacién es obtener conocimientos pertinentes a las
necesidades de salud de las personas con trastornos mentales o conductuales;

se ha obtenido el consentimiento de cada participante en la medida de su
capacidad, y siempre se respeta la negativa de un posible participante a tomar
parte en una investigacién no clinica;

en el caso de participantes legalmente incompetentes, se obtiene el
consentimiento informado del tutor legal u otra persona debidamente
autorizada;



€)

el grado de riesgo atribuido a los procedimientos cuyo objetivo no sea
beneficiar al participante es bajo y proporcional a la importancia de los
conocimientos que se obtendrd, y

es probable que los procedimientos cuyo objetivo es proporcionar un beneficio
terapéutico sean al menos tan ventajosos para la persona como cualquier otra

opcion.



MODELO DE CONSETINIENTO INPORMADO PARA IRVESTIGACION cLInIca(??!

INVESTIGADOR RESPONSABLE: (datos completos persopales y profesionales)
TITOLO DBL PROTOCOLO: (idemtificaci6n del proyecto de investigacién)
TITULO DBL ACTA DR CONSENTIMIENTO (Bste titulo se escribe si tiene un nombre diferemte al del protocolo).

-------

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacidn que estd estudiando ..............

.............. seeieren.... (describe el propbsito del estudio). Al participar en este estudio, yo

putoy: de acuerlo: B.....connsisuriiess sanaesa (describe brevemente en términos corrientes los
procedimientos en los coales el sujeto estd de acuerdo).

Yo entiendo que:

a) Los posibles riesqos de este procedimiento imcluyen ..... .........oooeen.... (se confecciona una
lista de los riesgos conocidos o de los efectos colaterales; si no hay tales riesgos, debe quedar
establecido).

b) Los tratamientos alternativos imcluyem.................... [se confecciona una lista, describiendo
brevemente las ventajas y desventajas de cada umo; si no existieran, debe quedar establecido)

c) Los posibles beneficios que tendré em este estudio SOD: ..................... {enumerarlos; si no
bay bemeficios, debe quedar establecido).

d) Cualquier pregunta que yo quiera hacer con relacidn a mi participaci6n en este estudio deberd ser
CODLestada POr.........oouvnieianenzn (deberd hacerse una lista de nombres y cargos de personas que
deberdn responder a las prequatas).

e Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin ser obrigado/a a dar razones y sin que
esto me perjudique en mi calidad de paciente o usvario/a.

f) Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero mi nombre o identidad no serd revelado
y nis datos clinicos y experimentales permanecerdn en forma confidencial, a memos que ni identidad
sea solicitada por ley.

q) Mi consentimiento estd dado voluntariamente sin que baya sido forzado u obligada.

b) Bo el caso que sea dadado/a fisicamente como resultado del estudio, la atencidn y el tratamiento
aédico serdn proporcionados preferentemente en esta imstitucidn y, en cualquier caso, bajo la
responsabilidad aédica y legal del investigador o médico responsable que firma este consentiamiento.

PIRMA DEL IRVBSTIGADOR FIRMA DEL PACIERTE

0 NEDICO RESPOHSABLE 0 REPRESENTANTE LBGAL

FECEA

(FF3

Purtillo B. Bthical Dimension In The Profession. Section Threep. 134. W.B. Sounders Company Second Bditicm, 1993.

Tradoceifn C, Quintana y M. Lavados.



ANEXO 2

REFERENCIA A DISPOSICIONES JURIDICAS

La Constitucién Politica de Chile, en sus Articulos 1°, 5° y 19, establece:
a) el reconocimiento por el Estado:

E
*

de la libertad e igualdad en dignidad y derechos de los hombre

de la familia como nicleo fundamental de la sociedad, y

como limitacién del ejercicio de la soberania, el respeto a los derechos
esenciales que emanan de la naturaleza humana, sean aquellos
garantizados por la Constitucién o por Tratados vigentes ratificados por
Chile.

b) el deber del Estado de:

actuar al servicio de la persona humana, siendo su finalidad la
promocién del bien comiin,

brindar proteccién a la poblacién,

promover la integracién arménica de todos los sectores de la Nacién,
y

asegurar el derecho a las personas a participar con igualdad de
oportunidades en la vida nacional.

c) entre los derechos y deberes constitucionales:

*
*
*

el derecho a la vida y la integridad fisica y psiquica de la persona,

la proteccién de la vida del que esta por nacer,

la igual proteccién de la ley en el ejercicio de los derechos de las
personas,

el respeto y proteccién a la vida privada y publica y a la honra de las
personas de su familia,

el derecho a la libertad personal y a la seguridad individual,

el derecho a la proteccion de la salud,

el derecho de propiedad en sus diversas especies sobre toda clase de
bienes, corporales o incorporales (respecto del sujeto de investigacion
y del investigador), y

el derecho del autor (investigador) sobre sus creaciones intelectuales.

Disposiciones del Cédigo Sanitario y del Decreto Supremo N° 1.876:

El Cédigo Sanitario de Chile, 9* edicién de 1996, en su Articulo 102°, y el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos
de Uso Médico y Cosméticos, aprobado por Decreto Supremo N° 1.876 de 1995,
Ministerio de Salud de Chile, en su Articulo 16°, letra ¢) y su modificacién aprobada
por decreto supremo N°® 494 de 19 de julio de 1999, conceden al director del Instituto
de Salud Publica, la facultad para autorizar provisionalmente la venta o uso, sin previo
registro sanitario, de productos farmacéuticos para investigacion cientifica o ensayos
clinicos, previo informe del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico del Servicio de
Salud u Hospital, conforme a las presentes normas ministeriales.



Reglamento Orgénico de los Servicios de Salud:

El Reglamento Orgénico de los Servicios de Salud, aprobado por Decreto Supremo N°
42 de 1986, Ministerio de Salud y su modificacién aprobada por decreto supremo N°
494 de 19 de julio de 1999 concede a los Directores de Hospitales, la facultad de
designar el Comité de Evaluacién Etico-Cientifico.

La responsabilidad del Comité es informar las investigaciones a efectuarse con
pacientes de hospitales piblicos y privados, ubicados en el territorio de competencia,
utilizando medicamentos aun no registrados en el pais.



ANEXO 3
REFERENCIA A CONCEPTOS Y DEFINICIONES INCLUIDOS EN LA NORMA
1. Respeto por las personas. Principio de Autonomia:

Se basa en el fundamento de que el sujeto tiene la capacidad de darse a si mismo su
actuar como persona, es decir, determinar su propia norma. En forma auténoma tiene libertad
de elegir, aplicando su propio razonamiento y de acuerdo al andlisis de los aspectos positivos
y negativos determina cual sera su conducta frenta a una determinada situacion. Segin Kant,
el hombre es persona por la capacidad que tiene de darse "asi mismo el imperativo categérico
de la ley moral”, siendo fin en si mismo que le permite comportarse como sujeto moral
auténomo. Sefiala que ser auténomo es ser autodirigido, no influenciado por otras personas
u otras circunstancias. La autonomia se puede considerar operativamente como un acto de
eleccién auténomo, que - segin Faden y Beauchamp - debe reunir tres condiciones:
intencionalidad, conocimiento y ausencia de control.

¥ La intencionalidad se tiene o no, no tiene grados; existe cuendo es querida o deseada
de acuerdo a un plan constituyendo actos deseados.

¥ El conocimiento se refiere al grado de entendimiento o comprensién de la accidn,
cuando se entiende su naturaleza y se prevén sus consecuencias. La comprension de
los actos debe ser adecuada y completa. Esta cardcteristica de la accion si tendria
grados.

La ausencia de control externo tiene grados, que son la coercién, la manipulacién y

la persuasion.

+ La coercion se refiere a la influencia intencional y efectiva en una persona bajo
amenaza de provocaciéon de dafios indeseados y evitables.

+ La manipulacién es la influencia intencional y efectiva de una persona por
medios no coercitivos, por medio no persuasivos de la percepcién de esas
elecciones por la persona.

+ La persuacién es la influencia intencional de inducir a aceptar libremente
creencias, actitudes, valores del persuasor.

Las acciones auténomas deben ser auténticas y basadas en la deliberacion, para llegar
a una decisién autentica. El bien comun debe delimitar las decisiones libres para no caer en
el anarquismo, teniendo siempre en cuenta el principio de beneficencia.

2. La bisqueda del bien: Principios de Beneficiencia y de No-Maleficencia.

Se basan en el concepto de maximizar los beneficios y minimizar los dafios. Por lo
tanto, se deben conocer los riesgos y esto implica definir claramente cuindo y en qué
condiciones se justifica conocer los beneficios a pesar de los riesgos de dafios posibles o
predecibles.



El paternalismo, hoy en dia cada vez menos habitual, por la primaria del principio de
beneficiencia y el respeto por las personas, ha variado en forma notable, de una posicién
autoritaria, de orden, a una de rechazar-aceptar o a conseguir los deseos, opciones y acciones
de otra persona, por el propio beneficio de esa persona.

Hay que diferenciar el principio de "no-maleficencia”, del de "beneficencia”. El
primero "obliga a todos de modo primario y por lo tanto es anterior a cualquier tipo de
informacién o de consentimiento”, (Diego Garcia). En cambio, el principio de beneficencia
sf tiene que ver con el consentimiento.

En relacién con el principio de beneficencia, es éticamente fundamental respecto a la
investigacién en seres humanos, la validez en cuanto a que el sujeto acepte su participacidn
conociendo los riesgos predecibles y que estos no sean mayores que el riesgo minimo. Entra
entonces, el concepto del poder de decision que tiene el paciente en la elecién de su propio
beneficio, al aceptar o rechazar ser sujeto de investigacion y en relacion con su capacidad de
paciente competente.

Para comprender cabalmente la importancia relativa de los principios de no-
maleficencia y beneficencia, se ha sefialado que "hacer el bien" es una aspiracién, "no hacer
dafio” es una obligacién.

3. Principio de la Justicia:

Segin Ulpiano, una jurista romano de S.III, "la justicia es la constante y perpetua
voluntad de dar a cada uno de su propio derecho”. Lo justo se identifica con lo correcto y con
lo bueno. La justicia comienza como una virtud general "la justificacion” y de alli el valor
"justo” y "trata a cada uno y a todos en conjunto de modo que puedan realizar su propia
perfeccion”. La justificaci6n tendria varios momentos: la libertad contractual, la justicia como
igualdad social y la justicia como utilidad publica.

En la relacién médico-paciente se encuentra la justicia distributiva, virtud compleja que
constituye un caso particular de la justificacién moral, aportado por el Estado y las
instituciones responsables de la salud de las personas. En la experimentacién con seres
humanos, el principio de justicia se refiere a considerar a todos los grupos de personas que
se beneficien con sus resultados; que se realicen en los grupos en los cuales se requiere
estudiar el fenémeno y que s6lo se excluya los grupos vulnerables, pero sin ello signifique una
injusticia, a privarlos del beneficio de las consecuencias.

4. La vulnerabilidad:

Se refiere a la acentuada incapacidad de una persona de proteger sus propios intereses
debido a impedimentos tales como imposibilidad para dar un consentimiento informado, no
poder recurrir a otra forma de obtener atencién médica o de satisfacer otras necesidades
costosas, o ser un miembro de nivel inferior o subordinado de un grupo jerarquico. Por
consiguiente, se deben establecer disposiciones especiales para la proteccién de los derechos
y ¢l bienestar de las personas vulnerables (ver Anexo 1).



ANEXO 4

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS CLINICOS SEGUN FASE

Estudio Fase I:

Son estudios de seguridad y farmacocinética y se ejecutan primordialmente en
individuos sanos. Su objetivo principal es establecer el rango de dosis tolerada por el
sujeto. Los estudios Fase I son de corta duracién e incluyen a un pequefio nimero de
sujetos (10-100 sujetos)

Los estudios Fase I pueden - en ocasiones excepcionales- realizarse en individuos
severamente enfermos en quienes el uso del medicamento y/o agente bioldgico no
modificard el pronéstico substantivamente, o bien, que se considere un acto de
compasién en donde la severidad de la enfermedad y ausencia de tratamiento efectivo
conocido para ella avale una decision informada del paciente para evaluar un
medicamento nuevo de resultado incierto (por ejemplo: cancer terminal o pacientes con
VIH avanzado refractario o terapias conocidas).

También se puede realizar estudios Fase | en pacientes menos enfermos con el objetivo
de evaluar la farmacocinética del medicamento (por ejemplo: metabolismo de la droga
en pacientes con inducci6n previa de enzimas microsomales, por uso de medicamentos
relacionados).

Estudios de Fase lla:

Son estudios piloto de eficacia y seguridad, en poblaciones seleccionadas de pacientes
con la enfermedad o condicién a ser tratada, diagnosticada o prevenida. Su objetivo
estd orientado a determinar la dosis 6ptima del farmaco, el tipo y severidad de
patologia en que se ha de utilizar y definir objetivamente su segundad vy eficacia
mediante un disefio y métodos adecuados. Generalmente el nimero de pacientes es
inferior a 100.

Estudios de Fase I1b:

Son estudios piloto que representan la demostracion més rigurosa de la eficacia v
seguridad de un farmaco, en poblaciones seleccionadas de pacientes con la enfermedad
0 condici6bn a se tratada. También se denominan estdios clinicos pivotales 6
esenciales y generalmente el nimero de pacientes estudiados es de 100 a S00.



Estudios de Fase Illa:

Son estudios que se realizan después que se ha demostrado la eficacia terapéutica del
medicamento, en poblaciones de pacientes para la cual se disefi6 el producto. Sirven
para la aprobacién del formaco por las agencias de salud reguladoras. Generan datos
de eficacia y seguridad en poblaciones relativamente grandes de pacientes (500 o més
pacientes). Estos estudios producen gran parte de la informacién que se usa en el
dossier comercial del medicamento (por ejemplo: efectos adversos, dosis, via de
administracién, uso propuesto).

Estudios de Fase IIlb:

Son aquellos que se realizan durante el periodo de aprobacién del medicamento, para
la poblacién que lo requiere. Suplementan 6 completan informacién de estudios
previos o pueden ser orientados para evaluar otros aspectos, tales como: calidad de
vida, anilisis firmaco-econ6mico, etc. Generalmente incluyen de 100 a 500, o mas
pacientes.

Esudios de fase IV:

Son los estudios realizados después que el medicamento 6 agente biolégico ha sido
aprobado para su venta. Estos estudios proveen principalmente informacién adicional
acerca de la eficacia y del perfil de seguridad del fAirmaco, luego de su uso a nivel de
grandes poblaciones, durante un periodo prolongado de tiempo.

Son especialmente utiles para la deteccién y definicién de efectos adversos no
conocidos previamente y también factores de riesgo adicionales no conocidos. Estos
estudios reevalian formulaciones, dosificaciones, duracion de tratamientos, interaccion
con otros fArmacos, comparacion con otros fArmacosa de similar accién clinica y/o
farmacoldgicas.



ANEXO 5

Pautas de acreditacién Comités Evaluacién Etico Cientificos (CEC)

El CEC deben cumplir-Z funciones principales: evaluacion de protocolos y seguimiento de los
ensaybs autorizados.

A) LOS CEC ELABORAN UNA GUIA DE EVALUACION DE PROTQCOLOS QUE CONSIDERA
LOS SIGUIENTES fTEMS':

Nota: Los CEC solicitan a los investigadores responsables del estudio el nimero necesario de
ejemplares, redactados en <Castellano e incluyendo: protocolo, brochure del investigador,

documento de consentimiento informado, cumiculum vitae de los invesltigadores responsables,
promotor(es) del estudio.

1. Aspectos técnicos y cientificos:
1.1. Tipo de protocolo

1.1.1.Fase del estudio. Doble ciego o no, randomizado o no.

1.1.2.Razébn riesgo / beneficio favorable

1.1.3.Con o sin beneficio directo para las personas (no se puede realizar estudios sin
beneficio directo con personas menores de edad, legalmente incompetentes o
detenidas

1.1.4.Con personas sanas o con personas enfermas

1.1.5.N0mero de pacientes a estudiar

1.1.6.Duracién del estudio

1.2. Validez cientifica

1.2.1.Promotor e investigador(es) principal(es) claramente identificados y calificados para
realizar el estudio.

1.2.2.Reclutamiento del equipo y modo de contratacion transparentes del equipo de co-
investigadores.

1.2.3.0Objetivos, hipétesis, criterios de inclusion y exclusién de pacientes sin discriminacién
arbitraria y tomando en cuenta conocimientos actualizados.

1.2.4.Protocolo claramente formulado (grupo control en particular se examinard con
especial atencion los grupos placebo, método de randomizacién).

1.2.5.Técnicas clinicas y de laboratorio pertinentes.



1.26.Método de andlisis de datos claramente establecido y garantizando la
confidencialidad.

1.2.7.Modalidad de notificacién de eventos severos establecida.

2. Aspectos juridicos

2.1. Seguro del promotor del estudio: contempla los gastos relacionados con eventos
secundarios adversos relacionados e indemnizacién en caso de eventos severos, precisa
las modalidades de pago.

22. Seguro de los investigadores ante denuncias de mala praxis relacionada con el estudio (2
titulo de informacién).

2.3. Necesidad o no de establecer un convenio entre el promotor del estudio y el Servicio de
Salud, campo clinico del estudio.

2.4. Fuentes de financiamiento del estudio.

3. Aspectos éticos
3.1. Consentimiento informado

3.1.1.Informacién clara, comprensible y completa sobre: objetivos, hipotesis, posibles
beneficios, posibles molestias y efectos adversos, duraciéon del estudio.

3.1.2.Derecho explicito para la persona a no participar o a retirarse del estudio en cualquier
momento sin ningdn tipo de perjuicio.

3.1.3.Gratuidad de la participacion (modalidad de indemnizacion para las personas sanas
que participan de un estudio sin beneficio directo)

3.1.4.|dentificacién de investigador (es) responsable(s) y personas a contactar en caso de
necesidad

3.1.5.Fimma de la persona o de su tutor legal y firma del investigador responsable. En

casos de nifios o personas incompetentes es recomendable tener adem,as la fima
de un testigo.

3.1.6.Timbre del CEC y fecha de aprobacion
3.2. Confidencialidad de datos personales explicitamente garantizada
3.3. Ausencia de discriminacién arbitraria (proteccién de poblaciones vulnerables por diversas
razones, en parlicular menores de edad, mujeres embarazadas, adultos mayores,
pacientes en coma o en situacién de urgencia, pacientes con trastornos mentales,
pacientes socialmente vulnerables, personas detenidas)
3.4. Ausencia de coaccién o incentivos para participar
3.5. Aspectos de justicia sanitaria:
3.5.1.Posibilidad de extensién compasiva del uso del medicamento cuando es efectivo

' Ver Norma técnica, capitulos [l a V
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3.5.2.Posibilidad de implementar el método o el producto objeto de la investigacion en la
poblacién en un plazo razonable,

Nota: Este tipo de evaluacion corresponde a protocolos con intervencion en seres humanos.
Protocolos de investigacién sin intervencion directa en seres humanos como son estudios de
epidemiologia, estudios de costo- efectividad, o protocolos realizados con animales, no requieren
del mismo tipo de evaluacion. En todo caso, es recomendable que los investigadores informen al
CEC el cual evalia la pertinencia cientifica del estudio y el manejo confidencial de datos
personales conforme a la ley 19.628.

B) LOS CEC DEBEN TENER PAUTAS PARA EL SEGUIMIENTQ DE PROTOCQLOS
INCLUYENDO LOS SIGUIENTES ITEMS:

estudio,

Los ESA serin notificados al CEC en un plazo méximo de S dias. Los ESA con posible relacién con el
estudio seran notificados por el CEC a la Unidad de Bioética del MINSAL en un plazo maxime de 15 dias.
Los ESA pueden requerir de un suplemento de informacién por parte del CEC o del MINSAL.
2._Evidencia de beneficio

Puede implicar la incorporacién del grupo control al grupo en experimentacion y la consiguiente suspension
del estudio. (notificacién a la Unidad de Bioética del MINSAL)

3. Evidencia de razén beneficio / riesgo desfavorable

Puede implicar la suspencién del estudio (notificacién a la Unidad de Bioética del MINSAL)

» no respeto de la norma ministerial,
» evaluacién negativa por parte del CEC,
» riesgo para la salud pablica
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