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I.- Definicion y mision
Articulo 1.-

El comité ético cientifico IC La Serena Research, en adelante CEC-ICLSR es una entidad
colegiada, independiente, autbnoma y de caracter interdisciplinario que se constituye ante
el director técnico mediante el acta 000001 del 05 de mayo de 2022 y su respectiva
resolucién con la misma fecha.

Mision
Articulo 2.-

Realizar una evaluacion desde el punto de vista ético y técnico de los proyectos de
investigacion biomédica, velando por la seguridad, derechos y bienestar de participantes
como sujetos de una investigacion cientifica, desde la justificacién de cada proyecto hasta
Su correcta ejecucion.

Il.- Naturaleza de los proyectos a evaluar por el CEC-ICLSR
Articulo 3.-

De acuerdo con el decreto 114 de la ley 20120, se entiende por investigacion biomédica
“toda investigacion realizada a través de la intervencion 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 investigaciéon cientifica biomédica en seres humanos incluye el uso de material
humano o informacion disponible identificable”. De esta definicion se describen los
proyectos a ser evaluados por CEC-ICLSR:

e Estudios clinicos con productos farmacéuticos.

e Estudios con dispositivos médicos.

e Estudios con procedimientos quirargicos.

e Estudios con fichas clinicas.

e Estudios con muestras bioldgicas.

e Estudios epidemioldgicos, psicolégicos, antropoldgicos y sociales.

Articulo 4.-

Los proyectos a ser evaluados pueden pertenecer tanto a IC La Serena Research como a
otras instituciones que requieran una evaluacion ético-cientifica. Las funciones del CEC-
ICLSR se realizan segun dispone la ley ley N° 20.120, de 2006, del ministerio de salud,
sobre la investigacion cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe la clonacién
humana, y el decreto supremo N° 114 de 2010, que aprueba el reglamento de la ley
N° 20.120, ambos del ministerio de salud.

lll.- Integrantes y organizacion del CEC-ICLSR
Articulo 5.-

El CEC-ICLSR se compone por al menos cinco miembros no vinculados a los estudios a
ser evaluados. Entre ellos, el CEC-ICLSR cuenta con al menos:

e Un experto en ética de la investigacion o bioética, formado en dicha disciplina.
¢ Un licenciado en derecho.

e Un representante de la comunidad, quién no es profesional de la salud.

e Un miembro con experiencia en metodologia de la investigacion.

¢ Un miembro independiente a IC La Serena Research.
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De estos, el director ejecutivo de IC La Serena Research designara a su presidente,
vicepresidente y secretario ejecutivo en base a la contratacion de profesionales que
posean ya sea entrenamiento previo en ética de la investigacion, publicaciones en ética,
experiencia en investigacion, entre otras aptitudes. El director ejecutivo, mas alla de
facilitar el funcionamiento del CEC-ICLSR, queda excluido de formar parte de este.

Articulo 6.-

La duracién en el cargo de cada uno de los miembros es indefinida, con una duracion
minima anual. No obstante, se utilizaran los siguientes criterios para remover a un
integrante anticipadamente:

Incumplimiento reiterativo con las tareas que se le hayan encomendado: en dicho
caso, un numero superior al 70% de los restantes miembros deberan solicitar la
remocion del integrante con un veredicto consignado en el acta.

Infraccion grave al cédigo de conducta (infracciones a la autonomia e
independencia, manejo de los conflictos de interés y transparencia,
confidencialidad, responsabilidad. Ver seccion cadigo de conducta): el mecanismo
de remocion es similar al punto anterior.

Renuncia voluntaria de un miembro, ya sea al CEC-ICLSR, a la institucion, o
ambas.

Razones de fuerza mayor del miembro para seguir participando del CEC-ICLSR.

La necesidad de reemplazo de cada miembro del CEC-ICLSR sera comunicada al director
de la institucién via carta formal.

Articulo 7.-

Funciones del presidente:

1.-Dirigir al CEC-ICLSR ante las diversas entidades ya sea quienes someten
proyectos, sus patrocinadores o bien ante autoridades regulatorias que fiscalicen
el correcto funcionamiento del CEC-ICLSR.

2.- Establecer un calendario de reuniones.
3.- Convocar a las sesiones tanto ordinarias como extraordinarias.

4.- Conducir las reuniones, velando por la discusion en base al bienestar del
paciente y por la participacion de todos los miembros.

5.- Definir fechas de revision de reportes de estatus de proyectos por parte del
CEC-ICLSR.

6.- Verificar porque las entidades que someten cumplan con las condiciones
aprobatorias a cabalidad.

7.- Velar porque se confeccione un acta tras cada reunién, ya sea ordinaria o
extraordinaria.

8.- Convocar asesoria de expertos en caso de que el CEC-ICLSR necesite contar
con una opiniébn mas informada con relaciéon a eventuales proyectos.

9.- Distribuir nuevas normativas y regulaciones tanto nacionales como
internacionales que fijen nuevos estandares en investigacion.

10.- Designar reemplazos entre miembros por ausencias temporales o
permanentes.

11.- Velar por que no existan conflictos de intereses por parte de los miembros del
CEC-ICLSR.
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12.- Proveer anualmente un listado oficial del CEC-ICLSR.

13.- Definir acuerdos importantes a ser incluidos en la siguiente version de pauta
actualizada de proyectos.

14.- Encargar la elaboracion de un informe o memoria anual, junto con una cuenta
publica.

Articulo 8.-

Funciones del vicepresidente:

1.- Velar por todas las funciones pertenecientes al presidente del CEC-ICLSR en
caso de que este ultimo no pudiera participar parcial 0 permanentemente.

2.- Comunicar al presidente acerca de nuevas normativas y regulaciones tanto
nacionales como internacionales que fijen nuevos estandares en investigacion.

Articulo 9.-
Funciones del secretario ejecutivo:
1.- Elaborar las actas de las reuniones ordinarias o extraordinarias.

2.- Comunicar al presidente del CEC-ICLSR con anterioridad alguna eventual
ausencia suya en una determinada reunion ordinaria o extraordinaria.

3.- Extraer de las sesiones previas los principales acuerdos que continuaran
trazando sus lineamientos. Solicitar a la secretaria administrativa mantener estos
disponibles para consulta publica para ser incluidos en los proximos
sometimientos.

4.- Distribuir al CEC-ICLSR las pautas de revision de proyectos y los lineamientos
importantes del punto #3.

5.- Solicitar a secretario administrativo reportes de:

e Estatus aprobatorios de proyectos iniciales, enmiendas y reportes
semestrales.

e Estatus de reportes de seguridad iniciales o de seguimiento.

6.- Procesar reportes solicitados en el punto 5 y elaborar un informe o memoria
anual, junto con una cuenta publica por encargo del presidente.

7.- Canalizar debidamente consultas de las entidades que someten proyectos, las
cuales no pudieron ser contestadas por la secretaria ejecutiva.

8.- Actualizar anualmente la pauta de revisién de proyectos.

Articulo 10.-
Funciones de secretaria administrativa;

1.- Ser el punto de comunicacion principal de las entidades que someten estudios
al CEC-ICLSR.

2.- Informar al secretario ejecutivo acerca de consultas de entidades que someten
estudios, que no pueden ser contestadas por la secretaria administrativa.
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3.- Mantener al dia tanto los archivos digitales como los no digitales, tal como lo
estipula el cédigo de conducta en su seccién “confidencialidad”.

4.- Mantener las plataformas de dominio publico con todas las pautas de revisiéon
del CEC-ICLSR, incluyendo una seccién de informacion de acuerdos relevantes
gue surjan de las reuniones que se distribuirdn de esa manera antes de elaborar
una segunda version de lineamientos.

5.- Confeccionar debidamente, tanto las cartas de acuse de recibo, cartas de
objecion, rechazo y aprobacion, manteniendo integramente las versiones.

6.- Confeccionar reportes de:

e [Estatus aprobatorios de proyectos iniciales, enmiendas y reportes
semestrales.

e Estatus de reportes de seguridad iniciales o de seguimiento.

7.- Tener a disposicion de los miembros del CEC-ICLSR todos los materiales
necesarios para la adecuada revision de los proyectos.

8.- Confirmar con cada miembro su asistencia a cada sesién extraordinaria.

9.- Recibir y llevar control de los respectivos pagos por revision de proyectos,
enmiendas, reportes semestrales, etc.

Articulo 11.-

A partir de la conformacion inicial del CEC-ICLSR, la seleccién del resto de los integrantes
se hara en mutuo acuerdo entre la presidencia y el director ejecutivo de IC La Serena
Research, quien debe velar por la independencia y/o vinculacién de estos miembros a
proyectos ejecutados en este centro. En caso de ser seleccionado un integrante que
estaba vinculado a un proyecto conducido en IC La Serena Research, este debe cesar
sus funciones en el proyecto por escrito, previo a asumir alguna labor en el CEC-ICLSR
para dicho proyecto. La independencia de los miembros del CEC-ICLSR se documenta en
la carta del compromiso del director del establecimiento, la cual es almacenada en los
archivos el CEC-ICLSR. Desde la fecha de constitucion del CEC-ICLSR, se proveera un
listado de miembros activos del CEC-ICLSR, el cual se reemitirdA anualmente desde la
fecha de constitucion. Por su parte, tras cada revision de proyectos se proveera a la
entidad que lo somete el listado de miembros que participaron de la revision del proyecto,
lo que quedara consignado en el acta de la reunion.

Articulo 12.-

La idoneidad de los miembros del CEC-ICLSR se puede corroborar mediante la
verificacion de sus respectivos curriculum, certificados de estudio y de formacion
relacionados a la investigacion y buenas practicas clinicas, documentos que se
encuentran actualizados anualmente en la carpeta del CEC-ICLSR. En cuanto a los
curriculum, estos se renovaran anualmente de manera de demostrar independencia de los
proyectos por parte de los integrantes del CEC-ICLSR.

IV.- Incorporacion de consultores externos
Articulo 13.-

En caso de que un proyecto requiera de un punto de vista mas especifico, el CEC-ICLSR
puede requerir de la participacion de un miembro externo al CEC-ICLSR, cuyas
competencias quedaran respaldadas junto a su curriculum vitae y certificaciones afines,
documentos que seran almacenados en los archivos del CEC-ICLSR. La participacion y
contribucion del miembro externo quedara consignada en el acta de reunion.

Articulo 14.-
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Otro caso que amerite la incorporacion de un consultor externo, en calidad de evaluador
independiente para supervision, monitoreo y analisis de datos, es en caso de existencia
de conflictos de interés de un miembro con relacién a un protocolo de investigacion en
particular y de no poder reemplazar al evaluador que tiene el conflicto.

V.- Suplencia de miembros permanentes
Articulo 15.-

Ante la necesidad de reemplazar un miembro del CEC-ICLSR, ya sea en forma transitoria
o permanente, el CEC-ICLSR comunicara al director de la institucién la necesidad de
buscar un miembro con las mismas competencias que el miembro a ser reemplazado. En
dicho caso, el director de la institucion debe proveer los recursos necesarios para contar
con dicho miembro, y por su parte el, el presidente o vicepresidente del CEC-ICLSR
deberd verificar las competencias del nuevo miembro. De igual manera que con todos los
miembros, las competencias del miembro del CEC-ICLSR quedaran documentadas y
archivadas en los archivos del CEC-ICLSR, tales como su curriculo vitae, certificado de
titulo, entrenamientos afines, entre otros.

VI.- Infraestructura del CEC-ICLSR
Articulo 16.-

El CEC-ICLSR sesionara en las dependencias de IC La Serena Research, ubicado en
Avenida Balmaceda 2885, oficina 420, La Serena cuyo director se compromete a facilitar
la infraestructura necesaria para su manejo adecuado, la cual se compone de:

e Oficina

e Teléfono

e Computador

e Acceso a internet

e Impresora multiuso

e Correo electronico

e Sala de reuniones

e Estanteria con acceso exclusivo para personal del CEC-ICLSR, en la cual se
almacenara la informacion entregada y generada asegurando la confidencialidad
de estos documentos.

o Plataforma digital eKomite de manejo de CEC-ICLSR (https://ekomite.com/)

La plataforma eKomite sera utilizada para el manejo del proceso regulatorio de cada
proyecto. Mediante esta pagina se pueden realizar los sometimientos en forma digital. No
obstante, el CEC-ICLSR sesionara de acuerdo con la normativa vigente y mantendra en
papel toda documentacién esencial para cumplir con la normativa, tal como lo estipula el
codigo de conducta. De modo de preservar los principios establecidos en el cédigo de
conducta, el contrato con la plataforma documenta la privacidad y el respaldo de la
documentacion. Todo miembro del CEC-ICLSR tendra acceso a la plataforma y se podra
sesionar de manera presencial o bien de manera virtual.

Articulo 17.-

Por disposicion del presidente del CEC-ICLSR, la secretaria administrativa sera la
persona encargada del manejo de las dependencias y los archivos del CEC-ICLSR.

Articulo 18.-

En cuanto a la dedicacion de los miembros del CEC-ICLSR, es responsabilidad del
director del establecimiento proveer el tiempo necesario para el funcionamiento del CEC-
ICLSR, comprometiéndose mediante un certificado a facilitar todo el tiempo necesario
para la dedicacién de cada integrante dependiente de IC La Serena Research. El director
deberd comprometerse a certificar la dedicacién de cada miembro ya sea parcial o total
sin perjuicio del tiempo personal de los miembros.
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De igual manera, mediante el certificado del director del establecimiento, este se
compromete a brindar tiempo y facilidades para la capacitacion idonea de los
participantes mediante cursos, entrenamientos, entre otras vias de capacitacion.

VIl.- Independencia y conflictos de intereses de los miembros del CEC-ICLSR

Articulo 19.-

Como politica de conflicto de interés, el presidente debe velar por:

Transparentar todo conflicto de interés de los miembros que desempefiaran cargo
en el CEC-ICLSR (ver seccién “politica de conflicto de interés al ingreso de un
miembro”).

Transparentar todo conflicto de cada miembro para un proyecto particular (ver
seccion (“politica de conflicto de interés por proyecto”).

Prohibir la presencia de investigadores y entidades que patrocinan o gestionan un
proyecto de investigacion en las sesiones de evaluacion y decision de proyectos.
En este dltimo punto, el CEC-ICLSR puede solicitar la presencia de un
investigador principal o de un subinvestigador para defender el proyecto o bien
para aclarar dudas en un espacio de tiempo acotado exclusivamente para esos
fines. La exposicion o la respuesta a consultas al investigador quedara consignado
en el acta de la reunion.

VIII.- Politica de conflicto de intereses de un miembro

Articulo 20.-

El presidente del CEC-ICLSR verificara, mediante la revision de los curriculums vitae
de los miembros que estos:

e No estén dfiliados a organizaciones de investigacion por contrato o0 a
organizaciones promotoras.

e Al menos un miembro sea externo a IC La Serena Research.

e No ejerzan funciones de director de IC La Serena Research.

Por solicitud mandataria del presidente del CEC-ICLSR, cada miembro del CEC-
ICLSR firmard a su ingreso como miembro una declaracion jurada de conflictos de
intereses que se almacenara en los archivos del CEC-ICLSR (anexo 19). Esta
declaracion sera firmada de igual manera por el presidente y especificara los puntos
mencionados arriba.

IX.- Politica de conflicto de intereses por proyecto

Articulo 21.-

Para la evaluacion de cada proyecto, los integrantes del CEC-ICLSR se comprometen
a (anexo 20):

e Abstenerse de evaluar, participar en la discusion y votar algin proyecto en
caso de existir algun conflicto de interés.

e Participar activamente del CEC-ICLSR y garantizar la confidencialidad de los
asuntos y materias tratadas.

Articulo 22.-

En caso de que un miembro del CEC-ICLSR esté involucrado en algun proyecto
sometido para su revision, el presidente del CEC-ICLSR solicitara la abstencion de
revision y veredicto de dicho miembro, lo cual quedara consignado tanto en:

e Ladeclaracion de conflicto de interés para cada proyecto.
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e El acta de la reunién de discusién de dicho proyecto.
e En lacarta resolutiva del mismo.

Articulo 23.-

Por su parte, el director del establecimiento se compromete mediante una carta de
compromiso a no interferir en las decisiones adoptadas por el CEC-ICLSR para cada
proyecto a respecto de su funcionamiento, salvo en las actividades que por
reglamento requieren facilitacion de tareas por parte de este.

X.- Nivel de capacitacion de integrantes del CEC-ICLSR
Articulo 24.-

Mediante la verificacion de la carpeta del CEC-ICLSR, donde figuran los curriculos de
cada miembro y sus certificados de titulo, también se almacenaran sus respectivos
certificados y/o diplomas de sus capacitaciones respectivas en:

e Buenas précticas clinicas.

e Usos de plataforma digital eKomite.

e Todo requisito de algin miembro en particular como por ejemplo estudios en
bioética, metodologia de la investigacion, etc.

e Todo curso o capacitacion ocurridos durante la historia de un miembro del CEC-
ICLSR.

Articulo 25.-

La capacitacion de los miembros del CEC-ICLSR puede ser interna consignandose en un
acta, de entrenamiento, entre los mismos miembros e invitando capacitadores, o bien
puede ser externa asistiendo presencial o telematicamente a cursos de interés.

Cada miembro debera acreditar a lo menos una capacitacion al afio, no inferiores a cinco
horas cada una. El CEC-ICLSR debera contar con un programa de capacitacion anual.

Xl.- Transparencia, cuenta publicay calidad del CEC-ICLSR
Articulo 26.-

De manera de cumplir de mejor forma con los requisitos exigidos por el CEC-ICLSR y de
manera de transparentar su composicion y politica, el CEC-ICLSR hace publico su
reglamento interno en la pagina www.iclaserenaresearch.cl/comitedeetica. En dicha
pagina ademas del reglamento interno se publica:

e Listado anual de miembros activos del CEC-ICLSR.

e Enlace a plataforma digital para gestion de documentos (https://ekomite.com/).

e Pautas de revision y sometimiento de proyectos, sus documentos, sus respectivas
enmiendas y los plazos para ciertos documentos. Esta pauta se actualizara
anualmente.

e Seccion de acuerdos relevantes. Esta seccion es un complemento a la pauta de
revision de proyectos y es una seccidn que va recogiendo cada acuerdo relevante
gue salga de alguna reunién, de modo de transmitir esta informacion a las
entidades que sometan proyectos de investigacion. Estos acuerdos luego pasaran
a formar parte de la nueva pauta de revision y sometimiento de proyectos tras su
renovacion anual (anexo 2).

e Formato de notificacion y/o sometimiento de documentos tales como eventos
adversos serios (SAES), sospechas de reacciones graves inesperadas (SUSARS),
informes de avance, reportes de desviaciones de protocolo significativas, etc.
(anexo 7).
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Por su parte, el CEC-ICLSR comunicara sus decisiones mediante carta digital enviada
directamente al investigador principal con copia a solo una persona definida por la entidad
gue esta sometiendo proyectos o documentos.

Articulo 27.-

Las comunicaciones con el director de la institucion para solicitar recursos o facilidades se
realizardn mediante correo formal.

Las comunicaciones con entidades regulatorias se realizaran, cuando aplique, de acuerdo
con los lineamientos vigentes durante el transcurso del funcionamiento del CEC-ICLSR.

Articulo 28.-

De modo de velar por la transparencia del CEC-ICLSR, este elaborard una memoria
anual, la que estara disponible para consulta publica, velando siempre por el principio de
confidencialidad estipulado en el cogido de conducta de este reglamento interno.

Xll.- Bases éticas de decision
Articulo 29.-

Los miembros del CEC-ICLSR se basaran en los siguientes lineamientos para la
conduccién de la revisién de proyectos de investigacion:

Declaraciéon de Helsinki en su version actualizada.

Pautas éticas Cioms 2002 o Cioms 2009 o 2016.

Declaraciéon Universal de Derechos Humanos — UNESCO.

Pacto Internacional de Derechos civiles, politicos, econémicos, sociales, y

culturales.

Declaracién Universal de Bioética y Derechos Humanos — UNESCO.

o Guia buenas préacticas clinicas de conferencia internacional de armonizacion
(ICH).

o Guia para la eleccion de los grupos control y temas relacionados con ensayos

clinicos de Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH).

Convenio europeo de DDHH y Biomedicina.

Directiva del parlamento y consejo europeo.

Regulaciones de la FDA de Estados Unidos.

Informe Belmont.

Ley 19.628 del Ministerio Secretaria General de la Republica, sobre proteccion de

la vida privada.

o Ley 20.584 del Ministerio de Salud, que regula los derechos y deberes de las
personas, en referencia a su atencion de salud.

o Ley 20.120 del Ministerio de Salud, sobre la investigacion cientifica en el ser
humano, su genoma y prohibe la clonacion humana.

o Cadigo de Nuremberg.

o Norma técnica N.°151.

o Res. Exento N.° 183 — modifica res. Ex.403 norma Gral. Estandares de
acreditacion.

o Circular al5-0Ola — actualiza pautas de autoevaluacién para el proceso de

acreditacion de comité ético cientificos.

O O O O

(@]

O O O O O

Articulo 30.-

De modo que los miembros tengan conocimiento y manejo de todas las directrices
mencionadas, cada miembro se auto entrenara revisando cada uno de estos lineamientos
disponibles, y firmar4 un acta de toma de conocimiento y adherencia a estas pautas
éticas, las que estaran disponibles en los archivos del CEC-ICLSR. Adicionalmente, el
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CEC-ICLSR elaborara una pauta de revision (anexo 18) de proyectos que considere los
siguientes puntos a considerar para cada uno:

Validez cientifica y utilidad social de la investigacion.

Competencia de los investigadores.

Relacion riesgo-beneficio no desfavorable y minimizacion de riesgos.

Seleccibén equitativa de las personas que son sujetos de investigacion.

Procesos de consentimiento informado y revision de los documentos de registro.
Proteccion de grupos vulnerables.

Proteccion de la intimidad y la confidencialidad de las personas que son sujetos de
investigacion.

o Prevision de compensacion de dafios.

O O 0O O 0 O O

Xlll.- Procedimiento de toma de decisiones
Articulo 31.-

El CEC-ICLSR elaborara una pauta con los requisitos que debe incluir un proyecto a ser
sometido. La metodologia de las sesiones sera primero revisar el proyecto verificando el
cumplimiento de los puntos estipulados en dicha pauta de sometimientos (anexo 1, 3, 5),
incluyendo la pauta de acuerdos relevantes publica. Tras verificar estos puntos, el CEC-
ICLSR revisara el proyecto de acuerdo con la pauta de revision (anexo 4, 6). En base al
cumplimiento de ambas pautas el proyecto puede aprobarse u objetarse.

Articulo 32.-

En el caso de investigaciones que involucren productos farmacéuticos y/o elementos de
uso médico, la autorizacién sera anual prorrogable por igual periodo, sujeta a evaluacién
del proceso de ejecucion, la cual se realizara en forma semestral.

XIV.- Sesiones del CEC-ICLSR
Articulo 33.-

Las sesiones ordinarias tendran lugar dos veces por semana los martes y jueves.

XV.- Quorum para sometimientos iniciales
Articulo 34.-

El quorum minimo para sesionar es de al menos 5 miembros, cumpliendo con los
requisitos:

e Un experto en ética de la investigacion o bioética, formado en dicha disciplina.
e Un licenciado en derecho.

e Un representante de la comunidad, quién no es profesional de la salud.

e Un miembro con experiencia en metodologia de la investigacion.

¢ Al menos miembro independiente a IC La Serena Research.

Articulo 35.-

Respecto de la toma de decisiones respecto de un proyecto inicial es de un numero
superior al 50% del nimero de asistentes. Los votos de cada miembro y los argumentos
de los miembros que rechacen el proyecto quedaran estipulados en el acta de la reunion.
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XVI.- Quorum para enmiendas a proyectos
Articulo 36.-

El quorum para sesionar respecto de enmiendas a proyectos de investigacion es su
impacto en el participante del estudio, siguiendo el siguiendo criterio:

e ¢se modifica algun criterio de elegibilidad? (la modificacion de un criterio cuya
intencion sea explicarlo de mejor manera, no se considera una modificacion de
criterio de elegibilidad)

e ¢se modifica el esquema de tratamiento? (esto se refiere a si se adicionan o si se
retiran drogas de tratamiento de estudio)

e ¢esta enmienda hara que el paciente acuda al centro con una frecuencia mayor
respecto del protocolo original?

e ¢hay algun procedimiento nuevo a realizar al paciente respecto del proyecto
original que ocasione que el paciente deba proveer alguna muestra adicional, ya
sea en cantidad o en frecuencia?

e ¢hay algun tratamiento concomitante prohibido respecto del protocolo original?

Si para todas estas preguntas, la respuesta es “no”, se considera una enmienda sin
impacto al paciente, y se puede realizar una revision expedita al proyecto (quorum
simple). No obstante, el CEC-ICLSR puede identificar algun criterio particular que amerite
un impacto significativo al paciente, lo cual se canaliza como enmienda con impacto al
paciente.

Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es “si”, se considera una enmienda con
impacto al paciente

Para ambos casos la entidad que somete el proyecto debe seguir la pauta disefiada para
enmiendas a proyectos. EI CEC-ICLSR de ética revisard siguiendo una pauta para
revision de enmiendas, que impactan o que no impactan al paciente (anexo 6)

Articulo 37.-
Enmienda sin impacto al paciente (revision expedita)

El quorum para revisar y aprobar es de al menos dos miembros, debiendo estar ambos de
acuerdo con la implementacion de la enmienda. En caso de haber disidencia, se debe
involucrar al menos un miembro adicional, postergando la enmienda para la siguiente
reunion.

En caso de haber mas miembros involucrados, la enmienda se considera aprobada con
veredicto favorable superior al 50%. Los votos de cada miembro y los argumentos de los
miembros que rechacen el proyecto quedaran estipulados en el acta de la reunion.

Enmiendas con impacto al paciente

Se revisa y se decide con el mismo quorum descrito para sometimientos iniciales.

XVIl.- Cédigo de conducta
Articulo 38.-

En funcion de delinear el comportamiento del CEC-ICLSR y sus miembros en funcion de
la proteccion de los participantes de la investigacion, es que elabora el cdodigo de
conducta con el que los miembros del CEC-ICLSR se comprometen a seguir a cabalidad
(anexo 17). Se debe transparentar todo conflicto para seguir el codigo de conducta,
informéndolo abiertamente entre los miembros del CEC-ICLSR, siendo estos transmitidos
al director de la instituciéon de igual manera por el presidente, de modo de solicitar los
recursos pertinentes para las acciones a tomar, si las hubiera. Cualquier infraccion grave
a este codigo es una directa causal de cese de funciones como miembro. El codigo de
conducta se basa en los principios de autonomia e independencia, trasparencia y manejo
de conflictos de interés, confidencialidad y responsabilidad.
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Articulo 39.- Principio de Autonomia e independencia

El CEC-ICLSR no estar4 sometido a ninguna influencia externa. Cuando se habla de
independencia de un CEC-ICLSR, ésta se refiere en relacion con:

La direccion de IC La Serena Research.

Los investigadores.

Los patrocinadores.

Las organizaciones de investigacion por contrato.

Cualquier agente que represente o abogue por un interés en relacion con la
evaluacion sobre un estudio que pueda realizar, un miembro del CEC-
ICLSR 0 el CEC-ICLSR en pleno.

Articulo 40.- Principio de Transparencia y manejo de conflictos de interés

Los miembros del CEC-ICLSR se mantienen siempre imparciales, objetivos y neutrales en
el andlisis de proyectos y en sus veredictos. Esto se consigna en una declaracion de
conflicto de interés firmada por cada miembro al comenzar sus tareas en el CEC-ICLSR y
al momento de recibir un proyecto inicial.

El miembro del CEC-ICLSR debera declarar los siguientes conflictos de interés:

Vinculos relacionados con empresas de los mercados farmacéuticos, de insumos
médicos, de alimentos, de las instituciones de salud previsional y de compaifias de
seguros, de prestadores institucionales de salud o con otras entidades actuantes en
alguno de dichos mercados, o en relacion con las empresas existentes en los mismos,
tales como, organismos no gubernamentales, personas juridicas sin fines de lucro
(fundaciones y corporaciones), centros de estudio, agrupaciones o0 asociaciones
ciudadanas, grupos de interés, u otras.

Relaciones de cényuge, pareja o parentesco hasta el tercer grado de consanguinidad y
segundo de afinidad inclusive, con personas que tengan cargos de gerente, director, fiscal
u otro de analoga importancia en empresas que actien en los mercados indicados en el
punto anterior.

Relaciones comerciales de la/s institucion/es, unidad o departamento donde trabaja, en el
sentido que exista un rol de las compafias de caracter de financistas, auspiciadores o
promotor/es de dicha institucion. Cualquier otra situacion relacionada con empresas
comerciales y/o grupos de interés, que tengan un rol directo con la actividad o problema
de investigacion en evaluacion, que afecte a la persona, conyuge, pareja 0 parientes
hasta el tercer grado de consanguinidad y segundo de afinidad inclusive o a la institucion
en la que trabaja.

Cualquier otra situacion personal, que, aunque no esté ligada con empresas comerciales,
pudiera afectar la independencia u objetividad de opinion frente al tema, incluidas aquellas
en que se presenta la duda de si ésta debe ser reportada.

Articulo 41.- Deberes de los miembros del CEC-ICLSR:

Cada miembro del CEC-ICLSR debe natificar a las autoridades superiores o directivos del
establecimiento y a su presidente, la existencia de un interés personal o profesional,
directo o indirecto, en la realizacion de alguna accion o de toma de decisiones. Esta
notificacion debera considerarse en cada proceso de analisis de protocolos:

e Poner en conocimiento del presidente y de los miembros del CEC-ICLSR, la
posible existencia de conflictos de interés en acciones o toma de decisiones
especificas.

e Abstenerse de participar en la accion o toma de decisiones en la que exista un
interés personal o profesional, directo o indirecto. Cumplir invariablemente con las
politicas y procedimientos que fije el CEC-ICLSR respecto de la recepcion de
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obsequios o beneficios (en dinero o especies) provenientes de terceros, los que en
general deberan evitarse.

e Excusarse de intervenir, con motivo del cargo o comisién(es) que se le(s)
asigne(n), en cualquier asunto en el que tenga interés personal, familiar, o de
negocios, incluyendo aquellos de los que pueda resultar un beneficio personal,
para el/la cényuge o parientes consanguineos o por afinidad hasta el tercer grado,
0 parientes civiles, 0 para terceros con los que tenga relaciones profesionales,
laborales o de negocios.

e Evitar involucramiento en situaciones que puedan representar un conflicto entre los
intereses personales de los miembros del CEC-ICLSR vy los intereses y funciones
del propio CEC-ICLSR y del establecimiento en el cual se radica.

e FEvitar situaciones en las que existan posibilidades de obtener un beneficio
econdémico o de cualquier tipo que sea ajeno a los que correspondan al cargo o
comision, posicion desde la cual se ejerce como miembro del CEC-ICLSR.

e Abstenerse de aceptar regalos o estimulos de cualquier tipo que pretendan influir
en las decisiones del CEC-ICLSR, en perjuicio de la gestion que realizan respecto
de la proteccion de las personas que participan de estudios cientificos biomédicos.

e El presidente del CEC-ICLSR debe velar por recoger y encausar debidamente todo
conflicto de interés declarado por sus miembros.

Articulo 42.-

En caso de que un miembro del CEC-ICLSR esté involucrado en alguna situacion de
conflicto de interés, junto con declararlo, el presidente del CEC-ICLSR solicitara la
abstencioén de revision y veredicto de dicho miembro, lo cual quedara consignado tanto en
la declaracion de conflicto de interés para cada proyecto, acta de la reunion de discusion
de dicho proyecto y en la carta resolutiva del mismo.

Articulo 43.- Principio de Confidencialidad

Los miembros del CEC-ICLSR deben comprometerse en forma expresa e irrevocable a
preservar y proteger la confidencialidad y caracter reservado de la informacion y/o
documentacion relacionada con los protocolos de investigacion que evalia el CEC-
ICLSR, durante el tiempo que intrigue el CEC-ICLSR y con posterioridad a ello.

Todo miembro debe declarar:

e Comprometerse a no divulgar o reproducir, total o parcialmente, la referida
informacion a la cual accede y de la cual debe guardar reserva

e Guardar reserva sobre las deliberaciones que tengan relacion con el contenido de
los debates y con las informaciones que les fueran facilitadas con tal caracter o las
gue asi recomiende el propio CEC-ICLSR

e No publicar, total o parcialmente y por ningin medio, la informacion y/o
documentacion relacionada con los estudios que evallie como parte de su labor al
interior del CEC-ICLSR

e No entregar a terceros la informacién y/o documentacion a la cual accede, ya sea
total o parcialmente

e Resguardar y no hacer mal uso de los documentos a los cuales se accede.

e No difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion y/o desarrollados en el ejercicio de las funciones dentro
del CEC-ICLSR
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Articulo 45.-

En cuanto a la documentacion, la secretaria administrativa velard por resguardar la
informacion en absoluta confidencialidad, manteniendo los archivadores bajo llave para
expedientes de copias impresas, proteccion mediante contrasefias y cifrado o encriptado
para los archivos electronicos. Por su parte la plataforma ekomite ofrece los mismos
resguardos para mantener el principio de confidencialidad. Dada su funcion, la secretaria
administrativa es la Unica facultada para acceder libremente a la documentacion y
distribuirla al resto de los miembros en forma rutinaria para las reuniones (la informacion
pertinente). Bajo autorizacion formal del presidente, la secretaria administrativa puede
proveer documentacion por solicitud formal de autoridades sanitarias, judiciales u otras
habilitadas para acceder a datos protegidos por la legislacion chilena.

Articulo 46.- Principio de Responsabilidad

El cumplimiento del cédigo de conducta da cuenta del principio de responsabilidad de los
miembros el CEC-ICLSR.

En cuanto a los proyectos, si bien cada patrocinador es responsable de escoger un
investigador principal, es responsabilidad del CEC-ICLSR verificar su idoneidad para
conducir un proyecto de investigacion en base a diferentes variantes, tales como no
aparecer en alguna lista negra de una entidad regulatoria, experiencia ya sea como
investigador o en el area en la que se desarrolla el proyecto.

Articulo 47.-
Por su parte, los miembros del CEC-ICLSR deben comprometerse a:

e Asumir el deber de asistir a las sesiones a las cuales convoque su
presidente, tanto aquellas ejecutadas de manera ordinaria, como aquellas
que se citen de manera extraordinaria

e Asistir a las reuniones o justificar su ausencia y a realizar éptimamente las
tareas asignadas, asumiendo las consecuencias de sus actos y decisiones

e Participar activamente en sus sesiones, en el desarrollo de las tareas
asumidas y en la deliberacion de las materias tratadas.

XVIIl.- Responsabilidades del investigador
Articulo 48.-

Al someter un estudio inicial, el investigador debe comprometerse mediante la firma de
una carta de compromiso (anexo 11) a:

e Declarar cualquier tipo de conflicto de interés con el proyecto

e He de asegurar que el proceso de consentimiento informado sea conducido de
manera que promueva la autonomia del potencial participante, verificando su
entendimiento y comunicando apropiadamente los riesgos y potenciales beneficios
del ensayo clinico

e Comunicar dentro de 2 dias habiles todo evento adverso serio ocurrido en el
transcurso del estudio. Se debe adherir al lineamiento del protocolo de
investigacion, el cual define el evento y delimita el periodo del protocolo para su
reporte. Por su parte debe comprometerse a hacer todos los esfuerzos para
adherir a los requisitos de reporte de cada patrocinador. Con la entrada en vigor
de la ley 20.850 es deber del CEC-ICLSR evaluarlos (anexo 9)

e Proveer los resguardos necesarios para los pacientes que sufrieran eventos
adversos relacionados a la droga de estudio o0 a procedimientos del estudio

e Proveer una justificacion ético cientifico para la realizacion del proyecto

e Cumplir con los lineamientos de estandar 10 de la norma técnica 151

e Cumplir con los requisitos consignados en este reglamento
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e Estar en conocimiento de la hormativa actual vigente emanada por la autoridad
respecto de aspectos a considerar frente a una emergencia sanitaria, por ejemplo:
Covid-19 (anexo 22).

XIX.- Reglamento interno y modificaciones
Articulo 49.-

El CEC-ICLSR puede maodificar su reglamento por disposicién de la autoridad sanitaria o
por iniciativa interna. Cualquiera sea el caso, el CEC-ICLSR tendra en sus archivos todas
las versiones anteriores de reglamento del CEC-ICLSR y publicara en la pagina web su
version mas actualizada. Lo mismo aplica para los anexos a este reglamento.

XX.- Sometimiento y evaluacion de proyectos
Articulo 50.-

Si bien en el anexo “pauta de revision de proyectos y sus enmiendas” se explica mas en
detalle la documentacion a someter y evaluar, el CEC-ICLSR solicitard que al menos el
investigador haga llegar junto con el sometimiento inicial del proyecto la siguiente
documentacion

e Formulario de solicitud de evaluacién en la que el investigador principal debera
contestar preguntas que faciliten la revision

e Protocolo

¢ Formulario de consentimiento informado (todos los que apliquen)

e Curriculum vitae del investigador principal

e Certificado de titulo del investigador principal

e Identificacion del resto del equipo. Al menos sefialando quienes seran
subinvestigadores y coordinadores de estudio.

e Material de reclutamiento

e Manual del investigador

e Seguros de cobertura asociados

Toda esta documentacion se debe hacer llegar en forma digital a través de la pagina de
eKomite, evitando por este medio digital el envio de copias adicionales, lo cual va
alineado con ser amigable con el medio ambiente.

XXI.- Contenido del Formulario de Consentimiento informado
Articulo 51.-

Si bien en el anexo “pauta de revisidn de proyectos y sus enmiendas” se explica mas en
detalle, el presente reglamento delinea los requisitos minimos que debe considerar este
formulario:

e Titulo de la investigacion

e Identificacién del patrocinante

e Explicacion de la investigacion

e Enunciacién del derecho a no participar o a retirarse del estudio

e Informacion de los aspectos de la atencion médica a la que tiene acceso en
relacion con la investigacion

e Justificacién, objetivos y procedimientos con su naturaleza, extension y duracion
del estudio

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

¢ Responsabilidades, riesgos y eventos adversos posibles
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o Beneficios esperados para el sujeto y la sociedad

e Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes

e Usos potenciales de los resultados de la investigacion, incluyendo los comerciales

e Garantia de acceso a toda informacion nueva relevante

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

e Garantia de cobertura de los gastos generales por la participacion en la
investigacion y las compensaciones que recibira el sujeto

e Garantia de seguro para una indemnizacion por eventuales dafios ocasionados
por la investigacion en el caso de ensayo clinico

e Teléfono de contacto del investigador y del CEC-ICLSR que aprueba la
investigacion

XXIl.- Metodologia de Revision de proyectos
Articulo 52.-

Tras ser sometido los proyectos iniciales, la secretaria ejecutiva lo pondra dentro de la
agenda para la evaluacion. Esta misma se encargara de convocar la presencia de al
menos 5 miembros del CEC-ICLSR cumpliendo con los requisitos establecidos (ver
secciéon “quorum para sometimientos iniciales”). Con al menos hasta 24 horas de
antelacion, la documentacion se hara llegar a cada miembro dando acceso a su revision
mediante la plataforma eKomite. Si bien el proyecto se discutira en general, se designaran
tareas especificas a ciertos miembros, tales como:

e Documentacién requerida y cumplimiento con la pauta de sometimiento: secretaria
ejecutiva y presidente (o vicepresidente)

e Experto en ética de la investigacion: resguardar los derechos del paciente en el
estudio

e Consistencia legal del proyecto: asesor juridico

e Disefio del proyecto: experto en metodologia de la investigacion

e Formulario de consentimiento informado: todos los miembros

Articulo 53.-

En caso de que el CEC-ICLSR considere necesitar una opinibn mas especifica respecto
de un proyecto, el CEC-ICLSR puede citar a un consultor externo experto para explicar
aspectos especificos. En ese caso, el consultor deberd firmar un acuerdo de
confidencialidad y no divulgacion, junto con una declaracion de adherencia al codigo de
conducta. Tras ellos la secretaria hara envio de la consulta por correo formal, adjuntando
alguna documentacion afin al proyecto que sea de la competencia del experto revisar.
Junto con ello lo citaré a la reunién agendada para su participacion

Articulo 54.-

Las opiniones, veredictos y acuerdos relevantes de cada miembro quedaran consignadas
en el acta de la reunién. Teniendo en cuenta el quorum y el veredicto de cada miembro, el
proyecto puede aprobarse u objetarse. Independiente de ello, se elaborara una
comunicacion formal para el investigador principal listando toda la documentacion
recibida, ya sea aprobado o rechazado el proyecto. En el caso de que el proyecto se
apruebe, junto con la carta de aprobacion se haran llegar timbrados los consentimientos
informados y todo material para paciente. La fecha de timbraje debera coincidir con la
fecha en que el proyecto se votd. Por el contrario, si el proyecto se objeta, se hara llegar
una carta formal al investigador, enumerando los documentos evaluados y el motivo de
objecion del proyecto. El investigador tiene hasta 3 oportunidades para contestar la
objecion del CEC-ICLSR.

Para el caso de enmiendas a proyectos ya evaluados y aprobados, dependiendo de la
naturaleza de impacto a pacientes (ver secciéon “enmiendas a proyectos”) la secretaria
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citara a los miembros pertinentes para la evaluacién, siendo el mecanismo de gestion de
documentacién interno el mismo descrito para los proyectos iniciales.

Si el proyecto inicial no lograra evaluarse en dicha reunion, este queda reagendado para
la reunién siguiente

XXIIl.- Revisiones expeditas
Articulo 55.-

De acuerdo con lo estipulado en la seccion “enmiendas sin impacto al paciente” junto con
su documentacion asociada, estas pueden ser revisadas de acuerdo con lo sefialado en
dicho punto. Esto va alineado con la pauta CIOMS 2016 que refiere a riesgos inherentes a
aquellas actividades cotidianas a las que se expone habitualmente una persona.

Por otro lado, el CEC-ICLSR dara prioridad a proyectos en consideracion de
circunstancias tales como necesidades de salud publica o de poblacion. Esto debe ser
solicitado expresamente por el investigador principal argumentando el motivo de dicha
solicitud.

XXIV.- Plazo pararevisiones del CEC-ICLSR
Articulo 56.-

El plazo maximo de este CEC-ICLSR para dar un veredicto ante un proyecto sometido es
de 21 dias

XXV.- Acta de sesién
Articulo 57.-

Por cada sesion, ya sea ordinaria o extraordinaria, el CEC-ICLSR debera elaborar un acta
(anexo 16) que consigne:

e Numero de participantes, nombres y firmas

e Se debe indicar si se logré el quorum requerido para la finalidad de la sesion
e Si hubo una declaracion de conflictos de interés

e Abstenciones y sus motivos (por ejemplo, por conflicto de interés)

e Puntos controversiales en la discusion

e Si asistio un miembro experto en ética de la investigacion

e Si asistio un miembro de la comunidad

e Si se evaluod la pdliza de seguro, cuando corresponda

XXVI.- Observaciones al curso de la investigacion
Articulo 58.-

De manera de observar el desarrollo de la investigacion, el CEC-ICLSR ira recogiendo
ademas de la documentacién aprobatoria del mismo:

e SUSARs (sospechas de reacciones graves inesperadas): los cuales seran
recibidos con una periodicidad minima la que estime el patrocinador y con una
periodicidad maxima semestral. Para todos los casos, el reporte debe ir con un
comentario del investigador (anexo 12)

o Indicar si:
» Ha presentado estos eventos en su centro
= Hay algun evento particular que le preocupe
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e SAEs (eventos adversos serios): el evento inicial se debe notificar al CEC-
ICLSR dentro de 2 dias habiles desde la toma de conocimiento con la informacion
establecida en el formato de reporte (anexo 8). El investigador ademas debe
proporcionar informacion de seguimiento relevante de cada SAE hasta un reporte
final del mismo. En el informe semestral, de igual manera debera incluirse el
listado de SAEs notificados previamente durante el periodo transcurrido desde el
informe anterior, ya sea desde el informe semestral anterior o desde la aprobacion
inicial segun corresponda

e Desvios significativos de protocolo (anexo 13): ademas de los desvios que el
patrocinador califique como significativos por su riesgo de alterar
significativamente los resultados del protocolo, este debe incluir los que ponen en
riesgo potencial al sujeto de investigacion. En el caso de este tipo de desvios se
exigird al investigador indicar una causa raiz a la ocurrencia de desvios
significativos e indicar las acciones correctivas y preventivas para el mismo. Estos
desvios se deben presentar a los 15 dias habiles desde que el patrocinador lo
indique al investigador formalmente, ya sea en el reporte de monitoreo o en un
correo formal, lo que sea que ocurra antes. Esta notificacion debera incluirse de
igual manera en él informa semestral.

e Desvios no significativos: se entiende como desvios leves que no ponen en
riesgo la seguridad del sujeto del estudio, junto con las desviaciones que el mismo
patrocinador no considera significativo. Si bien estas desviaciones no tienen la
misma periodicidad que las significativas, el CEC-ICLSR exigira su notificacion dos
veces al afo junto al informe semestral

e Informes semestrales (anexo 7): en el caso de investigaciones que involucren
productos farmacéuticos y/o elementos de uso médico, la autorizacion sera anual
prorrogable por igual periodo, sujeta a evaluaciones del proceso de ejecucién en
forma semestral, tal como recomienda la resolucion exenta 183. El CEC-ICLSR
solicitara que el investigador elabore un informe un estatus del protocolo en forma
semestral. El plazo comienza a contar desde la fecha de aprobacion inicial del
proyecto. En este informe se solicita incluir informacién acerca de:

o Ultima version del protocolo

o Copia del formulario de consentimiento informado en uso al momento de
presentar el reporte

o Numero de sujetos enrolados

o Numero de sujetos randomizados

Numero de sujetos discontinuados del tratamiento y sus motivos (por

ejemplo, termino de esquema, toxicidad, etc.)

Numero de sujetos que abandonaron estudio, y sus motivos

Numero de sujetos que terminaron el estudio

Desviaciones significativas y no significativas

Eventos adversos serios (SAES)

O

O O O O

El CEC-ICLSR revisara que la informacion solicitada en el anexo 7 este completa y
tras ello mantendra su aprobacion cuando se envie al sexto mes desde la
aprobacion o reemitird una resolucion de aprobacion anual cuando se envie el
informe correspondiente al segundo semestre. En ambos casos la revision se
realizara por quorum simple. En caso de que la informacion solicitada no esté
completa, puede objetar la carta de notificacion solicitando los antecedentes
restantes. El estudio siempre podra continuar realizdndose a menos que el CEC-
ICLSR resuelva expresamente poner fin al mismo. Si bien el retraso del informe
semestral no detiene la conducciéon del estudio, el CEC-ICLSR lo considera una
agravante.

e Informe de cierre de centro (anexo 14): el investigador principal debera notificar
al CEC-ICLSR acerca del cierre del centro describiendo sus resultados tal como se
delinea en el anexo 14, el cual sera revisado por quorum simple

e Informe final del estudio (anexo 15): independiente del cierre del centro, sera
responsabilidad del investigador reunir con el patrocinador el informe final con los
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resultados del estudio y notificarlo al CEC-ICLSR una vez el estudio haya
concluido globalmente y estén los datos disponibles.

XXVII.- Visitas en terreno
Articulo 59.-

El CEC-ICLSR puede realizar visitas en terreno cuando se determine que haya
desviaciones significativas graves y recurrentes, que impactan o que potencialmente
impactan la seguridad del sujeto de investigacion. De igual mamera, se puede determinar
causal de visita en terreno si el CEC-ICLSR determina que el investigador cae en
reiterativos desvios a sus responsabilidades o compromisos con la oportuna informacion
delineada en la seccion “observaciones al curso de la investigacion”, o bien es
denunciado por un incumplimiento al articulo 27 del reglamento de la ley 20.120 esta
visita se notificara con una antelacion de una semana, si aplica. En caso de corresponder
a un centro remoto, esta visita puede ser telemética, siempre y cuando el personal destine
el tiempo y documentacion requerida para la visita. De otra manera la visita se realizara
en forma presencial a cargo del investigador.

Articulo 60.-

Al momento de programar una visita, el CEC-ICLSR solicitara la documentacion que debe
estar disponible para su visita, entre ellas reportes de monitoreo, verificacion de acciones
correctivas y preventivas para desvios significativos, proceso de consentimiento
informado de fichas especificas, entre otros elementos que contribuyan a trazar la
conducciodn del estudio (anexo 10)

XVIIl.- Sanciones
Articulo 61.-

De acuerdo con la resolucion exenta 183, en caso de detectarse irregularidades, las
sanciones que pueden ocasionar estos incumplimientos, dependiendo de la severidad y
reiteracién de la practica de que se trate, las que, en defensa de la protecciéon del
bienestar y seguridad, pueden ser:

e Llamados de atencion y recomendaciones de modificaciones

e Amonestaciones por escrito e indicaciones en caso de persistir los incumplimientos

e Retiro de la opinién favorable del CEC-ICLSR, informar y recomendar la
suspension del estudio al director del establecimiento y al patrocinador, realizando
el correspondiente aviso al instituto de salud publica, en el caso de ensayos
clinicos con medicamentos o dispositivos de uso médico.

Articulo 62.-

Adicionalmente, y en concordancia con lo establecido en el articulo 27 del reglamento de
la ley 20.120, el que incurriere en alguna de las actuaciones aludidas en los articulos 17,
18, 19y 20 de la ley 20120, sufrira las penas que dichos preceptos establecen.

Articulo 63.-

Correspondera a la autoridad sanitaria y a los miembros de los comités éticos cientificos
gue se constituyan, denunciar los hechos constitutivos de dichas actuaciones, de quien
tomaren conocimiento con motivo del desarrollo de investigaciones cientificas biomédicas.

XXIX.- En caso de ausencia del investigador principal

Articulo 64.-
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Solo se permitira que otro investigador o un coordinador de estudios notifiqgue 0 someta
documentaciéon al CEC-ICLSR en casos en que el investigador deba ausentarse por
motivos de fuerza mayor o vacaciones. Previo a esto el investigador principal debera
enviar una carta general notificando su ausencia y el periodo de ausencia. Fuera de ese
periodo se exigira que la comunicacion sea exclusivamente con el investigador principal.

XXX.- En caso de incumplimientos a las responsabilidades del investigador
Articulo 65.-

Tal y como lo indica el articulo 27 del reglamento de la ley 20120, el incumplimiento del
investigador de los articulos 17, 18, 19 y 20 de la ley 20120, sufrira las penas que dichos
preceptos establecen. Correspondera a la autoridad sanitaria y a los miembros del CEC-
ICLSR denunciar los hechos constitutivos de dichas acusaciones, de que tomaren
conocimiento con motivo del desarrollo de investigaciones cientificas biomédicas.
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ANEXO 1: PAUTA DE SOMETIMIENTO DE PROYECTOS INICIALES Y ENMIENDAS

La presente pauta tiene por objeto definir los lineamientos del CEC-ICLSR para soalicitar
los documentos a ser revisados por estos. Ademas de ser publicada en la pagina web del
CEC-ICLSR, la secretaria administrativa transmitira esta pauta a todo centro que contacte
al CEC-ICLSR para un sometimiento de estudio. Es importante revisar esta pauta de
sometimiento ya que considera los puntos basicos y minimos que el CEC-ICLSR aceptara
de un proyecto. Esta pauta se renovara en forma anual. Entre cada emision de una nueva
version de pauta, todo acuerdo relevante serd publicado en la pagina del CEC-ICLSR en
el documento “formulario de acuerdos relevantes”. Esta seccién es un complemento a la
pauta de revision de proyectos y es una seccion que va recogiendo cada acuerdo
relevante que salga de alguna reunién, de modo de transmitir esta informacién a las
entidades que sometan proyectos de investigacion. Estos acuerdos luego pasaran a
formar parte de la nueva pauta de revision y sometimiento de proyectos tras su
renovacion anual. Es por ello por lo que se recomienda revisar antes de cada
sometimiento la pauta de sometimiento de proyectos y a su vez el formulario de acuerdos
relevantes.

El CEC-ICLSR tiene su propio formulario de sometimiento para proyectos iniciales y
para enmiendas, el cual debe ser completado por el centro a someter un estudio. En
caso de que un centro deba usar un formulario especifico de un patrocinador, este debera
adaptarse de manera que incluya toda la informacion solicitada en el formulario del CEC-
ICLSR. El formulario de sometimiento se encuentra en archivo Word editable, el cual debe
transformarse a PDF una vez haya sido firmado por el investigador principal. Esta carta,
mas todos los anexos a la carta se enviaran en forma digital a la pagina ekomite para su
distribucion interna.

En cuanto a documentos que no son inherentes a los sometimientos iniciales o al
sometimiento de enmiendas, estos se encuentran definidos en el reglamento interno.

SOMETIMIENTOS INICIALES
En el sometimiento inicial, el investigador principal debe considerar lo siguiente

e Carta de compromiso del investigador principal para cada proyecto. El
modelo de carta se encuentra en la pagina web del CEC-ICLSR, la cual debe ser
anexada al formulario de sometimiento de proyectos iniciales

e Justificacion de la realizacion del estudio en el centro: El investigador principal
deberd completar el formulario de sometimiento con los argumentos que
justifiquen la realizacion del proyecto en su centro de investigacion. Debera incluir
los siguientes puntos:

o ¢Qué validez cientifica le atribuye al proyecto?

o ¢Cual es el estandar de tratamiento a nivel pais?

o ¢Cual es estandar de tratamiento a nivel regional?

o ¢Larama comparadora del protocolo esta en concordancia con el estandar
local? Justifique su respuesta

o ¢Por qué considera que la molécula de estudio justifica la realizacion de
este protocolo? Justifique su respuesta

o ¢Hay algun aspecto del disefio del estudio, incluido sus tratamientos, que
pueda poner al paciente en una mayor situacion de riesgo versus la
practica habitual? En caso de ser afirmativo, justifique por qué a pesar de
ello es conveniente realizar este protocolo

e Documentos que deben complementar al formulario de sometimiento de
proyecto:

o Protocolo en inglés y espafiol

Formulario(s) de consentimiento(s) informado(s)

Material de reclutamiento, si aplica

Material para pacientes de estudio

Cuestionarios estudio especifico. Por ello se entiende los cuestionarios que

fueron disefiados especificamente para un protocolo determinado. No es

o
o
O
O
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necesario someter cuestionarios que ya son validados internacionalmente
para una patologia.

o Curriculo y certificado de titulo del investigador principal: este curriculum
debe tener una antigiiedad maxima de un afio y debe reflejar un vinculo
con la institucion donde se realizara la investigacion.

o Informacién del resto del staff, incluyendo al menos subinvestigadores y
coordinador(es) de estudio.

o Manual del investigador vigente: en inglés y espafol. Se puede aceptar
provisoriamente la version en inglés, sin embargo, la version en espafiol
debe ser notificada en cuanto sea emitida

o Pdliza de Seguro de cobertura asociados al ensayo clinico

o Otro material del protocolo que aplique revisién del CEC-ICLSR

Informacion respecto de las muestras bioldgicas

El investigador deberd indicar la siguiente informacion:

o Indigue el lugar donde se toman las muestras (ejemplo laboratorio local,
en el centro, domicilio, otros).

o Indique si guardara transitoriamente las muestras que se enviaran al
laboratorio patrocinante. De ser afirmativo, indique el lugar de
almacenamiento

Informacion de laboratorios

Nombre del laboratorio

local central (si aplica)

Pais y ciudad del laboratorio

Indique qué tipo de muestras procesara (ej:
sangre, orina, heces, etc.)

SOMETIMIENTO DE ENMIENDAS

En cuanto a las enmiendas al estudio, el CEC-ICLSR hace una distincibn segin su
impacto tanto en el paciente que esta participando en el estudio como de potenciales
candidatos a participar. Dependiendo del impacto, el CEC-ICLSR define en su
reglamento interno el quorum necesario para revisar la enmienda al proyecto.

En el formulario de sometimiento de enmiendas se deben contestar las siguientes
preguntas por parte del investigador principal:

Enumere los principales cambios que justificaron la realizacién de la enmienda al
protocolo

A pesar de los cambios de la enmienda, el investigador ain considera que el
estudio deba sequir realizandose? Justifique su respuesta

¢,se modifica algun criterio de elegibilidad? (la modificacién de un criterio cuya
intencién sea explicarlo de mejor manera, no se considera una modificacion de
criterio de elegibilidad)

¢,se modifica el esquema de tratamiento? (esto se refiere a si se adicionan o si se
retiran drogas de tratamiento de estudio)

¢esta enmienda hara que el paciente acuda al centro con una frecuencia mayor
respecto del protocolo original?

¢hay algun procedimiento nuevo a realizar al paciente respecto del proyecto
original que ocasione gue el paciente deba proveer alguna muestra adicional, ya
sea en cantidad o en frecuencia?

¢hay algun tratamiento concomitante prohibido respecto del protocolo original?

Documentos que deben complementar al formulario de sometimiento de proyecto:

o Protocolo en inglés y espafiol

o Formulario(s) de consentimiento(s) informado(s) tanto en limpio como en
control de cambios, si aplica: EI documento debe ir acorde con la seccion
“consideraciones al consentimiento informado”)
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o Todo otro material del protocolo que sea enmendado.
CONSIDERACIONES AL FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ICF)

El formulario de consentimiento informado debe estar escrito en un lenguaje local. Por
otro lado, la informacién debe ser entendible por el participante. Puntos para incluir en el
ICF sometido al CEC-ICLSR son:

e La cantidad de muestra obtenida de un paciente, ademas de su unidad de medida,
debe ser aclarada en términos mas tangibles para el paciente (por ejemplo
“cucharaditas”)

e Los eventos adversos descritos en el ICF deben acompafarse de una pequefia
definicion que ayude a comprender su magnitud, cuando lo requiera. Por ejemplo,
fiebre, vomito, etc., no requiere mayor aclaracion. Astenia si lo requeriria ya que
no es parte del lenguaje que un paciente usa habitualmente

Por otra parte, el CEC-ICLSR verificard que el formulario contenga los siguientes
elementos:

ITEM

Titulo de la investigacion

Nombre Investigador principal

teléfono Pl y correo electrénico

nombre del centro donde se realiza el estudio

Identificacion del Patrocinante

Explicacion de la investigacion

Enunciacion del derecho a no participar o a retirarse del estudio

Informacién de los aspectos de la atenciébn médica a la que tiene acceso en relacion con la
investigacion

Justificacién, objetivos y procedimientos con su naturaleza, extension y duracion del estudio

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

Responsabilidades, riesgos y eventos adversos posibles

Proteccion de grupos vulnerables

Beneficios esperados para el sujeto y la sociedad

Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes

Usos potenciales de los resultados de la investigacién, incluyendo los comerciales

Garantia de acceso a toda informacién nueva relevante

Garantia de proteccién de privacidad y respeto de la confidencialidad en el tratamiento de datos
personales con mencién a la metodologia a usar para ello

Garantia de cobertura de los gastos generales por la participacién en la investigacion y las
compensaciones que recibira el sujeto

Garantia de seguro para una indemnizacion por eventuales dafios ocasionados por la
investigacion en el caso de ensayo clinico
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Teléfono de contacto y correo electronico del investigador y del CEC-ICLSR que aprueba la
investigacion

Un campo para registrar la hora de firma del ICF al menos por parte del Investigador que
condujo el proceso

POLIZA DE SEGURO

Si bien la pdliza de seguro un documento mandatorio que se solicita al someter un estudio
inicialmente, es responsabilidad del investigador principal hacer llegar oportunamente una
nueva poliza vigente al momento de expirar la fecha de cobertura de la pdliza anterior.

OBSERVACIONES AL PROYECTO

En la carta de objecién el CEC-ICLSR listara todos los documentos revisados y de estos
se enumerara el documento y el motivo de objecion. Solo en caso de material publicitario
del estudio, si el investigador indica que no sera utilizado expresamente, el CEC-ICLSR
puede otorgar aprobacién en caso de que fuere el Unico material objetado.

Para el resto de la documentacion, el investigador debe responder el motivo de reparo del
comité. Si se trata de algun documento en particular, se debe hacer llegar una nueva
version limpia, y ademas reflejando las modificaciones con control de cambio

Tal como lo enuncia el reglamento interno, el Investigador principal tiene hasta 3
oportunidades para contestar una objeciéon a la documentacion sometida a revision.

NUMERO INTERNO DE ENSAYO

Al momento de recibir un proyecto, el CEC-ICLSR asignara un numero de proyecto, con el
cual el centro debera identificarlo durante el resto del curso del flujo de documentacion
hacia el CEC-ICLSR

TIMBRAJE DE DOCUMENTOS

El CEC-ICLSR realizara timbraje electrénico de la documentacion mediante el uso de la
plataforma eKomite. Los documentos que se timbraran son:

e Formularios de consentimiento informado
e Material para paciente
e Cartas de acuse de recibo, objecion y aprobacion

El resto de los materiales sera enunciado en la carta conductora respectiva, sin necesidad
de ser timbrados.

TARIFARIO

Al momento de someter documentos, es necesario revisar el tarifario, el cual se hara
llegar a quien someta por la secretaria administrativa. Junto con el sometimiento de la
documentacién se debe hacer llegar el comprobante de transferencia.
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ANEXO 2: LISTADO DE ACUERDOS RELEVANTES COMPLEMENTARIOS A PAUTAS
VERSION 1.0 MARZO 2022

(Esta seccion es un complemento a la pauta de revisién de proyectos y es una seccion
gue va recogiendo cada acuerdo relevante que salga de alguna reunién, de modo de
transmitir esta informacion a las entidades que sometan proyectos de investigacion. Estos
acuerdos luego pasaran a formar parte de la nueva pauta de revisién y sometimiento de
proyectos tras su renovacion anual)

Fecha de ultima modificacion:

Tras las continuas revisiones de proyectos de investigacion, se han acordado los
siguientes puntos para tener en cuenta para proximos sometimientos de estudios clinicos.

FECHA DOCUMENTO ) NUEVA
SESION REVISADO OBJECION INDICACION

Solicitamos revisar esta seccion que estara continuamente actualizandose, pasando
finalmente a formar parte de una nueva version de pautas de sometimiento.
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[anote fecha sometimiento]

ANEXO 3: FORMULARIO DE SOLICITUD DE REVISION DE PROYECTOS INICIALES

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario realizo el sometimiento inicial del proyecto indicado arriba
para su revision y veredicto:

ACERCA DEL ESTUDIO

Solicitamos al investigador principal contestar las siguientes preguntas acerca del
protocolo

e ¢ Qué validez cientifica le atribuye al proyecto?

e (Cudl es el estandar de tratamiento a nivel pais?

e (Cuadl es estandar de tratamiento a nivel regional?

e ¢Larama comparadora del protocolo esta en concordancia con el estandar local?
Justifique su respuesta

e ¢Por qué considera que la molécula de estudio justifica la realizacion de este
protocolo? Justifique su respuesta

e ¢Hay algun aspecto del disefio del estudio, incluido sus tratamientos, que pueda
poner al paciente en una mayor situacion de riesgo versus la practica habitual? En
caso de ser afirmativo, justifique por qué a pesar de ello es conveniente realizar
este protocolo

ACERCA DE LA TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS DEL PARTICIPANTE

¢ Indique el lugar donde se toman las muestras (ejemplo laboratorio local, en el
centro, domicilio, otros).

e Indique si guardara transitoriamente las muestras que se enviaran al laboratorio
patrocinante. De ser afirmativo, indique el lugar de almacenamiento

Informacién de laboratorios

local central (si aplica)

Nombre del laboratorio

Pais y ciudad del laboratorio

Indique qué tipo de muestras procesara (ej:
sangre, orina, heces, etc.)

DOCUMENTOS POR SOMETER EN FORMATO DIGITAL

e Acercadel Investigador principal
o Curriculo actualizado. [Anote fecha del curriculum]
o Certificado de titulo
o Carta de compromiso del investigador principal
o Informacién del resto del staff, incluyendo al menos los nombres de
subinvestigador(es) y coordinador(es) de estudio.
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e Acercadel estudio
o 1 copia protocolo inglés y espafiol version [anote version]
1 copia de consentimiento informado versién [anote version]
1 copia de manual del investigador inglés y espafiol [anote version]
1 copia de material para paciente [anote version]
1 copia de cualquier otro material a someter [anote una vifieta por cada
documento. Anote su respectiva version]
e Acercade patrocinador
o Pdliza de seguro. Cobertura hasta [indique la fecha de expiracion de la
poliza]
o Comprobante de transferencia a cuenta corriente XXXXXXXXXX

O
O
O
O

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ICF)
El ICF requiere que los siguientes puntos estén contemplados en el mismo:

e Las unidades de medida deben estar convertidas a una medida simplificada para
el paciente
[Responda si 0 noj

e Los eventos adversos deben estar acompafiados de una definicién simplificada
para el paciente
[Responda si o no]

Observaciones: [si lo requiere, anote las observaciones que necesite transmitir al CEC-
ICLSR en relacion con la documentacion presentada]

Sin otro particular, se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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ANEXO 4: FORMULARIO DE REVISION DE PROYECTOS
INICIALES

Este formulario debe ser revisado tomando como base el “FORMULARIO DE SOLICITUD
DE REVISION DE PROYECTOS INICIALES” completado por el investigador principal al
momento de someter el proyecto.

El CEC-ICLSR tiene la facultad de dividir la revision entre sus miembros de acuerdo con
sus competencias. Una vez realizada la revision de todos los aspectos por parte de cada
miembro asignado, se reunirdn en conjunto para revisar sus respuestas y en conjunto
decidir la aprobacion u objecion del proyecto.

Fecha de Sesion: [secretaria administrativa Anotar]

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [secretaria administrativa Anotar]
Nombre de protocolo: [secretaria administrativa Anotar]

Investigador Principal: [secretaria administrativa Anotar]

Nombre del centro: [secretaria administrativa Anotar]

Direccién del centro: [secretaria administrativa Anotar]

Patrocinador del estudio: [secretaria administrativa Anotar]

CRO (Si aplica): [secretaria administrativa Anotar, si aplica]

ANALISIS DE LA DOCUMENTACION SOMETIDA

Nombre del revisor: [Anotar nombre secretaria administrativa]

¢Fueron sometidos al menos los siguientes documentos? (no importa la version, el
objetivo es indicar si el minimo de documentacién para revisar un estudio fue sometido)

¢FUE SOMETIDO? (marque

OBSERVACIONES
DOCUMENTO con x)

Si NO

formulario de solicitud de revision

curriculo vitae Investigador principal

certificado de titulo investigador principal

carta compromiso Investigador principal

protocolo inglés

protocolo espafiol

formulario de consentimiento informado

manual del investigador inglés

manual del investigador espafiol

tarjeta de identificacion

péliza de seguro

comprobante de transferencia

O
O

En caso de responder “NO”, el proyecto debe ser objetado:
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(INGRESE FIRMA SECRETARIA ADMINISTRATIVA)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR)

DISTRIBUCION DE TAREAS

Sefale la distribucion de las tareas, si aplica. Para cada tarea puede haber mas de un
asignado a la revision.

Asignacién a Asignacién a Asignacioén a

ftem arevisar

Nombre

cargo

nombre

cargo

nombre

cargo

Justificacion del estudio por
parte del Investigador

Competencias del
Investigador

Andlisis pdliza de seguro

Elementos del protocolo

Analisis Formulario de
Consentimiento Informado

PREGUNTAS CONTESTADAS POR EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL SECCION “ACERCA DEL ESTUDIO”

¢Las respuestas proporcionadas por el Investigador Principal respecto del protocolo,
justifican su realizacion?

O s
O

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos:

COMPETENCIAS DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

¢, Su curriculo vitae y/o certificado de titulo demuestra vinculacion a la institucion donde se
realizara la investigacion?

O
O

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos:

¢De acuerdo con el curriculo vitae del Investigador y/o certificado de titulo, este
demuestra idoneidad para realizar el estudio?
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O
O

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos:

¢ €l investigador principal se comprometié formalmente con sus responsabilidades (firmo
una carta de compromiso)?

O
O NO

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos:

ANALISIS DE LA POLIZA DE SEGURO

¢ La poliza de seguro presentada se mantiene vigente?
O
O

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos:

ANALISIS DE ELEMENTOS DEL PROTOCOLO

¢ Estan presentes los siguientes elementos en el protocolo? Marque con una “X”

SECCION DE PROTOCOLO ¢PRESENTE?
Sl NO
Sinopsis
Antecedentes
Justificacion del estudio
Objetivos
Esquema

Cronograma de actividades

Disefio del estudio

Justificacion de dosis

Paoblacion (criterios de inclusion y exclusion)

Ramas de tratamiento

Dosis

Modificacion de dosis

Criterios de discontinuacion de tratamiento

Criterios de retiro de participante
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Procedimientos del estudio

método enmascaramiento (si aplica)

estratificacion del paciente

Evaluaciones de seguridad (ej. Examen fisico, signos vitales, etc.

Eventos adversos

Anticoncepcién, Embarazos en el estudio y lactancia

Plan de andlisis estadistico indicando método y justificacion de
poblacién

ANALISIS FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ICF)

El ICF requiere que los siguientes puntos estén contemplados en el mismo:

e Las unidades de medida deben estar convertidas a una medida simplificada para
el paciente

Osi
OnNo

En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos

e Los eventos adversos deben estar acompafnados de una definicion simplificada
para el paciente
= Si
= NO
En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos

e Desde el punto de vista legal, ¢hay algun reparo al formulario de consentimiento

informado?
= Si
= NO

En caso de responder “Si”, justifique sus argumentos

o Elementos ICF: verifigue que los elementos sefialados por el investigador principal
respecto de la inclusion de los elementos son correctos

verificado por el
ITEM revisor del CEC-
ICLSR

Titulo de la investigacion

Nombre Investigador principal

teléfono Pl y correo electrénico

nombre del centro donde se realiza el estudio

Identificacion del Patrocinante

Explicacion de la investigacion

Enunciacion del derecho a no participar o a retirarse del estudio

Informacién de los aspectos de la atencion médica a la que tiene acceso en
relacién con la investigacion

Justificacién, objetivos y procedimientos con su naturaleza, extension y
duracion del estudio
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Tratamiento propuesto y justificacién del uso de placebo, si lo hubiera, junto
con sus criterios de utilizacion

Responsabilidades, riesgos y eventos adversos posibles

Proteccion de grupos vulnerables

Beneficios esperados para el sujeto y la sociedad

Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes

Usos potenciales de los resultados de la investigacion, incluyendo los
comerciales

Garantia de acceso a toda informacién nueva relevante

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

Garantia de cobertura de los gastos generales por la participacion en la
investigacion y las compensaciones que recibira el sujeto

Garantia de seguro para una indemnizacion por eventuales dafios
ocasionados por la investigacion en el caso de ensayo clinico

Teléfono de contacto y correo electronico del investigador y del CEC-ICLSR
gue aprueba la investigacion

Un campo para registrar la hora de firma del ICF al menos por parte del
Investigador que condujo el proceso

VEREDICTO INTEGRANTES DEL CEC-ICLSR

Tras el analisis de la informacién provista para el protocolo de la referencia sefiale su
posicion respecto de la aprobacién del estudio

APROBADO | OBJETADO
(marque x) | (marque Xx)

NOMBRE MIEMBRO

En caso de que el proyecto presente una objecion, de manera de transmitir los
motivos de objecion al investigador, sefiale los motivos de objecion y la
informacidn solicitada para reevaluar el estudio a continuacién:
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motivo(s) de objecion

solicitud para enmendar

Versién 1.1 — 18 ABRIL 2022
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[anote fecha]

ANEXO 5: FORMULARIO DE SOMETIMIENTO DE ENMIENDAS A PROYECTO

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]

Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR;:

Mediante el presente formulario realizo la notificacion de un evento adverso serio ocurrido
en el estudio

ACERCA DE LA ENMIENDA

Enumere los principales cambios que justificaron la realizacién de la enmienda al
protocolo

¢A pesar de los cambios de la enmienda, el investigador aun considera que el
estudio deba seguir realizandose? Justifique su respuesta

¢se modifica algun criterio de elegibilidad? (la modificacion de un criterio cuya
intencion sea explicarlo de mejor manera, no se considera una modificacion de
criterio de elegibilidad) [CONTESTE SI/NQOJ

¢se modifica el esquema de tratamiento? (esto se refiere a si se adicionan o si se
retiran drogas de tratamiento de estudio) [CONTESTE SI/NQ]

¢esta enmienda hard que el paciente acuda al centro con una frecuencia mayor
respecto del protocolo original? [CONTESTE SI/NQO]

¢hay algun procedimiento nuevo a realizar al paciente respecto del proyecto
original que ocasione que el paciente deba proveer alguna muestra adicional, ya
sea en cantidad o en frecuencia? [CONTESTE SI/NO]

¢hay algun tratamiento concomitante prohibido respecto del protocolo original?
[CONTESTE SI/NOJ]

DOCUMENTOS PARA SOMETER EN FORMATO DIGITAL

Acerca del estudio
o 1 copia protocolo inglés y espafiol version [anote version]
o 1 copia de consentimiento informado version [anote version] en formato
limpio
o 1 copia de consentimiento informado version [anote version] en control de
cambios
o 1 copia de cualquier otro material a someter [anote una vifieta por cada
documento. Anote su respectiva version]
Acerca de patrocinador
o Comprobante de transferencia a cuenta corriente XXXXXXXXXX

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ICF)

El ICF requiere que los siguientes puntos estén contemplados en el mismo:
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¢ Las unidades de medida deben estar convertidas a una medida simplificada para
el paciente
[Responda si 0 noj

e Los eventos adversos deben estar acompafiados de una definiciéon simplificada
para el paciente
[Responda si 0 no]

Observaciones: [si lo requiere, anote las observaciones que necesite transmitir al CEC-
ICLSR en relacion con la documentacion presentadal

Sin otro particular, se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESGITADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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ANEXO 6: FORMULARIO DE REVISION DE ENMIENDAS A
PROYECTOS

Este formulario debe ser revisado tomando como base el ‘“FORMULARIO DE
SOMETIMIENTO DE ENMIENDAS A PROYECTO” completado por el investigador
principal al momento de someter el proyecto.

El CEC-ICLSR tiene la facultad de asignar el quorum para revision dependiendo del
impacto de la enmienda al paciente y dividir la revision entre sus miembros de acuerdo
con sus competencias. Una vez realizada la revision de todos los aspectos por parte de
cada miembro asignado, se reunirdn en conjunto para revisar sus respuestas y en
conjunto decidir la aprobacion u objecion del proyecto.

Si para todas estas preguntas contestadas por el investigador la respuesta es “No” y tras
verificarlo, se considera una enmienda sin impacto al paciente, y se puede realizar una
revision expedita al proyecto (quorum simple). No obstante, el CEC-ICLSR puede
identificar algun criterio particular que amerite un impacto significativo al paciente, lo cual
se canaliza como enmienda con impacto al paciente.

[1Pell

Si la respuesta a cualquiera de estas preguntas es “si”, se considera una enmienda con
impacto al paciente

Fecha de Sesion: [secretaria administrativa Anotar]

NUumero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [secretaria administrativa Anotar]
Nombre de protocolo: [secretaria administrativa Anotar]

Investigador Principal: [secretaria administrativa Anotar]

Nombre del centro: [secretaria administrativa Anotar]

Direccion del centro: [secretaria administrativa Anotar]

Patrocinador del estudio: [secretaria administrativa Anotar]

CRO (Si aplica): [secretaria administrativa Anotar, si aplica]

IMPACTO DE LA ENMIENDA EN EL PARTICIPANTE [debe ser verificado por el
presidente]

TRAS LA VERIFICACION DE LA ENMIENDA SE CONCLUYE QUE LA ENMIENDA ES (marque un "X")

el quorum minimo para sesionar es de al menos 5 miembros, cumpliendo
con los requisitos:

» Un experto en ética de la investigacion o bioética, formado en dicha
disciplina

* Un licenciado en derecho

*» Un representante de la comunidad, quién no es profesional de la salud
» Un miembro con experiencia en metodologia de la investigacion

» Al menos miembro independiente a IC La Serena Research

enmienda con impacto en el sujeto

el quorum para revisar y aprobar es de al menos dos miembros, debiendo
estar ambos de acuerdo con la implementacién de la enmienda. En caso
de haber disidencia, se debe involucrar al menos un miembro adicional,
postergando la enmienda para la siguiente reunion.

enmienda sin impacto en el sujeto | Encaso de haber mas miembros involucrados, la enmienda se considera
aprobada con veredicto favorable superior al 50%. Los votos de cada
miembro y los argumentos de los miembros que rechacen el proyecto
quedaran estipulados en el acta de la reunion.

(INGRESE FIRMA PRESIDENTE)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR)
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ANALISIS DE LA DOCUMENTACION SOMETIDA

Nombre del revisor: [Anotar nombre secretaria administrativa]

¢ Fueron sometidos al menos los siguientes documentos? (no importa la version, el
objetivo es indicar si el minimo de documentacion para revisar un estudio fue sometido)

¢FUE SOMETIDO? (marque

BSERVACIONE
DOCUMENTO con x) oBS CIONES

Si NO

formulario de solicitud de revision

protocolo inglés

protocolo espafiol

formulario de consentimiento informado

formulario de consentimiento informado
con control de cambios

comprobante de transferencia

O
O

En caso de responder “NO”, el proyecto debe ser objetado:

(INGRESE FIRMA SECRETARIA ADMINISTRATIVA)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR)

DISTRIBUCION DE TAREAS

Sefale la distribucion de las tareas, si aplica. Para cada tarea puede haber mas de un
asignado a la revision.

Asignacién a Asignacién a Asignacioén a

ftem a revisar
Nombre cargo nombre cargo nombre cargo

Justificacion del estudio por
parte del Investigador

Competencias del
Investigador

Andlisis pdliza de seguro

Elementos del protocolo

Analisis Formulario de
Consentimiento Informado

ANALISIS DE ELEMENTOS DEL PROTOCOLO

¢Estan presentes los siguientes elementos en el protocolo? Marque con una “X”

¢(PRESENTE?

SECCION DE PROTOCOLO -
SI NO

Sinopsis

Antecedentes

Justificacion del estudio
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Objetivos

Esquema

Cronograma de actividades

Disefo del estudio

Justificacion de dosis

Paoblacion (criterios de inclusiéon y exclusion)

Ramas de tratamiento

Dosis

Modificacion de dosis

Criterios de discontinuacion de tratamiento

Criterios de retiro de participante

Procedimientos del estudio

método enmascaramiento (si aplica)

estratificacion del paciente

Evaluaciones de seguridad (ej. Examen fisico, signos vitales, etc.

Eventos adversos

Anticoncepcién, Embarazos en el estudio y lactancia

Plan de andlisis estadistico indicando método y justificacion de
poblacién

ANALISIS FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ICF)

El ICF requiere que los siguientes puntos estén contemplados en el mismo:

Las unidades de medida deben estar convertidas a una medida simplificada para
el paciente

Osi
OnNo

En caso de responder “NQO”, justifique sus argumentos

Los eventos adversos deben estar acompanados de una definicion simplificada
para el paciente
= Si
= NO
En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos

Desde el punto de vista legal, ¢ se mantiene lo establecido respecto de la version
anterior?
= Si
= NO
En caso de responder “NO”, justifique sus argumentos

Elementos ICF: verifique que los elementos sefialados por el investigador principal
respecto de la inclusion de los elementos son correctos

verificado por el
ITEM revisor del CEC-
ICLSR

Titulo de la investigacion
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Nombre Investigador principal

teléfono Pl y correo electronico

nombre del centro donde se realiza el estudio

Identificacion del Patrocinante

Explicacion de la investigacion

Enunciacion del derecho a no participar o a retirarse del estudio

Informacién de los aspectos de la atencion médica a la que tiene acceso en
relacién con la investigacion

Justificacién, objetivos y procedimientos con su naturaleza, extension y
duracion del estudio

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

Responsabilidades, riesgos y eventos adversos posibles

Proteccion de grupos vulnerables

Beneficios esperados para el sujeto y la sociedad

Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes

Usos potenciales de los resultados de la investigacién, incluyendo los
comerciales

Garantia de acceso a toda informacién nueva relevante

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

Garantia de cobertura de los gastos generales por la participacién en la
investigacion y las compensaciones que recibira el sujeto

Garantia de seguro para una indemnizacion por eventuales dafios
ocasionados por la investigacion en el caso de ensayo clinico

Teléfono de contacto y correo electrénico del investigador y del CEC-ICLSR
gue aprueba la investigacion

Un campo para registrar la hora de firma del ICF al menos por parte del
Investigador que condujo el proceso

VEREDICTO INTEGRANTES DEL CEC-ICLSR

Tras el analisis de la informacién provista para el protocolo de la referencia sefiale su
posicion respecto de la aprobacién del estudio

APROBADO | OBJETADO
(marque x) | (marque x)

NOMBRE MIEMBRO
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En caso de que el proyecto presente una objecion, de manera de transmitir los
motivos de objecion al investigador, sefiale los motivos de objecién y la
informacion solicitada para reevaluar el estudio a continuacién:

motivo(s) de objecion solicitud para enmendar
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[anote fecha]

ANEXO 7: FORMULARIO DE INFORME DE AVANCE

(El plazo comienza a contar desde la fecha de aprobacion inicial del proyecto)

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]

Numero de informe de avance [Anotar#l, #2, etc. segun cuantos informes se hayan
presentado previamente]

Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario envio los datos para el informe de avance semestral:

HISTORIAL INFORMES DE AVANCE SOMETIDOS AL CEC-ICLSR

fecha fecha fecha fecha fecha fecha fecha fecha
fecha | sometimi | sometimi | sometimi | sometimi | sometimi | sometimi | sometimi | sometimi
aprobac ento ento ento ento ento ento ento ento
ion informe informe informe informe informe informe informe informe
inicial | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8
RESUMEN PARTICIPANTES DEL CENTRO
Numero de
sujetos
discontinuados | Numero de
, . . Numero de
NuUmero de Numero de del tratamiento | sujetos que .
. . . sujetos que
sujetos sujetos y sus motivos | abandonaron .
h : . terminaron
enrolados randomizados | (por ejemplo, estudio, y :
! . el estudio
termino de sus motivos
esquema,
toxicidad, etc.)
RESUMEN EVENTOS ADVERSOS SERIOS
es accion
Num_ero de Evento fecha de inicio fecha_l de relacionado | tomada con
sujeto termino al el
tratamiento? | tratamiento
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DESVIACIONES DE PROTOCOLO

Liste las desviaciones de protocolo identificadas en su centro

Namero
de
sujeto

resumen desvio

.es
significativo
o no
significativo?

resuma acciones tomadas para su
resoluciéon

CONCLUSIONES

De acuerdo con la informaciéon proporcionada, ¢es recomendable continuar con la

realizacién del estudio? Fundamente su respuesta

Sin otro particular se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)

NOTA: junto a este informe debe ir acompafiado el comprobante de transferencia

Versién 1.1 — 18 ABRIL 2022
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[anote fecha]

ANEXO 8: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS
(SAEs)

Marque la opcioén:

O Inicial

O Seguimiento

O Cierre del evento

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario realizo la notificacion de un evento adverso serio ocurrido
en el estudio

INFORMACION DEL SUJETO DE ESTUDIO

¢ NUmero de paciente [Anotar]
e Iniciales del paciente [Anotar]
¢ Sexo [Anotar]

INFORMACION DEL EVENTO

e Nombre del evento:

¢ Fecha de toma de conocimiento: [Anotar]
¢ Fecha de inicio del evento: [Anotar]

e Criterio de seriedad: [marque la opcion]

O Muerte

Hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion
Discapacidad, invalidez significativa o persistencia
Riesgo vital

Anomalia congénita

O OO OO0

Otra condicion medicamente importante

DESCRIPCION DEL EVENTO
Describa el evento adverso serio. En la narrativa considere los siguientes aspectos:

¢ Rama de tratamiento y dosis
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¢ Relacion con el tratamiento del estudio. De no estar relacionado, indicar a qué se
asocia

e Accion tomada con el tratamiento del estudio

¢ Tratamiento para el evento, dosis y fecha de inicio de la terapia

Sin otro particular se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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[anote fecha]
ANEXO 9: FORMULARIO DE REVISION DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS (SAESs)

Este formulario de revision de eventos adversos serios se implementara para cada protocolo. Siendo un “documento vivo”, este actuara como bitacora de revision
y seguimiento de todos los eventos adversos serios notificados por el centro para un protocolo en particular. Se debe ir actualizando conforme el investigador
vaya haciendo llegar eventos adversos serios, incluyendo sus actualizaciones, hasta el desenlace del evento. En esta bitacora se registraran los comentarios (si lo
hubiere) de cada evento y si se enviaron al investigador principal para su aclaracion

Numero de proyecto asighado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

INFORMACION DEL EVENTO ADVERSO SERIO REVISION DEL CEC-ICLSR
fecha de fin
fecha de

fecha de toma fecha de del evento (en ingrese fechas | notificacion inicial : fechz_i,de
nombre de £ cacis algunos casos d - comentarios fecha de recepcion de
: de conocimiento nOtI' icacion podria i € ocurrio enhnje_rllos enviados al envio de comentarios

sujeto evento | del evento por gf Gglrfgtjoel coincidir con agtelfae\',iﬁf?ss ggszdgllfto%b; 3Se investigador | comentarios del

adverso parte del E)nver;tigador la f_e_cha_o!e aplica) conocimiento? (si aplica) (si aplica) invc_astig_ador

centro nomilggci‘)lon (anote Si/No) (si aplica)
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ANEXO 10: FORMULARIO DE CONDUCCION DE VISITAS EN

TERRENO
NUMERO FECHA DE
INTERNO DE PNF\?(Q/ITBOR(I‘,EOE[(E) IN\IQERISJ(I:??AI\DLOR ESTABLECIMIENTO | NOTIFICACION
PROTOCOLO DE LA VISITA

MOTIVO DE LA VISITA (INDICAR CON UNA X)

desviaciones significativas graves y recurrentes, que impactan o que
potencialmente impactan la seguridad del sujeto de investigacion

investigador cae en reiterativos desvios a sus responsabilidades o compromisos
con la oportuna informacion delineada en la seccidn “observaciones al curso de
la investigacién

investigador es denunciado por un incumplimiento al articulo 27 del reglamento
de laley 20.120

otro (indicar motivo):

ASISTENTES

INTEGRANTES DEL Miembro | Miembro | Miembro | Miembro | Miembro
CEC-ICLSR 1 2 3 4 5
NOMBRE
CARGO

INTEGRANTES DEL | Asistente | Asistente | Asistente | Asistente | Asistente
CENTRO 1 2 3 4 5

NOMBRE

CARGO

DOCUMENTACION SOLICITADA/REVISADA

Anote toda la documentacion que se solicitdé al momento de anunciar la visita, junto con toda
la documentacién adicional revisada en terreno, incluyendo viéticos, fichas clinicas, carta de
autorizacioén del director, comunicaciones de implementaciones de enmiendas, etc.

NUMERO INTERNO DE

PROTOCOLO DOCUMENTO
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RESPECTO DE LA
DOCUMENTACION REVISADA:

SI

NO

NO
APLICA

EVIDENCIA

Entre los reportes de monitoreo revisados,
¢hay algun desvio significativo no
notificado al CEC-ICLSR?

entre los desvios significativos revisados
¢,se han tomado las acciones preventivas
y correctivas comprometidas en las cartas
de notificacion emitidas al CEC-ICLSR
previamente?

¢ Se hallevado a cabo adecuadamente el
proceso de consentimiento informado?

¢ El reclutamiento de pacientes comenzé
posterior a la autorizacion del director,
aprobacion del CEC-ICLSR y notificacion
del patrocinador?

¢ Se incorporé algun paciente al estudio
sin firmar el formulario de consentimiento
informado?

¢se han implementado enmiendas si las
debidas aprobaciones?

¢ Existen eventos adversos serios no
notificados al CEC-ICLSR?

¢élos pacientes firmaron el formulario de
consentimiento informado perteneciente a
la versién vigente del protocolo? (protocolo
original o enmienda)

¢éexiste evidencia de que los pacientes
no estan incurriendo en gastos
personales por su participacién en el
estudio?

OTRAS OBSERVACIONES (SI APLICA)

CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y VEREDICTO TRAS LA VISITA:

FIRMA DE MIEMBROS DEL CEC-ICLSR QUE ASISTIERON

DATOS

ASISTENTE 1

ASISTENTE
2

ASISTENTE
3

ASISTENTE
4

ASISTENTE
5

ASISTENTE
6

ASISTENTE
7
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Firma

Nombre

Cargo

Rut
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Ingrese fecha:

ANEXO 11: CARTA DE COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL PARA
SOMETIMIENTO DE PROYECTOS

Nombre de protocolo: [Anotar]
Investigador Principal: [Anotar]
Nombre del centro: [Anotar]
Direccion del centro: [Anotar]
Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Mediante la presente carta, yo (nombre del investigador principal), RUT (ingresar Rut), en
calidad de Investigador Principal me comprometo a:

e Declarar cualquier tipo de conflicto de interés con el proyecto

e He de asegurar que el proceso de consentimiento informado sea conducido de
manera que promueva la autonomia del potencial participante, verificando su
entendimiento y comunicando apropiadamente los riesgos y potenciales beneficios
del ensayo clinico

e Comunicar dentro de 2 dias habiles todo evento adverso serio ocurrido en el
transcurso del estudio, adhiriéndome al lineamiento del protocolo de investigacion, el
cual define el evento y delimita el periodo del protocolo para su reporte. Por otra
parte, me comprometo a hacer todos los esfuerzos para adherir a los requisitos de
reporte de cada patrocinador.

e Proveer los resguardos necesarios para los pacientes que sufrieran eventos
adversos relacionaos a la droga de estudio o a procedimientos del estudio

e Proveer una justificacion ética cientifica para la realizacion del proyecto

e Cumplir con los lineamientos de estandar 10 de la norma técnica 151

e Cumplir con los requisitos consignados en este reglamento

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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[anote fecha]

ANEXO 12: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES
GRAVES INESPERADAS (SUSARS)

(Los SUSARSs seran recibidos con una periodicidad minima que estime el patrocinador y con
una periodicidad méaxima semestral)

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccion del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario resumo la notificacion de SUSARs para la molécula
sefialada. Adjunto a este formulario se envia un listado para su conocimiento, ademas de
cada uno de los SUSARs

e molécula: [Indique molécula]

e periodo por natificar: [Indique el periodo desde la fecha del mas antiguo al mas
reciente de los documentos que estéa adjuntando]

e periodo anterior notificado [Indique el periodo desde la fecha del més antiguo al mas
reciente de la notificacion de SUSARs anterior]

e version vigente Manual del Investigador [Indique version vigente manual del
investigador]

Comentarios del investigador:

e ¢De los eventos notificados, hay alguno o algunos que sea de su preocupacion?
o ¢De los eventos notificados, hay alguno que haya sido identificado en su centro?

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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[anote fecha]

ANEXO 13: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE DESVIOS SIGNICATIVOS

(Ademas de los desvios que el patrocinador califique como significativos por su riesgo de
alterar significativamente los resultados del protocolo, este debe incluir los que ponen en
riesgo potencial al sujeto de investigacion. En el caso de este tipo de desvios se exigira al
investigador indicar una causa raiz a la ocurrencia de desvios significativos e indicar las
acciones correctivas y preventivas para el mismo. Estos desvios se deben presentar a los
15 dias habiles desde que el patrocinador lo indique al investigador formalmente, ya sea en
el reporte de monitoreo o en un correo formal, lo que sea que ocurra antes. Esta notificacion
debera incluirse de igual manera en él informa anual)

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario realizo el siguiente reporte de desvio(s) significativo (s)

fech . .
, echa acciones acciones
Namero de |confirmacion resumen P . .
. p . causaraiz | preventivas | correctivas
sujeto desvio desvio (si aplica) (si aplica)
significativo P P

Comentarios del investigador (si aplica): [en esta seccion incluya todo comentario que
considere que facilite esclarecer la informacion proporcionada en la tabla]

Sin otro particular se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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[anote fecha]

ANEXO 14: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CIERRE DE CENTRO

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]

Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccion del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario notifico el cierre de mi centro en el estudio de la referencia

HISTORIAL INFORMES DE AVANCE SOMETIDOS AL CEC-ICLSR

fecha fecha fecha fecha fecha fecha fecha fecha
fecha |sometimie | sometimie | sometimie | sometimie | sometimie | sometimie | sometimie | sometimie
aprobac nto nto nto nto nto nto nto nto
i6n informe informe informe informe informe informe informe informe
inicial | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance | de avance
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8
RESUMEN PARTICIPANTES DEL CENTRO
Numero de
sujetos
discontinuados Numero de Numero de
Numero de Numero de del tratamiento | sujetos que .
. . : sujetos que
sujetos sujetos y sus motivos | abandonaron )
; : . terminaron
enrolados randomizados | (por ejemplo, estudio, y | estudi
termino de sus motivos el estudio
esquema,
toxicidad, etc.)
RESUMEN EVENTOS ADVERSOS SERIOS
jes accion
NUmt_aro de evento fecha de inicio fecha} de relacionado | tomada con
sujeto termino al el

tratamiento?

tratamiento
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DESVIACIONES DE PROTOCOLO

Liste las desviaciones de protocolo identificadas en su centro

Namero
de
sujeto

resumen desvio

ces
significativo

0 no
significativo?

resuma acciones tomadas para su
resolucion

DROGA DE ESTUDIO

Sefiale la fecha con la cual la droga fue retirada del centro:

VISITA DE CIERRE

Senale la fecha de la visita de monitoreo de cierre del estudio, si no se ha realizado, sefiale
la fecha tentativa;

HALLAZGOS DE MONITOREO

El CEC-ICLSR de ética recomienda que al momento de realizar esta notificacion ya no haya
hallazgos abiertos pesquisados durante las visitas de monitoreo.

A la fecha de notificacion del cierre del centro ¢existen hallazgos sin resolver? (Si la
respuesta es si, justifique el por qué se encuentran abiertos y estatus de resolucion)

Version 1.1 — 18 ABRIL 2022
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Sin otro particular se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)

NOTA: junto a este informe debe ir acompafiado el comprobante de transferencia
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[anote fecha]

ANEXO 15: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE INFORME FINAL DEL ESTUDIO

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]
Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccion del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

Estimados miembros del CEC-ICLSR:

Mediante el presente formulario adjunto informe los resultados del estudio clinico a nivel
global

Sin otro particular se despide atentamente

(INGRESE FIRMA INVESTIGADOR PRINCIPAL)

(ANOTE NOMBRE Y RUT DE INVESTIGADOR PRINCIPAL)
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ANEXO 16: MODELO DE ACTA DE SESION CEC-ICLSR

ACTA N°
FECHA SESION
DURACION
FECHA PROXIMA
REUNION
INTEGRANTES PRESENTES
NOMBRE Y ASISTENCIA ASISTENCIA
APELLIDO CARGO PRESENCIAL TELEMATICA
INTEGRANTES AUSENTES
NOMBRE Y ASISTENCIA ASISTENCIA
APELLIDO CARGO PRESENCIAL TELEMATICA
ASISTENCIA DE CONSULTORES EXTERNOS: Si; NO
NOMBRE ¥ PROFESION PROYECTO SESSE LNODSUPERgg ELETO
APELLIDO ASIGNADO CONVOVA

TEMAS TRATADOS DURANTE LA REUNION

¢, Se revis6 algun sometimiento inicial o alguna enmienda al protocolo para evaluar durante
esta reunion?

O s
O

11
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En caso de responder si, completar la tabla resumen (en la seccion “desarrollo reunion” se

proveeran mas detalles que se resumen en esta tabla:

PROTOCOLO | SOMETIMIENTO | SOMETIMIENTO | APROBADO | OBJETADO PENDIENTE
(indique INICIAL ENMIENDA (marque x) | (marque x) (marque x)
nuamero (marque x) (marque x)
interno)

VOTACION DE PROYECTOS
NUMERO DE
PROYECTO NOMBRE Y APELLIDO CARGO VEREDICTO

DESARROLLO REUNION

¢ Existe algun conflicto de interés?
O
O

En caso de responder si, completar la tabla resumen para miembros con conflicto de

interés:

NOMBRE Y APELLIDO CARGO ¢,SE ABSTUVO DE PARTICIPAR?

12
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¢Surgieron acuerdos relevantes a transmitir a los investigadores?:

Si:

NO

NUMERO DE PROTOCOLO

DOCUMENTO REVISADO

OBJECION

NUEVA INDICACION

(EN CASO DE SER Si, NO OLVIDAR COMPLETAR LISTADO DE ACUERDOS
RELEVANTES COMPLEMENTARIOS A PAUTAS)

COMPROMISOS ADQUIRIDOS EN LA REUNION

N° COMPROMISO RESPONSABLE PLAZO
Firma de acta
FIRMA DE ACTA DE REUNION
ASISTENTE | ASISTENTE | ASISTENTE | ASISTENTE | ASISTENTE | ASISTENTE
DATOS | ASISTENTE 1 2 3 4 5 6 7
Firma
Nombre
Cargo
Rut

Version 1.1 — 18 ABRIL 2022
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[anote fecha]

ANEXO 17: FORMULARIO DE DECLARACION DE ADHERENCIA A CODIGO DE
CONDUCTA

Declarante es (indique con una “x”):

O MIEMBRO DEL CEC-ICLSR
O CONSULTOR EXTERNO

A quien pueda interesar:

Mediante la siguiente carta certifico que he revisado y comprendido cdédigo de conducta
estipulado en el reglamento interno del CEC-ICLSR, el cual se detalla a continuacion:

Cédigo de conducta

En funcion de delinear el comportamiento del CEC-ICLSR y sus miembros en funcién de la
proteccion de los participantes de la investigacion, es que elabora el codigo de conducta con
el que los miembros del CEC-ICLSR se comprometen a seguir a cabalidad. Se debe
transparentar todo conflicto para seguir el codigo de conducta, informéandolo abiertamente
entre los miembros del CEC-ICLSR, siendo estos transmitidos al director de la institucién de
igual manera por el presidente, de modo de solicitar los recursos pertinentes para las
acciones a tomar, si las hubiera. Cualquier infraccion grave a este codigo es una directa
causal de cese de funciones como miembro. El cédigo de conducta se basa en los principios
de Autonomia e independencia, Trasparencia y manejo de conflictos de interés,
confidencialidad y responsabilidad

Autonomia e Independencia

El CEC-ICLSR no estara sometido a ninguna influencia externa. Cuando se habla de
independencia de un comité, ésta se refiere con relacion a:

La direccion de IC La Serena Research

Los investigadores

Los patrocinadores

Las organizaciones de investigacion por contrato

Cualquier agente que represente o abogue por un interés en relacion con la
evaluacion sobre un estudio que pueda realizar, un miembro del CEC-ICLSR o el
CEC-ICLSR en pleno

Transparenciay manejo de Conflictos de Interés

Los miembros del CEC-ICLSR se mantienen siempre imparciales, objetivos y neutrales en el
analisis de proyectos y en sus veredictos. Esto se consigna en una declaracion de conflicto
de interés firmada por cada miembro al comenzar sus tareas en el CEC-ICLSR y al
momento de recibir un proyecto inicial.
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El miembro del CEC-ICLSR debera declarar los siguientes conflictos de interés:

e Vinculos relacionados con empresas de los mercados farmacéuticos, de insumos
médicos, de alimentos, de las instituciones de salud previsional y de compafias de
seguros, de prestadores institucionales de salud o con otras entidades actuantes en
alguno de dichos mercados, o en relacion con las empresas existentes en los
mismos, tales como, organismos no gubernamentales, personas juridicas sin fines
de lucro (fundaciones y corporaciones), centros de estudio, agrupaciones o
asociaciones ciudadanas, grupos de interés, u otras.

e Relaciones de conyuge, pareja o parentesco hasta el tercer grado de consanguinidad
y segundo de afinidad inclusive, con personas que tengan cargos de gerente,
director, fiscal u otro de analoga importancia en empresas que actlen en los
mercados indicados en el punto anterior.

e Relaciones comerciales de la/s institucién/es, unidad o departamento donde trabaja,
en el sentido que exista un rol de las compafias de caracter de financistas,
auspiciadores o promotor/es de dicha institucion. Cualquier otra situacion
relacionada con empresas comerciales y/o grupos de interés, que tengan un rol
directo con la actividad o problema de investigacion en evaluacion, que afecte a la
persona, conyuge, pareja o parientes hasta el tercer grado de consanguinidad y
segundo de afinidad inclusive o a la institucion en la que trabaja.

e Cualquier otra situacion personal, que, aunque no esté ligada con empresas
comerciales, pudiera afectar la independencia u objetividad de opinion frente al tema,
incluidas aquellas en que se presenta la duda de si ésta debe ser reportada.

Deberes de los miembros del CEC-ICLSR:

e Cada miembro del CEC-ICLSR debe notificar a las autoridades superiores o
directivos del establecimiento y a su presidente, la existencia de un interés personal
o profesional, directo o indirecto, en la realizacion de alguna accion o de toma de
decisiones. Esta notificacion debera considerarse en cada proceso de analisis de
protocolos.

e Poner en conocimiento del presidente y de los miembros del CEC-ICLSR, la posible
existencia de conflictos de interés en acciones o toma de decisiones especificas

e Abstenerse de participar en la accion o toma de decisiones en la que exista un
interés personal o profesional, directo o indirecto. Cumplir invariablemente con las
politicas y procedimientos que fije el CEC-ICLSR respecto de la recepcion de
obsequios o beneficios (en dinero o especies) provenientes de terceros, los que en
general deberan evitarse

e Excusarse de intervenir, con motivo del cargo o comisién(es) que se le(s) asigne(n),
en cualquier asunto en el que tenga interés personal, familiar, o de negocios,
incluyendo aquellos de los que pueda resultar un beneficio personal, para ellla
cényuge o parientes consanguineos o por afinidad hasta el tercer grado, o parientes
civiles, o para terceros con los que tenga relaciones profesionales, laborales o de
negocios

e Evitar involucramiento en situaciones que puedan representar un conflicto entre los
intereses personales de los miembros del CEC-ICLSR vy los intereses y funciones del
propio CEC-ICLSR y del establecimiento en el cual se radica

o FEvitar situaciones en las que existan posibilidades de obtener un beneficio
econdémico o de cualquier tipo que sea ajeno a los que correspondan al cargo o
comisidn, posicion desde la cual se ejerce como miembro del CEC-ICLSR

e Abstenerse de aceptar regalos o estimulos de cualquier tipo que pretendan influir en
las decisiones del CEC-ICLSR, en perjuicio de la gestion que realizan respecto de la
proteccion de las personas que participan de estudios cientificos biomédicos.
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El presidente del CEC-ICLSR debe velar por recoger y encausar debidamente todo conflicto
de interés declarado por sus miembros

En caso de que un miembro del CEC-ICLSR esté involucrado en alguna situacion de
conflicto de interés, junto con declararlo, el presidente del CEC-ICLSR solicitara la
abstencién de revision y veredicto de dicho miembro, lo cual quedara consignado tanto en la
declaraciéon de conflicto de interés para cada proyecto, acta de la reunion de discusion de
dicho proyecto y en la carta resolutiva del mismo.

Confidencialidad

Los miembros del CEC-ICLSR deben comprometerse en forma expresa e irrevocable a
preservar y proteger la confidencialidad y caracter reservado de la informacion y/o
documentacién relacionada con los protocolos de investigacion que evalla el CEC-ICLSR,
durante el tiempo que intrigue el CEC-ICLSR y con posterioridad a ello.

Todo miembro debe declarar:

e Comprometerse a no divulgar o reproducir, total o parcialmente, la referida
informacioén a la cual accede y de la cual debe guardar reserva

e Guardar reserva sobre las deliberaciones que tengan relacién con el contenido de los
debates y con las informaciones que les fueran facilitadas con tal caracter o las que
asi recomiende el propio CEC-ICLSR

e No publicar, total o parcialmente y por ningdn medio, la informacién y/o
documentacion relacionada con los estudios que evalie como parte de su labor al
interior del CEC-ICLSR

e No entregar a terceros la informacion y/o documentacién a la cual accede, ya sea
total o parcialmente
Resguardar y no hacer mal uso de los documentos a los cuales se accede.

¢ No difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los sistemas
de informacion y/o desarrollados en el ejercicio de las funciones dentro del CEC-
ICLSR

En cuanto a la documentacion, la secretaria administrativa velara por resguardar la
informacion en absoluta confidencialidad, manteniendo los archivadores bajo llave para
expedientes de copias impresas, proteccion mediante contrasefias y cifrado o encriptado
para los archivos electronicos. Por su parte la plataforma eKomite ofrece los mismos
resguardos para mantener el principio de confidencialidad. Dada su funcion, la secretaria
administrativa es la Unica facultada para acceder libremente a la documentacién y
distribuirla al resto de los miembros en forma rutinaria para las reuniones (la informacion
pertinente). Bajo autorizacion formal del presidente, La secretaria administrativa puede
proveer documentacién por solicitud formal de autoridades sanitarias, judiciales u otras
habilitadas para acceder a datos protegidos por la legislacion chilena.

Responsabilidad

El cumplimiento del cédigo de conducta da cuenta del principio de responsabilidad de los
miembros el CEC-ICLSR.

En cuanto a los proyectos, si bien cada patrocinador es responsable de escoger un
investigador principal, es responsabilidad del CEC-ICLSR verificar su idoneidad para
conducir un proyecto de investigacion en base a diferentes variantes, tales como no
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aparecer en alguna lista negra de una entidad regulatoria, experiencia ya sea como
investigador o en el area en la que se desarrolla el proyecto.

Por su parte, los miembros del CEC-ICLSR deben comprometerse a:

e Asumir el deber de asistir a las sesiones a las cuales convoque su presidente, tanto
aquellas ejecutadas de manera ordinaria, como aquellas que se citen de manera
extraordinaria

e Asistir a las reuniones o justificar su ausencia y a realizar éptimamente las tareas
asignadas, asumiendo las consecuencias de sus actos y decisiones

e Participar activamente en sus sesiones, en el desarrollo de las tareas asumidas y en
la deliberacion de las materias tratadas.

Tras esta revision, indico sefialando una de las alternativas, que:

O ESTOY DE ACUERDO CON ADHERIRME AL CODIGO DE CONDUCTA'Y
EN FORMA PERMANENTE, LO QUE SE ASUME COMO UN COMPROMISO
EXPLICITO E IRREVOCABLE

O NO ESTOY DE ACUERDO CON ADHERIRME EL CODIGO DE CONDUTA,
DE MANERA QUE NO PUEDO TENER PARTICIPACION EN EL CEC-ICLSR

[INGRESE FIRMA]

[ANOTE NOMBRE]
[ANOTE CARGO (O INDICAR S| ES CONSULTOR EXTERNO)]
[ ANOTE RUT]
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[anote fecha]

ANEXO 18: FORMULARIO DE DECLARACION DE ADHERENCIA A ESTANDARES

ETICOS

A quien pueda interesar:

Mediante la siguiente carta certifico que como miembro del CEC-ICLSR he revisado,
comprendido y me adhiero a las siguientes pautas éticas:

O O O 0O O O O

O O O O O

O O O O

Declaracién de Helsinki en su version actualizada

Pautas éticas CIOMS 2002 o CIOMS 2009

Declaracién Universal de Derechos Humanos

Pacto Internacional de derechos civiles, politicos, econémicos, sociales, y culturales
Declaracién universal de bioética y derechos humanos-UNESCO

Guia buenas practicas clinicas de conferencia internacional de armonizacion

Guia para la eleccién de los grupos control y temas relacionados en relacién en
ensayos clinicos de conferencia internacional de armonizacion

Convenio europeo de DDHH y biomedicina

Directiva del parlamento y consejo europeo

Regulaciones de la FDA de Estados Unidos

Informe Belmont (https://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/qguidance/belmont.html)
Ley 19.628 del Ministerio Secretaria General de la Republica, sobre proteccién de la
vida privada.

Ley 20.584 del Ministerio de Salud, que regula los derechos y deberes de las
personas, en referencia a su atencion de salud.

Ley 20.120 del Ministerio de Salud, sobre la Investigacion Cientifica en el ser
humano, su genoma y prohibe la clonacion humana.

Cadigo de Nuremberg

Norma Técnica N°151

Res. Exenta N.° 183 — Modifica Res. Ex.403 Norma Gral. Estandares de Acreditacion
Circular A15-01A — Actualiza Pautas de autoevaluacién para el proceso de
Acreditacion de Comité Etico Cientificos

Ademas, acepto y me comprometo a mantenerme informado de la normativa vigente y a
entrenarme continuamente en todos los aspectos que ayuden a mi crecimiento como
miembro del CEC-ICLSR.

[INGRESE FIRMA DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR]

[ANOTE NOMBRE]
[ANOTE CARGO]
[ ANOTE RUT]
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[anote fecha]

ANEXO 19: FORMULARIO DE DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES EN LA

INCORPORACION AL CEC-ICLSR

A quien pueda interesar:

Mediante el siguiente documento, en calidad de miembro del CEC-ICLSR, declaro mi situacion frente
a posibles intereses a declarar.

:TENGO
CONFLICTO DE

INTERES?

(ENCIERRE "SI" O
"NO")

CONFICTOS DE INTERESES A DECLARAR

Si

NO

Vinculos relacionados con empresas de los mercados farmacéuticos, de insumos
meédicos, de alimentos, de las instituciones de salud previsional y de compaifiias de
seguros, de prestadores institucionales de salud o con otras entidades actuantes en
alguno de dichos mercados, o en relacidon con las empresas existentes en los mismos,
tales como, organismos no gubernamentales, personas juridicas sin fines de lucro
(fundaciones y corporaciones), centros de estudio, agrupaciones o0 asociaciones
ciudadanas, grupos de interés, u otras

Si

NO

Relaciones de conyuge, pareja o parentesco hasta el tercer grado de consanguinidad y
segundo de afinidad inclusive, con personas que tengan cargos de gerente, director,
fiscal u otro de andloga importancia en empresas que actien en los mercados indicados
en el punto anterior.

Si

NO

Relaciones comerciales de la/s institucion/es, unidad o departamento donde trabaja, en
el sentido que exista un rol de las compafiias de caracter de financistas, auspiciadores o
promotor/es de dicha institucién. Cualquier otra situacién relacionada con empresas
comerciales y/o grupos de interés, que tengan un rol directo con la actividad o problema
de investigacion en evaluacion, que afecte a la persona, cényuge, pareja o parientes
hasta el tercer grado de consanguinidad y segundo de afinidad inclusive o a la institucion
en la que trabaja.

Si

NO

Cualquier otra situacion personal, que, aunque no esté ligada con empresas comerciales,
pudiera afectar la independencia u objetividad de opinion frente al tema, incluidas
aguellas en que se presenta la duda de si ésta debe ser reportada.

Junto con esta declaracion, me comprometo ademdas a cumplir a cabalidad todos los puntos
estipulados en el cédigo de conducta acerca de la autonomia e independencia, manejo de los
conflictos de interés y transparencia, confidencialidad y responsabilidad

Finalmente, declaro transparentar cualquier situacion tanto personal como de otro miembro que vaya
en contra de la politica de conflictos de interés estipulada en el reglamento interno

[INGRESE FIRMA DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR]

[ANOTE NOMBRE]
[ANOTE CARGO]
[ ANOTE RUT]
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[anote fecha]

ANEXO 20: FORMULARIO DE DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES PARA

PROYECTOS

Declarante es (indique con una “x”):

O
O

MIEMBRO DEL CEC-ICLSR

CONSULTOR EXTERNO

Numero de proyecto asignado por CEC-ICLSR: [Anotar]

Nombre de protocolo: [Anotar]

Investigador Principal: [Anotar]

Nombre del centro: [Anotar]

Direccién del centro: [Anotar]

Patrocinador del estudio: [Anotar]

CRO (Si aplica): [Anotar, si aplica]

A quien pueda interesar:

Mediante el siguiente documento, declaro mi situacion frente a posibles intereses a declarar respecto
del proyecto a evaluar:

CONFLICTO DE

STENGO

INTERES?

(ENCIERRE "SI" O

"NQO")

CONFICTOS DE INTERESES A DECLARAR

Si

NO

Vinculos relacionados con empresas de los mercados farmacéuticos, de insumos
médicos, de alimentos, de las instituciones de salud previsional y de compafiias de
seguros, de prestadores institucionales de salud o con otras entidades actuantes en
alguno de dichos mercados, o en relacién con las empresas existentes en los mismos,
tales como, organismos no gubernamentales, personas juridicas sin fines de lucro
(fundaciones y corporaciones), centros de estudio, agrupaciones 0 asociaciones
ciudadanas, grupos de interés, u otras

Si

NO

Relaciones de cényuge, pareja o parentesco hasta el tercer grado de consanguinidad y
segundo de afinidad inclusive, con personas que tengan cargos de gerente, director,
fiscal u otro de analoga importancia en empresas que actliien en los mercados indicados
en el punto anterior.

Si

NO

Relaciones comerciales de la/s institucion/es, unidad o departamento donde trabaja, en
el sentido que exista un rol de las compafiias de caracter de financistas, auspiciadores o
promotor/es de dicha institucién. Cualquier otra situacién relacionada con empresas
comerciales y/o grupos de interés, que tengan un rol directo con la actividad o problema
de investigacion en evaluacion, que afecte a la persona, cényuge, pareja o parientes
hasta el tercer grado de consanguinidad y segundo de afinidad inclusive o a la institucion
en la que trabaja.

Si

NO

Cualquier otra situacion personal, que, aunque no esté ligada con empresas comerciales,
pudiera afectar la independencia u objetividad de opinion frente al tema, incluidas
aquellas en que se presenta la duda de si ésta debe ser reportada.

20

Version 1.1 — 18 ABRIL 2022




Junto con esta declaracion, me comprometo ademdas a cumplir a cabalidad todos los puntos
estipulados en el cédigo de conducta acerca de la autonomia e independencia, manejo de los
conflictos de interés y transparencia, confidencialidad y responsabilidad

Finalmente, declaro transparentar cualquier situacidn tanto personal como de otro miembro que vaya
en contra de la politica de conflictos de interés estipulada en el reglamento interno

[INGRESE FIRMA DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR (O CONSULTOR EXTERNO)]

[ANOTE NOMBRE]
[ANOTE CARGO]
[ ANOTE RUT]
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[anote fecha]

ANEXO 21: FORMULARIO DE DECLARACION DE ADHERENCIA A REGLAMENTO
INTERNO

Declarante es (indique con una “x”):

O MIEMBRO DEL CEC-ICLSR

O CONSULTOR EXTERNO

A quien pueda interesar:

Mediante la siguiente carta certifico que he revisado, comprendido y me adhiero al
reglamento interno del CEC-ICLSR version #1.1 con fecha 18 de abril del 2022.

[INGRESE FIRMA DE MIEMBRO DE CEC-ICLSR]

[ANOTE NOMBRE]
[ANOTE CARGO]
[ ANOTE RUT]

22
Version 1.1 — 18 ABRIL 2022



ANEXO 22:

RECOMENDACIONES DE LA CMEIS PARA LOS COMITESETICO
CIENTIFICOS (CECs)
EN LA REVISION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACIONEN
CONTEXTO DE PANDEMIA POR COVID-19
6 junio 2020

Ministerio de
Salud

Gobierno de Chile
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RECOMENDACIONES DE LA CMEIS PARA LOS COMITES ETICO CIENTIFICOS (CECs)EN
LA REVISION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
EN CONTEXTO DE PANDEMIA POR COVID-19
6 junio 2020

Comisién Ministerial de Etica en Investigacién en Salud (CMEIS)
Dra. Sofia Salas, PresidentaDra. Paula Bedregal Abogada Sandra TapiaDr. Rafael Téllez
PhD. Maria Inés Winkler

l. Antecedentes.

Distintos organismos internacionales, como la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), la comunidad cientifica y también la sociedad
civil, consideran un deber moral realizar investigacion que genere evidencia cientifica
sdlida, que contribuya a promover y mejorar la atencién de la salud de las personas, la toma
de decisiones y la definicion de politicas para el manejo y mitigacién de la pandemia. La
pandemia del SARS-Cov2, responsable de la enfermedad COVID-19, hace necesario tener
orientaciones respecto de las consideraciones éticas para hacer investigacién en este
contexto de emergencia sanitaria. Tal como lo sefala la Pauta 20 de CIOMS (2016), las
investigaciones relacionadas con la salud forman parte de la respuesta a los desastres, sin
qgue por ello se afecte, de manera indebida, la respuesta a las victimas de dichos desastres.

Por estos motivos, la Comisién Ministerial de Etica en Investigacién en Salud (CMEIS) se
reunié el 26 de marzo del 2020 para elaborar un documento que sometid luego a
consideracién de los Comités Etico Cientificos (CECs) a nivel nacional, con el objeto de que
fruto del analisis critico del material se construyeran las presentes Recomendaciones.
Ademads de la consulta a los CECs acreditados, las siguientes recomendaciones se han
basado, entre otros documentos, en las Pautas CIOMS y en un reciente documento
elaborado por la OPS en marzo del 2020, cuyos resimenes se encuentran en los Anexo | y
Anexo Il (ver final del documento).

En primer lugar, nos parece relevante aclarar que las actividades de vigilancia
epidemioldgica, que realiza la autoridad sanitaria, las que comprenden la recoleccién
sistemdtica o el andlisis de datos personales, no constituyen investigacién con seres
humanos, por lo que no estan sujetas a revision por CEC ni requieren de un proceso de
consentimiento informado. No obstante, deben realizarse minimizando los riesgos para las
personas, especialmente en lo que se refiere al resguardo de la confidencialidad de datos
sensibles.

En segundo lugar, debemos hacer una distincidn entre investigacidon relacionada con
COVID-19 (ya sea de registro de datos, analisis de muestras o ensayos clinicos), de las

24
Version 1.1 — 18 ABRIL 2022



consideraciones respecto de ensayos clinicos no COVID-19 que estan actualmente en curso,y
también respecto de nuevos proyectos de investigacidn que se presenten a revision y queno
guarden relacidon con esta pandemia. Como se vera en las presentes recomendaciones,
cada una de estas investigaciones tienen desafios especificos. Finalmente, terminaremos
con algunas recomendaciones respecto del funcionamiento de los CECs en tiempos de
pandemia.

1. Investigacion relacionada con COVID-19:
La CMEIS reconoce como deber ético el hacer investigacion durante el brote
epidemioldgico, con el objeto de mejorar la prevencién y la atencién de salud de las
personas e insta a los Comités de Etica a aplicar los mas rigurosos estandares para autorizar
las investigaciones, atendiendo a los principios de justicia, equidad y solidaridad.

Nos parece necesario diferenciar entre distintas situaciones:

a. Investigacion con datos epidemiolégicos sobre COVID-19. El uso de datos
sanitarios, obtenidos a través de la vigilancia que se realiza a COVID-19, con el
objeto de hacer investigacion cientifica a través de modelos y proyecciones, no
requiere de aprobacidon por parte de un CEC si los datos no son identificables
puesto que usan obtenidos de fuentes secundarias.!

No obstante, recomendamos que se contemple el envio del Protocolo de Investigacién a
consideracion del respectivo CEC, para garantizar que efectivamente se trata de una
investigacion con base a fuente secundaria anonimizada, que no vulnera los derechos de
las personas y que no se pone en riesgo su condicién personal o de la comunidad donde se
obtienen los datos. Dado que los datos son publicos, no requiere de Consentimiento
Informado.

b. Investigacion con datos y muestras de pacientes, con fines especificos de
investigacion sobre COVID-19.

La investigacion con datos de salud de las personas requiere ser aprobada por un CEC
acreditado y ademads debe constar con un proceso de Consentimiento Informado, segun la
Ley N° 20.120, Decreto N° 114, que reglamenta la norma legal citada y la Ley N° 19.628,
sobre Proteccion de la Vida Privada.

LEl Art. 8 del Decreto 114 sefiala al respecto que “Investigacién 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 rehabilitacién 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 informacion disponible identificable”.
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El investigador debe procurar obtener el consentimiento informado individual para utilizar
los datos o remanente de muestras, o bien solicitar dispensa del proceso de
consentimiento informado al CEC correspondiente, el cual debera evaluar si se cumplen los
requisitos para otorgar esta exencion. Tal como sefialala Pauta 10 de CIOMS, para que el
CEC otorgue una dispensa al consentimiento informado, se deben cumplir todos los
siguientes requisitos:

e La investigacion no se podria realizar sin esta dispensa del

consentimiento,
e Lainvestigacion tiene valor social importante,
e Lainvestigacion entrafia apenas riesgos minimos para los participantes,

En el caso que se considere una dispensa del requisito de consentimiento informado, el
acceso a la ficha clinica con fines investigacion cientifica debiera estar restringido a ciertos
datos, extraidos de manera anonimizada por alguien responsable de su custodia, para
asegurar asi la confidencialidad de los datos. Esrecomendable que los Comités de Etica
Cientificos soliciten a los investigadores que el protocolo especifique las medidas de
proteccién de los datos sensibles, yaque, tratandose de enfermedades infectocontagiosas,
se agrega al riesgo de tratamiento ilegal de la informacidn, consecuencias muy dafinas
para las personas, como son la discriminacién, segregacién y eventuales perjuicios de
caracter social, educacional, laboral, econdmico, etc.

Cuando no se ha considerado adecuado otorgar una dispensa delconsentimiento, la CMEIS
recomienda el uso de un documento de Consentimiento Informado amplio, al estilo de la
propuesta de la OPS, y que cada CEC evalle cudles pudieran ser las alternativas practicas
para solicitar este consentimiento, seglin el contexto clinico y gravedad del titular de los
datos y/o muestras.

Por consentimiento amplio, se entiende aquél que se otorga con el objeto de utilizar
muestras, tejidos o datos conexos, para investigacion cientifica, cuyo contenido especifico
aun no ha sido definido, pero si se ha determinado que se relacionard con COVID-19. Esta
es la principal diferencia respecto del consentimiento informado clasico, que se usa para un
proyecto especifico.

El documento que se elabore para esos efectos debe:

a) Abarcar la variedad de usos futuros en la investigacion para la cual se da el
consentimiento.

b) Especificar la finalidad de la coleccion de datos; las condiciones y duracion
del almacenamiento; las reglas de acceso a la coleccién; las maneras en que
el donante puede comunicarse con el responsable; como se le informara
sobre el uso futuro de los datos o muestras; los usos previsibles de estos
datos o muestras, descripcion de los posibles riesgos y beneficios de las
futuras investigaciones derecho a retracto, confidencialidad etc.
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Los CEC deben asegurarse de que las colecciones propuestas, el protocolo de
almacenamiento y el procedimiento de consentimiento cumplan con estas
especificaciones, manteniendo los aspectos fundamentales de este proceso, talescomo la
descripcidon de posibles riesgos, eventuales beneficios, voluntariedad, derecho a retracto,
confidencialidad, donde estaran guardadas las muestras, etc.

En circunstancias de emergencia sanitaria, tal como lo sefiala la OPS, la rigurosidad con que
se realice el proceso de consentimiento no deberia ser menor que en circunstancias
normales, aunque reconocemos dificultades inherentes al proceso de consentimiento en
medio de una crisis sanitaria, tanto desde el punto de vista del potencial sujeto, como
también dificultades desde los investigadores, que pueden estar sobre exigidos con las
necesidades clinicas propias de esta emergencia. Cada CEC debera determinar, en conjunto
con el IR, las condiciones practicas para que dicho proceso se realice con los estdndares
éticos mas adecuados. A modo de ejemplo, se puede considerar la posibilidad de que el
consentimiento informado sea filmado o que se realice un registro del audio del proceso,
qgue pudiese reemplazar la firma del documento.

El documento de la OPS sobre “Orientacidon ética sobre cuestiones planteadas por la
pandemia del nuevo coronavirus (COVID-19)” sefiala que “las personas siempredeben saber
si estan participando en una investigacion, si estan recibiendo atencion médica o si estdn
participando en una intervencién de salud publica”. Lo anterior es muy importante para la
confianza de lasociedad en lainvestigacidny los investigadores.

Recomendamos considerar los siguientes aspectos:
e Cada Comité de Etica de la Investigacién debiera deliberar caso a caso la
mejor forma para que se realice el proceso de consentimiento
informado.

e El acceso a la ficha clinica, en el caso de dispensa del consentimiento
informado del titular, debiera estar restringido a ciertos datos, extraidos
de manera anonimizada por alguien responsable de su custodia, para
proteger la confidencialidad de los datos protegidos por la ley.

e En la medida de lo posible, se debieran buscar mecanismos para
consentir en relacién con el registro y colecciones de muestras para
realizar investigacion cientifica relacionada con COVID-19, usando el
modelo de Consentimiento Informado amplio que sugiere OPS.

e Esimportante dejar muy claro que el Consentimiento Amplio no significa
un consentimiento general (blanket consent) que permite el uso futuro
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de materiales bioldgicos sin ninguna restriccion. Todo lo contrario, impone ciertas
limitaciones al uso futuro de materiales bioldgicos, lo quedebe sefalarse expresamente en
dicho documento.

c. Ensayos clinicos (EC) de nuevas terapias en pacientes con COVID-19.

Tal como menciona la Pauta 20 de CIOMS, en el contexto de brote de enfermedades
infecciosas para las cuales no existe tratamiento conocido (como fue el caso del Ebola y
ahora el COVID-19), existe gran presion para desarrollar tratamientos y probar nuevas
vacunas. En muchas ocasiones las personas estandispuestas a asumir los riesgos inherentes
al uso de agentes cuya eficacia y seguridad aun no han sido probadas para la condicidn, ya
sea dentro de un ensayo clinico o como uso “off label”. A pesar de que los pacientes con
COVID- 19 se encuentran bajo presidn, esto no les impide tomar una decisién voluntariade
querer participar o no en una investigacion.

En la evaluacién de los protocolos, los CECs deben analizar con particular detencién los
criterios de seleccion de los participantes. Estos deben seleccionarse en forma justa y se
debe proporcionar una justificacion adecuadacuando se escogen o excluyen determinadas
poblaciones, distribuyendo en forma equitativa las posibles cargas y beneficios de
participar en esainvestigacién. Esa participacion debe ser libe e informada, eliminando todo
atisbo de coaccidn o incentivos econdmicos.

En estudios que impliquen terapias experimentales, los sujetos participantes deben
consentir a través de un proceso informativo completo, en un lenguaje comprensible, de
manera que entiendan cabalmente la finalidad, los beneficios, riesgos y los procedimientos
o tratamientos alternativos. Tal como se explicd antes, la forma de hacer el registro del
consentimiento deberd considerar maneras para disminuir el riesgo sanitario que pueda
significar la entrega fisica del documento al equipo de investigacion. Al respecto, la Agencia
Europea de Medicamentos (Ref 3), sugiere que el participantey el investigador responsable
firmen documentos separados.

En el caso que por el estado critico en que se encuentra el sujeto no tenga la capacidad
para otorgar su consentimiento, la subrogacion de su voluntad la debiera hacer aquella
persona que mejor lo conozca y que sepa representar fielmente los valores y deseos del
paciente, a menos que este haya expresado su voluntad anticipada al respecto.? En el
caso de participantes menores de

2 La CMEIS estd consciente de la tensidn que provoca el articulo 11 de la Ley 20.120 que sefiala: “Toda
investigacion cientifica en un ser humano deberd contar con su consentimiento previo, expreso, libre e
informado, o, en su defecto, el de aquel que deba suplir su voluntad en conformidad con la ley”, con lo que la
Ley 20.584, que en su parrafo 8avo hace referencia a la investigacién en personas con discapacidad psiquica o
intelectual. El Art 28 de esta Ley dice: “Ninguna persona con discapacidad psiquica o intelectual que no pueda
expresar su voluntad podra participar en una investigacion cientifica” y luego sefala que “En los casos
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edad, la autorizacidon para ser ingresado en un estudio clinico debe ser otorgada por sus
padres o representantes legales.

Se recomienda que cuando el participante recupere la capacidad de consentir, hacer los
esfuerzos necesarios para que otorgue el consentimiento o manifiestesu deseo de no seguir
participando en el estudio. La forma para que esto se realice debera ser evaluada caso a
caso.

Estos protocolos clinicos podran ser de distinta naturaleza:

e Uso de medicamentos y dispositivos médicos ya aprobados fuera de las
indicaciones para el que fue aprobado o su uso en una forma diferente,
respecto de los que se cuenta adecuada evidencia de su seguridad para
uso en humanos, pero no de su eficacia para el tratamiento del COVID-

19. Es lo que se llama “off-label”, y corresponden a medicamentos ya registrados por el
ISP3. En su mayoria, estos farmacos se usan fuera de un protocolo clinico, como medidas
extraordinarias ante condiciones para las cuales no existe tratamiento, pensando solo en el
eventual beneficio del paciente individual. No obstante, creemos que existe un deber de
reportar los resultados de estas terapiasinnovadoras usadas de

en que se realice investigacion cientifica con participacién de personas con discapacidad psiquica o intelectual
que tengan la capacidad de manifestar su voluntad y que hayan dado consentimiento informado, ademas de
la evaluacion ético-cientifica que corresponda, serd necesaria la autorizacion de la autoridad sanitaria
competente, ademas de la manifestacion de voluntad expresa de participar tanto de parte del paciente como
de su representante legal”.

3 Resolucién Exenta N2 108/2013 del MINSAL (Aprueba instructivo de Farmacovigilancia para la elaboracion
de informes periddicos de seguridad, elaborados por ANAMED), define indicacion no incluida en la rotulacion
(Off-Label) en los siguientes términos: "Cualquier uso no aprobado por la agencia regulatoria, pero reconocido en
la opinién autorizada de ciertos grupos de alto prestigio profesional, que se da a un producto medicamentoso
y que, por tanto, no se ha incluido en la rotulacion aprobada. Son recomendaciones fundamentadas en los
patrones y normas de prescripcién que se consideran razonables y modernas, y que se basan en el
conocimiento del medicamento, en la bibliografia pertinente y en practicas actualizadas de prescripcién y
utilizacién a las cuales los médicos deben estar en posicion de responder”. Sefiala ademas quelos informes
periédicos de seguridad deben incluir el "Patron de uso del producto farmacéutico: Cuando se advierte que
un patrén de uso del medicamento es relevante para la interpretacion de los datos de seguridad, debe
describirse brevemente cuales son estos usos, en particular indicaciones "off-label". El titular del registro puede
comentar acerca de si estos usos estan basados en guias clinicas, evidencia de ensayos clinicos, o ausencia de
alternativas terapéuticas autorizadas disponibles para esta indicacidn. Si la informacidn cuantitativa de su uso
esta disponible, ésta debe ser provista".
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forma “compasiva”, tal como lo han sugerido otros autores.! Esto significa registrar de

manera detallada

las condiciones de uso (dosis, condiciéon clinica, resultados de

laboratorio) y luego reportar los resultados, ya sea que fueron favorables o no. Tal como lo
mencionan Brierly & Larcher, esto permite satisfacer los criterios de transparencia,
honestidad y responsabilidad.

Uso de nuevos farmacos, por ejemplo, nuevos agentes retrovirales en
distintas Fases de desarrollo. Desde el punto de vista de la evaluacion
ética, tal vez son los protocolos mas exigentes, puesto que se debe
trabajar en tiempos acelerados, no siempre contando con informacion
robusta respecto de las fases preclinicas (por ejemplo, suficiente
evidencia en estudios en animales). El CEC deberd evaluar
cuidadosamente la racionalidad de la propuesta terapéutica y el balance
riesgo/beneficio, ademds de la forma cémo se documentard el
consentimiento informado, sobre todo si el paciente no estd en
condiciones de otorgarlo. Al respecto, hacemos las siguientes
recomendaciones:

o Privilegiar el ingreso de pacientes que tienen la capacidad de
consentir.

o Sugerir a los IR realizar un consentimiento previo, cuando los
pacientes COVID-19 estan todavia en buenas condiciones de
salud, de tal modo de dejar documentada su voluntad de querer
(o no), participar en un EC en la eventualidad que su situacién
empeore.

o Alternativamente, el paciente puede dejar documentado su
deseo de ser representado, para estos efectos, por otra persona
de ser necesario.

Ensayos clinicos con nuevas vacunas. Al igual como en el caso anterior,
estos protocolos deberan ser cuidadosamente evaluados en cuanto a
balance riesgo/beneficio, disefio metodolégico y consideraciones
respecto de seleccion de participantes (criterios de justicia), entre otros
aspectos. En el caso de vacunas, puede ser necesario indagar respecto
de la responsabilidad de los patrocinadores de hacer disponible la vacuna
en los paises donde las estan probando. En la valoracion del riesgo, serd
importante indagar respecto de si es vacuna con virus atenuado,
inactivado, o una particula viral sin mayor riesgo de propagacion.

o Por ahora, no aconsejamos aprobar protocolos de infeccion
controlada con virus SARS-Cov2 (“challenge studies), para probar
nuevas vacunas.

Ensayos clinicos no farmacolégicos. En la actualidad existen dos
protocolos registrados para Chile en clinicaltrials.gov para uso de plasma
convaleciente de personas recuperadas de COVID-19 en pacientes con la
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condicién.* Ademas, existe una campafia en redes sociales para conseguir donantes, de
distintas instituciones de salud. Algunos centroshan considerado adecuado administrar este
plasma en el contexto de un protocolo de investigaciéon, mientras otros lo hacen bajo la
modalidad de“uso compasivo”.

Un reciente metaandlisis de Cochrane Review, a partir del analisis de estudios
observacionales y otro prospectivo (en total con 32 pacientes),concluyé que a la fecha no
existe evidencia suficiente de la utilidad del uso del plasma de pacientes convalecientes en
sujetos hospitalizados con COVID-19. En parte esto se ha debido a que los ensayos no
fueron randomizados, contenian pocos participantes, y tampoco contaban con métodos
confiables para medir los resultados. Dado que en la actualidad existen 48 protocolos en
curso, de los cuales 22 son randomizados, se espera que se puedan obtener conclusiones
en fecha préxima.> Hasta que esto no suceda, como CMEIS recomendamos instar a los
clinicos e investigadores a que sean responsables en la forma de transmitir los potenciales
beneficios de usar este plasma, con el objeto de no crear falsas expectativas en la
comunidad. Al igual como lo recomienda un documento de la OMS de mayo del 2020, su
uso debe ser considerado en el contexto de una investigacion clinica, debiendo obtener
aprobacién ética por parte del CEC. A su vez, la informacidn que se entregue a los
potenciales sujetos que van a recibir este plasma debe ser ajustada a la evidencia (escasa),
disponible.®

d. Estudios en ciencias sociales en relacion con COVID-19: En estos casos, el CEC
debera tener especial precaucién en considerar los siguientes aspectos:

a. Como se resguarda la confidencialidad de los participantes, para disminuir
riesgo de discriminacion.

b. Cémo se hace el contacto inicial al paciente COVID-19 o sus familiares,
especialmente cuando se planea contactarlos al domicilio. Al respecto,
recomendamos que quien haga el contacto inicial (ya sea por correo o por
teléfono), sea parte del equipo tratante y que esta persona solicite
autorizacioén al potencial sujeto para ser contactado por el equipo de
investigacion. No es procedente ni legal ni éticamente que la institucion
entregue el listado de pacientes COVID-19 directamente a los investigadores.

c. Se deben evaluar los planes para entregar los resultados a los participantes.

4 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=&cntry=CL&state=&city=&dist=
5 Valk §J, Piechotta V, Chai KL, Doree C, Monsef I, Wood EM, Lamikanra A, Kimber C, McQuilten Z, So-Osman C,
Estcourt L], Skoetz N. Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin for people with COVID-19: a rapid

review. Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 5. Art. No.: CD013600. DOI:
10.1002/14651858.CD013600.

® Organizacion Mundial de la Salud. Clinical Management of COVID-19. Interim Guidance. 18 Mayo 2020.

31
Version 1.1 — 18 ABRIL 2022


http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term&cntry=CL&state&city&dist
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term&cntry=CL&state&city&dist

d. Siel estudio contempla entrevistas individuales o grupales presenciales, el
CEC debe considerar de qué manera se cumplen con las normas de
distanciamiento fisico necesarias para el control de la infeccién.

e. Enelcaso de estudios a través de redes sociales, se deben cumplir con las
normas de un debido proceso de consentimiento informado. Se requiere que
el soporte del Cl-e (consentimiento electrdnico), sea seguro, con acceso
restringido y en la metodologia propuesta se debe asegurar la
confidencialidad respecto de la identidad del participante. Se recomienda
gue la informacion sea encriptada, a menos que se documente por qué no
es recomendable hacerlo en ciertos casos y circunstancias especificas
(Shennoy, 2015).

Il. Ensayos clinicos en curso, no COVID-19: en el contexto de pandemia, la CMEIS
recomienda lo siguiente:
a. Suspension del enrolamiento de nuevos participantes, a menos que existan
poderosas razones clinicas para enrolarlo, lo que debe ser autorizado por el CEC.

b. Se debe procurar que los sujetos ya enrolados sigan participando en el ensayo,
aunque adecuando algunos aspectos (por €j., intervalos entre las visitas;
posibilidad de hacerlas mediante teleconsulta para hacer seguimiento de los
pacientes; necesidad de modificar los tiempos para realizar los exdmenes segln
lo estipulado en el protocolo inicial, entre otros aspectos).

El investigador responsable debe enviar una solicitud de enmienda al CEC correspondiente,
quien deberd evaluar si se modifica la relacién riesgo beneficioinicial, velando siempre por la
seguridad del participante. En este mismo sentido estd un documento reciente del ISP
(Versién 1 del 19 de marzo del 2020), que recomienda que los actuales sujetos enrolados
permanezcan en el estudio, dandoles todas las facilidades para disminuir el riesgo de
contagio, por ejemplo, financidandoles transporte privado o utilizando otras medidas de
mitigacion.

McDermott, en reciente estudio, hace recomendaciones similares, las que deben adaptarse
a las medidas de control de la pandemia que disponga la autoridad sanitaria, lo que es
prioritario.? A nivel mundial, las recomendacioneshan variado entre suspensién inmediata
de cualquier EC, a menos que aumenteel riesgo a los participantes, o dejar esto a criterio
del investigador. Cualquiera que sea la decision que se tome (la que variara segun tipo de
estudio y riesgo para los participantes y también si tienen otras alternativas terapéuticas),
es importante mantener a los participantes informados de los riesgos que tiene esta
pandemia respecto de su participacion en el ensayo. También se sugiere poder priorizar los
outcomes, privilegiando el outcome primario, e intentar poder cumplir con el protocolo con
medios no presenciales, en la medida de lo posible.
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Otro tema sensible se refiere a la entrega del farmaco de prueba, haciendo los maximos
esfuerzos posibles para que esto se haga de manera segura, tal vez ampliando los
intervalos (por ejemplo, en vez de entregar de manera mensual, hacerlo cada dos o mas
meses), evitando, de ser posible, el traslado del pacientepara buscar los farmacos al centro
hospitalario. Al respecto, recomendamos solicitar a los patrocinadores e IR de los
protocolos en curso, que documenten de qué manera las restricciones relacionadas con la
pandemia modifican la conduccion del estudio, de tal modo de que el CEC evalué y
apruebe, de ser pertinente, dichas enmiendas o realice las recomendaciones necesarias
para que el ensayo continue de manera segura para los participantes.

c. Paciente en EC que presenta eventos adversos. Es recomendable que los CEC
analicen los mecanismos que considera el Protocolo para tratar los eventos
adversos serios que pueda experimentar un sujeto participante, dadas las
limitaciones del otorgamiento de prestaciones médicas que no forman parte el
tratamiento de pacientes COVID-19, lo que podria afectar la seguridad y
proteccién de los sujetos participantes en un estudio de investigacion.

d. Paciente en EC que da positivo para COVID-19. Es compleja la decisidon de
continuar o no con la intervencién relacionada con el ECinicial, en el caso que el
participante da positivo para COVID-19. Dependera de la gravedad del cuadro
COVID-19 y también de los riesgos asociados con discontinuar el ensayo inicial,
aspecto que debe ser evaluado caso a caso.

Nuevos ensayos clinicos (EC) no COVID-19: La recomendacién de la CMEIS es que
mientras dure la pandemia, no se comiencen nuevos EC, a menos que el valor social
y la relevancia clinica lo justifique. Se debiera priorizar investigacién relacionada con
la pandemia, pero cada CEC debiera evaluar su realidad local y los riesgos y
beneficios para los participantes de comenzar un ensayo clinico en este contexto de
pandemia. Al respecto, recomendamos leer las recomendaciones de la Agencia
Europea de Medicamentos.3

Investigacidn en salud y ciencias sociales, no relacionada con COVID-19. Se
recomienda que siga realizdndose, en la medida que no se exponga a los
participantes a riesgos innecesarios y que la investigacién tenga valor social
importante, de tal modo que permita aliviar las cargas de morbilidad, mortalidad o
sufrimiento de la poblacién local, especialmente la mdas vulnerable. También hay
gue considerar la posibilidad de riesgos de contagio de participantes e
investigadores, por lo que en estos contextos de pandemia no podran hacerse
trabajos que involucren contacto directo con los participantes (por ejemplo, grupos
focales, entrevistas en profundidad y similares).

a. Loque prima en estos casos es mantener las medidas de control de la pandemia
establecidas para todo el pais y en particular para cada area geografica. Son los
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CEC quienes deben velar por que, ademas del valor social y validez cientifica, el protocolo
propuesto sea factible de realizar seglin las medidas de control vigentes.

b. Esto exige que los CECs deben estar monitorizando cambios en las medidas de
control que impone la autoridad sanitaria, lo que puede implicar suspender
protocolos ya en curso o modificar las estrategias propuestas inicialmente,
considerando el resguardo de los participantes, de los investigadores y la
poblacién general.

c. Esimportante resguardar los tiempos de los CECs, de tal modo que no se
recargue demasiado su trabajo, puesto que la prioridad debiera estar enfocada
en la revision oportuna de protocolos relativos a COVID-19 y también a
garantizar la seguridad de participantes de estudios en curso.

V. Recomendaciones practicas a los CECs respecto de priorizacién y funcionamiento
en linea.

a. La OPS ha recomendado expedicién en la aprobacién de los Protocolos de
investigaciéon en COVID-19 por parte de los Comités de Etica, debido a la alta
importancia social que esta investigacion tiene en el mundo entero. Sin
embargo, esta rapidez no debe confundirse con falta de rigurosidad en el
analisis, deliberacidn y proteccidn de los sujetos participantes, que es el objetivo
de todo Comité Etica Cientifico.

b. Lainvestigacidn con seres humanos durante las emergencias debe contar con
garantias éticas mayores, no menores, que en las situaciones ordinarias. No
obstante, los CECs pueden orientar a los investigadores para que soliciten
revisiones expeditas, cuando los proyectos son de riesgo minimo o no requieren
de consentimiento informado.

c. Esrecomendable que las instituciones en las que funcionan los CEC acreditados
presten apoyo a dichos Comités, de manera de que éstos cuenten con el tiempo
necesario para realizar sus funciones en forma eficiente y oportuna, con el
propodsito de realizar un proceso de revisidon, aprobacién y supervision de
protocolos eficiente, completo y en el menor tiempo posible.

d. Serecomienda a los CECs crear mecanismos internos para hacer mas eficientes
los procesos de revisidn ética, de manera de agilizar y priorizar la investigacién
en COVID-19. Estos mecanismos, incluyendo nuevos requerimientos asociados
a las revisiones en linea debieran estar actualizados en las respectivas paginas
webs.

e. Recomendamos que los CECs mantengan el funcionamiento en linea, utilizando
sistemas de videoconferencia o similar, incluyendo envio de documentos por via
electrdnica.

f. Recomendamos priorizar la revision de protocolos relacionados con COVID-19,
de tal modo de poder dar respuesta en tiempo oportuno a las solicitudes de los
investigadores que presentan protocolos que son prioritarios de realizar durante
el periodo de pandemia.
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g. Respecto a la forma de documentar el consentimiento del participante con
COVID-19 (ya sea para estudios intervencionales, en ciencias sociales o de uso
de datos y/o muestras), existe preocupacion en relacién con el manejo de
documentos por parte del sujeto de investigacién. Recomendamos establecer
mecanismos creativos que persigan dejar constancia escrita del Acta de
Consentimiento Informado, tomando las medidas sanitarias que impidan la
propagacion del contagio, tales como: firma del paciente infectado con guantes
y manejo cuidadoso de los documentos a través de mecanismos aprobados por
especialistas del establecimiento o del equipo investigador; sacarle una foto al
documento, o usar otros formatos de registro del consentimiento.

h. Segunlaley 20.120, el Acta de Consentimiento Informado debe extenderse por
escrito, y debe contar con la firma como Ministro de Fe del director del centroo
establecimiento donde ella se llevara a cabo, o por su delegado.” por lo que la
sola grabacidn del proceso no constituye un Consentimiento Informado desde el
punto de vista legal.

i. Sugerimos poder estimular la creacién de protocolos “tipo”, que se presenten
en formatos similares, para todos aquellos estudios no intervencionales, puesto
gue el mecanismo habitual de revisidn ética es muy lento para permitir la
revision de todos los protocolos en tiempo oportuno (ver Pauta 20 CIOMS).

j. Coordinar el trabajo entre los distintos CECs, para evitar duplicaciones
innecesarias, facilitando un proceso de revision Unica, que pudiese corresponder
al CEC acreditado de la institucion del Investigador Responsable. Esto tiene
respaldo legal en el Art 10 bis, del Reglamento de la Ley 20.120.

k. Respecto de la transparencia que debe existir en la investigacién con COVID-19,
se recomienda que todos los proyectos investigacion relativos a esta
enfermedad que sean sometidos a la aprobacidon de un CEC acreditado sean
informados a la Oficina de Bioética del MINSAL, sefialando su titulo, el nombre
del investigador responsable, institucion, y fecha de aprobacién o rechazo, de
manera de contar con informacion de consulta para los CEC acreditados, que
permitan coordinacién para evitar dobles revisiones del mismo Protocolo de
Investigacidn, mientras se habilita una plataforma informatica para tales
efectos, como lo han propuesto los CEC.

En sintesis, se recomienda a los Comités Etico Cientificos, a los Investigadores y a la
Comunidad Cientifica, que enmarquen sus investigaciones a los Principios de la Etica de la
Investigacidn, al Derecho Internacional de Derechos Humanos, a las recomendaciones de
OMS vy OPS vy a las declaraciones bioéticas universales de la UNESCO.

7 Hacemos ver que la actual legislaciéon no contempla las necesarias flexibilizaciones que la practica de
investigacion ha mostrado que ocurren. A modo de ejemplo, en estudios que usan la metodologia en-linea, se
puede consentir sin que exista “un acta firmada” ante la presencia de un ministro de fe, y proyectos de
investigacion que se realizan en ambientes no clinicos (por ej, en el domicilio del participante), no requieren
de la firma del Director del Centro. Es importante que los CECs puedan evaluar caso a caso como adaptar estos
requerimientos legales a las condiciones materiales de poder documentar el consentimiento del participante.
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A su vez, los CECs pueden contribuir a crear una cultura local que contribuya a informar de
manera adecuada a la comunidad respecto de la importancia de la investigacién en salud.
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Anexo |

Pauta 20 de CIOMS: Considera que se deben cumplir los siguientes requisitos para
investigar en situacidn de pandemia:
a. El estudio debe estar disefiado para tener resultados cientificamente validos.

Responde a necesidades de salud de |la poblacién.
Seleccidn justa de participantes, con claros criterios de inclusion y exclusion.
Distribucion equitativa de cargas y beneficios.
Diseno del estudio con pertinencia cultural (participacion de la comunidad).
Obtencién de consentimiento informado vélido de los participantes a menos
gue se considere que se cumplen las condiciones para dispensa de este. Al
respecto, CIOMS sefiala que “Aunque casi todas las victimas de desastres se
encuentran bajo presion, es importante obtener su consentimiento informadopara
participar en un estudio, y especialmente destacar la diferencia entre la investigacion y la
ayuda humManitaria...........ccoeeeeveiieeeeiiiiene e El hecho de que los posibles
participantes estdn bajo presion no les impide tomar una decision voluntaria (pauta 9,
Personas que tienen capacidad de dar consentimiento informado). Elproceso de
consentimiento informado debe disefiarse de una manera que sea comprensible y tenga
consideracion con las personas que estén bajo presion”.
“Puede haber una exencidn con respecto al consentimiento informado individual para
compartir y analizar datos de vigilancia, siempre que se cumplanlas condiciones de la Pauta
10 (Modificaciones y dispensas del consentimiento informado) y se cuente con sistemas de
gobernanza apropiados para estos datos”.
La parte final de la Pauta 10 se refiere a las Consideraciones especialespara conceder una
exencion del consentimiento informado en estudios con datos de registros de salud. Para
estos efectos, considera que: Un comité deética de la investigacion puede aprobar una
modificacion o dispensa del consentimiento informado para una investigacion si se cumplen
con los siguientes criterios (se deben cumplir todos):

e no seria factible o viable realizar la investigacion sin dicha dispensa o

modificacion;
e [ainvestigacidn tiene un valor social importante; y
e |ainvestigacion entrafia apenas riesgos minimos para los participantes.
g. Debe haber un plan claro para la diseminacidn de los resultados de la
investigacion y se comparten datos.

S o a0
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Anexo I

OPS. Documento sobre orientaciones éticas para investigar en COVID-19.

a. Diferencia entre recopilacién de datos con fines de vigilancia
epidemioldgica de actividad de investigacion. Lo que hace la autoridad
sanitaria “si esas actividades comprenden la recoleccion sistemdtica o el
andlisis de datos personales, como en el caso de la vigilancia, no

constituyen investigacion con seres humanos”, por lo que no estan sujetas arevision por CEC
ni a consentimiento informado, pero deben realizarse minimizando los riesgos para las
personas.

b. Valorala OPS la necesidad de investigacidon en contexto de pandemia, para
lo cual se requiere realizar diversas acciones:

i. Necesidad de informar adecuadamente de la importancia de la
investigacion a la comunidad.
ii. Involucrar ala comunidad para que la investigacién se realice
respetando diferencias culturales.
iii. Mejorar capacidad local para hacer investigacion.

c. Calidad de la revision ética: esta debe ser mas rigurosa, no menos, en
contexto de emergencia sanitaria. “Hay que crear mecanismos para
acelerar los procesos de aprobacion ética, asi como estrategias para

integrar el trabajo de diferentes comités de revision ética a fin de evitar duplicaciones”.
También fomentar la confianza en los procesos de revisidn, transparentando la labor que
se hace, lo que al final favorece también el proceso de consentimiento informado.

d. Sobre la necesidad de consentimiento informado al hacer investigacion
durante una emergencia el documento de la OPS sefiala: “Las pautas de
ética nacionales e internacionales existentes para la investigacion con
participantes humanos aplican a todas las investigaciones realizadas
durante las emergencias. En consecuencia, es necesario obtener el

consentimiento informado en todas las investigaciones que se lleven a cabo durante las
emergencias que involucren participantes humanos o sus muestras o datos identificables.
Las circunstancias para decidir dar una dispensa al requisito de obtener consentimiento
informado son las mismas que sefialan las Pautas CIOMS: a) si no es factible obtenerlo y los
estudios

b) tienen un importante valor social y c) solo suponen riesgos minimos para los
participantes”.

e. La OPS recomienda “obtener un consentimiento amplio para el uso de
muestras y datos en investigaciones futuras (incluidos los estudios con
muestras en biobancos)”, mas que para un estudio en especifico, siempre
gue se cumplan con las condiciones de una gobernanza adecuada, segun lo
recomendado en la Pauta 11, diferenciando el guardar muestras para un
biobanco organizado como tal, que mantener colecciones de muestras
recolectados para fines especificos de una determinada investigacion.
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Estas investigaciones futuras “con muestras o datos de un participante normalmente
deben contar con la aprobacién de un comité de revision

ética”. “Esto se debe explicar a los participantes como parte del proceso deconsentimiento
informado amplio. En términos generales, las personas siempre deben saber si estan
participando en una investigacion, si estan

recibiendo atencién médica o si estan participando en una intervencién desalud publica”.

f. Respecto del uso de remantes de muestra tomadas con otros
propositoscon fines de investigacion:

g. Las muestras clinicas remanentes pueden usarse para investigacién en
algunas circunstancias: por ejemplo, si quienes las aportaron dieron un
consentimiento amplio para el uso futuro de sus muestras en
investigaciones con seres humanos, o si se ha informado al publico que
las muestras clinicas remanentes pueden ser utilizadas en
investigaciones una vez anonimizadas. Estos estudios deben obtener
una aprobacion ética previa. Si no se obtuvo el consentimiento amplio
para el uso futuro cuandose tomaron las muestras, los comités de
revision ética pueden requerir quese solicite el consentimiento de las
personas que dieron las muestras. Los comités de revision ética también
pueden evaluar si una dispensa al consentimiento es apropiada, si se
cumplen con los requisitos sefialados previamente.
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