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(A) RESUMEN EJECUTIVO

Las ventajas de viabilizar y potenciar la Investigacién Clinica en Uruguay son claras y recogen naturalmente
la adhesién mayoritaria de la comunidad médica y cientifica, asi como de otros estamentos; por lo cual
iniciativas en este sentido, han sido parte de los programas de gobierno de la mayoria de los partidos al
menos en los ultimos tres periodos. No obstante, el régimen actual sigue sin dar solucién a los usuarios,
principalmente a los mds vulnerables que no pueden acudir a los tratamientos segln protocolos habilitados
en otros paises.

Es asi que en 2020, resurge el impulso para procurar una adecuacién del marco normativo vigente y superar
el estancamiento actual, pero ahora liderado por el principal actor: las asociaciones de pacientes, quienes
reclaman la libertad de acceder (mediante consentimiento informado) a ensayos de punta, como ocurre en
la mayoria de los paises del mundo.

Se conformd a estos efectos un Grupo multidisciplinario en coordinacién con la comunidad cientifica,
diversos institutos y centros de investigacién publicos y privados, organizaciones del sector asistencial y
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académico, asi como agencias de gobierno (ver lista completa en el Anexo [: Instituciones gue apoyan la

Propuesta de Desarrollo de Ensayos Clinicos en Uruguay). En dicho ambito, se analizaron las principales

dificultades existentes en Uruguay que determinan la ausencia de Investigacion Clinica, realizando foros para
recabar experiencias nacionales e internacionales y, sobre la base de la normativa vigente, adecuarlo en
consecuencia, adoptando las mejores experiencias regionales y mundiales.

El 7 de julio de 2023, se presenté ante el MSP un proyecto de decreto (ver (F) PROYECTO AJUSTADO de
MODIFICACION DECRETO 158/019) para adecuar el marco normativo vigente en materia de investigacion

clinica en seres en humanos, atendiendo a las mejores prdcticas internacionales, con el objetivo de viabilizar
el acceso a pacientes de nuestro pais a nuevos tratamientos o potenciales medicamentos, derecho que se
encuentra actualmente vedado en la practica. Dicha propuesta es fruto de un trabajo multidisciplinario,
contando con la adhesiéon de numerosas asociaciones de pacientes (mas de 40) y diversas instituciones
publicas y privadas, asistenciales y de investigacion, que se han preocupado por atender los problemas del
marco actual y, mediante su actualizacién, procurar hacer disponibles los impactos positivos de esta
actividad a los usuarios, sin detrimento de sus derechos y garantias.

El 19 de diciembre de 2023, se recibe la devolucion del MSP a través del CUDIM -una de las diversas
instituciones promotoras y adherentes a la propuesta- adjuntando: (i) informe de ex integrante de la
Comision Nacional de Etica en Investigacién (CNEI) de 31/07/2023, (ii) informe de la Presidenta del actual
CNEI de 08/08/2023, y (iii) listado con lineamientos técnicos brindados por la Divisién Servicios Juridicos al
proyecto.

El 18 de enero de 2024, se remite una Nota a la Ministra de Salud Publica con aclaraciones acerca de los
aspectos sefialados y proponiendo adecuaciones que atiendan algunos de ellos.

En el mes de marzo, desde la Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay (SOMPU) se concreta
una reunidén con el Presidente de la Republica, para informar sobre el tema, a consecuencia de la cual el
Presidente convoca a la Ministra de Salud y al director del CUDIM, encomendando se logre una pronta
atencién a esta problematica.

A estos efectos, desde el MSP se ha generado un dmbito de intercambio y propuesta de ajustes normativos
gue hasta el momento no ha generado resultados.

(B) CONTEXTO Y OBJETO QUE MOTIVA EL PROYECTO PRESENTADO

El avance del conocimiento y generacion de nuevos medicamentos para la humanidad se basa en gran
medida en la realizacién de ensayos clinicos. Estos se localizan principalmente en los paises desarrollados,
sin perjuicio de otras locaciones. La investigacién clinica patrocinada a nivel global, se realiza en base a
Protocolos, que deben revisarse y aprobarse en cada pais.

En el CONTEXTO de la regulacién actual (Decreto 158/019), la Investigacion Clinica (IC) en seres humanos
que se realiza en Uruguay en forma de ensayos clinicos con pacientes, ha tendido a ser nula. Incluso, los

desarrollos que se han generado localmente estan cumpliendo la instancia de ensayo clinico fuera del pais


https://www.impo.com.uy/bases/decretos-originales/158-2019

como consecuencia del marco normativo actual de nuestro pais, priorizando las ventajas y facilidades que
impulsan otros ordenamientos juridicos?.

Recabada la valoraciéon de los diferentes involucrados en el tema?, se pudo constatar que el magro
desempefio del Uruguay es consecuencia directa de los excesivos e inciertos tiempos de evaluacién
administrativo-regulatoria para aprobar los Protocolos, y la ausencia de incentivos en la materia. Esto esta
determinado por la normativa actual que regula esta actividad, al margen de las buenas practicas
internacionales y lineamientos de la OMS respecto a los cometidos, conformacién y actuacién de los Comité
de Etica Institucionales (CEl) y de la Comisién Nacional de Etica en Investigaciéon (CNEI) del MSP.

La propuesta de ajustes al marco reglamentario vigente tiene por OBJETO promover el desarrollo de la
Investigacion Clinica en Uruguay para el beneficio de los usuarios y la sociedad, sin desmedro de los derechos
y garantias de los pacientes, y asi:

(i) Viabilizar el acceso a pacientes residentes en nuestro pais a nuevos tratamientos o potenciales
medicamentos (hoy no pueden o deben viajar al exterior para participar de ensayos, por lo que esta
restriccion afecta a los pacientes mas vulnerables). Esto repercutiria a su vez en reducciones de
costos del sistema de salud en general y del FNR en particular;

(i) Generar derrames positivos en la calidad de los servicios de salud al favorecer la capacitacion
calificada en el personal de la salud involucrado (en todos los niveles); y

(iii) Incentivar la inversion financiada por privados en infraestructura para investigar; la creacion de
empleos calificados, las exportaciones de servicios y un mayor desarrollo de capacidades para la
investigacion e innovacion a nivel local.

(C) PILARES ESTRATEGICOS DEL NUEVO MARCO

La propuesta se centra en lograr procesos que viabilicen el desarrollo de estudios en el pais, manteniendo
las maximas garantias para los participantes:

e Eliminar multiplicidad de Comités de ética en Investigacion (CEl) en el proceso de evaluacién
(actualmente Comité institucional + Comité Nacional)

e Profesionalizar los Comités de Etica (exigencias controladas por el MSP para habilitar su
acreditacion, habilitaciéon de compensacion financiera al CEl regulada por el MSP, “horario protegido”
para CE Institucional, entre otras), permitiendo asi un analisis exhaustivo y multidisciplinario de cada
Protocolo, actuando el CE de forma profesional y no como actividad accesoria, honoraria y sin
consecuencias por incumplir los plazos reglamentarios.

1 A modo de ejemplo, un reciente desarrollo de un formaco por parte del Institut Pasteur de Montevideo y la UDELAR
para la prevencién y tratamiento de la obesidad y sus complicaciones metabdlicas como la diabetes tipo 2, estd
desarrollando los ensayos clinicos en Australia, en lugar de hacerlo en su lugar de origen: Uruguay.
2 Referentes tanto de la salud (instituciones asistenciales) como de la investigaciéon (ANII, CUDIM, etc.), asociaciones
de usuarios, Uruguay XXI como promotor del desarrollo e imagen pais, la industria farmacéutica patrocinadora de
estudios, entre otros promotores del proyecto cuya adhesién fue entregada junto con la propuesta.
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e Adecuar el rol del Comité Nacional como supervisor del sistema, mediante acreditacion, registro,
control, asesoramiento y capacitacion a los “CEl acreditados” (no mas evaluacién de protocolos). De
ese modo, adecuar el marco regulatorio a la exigencia legal de ser aprobados por un solo Comité de
Etica independiente (art. 63 ley N° 19.286) y a la norma MERCOSUR vigente (Capitulo IX, num. 1 del
Decreto N° 189/998).

® Generar opcidn de libre selecciéon de Comité institucional acreditado a los proponentes de estudios,
sin perjuicio de priorizar el de la propia institucién si es que tuviera un CEl acreditado.

e Garantizar plazos de hasta 30 dias para evaluar los Protocolos de investigacidon, mediante evaluacién
en paralelo (ética y regulatoria). A instancias de ciertas observaciones realizadas, se elimind la
posibilidad de prever un silencio positivo, asi como la posibilidad de aprobar protocolos por medios
de un carril simplificado.

e Habilitar reintegro de gastos a participantes (ej: traslados, alimentacién, pérdidas de productividad),
sujetas a la valoracién de un Comité de Etica y siempre que ello no opere como incentivo para la
decisién de participar en la investigacién.

(D) ESTRUCTURA DEL MARCO PROPUESTO

La propuesta mantiene la “estructura” actual y las garantias y beneficios de los participantes, incluyendo
algunos ajustes en las cuestiones que han sido sefialadas por diferentes sectores (principalmente por las
asociaciones de pacientes) como limitantes del sistema actual:

CAPITULO | (“Finalidad, término y definiciones”). Se mantiene la finalidad primordial de proteger de forma
integral a los seres humanos sujetos de una investigacion.

Seguidamente, la propuesta recoge la base de “definiciones” actualmente vigente sin perjuicio de algunos
ajustes que no alteran los estdndares actuales nacionales ni internacional®.

CAPITULO Il (“Aspectos éticos de la investigacidn que involucra seres humanos”).- Se mantienen las mismas
exigencias del régimen actualmente vigente, que son adecuadas con los pardmetros internacionales®.

CAPITULO Il (“Consentimiento libre e informado”).- Se mantienen idénticas exigencias al régimen
actualmente vigente, con dos aclaraciones:
e Se amplia la posibilidad de otorgar el consentimiento por medios digitales, dentro del marco legal
vigente (art. 8, C).
® Se reconoce la posibilidad de uso de datos relativos a la salud en los términos de los arts. 18 y 19 de
la ley N° 18.331 (LEY DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES) en el marco de una investigacion (art.

3 Por ejemplo: se agrega concepto de “Estudios Observacionales”, ““Estudios del Mundo Real”, “Producto de
investigacion”, “Centro de Investigacion”.
4 Por un tema de orden normativo, el actual art. 5 (que define la “investigacidn”) se incluyé dentro del listado de
definiciones del art. 2.
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11) de forma disociada y respetando el secreto profesional del médico. Se trata de un agregado que
no hace mas que recoger reglamentariamente lo que ya existe atendido por via legal.

CAPITULO IV (“Riesgos y beneficios”). Se mantiene el régimen actual, por el cual se busca el equilibrio entre
los riesgos y beneficios de la investigacion, jerarquizando a los beneficios potenciales.

CAPITULO V (“Protocolo de investigacion”). El contenido del protocolo (hoja de presentacidn, descripcion
de la investigacion, consentimiento informado, calificacidon del investigador responsable, etc.), conserva de
forma idéntica lo dispuesto por el régimen actual. El proyecto innova al proponer un doble andlisis de los
protocolos, que se hace en simultdneo para agilizar su estudio: por un lado la revisidn regulatoria del MSP
(Capitulo V1) y por otro lado la revisin ética por un Comité de Etica (Capitulo VI1).

CAPITULO VI (“Aprobacién regulatoria”). Es un capitulo nuevo que regula la aprobacién regulatoria a cargo
del MSP. En concreto:

e Se crea y regula el “Registro Nacional de Investigaciones en Salud” (art. 27), procurando dar
publicidad a las investigaciones en curso (prdctica internacional, en particular en estudios de
Farmacologia Clinica).

e Se distingue tratamiento segun si son estudios observacionales (art. 28) o ensayos clinicos (art. 29).
Se fija un plazo de 30 dias para la aprobacién regulatoria por el MSP (Div. Eval. Sanitaria).

e Junto con la aprobacién, se fija un sistema de licenciamientos para la importacién de productos
asociados al Protocolo (medicacién, materiales, etc.) (art. 35) y para la exportacién de muestras
bioldgicas (art. 36).

CAPITULO VII (“Comités de Etica en Investigacion”). He aqui los principales avances respecto del marco
actual. Se avanza hacia una “profesionalizacién” de los Comités de Etica en Investigacion (en adelante: CEl,
distinto a los Comité de Etica Institucional, en adelante: CEl Institucional), permitiendo asi evitar la
multiplicidad inconveniente de Comités en el proceso de evaluacidn de cada estudio. Para ello:

® Se crea un registro publico de “CEl acreditados” y se da la opcidn a quien promueve la investigacién
a elegir entre los CEl acreditados (sin perjuicio de que se mantiene la prioridad al CEl Institucional, si
fuera una investigacién propia y la institucion tuviera un CEl Institucional acreditado).

e Se mantiene la figura del “Comité Nacional de Etica en Investigacién” (CNEI) en la érbita del MSP, la
gue cumplira tareas de control y asesoramiento a los “CEl acreditados”, asi como de evaluar y analizar
las solicitudes de acreditacidon formuladas por los CEl, creando el “Registro de CEls acreditados”. Ya
no hard evaluacion ética directamente de Protocolos (esto reduce sustantivamente las demoras que
registra el régimen actual).

e Se reducen los plazos de evaluacién a 30 dias, pudiéndose prorrogar por 10 dias mas (contando con
30 dias el proponente para levantar observaciones). Esto va en linea con los tiempos existentes en
otros paises.

® Se exige una “infraestructura minima” de funcionamiento para los CEl, con la intencién de lograr un
debido funcionamiento y dedicacién que garantice un acertado y oportuno estudio de los Protocolos.
Se fija un “horario protegido” para empleados de una institucion cuando intervenga el CEl
Institucional.

® Se permite la “Compensacion financiera” a los CEl acreditados. No obstante, dicho pago sera
regulado por el MSP, impidiéndose todo contacto entre el promotor/investigador con los miembros



del CEl que evalua. A los miembros del CEl se le mantienen todas las exigencias de confidencialidad
y conflicto de intereses que rigen actualmente.

CAPITULO VIII (“Del investigador”) y CAPITULO IX (“Incumplimiento”) se mantienen de forma textual el
régimen actual. El primero regula las responsabilidades de los investigadores, mientras que el segundo
regula las consecuencias en caso de incumplimiento del Reglamento.

(E) OBJECIONES MANIFESTADAS AL PROYECTO

Los informes que han observado la propuesta inicial -provenientes principalmente del statu quo que ha
regido las actuaciones del CNEI- y puestos en vista a los promotores, contienen una serie de observaciones
al proyecto. Algunas valoraciones son atendibles sin atentar contra la esencia de la reforma (y asi se recogen

en el proyecto que se ajustd en consecuencia), mientras que otras no son de recibo (en cuyo caso se justifica

el motivo®). Informalmente se ha sabido de otras evaluaciones, a las cuales no se dio conocimiento formal
por parte de la Autoridad Sanitaria, razén por la cual no pudieron ser valorados.

A efectos organizativos, se analizardn cada una de las objeciones, procurando su justa atencién por parte de
la Autoridad Sanitaria a fin de poder viabilizar esta adecuacién normativa que prioriza el interés de los
pacientes, plasmados en mds de 40 adhesiones al proyecto.

(i) Informe de los ex integrantes del CNEI atendido también por la Presidente actual

1.- Se invoca una “desproteccion de los sujetos de investigacion” para fomentar Unicamente la
investigacion, generando una “pérdida de garantias para la sociedad". Tal apreciacién genérica -que parte
de una valoracién subjetiva y parcial del texto dado al art. 1- se considera errada. En efecto, la base de
proteccion a los sujetos se mantiene tal cual existe en el régimen actual del Dec. N° 158/19. El ajuste

proyectado en el art. 1, si bien jerarquiza la relevancia de la investigacion clinica, lo hace siempre en atencion

a la supremacia de la integridad de los sujetos de investigacidn, y no como un fin en si mismo. De cualquier

forma, se mantuvo el art. 1 en los términos del Dec. 158/019, no afectado ello la esencia de la propuesta.

No obstante, cabe sefialar que esta observacidn parece desconocer que el proyecto es apoyado por mas de
40 asociaciones de pacientes, por lo que no se comprende el rol supra-protector que el informe se arroga.

Ademas, el informe en vista parece no atender la realidad actual del Uruguay en donde no se realizan
ensayos clinicos de nuevos farmacos, vacunas, test diagndsticos, equipamientos, dispositivos y
procedimientos invasivos, como consecuencia del régimen normativo, sin considerar que esta situacién
actual si acarrea una verdadera “desproteccién” de los usuarios de la salud y, en particular, de los mas

vulnerables que no pueden trasladarse a otro pais en donde si se los ampare. A su vez vale mencionar que

la propuesta de reforma se ajusta a estandares internacionales ya aplicados en los paises de mayor

desarrollo.

> Incluso, el informe observa disposiciones del proyecto que simplemente transcriben de forma textual la norma
actualmente vigente.
6



Por ultimo, se achaca que el proyecto se refiere exclusivamente a “investigacién clinica”, no considerando
otro tipo de “investigacion que involucre seres humanos”. No se comparte esa apreciacion en tanto se
mantiene en ese aspecto el marco actual, ademads de no ser la intencién hacer el reduccionismo que se
invoca®. En todo caso, se podran atender los ajustes consecuentes que se entiendan pertinentes para
esclarecer este aspecto.

2.- Se invoca una “Pérdida de la potestad del Estado de determinar qué investigaciones pueden realizarse
sobre la poblacién uruguaya”. Tal apreciacion resulta inadmisible.

(i) EI proyecto original simplemente planteaba la potestad -no la obligacién- del MSP de aprobar, por un
tramite simplificado, aquellos protocolos que ya hayan sido aprobados por una autoridad reguladora de
jerarquia internacional. El sinsentido de este cuestionamiento se evidencia en tanto parte de una premisa
infundada de que las principales autoridades regulatorias del Mundo son “un cuerpo en el cual la industria
farmacéutica multinacional tiene un rol preponderante”. A su vez, se invoca que la ausencia de la UDELAR
en la Comisién Nacional de Etica “quita transparencia y representatividad”, lo que -si bien es revisable por
el rol que cumple la UDELAR en materia de investigacidon- implica jerarquizar la valoracién ética de dicha
entidad por encima de reconocidas autoridades regulatorias mundiales, lo cual se explica o justifica. Se
advierte aqui una visién ideologizada del tema, aspecto que atenta contra la discusidn franca del tema que
permita atender las urgencias y necesidades de los usuarios, principales impulsores de la reforma.

(ii) Dentro de la “pérdida de soberania”, se cuestiona también la aprobacién tactica de los Protocolos por
vencimiento del plazo reglamentario (30 dias, mas otros 30 para levantar observaciones). Si bien su prevision
inicial dista de ser una “pérdida de soberania” -en tanto la misma es “sin perjuicio de poder formular
recomendaciones con posterioridad”-, se concluye la conveniencia de no incluirlo en la propuesta. Fue asi
que el silencio positivo fue eliminado de la propuesta de decreto. Ver art. 33.3, lit. C.

3.- Se invoca una “pérdida de garantias para los sujetos de investigacion” porque:

(i) se elimina el requisito de relevancia social de la investigacion: no se comparte la observacion. Si bien el
proyecto elimina la referencia expresa del actual art. 5 del Dec. 158/019, es claro en cuanto al razonable
beneficio esperado para usuarios y sociedad (ver: nums. 4.b, 5.d, Capitulo IV que se mantiene incambiado,
entre otros). En ese sentido, perfectamente se puede mantener la frase que el proyecto propuso eliminar,
ya que la misma se elimind por reiterativa (aspecto formal), y no una cuestién sustantiva. Se agrega ajuste
en el art. 5, lit. D, quedando atendida la preocupacion.

(ii) la ausencia de un representante de UDELAR y de los CEl en la CNEl “quita transparencia y
representatividad”: si bien dicha afirmacion no se justifica por el informe, nada impide revisar la integracion
del CNEI segun el Poder Ejecutivo lo entienda pertinente. No obstante, no se advierte por qué la valoracién
ética de éstos seria mas garantista que la de los integrantes profesionales y multisectoriales que se proyecta
en el art. 32.2, independientemente si son de UDELAR u otra institucién. El proyecto prioriza la formacion

6 Ver art. 2, lits. B y C del Proyecto, sobre “investigacion clinica” e “investigacién que involucra seres humanos”

respectivamente, asi como el Capitulo Il titulado “ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION QUE INVOLUCRA SERES

HUMANOS” que recoge textual el marco actual. Todos ellos refieren a investigacién que involucran seres humanos.
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de los integrantes por encima de su lugar de trabajo o cargo electivo de turno. No se pretende cuestionar el

rol trascendental que tiene la UDELAR en materia de investigacidén, sino simplemente jerarquizar la
formacidon del miembro del Comité.

(iii) en proyectos multicéntricos se elimina el requisito de formacion de personal nacional: se entiende que
es un aspecto complementario a la esencial de a regulacién. No obstante, se atiende el comentario,
ajustandolo conforme al texto actual. Se agrega en el art. 5, lit. T.

4.- Se invoca “pérdida de garantias para los sujetos de investigacién porque:

(i) se habilita una “aprobacion simplificada” cuando el Protocolo ya fue aprobado por un miembro
fundador de la ICH. Este aspecto fue eliminado de la propuesta de Decreto, independientemente de que la
“aprobacién simplificada” se planteé como una potestad y no una obligacidn de la Autoridad Sanitaria.

(i) el Protocolo sera evaluado por un tGnico Comité de Etica. No se comparte que este cambio implique
“pérdida de garantias”, a no ser que se considere que el CNEI ostenta la mdxima autoridad ética, lo cual no
parece atendible. La evaluacién del Protocolo por un tUnico Comité de Etica no sélo funciona a nivel mundial,

sino que es lo que establece la ley nacional (art. 63 ley N° 19.286) y a la norma MERCOSUR vigente (Capitulo

IX, num. 1 del Decreto N° 189/998). Ademas, la propuesta parte de la base de que el Comité actuante esta

debidamente profesionalizado en su integracion y actuacion, acreditado previamente ante el MSP tras

cumplir diversas exigencias.

(iii) en el art. 24 se cuestiona la sustitucion del “médico tratante” por el “investigador responsable”: se
acepta cambio en art. 24.

(iv) Se invoca la “pérdida del control sobre los datos personales y de la libertad de rechazar participar en
investigacion”. Esta valoracion se realiza como consecuencia del art. 13 del proyecto, el cual establece: “13)
Los datos personales relativos a la salud que fueran recolectados y tratados por los establecimientos
sanitarios publicos o privados al amparo del art. 19 de la ley N° 18.331, podrdn ser transferidos a un
investigador cuando ello estuviera justificado en el marco de un Protocolo de Investigacion aprobado,
salvaguardando en todos los casos la obligacion de mantener disociado el dato de sus titulares. Dichos datos
no podrdn ser utilizados para finalidades distintas o incompatibles con aquellas que motivaron su obtencion
y transferencia”.

Se advierte de la lectura, que la propuesta no hace mds gue plasmar una solucién ya prevista en el marco

legal actual (basicamente los arts. 18 y. 19 de la ley N° 18.331), a fin de reconocer una herramienta de
especial trascendencia para la materia. Es el marco reglamentario actual -0, mas bien, la interpretacion que
del mismo hacen los aplicadores de turno- el que impide dar cumplimiento a una herramienta prevista por
ley; esto es: valerse de informacion valiosa en el marco de un Protocolo de Investigacién previamente
aprobado, y con datos disociados de sus titulares.

Ademas, la propuesta recoge un aspecto de vital trascendencia y que estaba en la reglamentacion inicial,
gue exigia el consentimiento informado -en investigaciéon epidemioldgica- solo cuando “se establece un
contacto personal entre los investigadores y los sujetos participantes” (art. 13 Dec. 379/008).



5.- Se cuestiona la “modificacién de la naturaleza y funcion de los Comités de Etica en Investigacion”.-
Existe unanimidad de todos los sectores integrantes de equipo multidisciplinario participante en que, esta
modificacion, constituye el punto esencial para destrabar la pobre -nula- IC con ensayos clinicos en nuestro
pais y su consecuente perjuicio de los usuarios. Corresponde a la Autoridad Sanitaria valorar la adecuacién
propuesta, considerando que la ley -de rango juridico superior a un Decreto- exige la aprobacién de un Unico
Comité de Etica. En efecto, el proyecto busca jerarquizar los Comité de Etica Institucionales (CEl
Institucionales), pero, si la Institucidon no acredité un CEl ante el MSP, se puede optar por la evaluacién de
algunos de los Comités de Etica de Investigacidn (CEl) profesionales que se encuentren acreditados ante el
MSP, contandose con un registro de Comités acreditados de publico acceso. Se trata de un modelo probado
con éxito en diferentes paises.

6.- Se objeta el régimen de aprobacion tacita del Protocolo de Investigacion (silencio positivo) cuando el
CE no se pronuncia en tiempo. Este aspecto fue valorado por los impulsores de la propuesta, habiéndose
eliminado el silencio positivo del decreto proyectado. Ello sobre la base de que se contard con un registro

de Comités de Eticas acreditados y profesionales, en cuyo marco se los sancionara si no informan en plazo,

tal como se lo habilita al CNEI en el art. 32.3 lit. ¢’. Parece claro que no puede prosperar un marco de

actuacidn sin consecuencia por violar el plazo reglamentario, como ocurre actualmente.

La reduccion de los plazos es el otro punto esencial del proyecto, siendo que la aprobacién en nuestro pais
demora varios meses, desalentando su promocién. Prueba de ello es que los propios desarrollos logrados
por cientificos e instituciones uruguayas, cumplen la etapa de ensayo clinico fuera del pais.

Se cuestiona aqui que el plazo de 30 dias (mds otros 30 para levantar observaciones) es muy corto®. Esta

objecidn tiene sentido en la Iégica actual de los CEl honorarios y de complejisima conformacién y cuyo

incumplimiento de plazos no tiene consecuencias. Pero no en la logica de un CEl profesional como se
proyecta.

7.- La actividad de los integrantes de los CEl pasaria a ser remunerada. Esta solucion se reconoce en los
paises que han demostrado mayor recepcién de IC y que han ido hacia una profesionalizacién de los CEl, lo
gue determind un mejor cumplimiento de los periodos de evaluacidn. El sistema actual del Decreto N°
158/19 impone multiples y muy exigentes requisitos de conformacién lo que, sumado a que son cargos
honorarios y no hay consecuencia alguna por su incumplimiento, deriva en demoras o naufragio del proceso.
Como fundamento para rechazar este cambio, el informe en vista parte del supuesto -no probado- de que
la propuesta derivaria en que existan “CEls amigables”. Sin embargo, son varios los aspectos que el proyecto
atiende para que ello no ocurra: (i) los miembros se deben regir con independencia, evitando situaciones de
“conflicto de interés” (art. 33.7), (ii) estan regulados y controlados por el CNEI, (iii) pueden ser sancionados
por incumplimiento; (iv) el MSP es quien estipula montos, forma de pago y modalidad, no pudiéndose
registrar un pago directo al Comité (33.8); (v) el pago profesionaliza su actividad, entre otros.

7 “Art. 32.3) Atribuciones. La CNEl tendra las siguientes atribuciones: [..] C) controlar periédicamente el

funcionamiento de los CEl para garantizar el cumplimiento de lo establecido en la normativa vigente y desacreditar a
los CEl que incumplan la normativa”.

8 Se alega como objecidn a este tema: “Por la simple via de presentar simultdneamente varios protocolos, o hacerlo
antes de las fiestas tradicionales, por ejemplo, se llegaria a la aprobacidon tacita de protocolos que de otra manera
hubieran merecido objeciones”. Con este argumento, se advierte parte del problema actual: ausencia de
profesionalismo de los Comités.



8.- Se elimina el doble control del CNEI a los informes del CEIl. Este aspecto se sustenta en el marco legal
vigente que exige la aprobacién de un Unico “Comité de Etica independiente”®. Ademds, arte de la
innecesariedad de una doble evaluacidn y la demora que ello genera (principales criticas al marco actual).
Mads aun cuando, en el proyecto presentado, la evaluacién es hecha por un CEl profesional, acreditado y
controlado por la CNEI. No se comprende por qué el CNEI seria un “Comité de alto nivel” diferente al que
puedan ser los Comités profesionales que se crean pero, en todo caso, ese “alto nivel” lo ejercitara
controlando a los CEI.

9.- El proyecto no justifica la oportunidad de la modificacidn. La necesidad de adecuar el régimen actual
cae por su propio peso, frente:

(i) la nula existencia de ensayos clinicos en nuestro pais (al punto de que un proyecto de UDELAR y el Institut
Pasteur cumple el ensayo clinico fuera de Uruguay). Sobre esta justificacion cabe remitirse a lo ya
mencionado anteriormente.

(ii) las decenas de cartas de adhesién agregadas junto con la propuesta, provenientes de todos los sectores:
pacientes (mas de 40), instituciones publicas y privadas, asistenciales y de investigacién a todo nivel.

10.- Se elimina la prohibicion de remunerar a los participantes.- Esto es un error. El proyecto no habilita

una remuneracién de los participantes. Lo que hace el proyecto es habilitar -como posibilidad- el reintegro

de los gastos derivados de su participacion, lo que comprende viaticos pero también el posible resarcimiento
por la pérdida de productividad que se deriven de la participacion. Es decir: no se remunera al usuario, sino
gue se habilita un mecanismo para evitarle perjuicios por su participaciéon (por ejemplo: por razones de
distancia cuando el usuario viene del interior y le impide permanecer en su lugar de residencia por algun
dia). Incluso, la propuesta aclara que esta compensacién “no influya en la decisién del sujeto de participar
en la investigacién”. De todas formas, se adecué la redaccion para reflejar debidamente esa intencidn, tal
como se ajusta el art. 2, lit. Z.

11.- Rol de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Al remitir la propuesta al MSP en julio de
2023, aun estaba vigente la redaccién original del art. 17 del decreto reglamentario de la Agencia (Decreto
N° 241/021) que expresamente habilitaba la evaluacion ética de Protocolos de Investigacion'. Tras su
derogacidén, nada impide eliminar la referencia a dicha Agencia en el proyecto presentado, lo cual no altera
la sustancia del mismo. Se ajusté la propuesta atendiendo al ajuste normativo referido.

9 Asi: art. 63 ley N° 19.286), y la norma MERCOSUR vigente (Capitulo IX, num. 1 del Decreto N° 189/998).
10 “Articulo 17 (Departamento de Etica). El Departamento de Etica [de la Agencia] tiene la funcién de evaluar desde su

especialidad, los protocolos de investigacion que le sean remitidos asi como los realizados en la Agencia de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias. Sus pronunciamientos seran emitidos mediante dictdmenes y en todos los casos deberd
asegurar el cumplimiento de lo dispuesto en el Decreto N° 158/019 de 3 de junio de 2019”.
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(ii) Lineamientos brindados por la Division Servicios Juridicos

1.- Jerarquia del acto juridico. El proyecto no restringe derechos humanos ni contraria el marco legal vigente,
por lo que se proyecté instrumentar por la misma via formal (Decreto) con que se realiza desde su origen
(Decretos N° 379/008 y 158/019).

2.- Se invoca la posibilidad de realizar investigacion en menores, embarazadas, enfermos mentales, en
personas sometidas a autoridad (presos, centros educativos, etc.), entre otros (incluso con animales). La
propuesta no innova en nada respecto del marco actual en ese sentido. De todas formas, no se comparte la
valoracion. Los arts. 9 y 10 -que podrian ser las disposiciones que se quiere atender con la observacién- son
réplica textual de los arts. 10 y 11 del actual Decreto N° 158/019. En concreto: ninguno de los ajustes
proyectados refiere a estos aspectos objetados. Ello sin perjuicio de la adecuacion que en ese sentido

entienda oportunas el MSP.

3.- El art. 11 establece excepciones al consentimiento previo. El texto agregado en el art. 11 se limita a
hacer una remisién a los arts. 18 y 19 de la ley N° 18.331. No se trata de una innovacién por via de decreto,
sino que se busca viabilizar una actividad ya permitida por ley. En efecto, dichas normas legales establecen,

de forma general, que los datos sensibles “podran ser tratados con finalidades estadisticas o cientificas
cuando se disocien de sus titulares” (art. 18) y, de forma especifica para los “Datos relativos a la salud” que
“Los establecimientos sanitarios publicos o privados y los profesionales vinculados a las ciencias de la salud
pueden recolectar y tratar los datos personales relativos a la salud fisica o mental de los pacientes que
acudan a los mismos o que estén o hubieren estado bajo tratamiento de aquéllos, respetando los principios
del secreto profesional, la normativa especifica y lo establecido en la presente ley” (art. 19).

Cabe destacar que el uso disociado de esta informacién debe darse en el marco de un Protocolo de
Investigacion aprobado, impidiendo su uso para fines diferentes a aquellos que motivaron su solicitud. Este
aspecto es el que permitird contar con estudios retrospectivos de suma relevancia para nuestro pais, en
particular para la autoridad sanitaria.

4.- Supuesta “retribucion” o “indemnizacion” de los sujetos de investigacion.- Ya se aclaré que no hay
“retribucién”, sin perjuicio de proponer una redaccién alternativa para esclarecer esta observacion (art. 2,
lit. Z). Y el derecho a la “indemnizacién” (arts. 22 y 23) recoge de forma textual los actuales arts. 22 y 23 del
Dec. N° 158/0109.

5.- No se menciona que los beneficios de la investigacion deben ser compartidos con el investigador y la
sociedad toda. El capitulo sobre “Riesgos vy beneficios” (Capitulo IV) se mantiene idéntico al actual. Esto sin

perjuicio de los ajustes o aclaraciones que la Autoridad Sanitaria entienda relevantes realizar.

6.- La norma prevé la creacidon de organos, dotados por determinado personal, en algunos casos incluso
requiere profesiones especificas, sumado a que exige el pago de retribuciones a los miembros del CEl (lo
cual ha sido criticado por la comunidad cientifica), todo ello sin fuente de financiamiento. Al respecto, cabe
atender los diferentes aspectos sefialados:
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(i) La ejecuciéon de la propuesta se proyecta sobre la base organica actual del MSP, cambiando
Unicamente los cometidos del actual CNEI. Si bien se crean dos registros (“Registro Nacional de
Investigaciones en Salud” en art. 27 y el “Registro de CEls acreditados” en el art. 34.5), ello se hace
sobre la estructura actual del MSP.

(ii) La norma actual ya exige “profesiones especificas” para los miembros del CNEI y que éstos sean
honorarios (art. 41 del Decreto N° 158/019'1).

(iii) Sobre la retribucion a los miembros del CEl acreditados, cabe remitirse al punto 7 anterior. Cabe
destacar que la “compensacion financiera” a los miembros de los CEl acreditados se paga por el
promotor y no por la Administracién (art. 33.9).

(iv) No se conocen las “criticas de la comunidad cientifica” a este régimen. Mas bien, es una practica
admitida internacionalmente. Y, a nivel local, las decenas de adhesiones al proyecto reflejan un
apoyo de la comunidad a la propuesta.

7.- Facultades de los CEl acreditados y del CNEI. La adecuacidn en las facultades de cada Comité es un
aspecto de conveniencia a valorar por la Autoridad Sanitaria, cuya pertinencia fue valorada en los puntos
anteriores. El marco actual del Dec. N° 158/019 ha demostrado su inoperancia, mientras que regimenes
como el propuesto (semejante al de Argentina, Chile o Espafia) han demostrado una evolucién en la materia,
en beneficios de los usuarios y su poblacidn.

8.- Aceptacion tacita y plazos de evaluacidn. Este aspecto ya fue analizado, eliminando el “silencio positivo”
(ver ajuste en el art. 33.3, lit. C). En cuanto al plazo, 30 dias parecen suficientes frente a la evaluacién por un
CEl acreditado y profesional (sin dudas que 30 dias pueden resultar insuficientes en un sistema como el
actual con CEl de complejisima integracion y de actividad honoraria).

(F) PROYECTO AJUSTADO de MODIFICACION DECRETO 158/019

CAPITULO I: FINALIDAD, TERMINOS Y DEFINICIONES

1) Finalidad.- Este Reglamento tiene por finalidad la proteccién integral de los seres humanos sujetos de una
investigacion, con especial consideracién por su dignidad e integridad. La libertad para llevar a cabo
investigacidn en seres humanos tiene como limite el respeto de los derechos y libertades esenciales que
emanen de la personalidad humana, se hallen reconocidos en la Constitucién de la Republica y en los
Tratados Internacionales ratificados por la Republica y que se encuentran vigentes.

2) Definiciones.- La presente norma adopta en su dmbito las siguientes definiciones:

A. “Investigacidn”: clase de actividad cuyo objeto es desarrollar o contribuir para el conocimiento
cientifico. Este consiste en hipdtesis, teorias, relaciones o principios, que puedan ser corroborados

1145y constitucion deberd incluir la participacion de Profesionales e Investigadores del Area de Salud, Ciencias Exactas,
Biologicas, Juristas, Socidlogos, e incluira por lo menos un experto en Bioética (representante del Ministerio de Salud
Publica) y un miembro de la sociedad. Es necesario que los miembros posean formacidn y experiencia en el campo de
la ética de la investigacion en seres humanos”.

12



por métodos cientificos de observacion e inferencia. Esto implica el empleo de la metodologia
cientifica apropiada para desarrollar dicho conocimiento.

“Investigacion clinica”: todo acto o conjunto de actos de cualquier naturaleza, que tenga como objeto
analizar o determinar resultados de la aplicacidn o utilizacién de drogas, dispositivos, procedimientos
o sistemas con fines diagndsticos, terapéuticos o de desarrollo, actualizacion o introduccion de
nuevos conocimientos cientificos, que tengan relacién con el ser humano. Los procedimientos
referidos incluyen entre otros, los de naturaleza operacional, ambiental, nutricional, educacional,
socioldgica, antropoldgica - econdmica, fisica, psiquica o bioldgica. Asimismo, se considerara
investigacion la recoleccidon y todo tipo de manipulacidon de datos personales relacionados con la
salud de individuos o comunidades. Esta enumeracidn no es taxativa.

“Investigacion que involucra seres humanos”: investigacion que individual o colectivamente
involucra al ser humano, de forma directa o indirecta, en su totalidad o parte de él, incluyendo el
manejo de informaciones o materiales.

“Protocolo de Investigacidon”: documento que describe la investigacion en sus aspectos
fundamentales, hipotesis, objetivos y metodologia, la calificacion de los investigadores y de todas las
instancias responsables.

“Enmienda/s de Protocolo”: descripcidén escrita de un cambio o de una aclaraciéon formal a un
Protocolo.

“Estudio multicéntrico”: investigacion realizada con un Unico protocolo en sujetos provenientes de
mas de una institucion nacional o internacional.

“Ensayo Clinico”: es un Estudio de investigacién prospectivo, biomédico o comportamental sobre
seres humanos voluntarios, sanos o enfermos, disefiado para responder preguntas especificas sobre
intervenciones biomédicas o comportamentales (medicamentos, productos bioldgicos,
tratamientos, dispositivos, o nuevas formas de uso de medicamentos, productos bioldgicos,
tratamientos o dispositivos conocidos).

“Estudio Observacional”: es un tipo de investigacidon en seres humanos, prospectivo o retrospectivo,
en la cual los sujetos de investigacién pertenecientes a determinados grupos de estudio de interés
son observados o ciertos resultados medidos. No se realizan intentos para afectar este resultado
siendo que no existe tratamiento o intervencidn asociada a modo experimental. Las intervenciones
comportamentales buscan prevenir o tratar una enfermedad o condicidén aguda o crénica.

“Estudios del Mundo Real” (RWE por sus siglas en inglés): son aquellos estudios que analizan Datos
relacionados al estado de la salud de los pacientes y/o la administracion de cuidados de la salud,
recolectados de diferentes fuentes, llamados Datos del Mundo Real que pretenden generar evidencia
clinica sobre el uso y los potenciales beneficios o riesgos de un determinado producto.

“Producto en investigaciéon”: forma farmacéutica de una sustancia activa -incluyendo agentes
bioldgicos- o dispositivos médicos, que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico.

“Investigador”: Es la persona que realiza investigacion clinica.
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“Investigador responsable”: investigador responsable por conducir la investigacion en un
determinado Centro de Investigacion de acuerdo con el Protocolo y las reglamentaciones aplicables,
asi como de proteger los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos de investigacién, y por el
control de los productos en investigacion.

. “Centro de Investigacion”: organizacion publica o privada, legitimamente constituida y habilitada por
el Ministerio de Salud Publica de acuerdo con la legislacién aplicable para la constitucion de
Hospitales, Instituciones de Asistencia Médico Colectivas, clinicas u otras instituciones de asistencia
médica en la cual son realizables investigaciones cientificas.

“Patrocinador”: individuo, empresa, Institucion u organizacion responsable del inicio, gestion y/o
financiacion de una investigacion y que tiene la gestidon del estudio. Usualmente una compaiiia
farmacéutica o fabricante de dispositivos médicos cuyo producto es investigado en un ensayo clinico.

“Organizacion de investigaciéon por contrato” (CRO por sus siglas en Inglés): es la organizacion
debidamente constituida en territorio nacional, contratada por el Patrocinador para iniciar y
gestionar el estudio pudiendo actuar como representante legal cuando el Patrocinador no estd
constituido en territorio nacional.

“Monitor”: profesional capacitado con la necesaria competencia clinica, elegido por el patrocinador
o por la Organizacion de investigacién por Contrato, que se encarga del seguimiento directo de la
realizacion del ensayo.

“Riesgo de la Investigaciéon”: Posibilidad de dafios en la dimensidn fisica, psiquica, moral, intelectual,
laboral, econédmico-financiera, social, cultural o espiritual del ser humano, en cualquier fase de una
investigacion y de sus derivaciones.

“Dano asociado o derivado de la investigacidn”: agravio inmediato o tardio al individuo con nexo
causal comprobado directo o indirecto, derivado del ensayo clinico.

“Beneficio”: es lo que promueve o mejora la salud o bienestar de los sujetos de investigacién en la
dimension fisica, psiquica, moral, intelectual, laboral, econémico-financiera, social, cultural o
espiritual.

“Sujeto de investigacion”: es la persona investigada, individual o colectivamente, de caracter
voluntario.

“Consentimiento libre e informado”: anuencia del sujeto de investigacion y/o de su representante
legal, libre de vicios (simulacidn, fraude o error), dependencia, subordinacidén o intimidacion, tras
haber sido informado de todos los aspectos del mismo que sean pertinentes para su decisidon de
participar o, en el caso de los sujetos de ensayo menores o incapaces, una autorizacién o acuerdo de
sus representantes legalmente designados de incluirlos en el ensayo clinico.

“Evento adverso”: Es un cambio desfavorable en la salud del sujeto de investigacién, incluyendo
resultados anormales de laboratorio, que ocurren durante un ensayo clinico o dentro de un
determinado lapso después que el estudio ha concluido. Este cambio puede o no estar relacionado a
la intervencién o tratamiento objeto de estudio.
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“Evento adverso grave”: es un evento adverso que resulta en la muerte, amenaza la vida del sujeto,
hace necesaria la hospitalizacion o la prolongacién de ésta, produce invalidez o incapacidad
permanente o importante, o dé lugar a una anomalia o malformacidén congénita. Eventos médicos
gue no resultan en la muerte, amenazan la vida o no requieren hospitalizacién también pueden ser
considerados eventos adversos serios si ponen en riesgo al sujeto de investigacion y requieren una
intervencion médica o quirdrgica para prevenir uno de los resultados anteriores.

“Conflicto de Interés”: se presenta cuando uno o0 mas miembros del Comité de Etica en Investigacion
tienen intereses con respecto a una especifica solicitud para revision, que puede comprometer su
desempefio en cuanto a la obligacién de proporcionar una evaluacion libre e independiente de la
investigacion, enfocada a la proteccidon de los participantes en aquella. Los conflictos de interés
pueden presentarse cuando un miembro del Comité de Etica en Investigacion tiene relacién
financiera, material, institucional, laboral o social en la investigacidn. Igualmente se presentan
conflictos de interés en el drea de los investigadores cuando el interés primario (como el bienestar
de los sujetos de investigacion, o la validez de la investigacidn) puede afectarse por la primacia de un
interés secundario.

“Indemnizacidn”: cobertura material en reparacién al dafio inmediato o tardio, causado por la
investigacion al ser humano a ella sometida.

“Reembolso”: reintegro de los gastos derivados de la participacion del sujeto en la investigacion.
Dicho reembolso podra comprender el pago de vidticos y una partida por pérdida de productividad
gue se derive como consecuencia directa de la participacion de la persona en el ensayo. En
situaciones especiales, el Comité de Etica en Investigacién podrad informar favorablemente la
compensacion a los sujetos del ensayo, siempre y cuando se asegure que dicha compensacién no

influya en la decisién del sujeto de participar en la investigacién. En caso de que el “sujeto de
investigacion” decida revocar su consentimiento y abandonar el ensayo, el reembolso que se hubiera

previsto se reducird proporcionalmente.

“Comité de Etica en Investigacion” (CEIl): grupo de naturaleza interdisciplinaria e independiente de la
investigacion propuesta, de cardcter consultivo, resolutivo y educativo, creado para velar por la
proteccidén de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen de un proyecto de
investigacién, asi como los de los investigadores, procurando contribuir al desarrollo de la
investigacidn dentro de principios éticos y ofrecer garantia publica al respecto.

“Vulnerabilidad”: refiérese al estado de personas o grupos que, por cualquier razén o motivos no
sean capaces de proteger sus propios intereses. Se consideran poblaciones vulnerables aquellas que
posean su capacidad de autodeterminacién reducida, sobre todo en lo que se refiere al
consentimiento libre e informado.

“Incapacidad”: se refiere al posible sujeto de investigacién que no tenga capacidad civil para dar su
consentimiento libre e informado, debiendo ser asistido o representado, de acuerdo con la
legislacidn vigente.
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CAPITULO II: ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION QUE INVOLUCRA SERES HUMANOS

3) Requisitos generales.- Las investigaciones que involucran seres humanos deben atender las exigencias

éticas y cientificas fundamentales en el marco de los derechos humanos.

4) Exigencias éticas.- La observacion de principios éticos de la investigacion implica:

A.

El consentimiento libre e informado de los individuos y la proteccién de los grupos vulnerables y los
legalmente incapaces (principio de autonomia). Se deberd en todos los casos tratar a los sujetos
investigados respetando su dignidad e integridad; atendiendo a su autonomia y defendiéndolos en
su vulnerabilidad;

La ponderacion de riesgos y beneficios, tanto actuales como potenciales, individuales o colectivos
(principio de beneficencia) comprometiéndose con el maximo de beneficios y con el minimo de dafios
y riesgos;

La garantia de que los dafios previsibles seran evitados (principio de no maleficencia);

El respeto de la igualdad fundamental de todos los seres humanos en dignidad y derechos, de tal
modo que sean tratados con justicia y equidad (principio de justicia);

5) Exigencias cientificas, metodoldgicas y otras.- La investigacion que involucre seres humanos debera

observar las siguientes exigencias:

A.

ser relevante socialmente y adecuada a los principios cientificos que la justifiquen y con posibilidades

concretas de responder a las interrogantes propuestas;

estar fundamentada en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de

informacidén pertinentes, asi como en experimentacién previa realizada en centros de investigacion

y/o laboratorios, con o sin animales;

ser realizada solamente cuando el conocimiento que se quiere obtener no puede ser obtenido por

otro medio; la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el

individuo. Esto es especialmente importante cuando son voluntarios sanos.

deben prevalecer siempre las probabilidades de beneficios esperados sobre los riesgos previsibles;

solo se justifica si existen posibilidades razonables de que la poblacidn sobre la que la investigacién

se realiza, podra beneficiarse de sus resultados;

obedecer a una metodologia adecuada. Si hubiese necesidad de distribucidn aleatoria de los sujetos

de investigacién en grupos experimentales y de control, asegurar que, a priori, no sea posible

establecer las ventajas de un procedimiento sobre otro a través de revision de la literatura, métodos

de observacién o métodos que no involucren seres humanos;

tener perfectamente justificado, cuando fuera del caso, la utilizacién de placebo en términos de no-

maleficencia;

contar con el consentimiento libre e informado de los sujetos de investigacidn, prestado de acuerdo

con las normas vigentes;

contar con el personal y materiales necesarios que garanticen el bienestar de los sujetos de

investigacion, exigiendo adecuacion entre la competencia del investigador y el proyecto propuesto;

prever procedimientos que aseguren la confidencialidad y la privacidad, la proteccion de la imageny

la no estigmatizacidn, garantizando la no utilizacidn de la informacion en perjuicio de personas y/ o

comunidades;

Los individuos o grupos vulnerables, no deben ser sujetos de investigacion cuando la informacion

deseada puede ser obtenida a través de sujetos con plena autonomia, a menos que la investigacion
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pueda traer beneficios directos a los vulnerables. En estos casos, se debe asegurar el derecho de los
individuos o grupos que quieran participar de la investigacion, garantizando la proteccién ante su
vulnerabilidad o incapacidad legalmente definida;

respetar los valores culturales, sociales, morales, religiosos, éticos, asi como los hdbitos y costumbres
cuando las investigaciones involucren comunidades. Entendiéndose como comunidad a un grupo de
personas que poseen ciertas cualidades comunes, ya que comparten valores, intereses,
enfermedades comunes o en cambio, una proximidad geografica;

comunicar a la Comisién Nacional de Etica en Investigacién del Ministerio de Salud Publica en un
plazo de 90 (noventa) dias calendario a contar de la finalizacién de la investigacidn, los resultados de
la misma;

. asegurar a los sujetos de investigacion los beneficios resultantes del ensayo clinico, sea en términos
de retorno social, acceso a los procedimientos y/o productos de la investigacion;

asegurar a los sujetos de la investigacion las condiciones de seguimiento, tratamiento o de
orientacién, conforme al caso;

asegurar la inexistencia de conflicto de intereses entre el investigador y los sujetos de la investigacién
o el patrocinador del proyecto;

los Patrocinadores, Investigadores u Organizaciones de Investigacion por Contrato no residentes
deberan:

o P.1) designar representante legal en la Republica,

O P.2)aceptar la aplicacidon de sus leyes y someterse a la jurisdiccién de sus jueces con exclusidn
de todo otro recurso,

o P.3) presentar el contrato con el Prestador Integral de Salud, requerido en el numeral 21 del
presente,

o P.4) presentar los recaudos que constituyan las garantias que cubran el derecho a
indemnizaciéon referidos en el numeral 22. El protocolo deberd observar las exigencias
establecidas por las normas internacionales aplicables a las investigaciones en seres
humanos. Incluir entre los documentos presentados para la valoracién del Comité de Etica de
la investigacion local, los documentos que acrediten la aprobacién en el pais de origen,
ademads de los exigidos para el cumplimiento de las propias referencias éticas.

Utilizar el material bioldgico y los datos obtenidos en la investigacion exclusivamente para la finalidad
prevista en su protocolo;

tener en cuenta en aquellas investigaciones realizadas en embarazadas, nifias o en mujeres en edad
fértil, la evaluacidon de riesgos y beneficios y las eventuales interferencias sobre la fertilidad, el
embarazo, el embridn o el feto, trabajo de parto o puerperio, lactancia y recién nacido;

considerar que las investigaciones en embarazadas deben ser precedidas de investigaciones en
mujeres fuera del periodo gestacional, excepto cuando la gravidez fuese el objetivo fundamental de
la investigacion;

propiciar en los Estudios multicéntricos, la participacion de los investigadores locales que
desarrollaran la investigacion, en la elaboracién del delineamiento general del proyecto;

la investigacién podra interrumpirse por razones debidamente fundamentadas. Esta situacion se
deberd comunicar al CEl respectivo y al Ministerio de Salud Publica a los efectos de su valoracion. La
discontinuidad del estudio en forma definitiva o transitoria, debera ser resuelta por el investigador o
por el CEl, primando la opinidn de este ultimo en caso de discordancia.
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CAPITULO Ill: CONSENTIMIENTO LIBRE E INFORMADO

6) Consentimiento previo, libre e informado.- El respeto debido a la dignidad humana exige que la
investigacion se procese después del consentimiento libre e informado de sujetos, que manifiesten su
anuencia a la participacion en la investigacion, de conformidad con las normas legales vigentes.

7) Contenido.- La informacidn a los sujetos debera realizarse en lenguaje accesible e incluird necesariamente
los siguientes aspectos:
A. lajustificacidn, los objetivos y los procedimientos que seran utilizados en la investigacion;
las molestias, los posibles riesgos y beneficios esperados;
los métodos alternativos existentes;
la forma de seguimiento y asistencia, sus responsables; asi como la duracién de su participacién;

mOoO O ®

la garantia de informacién, antes o durante el curso de la investigacién, sobre la metodologia,

informando la posibilidad de su inclusidn en grupo de investigacion, grupo control o grupo placebo;

F. lalibertad del sujeto de rehusar su participacion o retirar su consentimiento, en cualquier fase de la
investigacidn, sin penalizacién alguna y sin perjuicio de su cuidado;

G. garantizar el secreto que asegure la privacidad de los sujetos respecto a los datos confidenciales
involucrados en la investigacién;

H. las formas de reintegrar los gastos derivados de la participacidn en la investigacion;

I. las formas de indemnizacidn frente a eventuales dafos derivados de la investigacion;

J. la forma de comunicarse y acceder a los investigadores durante el estudio.

8) Requisitos.- Para que el consentimiento libre e informado sea valido, deberd observar los siguientes
requisitos:

A. ser elaborado por el Investigador responsable, expresando el cumplimiento de cada una de las
exigencias anteriormente referidas;

B. ser aprobado por el Comité de Etica en Investigacién que dictamine en el caso;

C. ser firmado o identificado por impresién digital o cualquier mecanismo equivalente autorizado por
la normativa aplicable, por todos y cada uno de los sujetos de investigacion o por sus representantes
legales y por el Investigador responsable;

D. ser elaborado en dos vias, o el equivalente en medios digitales, quedando una copia en poder del
sujeto de investigacién o sus representantes legales y otra en poder del Investigador responsable;

9) En los casos en que exista cualquier clase de restriccion a la libertad de informacion necesaria para un
adecuado consentimiento, se debera consignar expresamente. La fundamentacion deberd ser elaborada por
el Investigador y valorada por el Comité de Etica en Investigacién quien debera decidir si acepta el
fundamento que justifique esta excepcion. En las investigaciones que involucren nifios, adolescentes,
portadores de perturbaciones o enfermedades mentales o sujetos con disminucion en su capacidad de
consentimiento, debera haber justificacion de la seleccion de los sujetos de investigacion, especificada en el
protocolo aprobado por el Comité de Etica en Investigacion. Se deberd cumplir con las exigencias del
consentimiento libre e informado, a través de los representantes legales de los sujetos referidos.

10) La libertad del consentimiento deberd ser particularmente garantizada para aquellos sujetos que,
aunque adultos y capaces estén expuestos a condicionamientos especificos o a influencia de una autoridad,
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en particular estudiantes, militares, empleados, presos, internos en centros de rehabilitacidn, refugios,
asilos, asociaciones religiosas y semejantes, asegurandoles la entera libertad de participacién o no en la
investigacion, sin ninguna represalia.

11) En los casos en que el CEl correspondiente entienda que sea imposible o no conveniente por la propia
naturaleza de la investigacion registrar el consentimiento libre e informado, o que ello no fuera necesario
en virtud de que se trate de recoleccién de datos con finalidad estadistica o cientifica en donde se disocie a
sus titulares (arts. 18 y 19 de la ley N° 18.331), este hecho debera ser debidamente documentado, con
explicacion de la causa de la imposibilidad o innecesaridad, conforme a lo dispuesto en la Ley N° 18.331 de
11 de agosto de 2008.

12) Las investigaciones en personas con diagndstico de muerte encefdlica, sélo podran ser realizadas si:
A. son presentados los documentos comprobatorios de la muerte encefalica;
B. si obtiene el consentimiento escrito de los familiares y/o de los representantes legales o la
manifestacion previa de voluntad de la persona;
se garantiza el respeto total a la dignidad del ser humano sin mutilacién o violacién del cuerpo;
no significa un perjuicio econémico financiero adicional a la familia;
no acarrea perjuicios para otros pacientes que esperan internacion o tratamiento;

mm oo

existe la posibilidad de obtener conocimiento cientifico relevante y nuevo que no pueda ser obtenido
de otra manera.

13) Los datos personales relativos a la salud que fueran recolectados y tratados por los establecimientos
sanitarios publicos o privados al amparo del art. 19 de la ley N° 18.331, podrdn ser transferidos a un
investigador cuando ello estuviera justificado en el marco de un Protocolo de Investigacién aprobado,
salvaguardando en todos los casos la obligacion de mantener disociado el dato de sus titulares. Dichos datos
no podran ser utilizados para finalidades distintas o incompatibles con aquellas que motivaron su obtencién
y transferencia.

14) Los datos obtenidos a partir de sujetos de investigacién deberan cumplir con la legislacién aplicable sobre
proteccién de datos personales nacional y extranjera preservando en todo momento la confidencialidad y
anonimato en la publicacion de los resultados de los ensayos.

CAPITULO IV: RIESGOS Y BENEFICIOS

15) Se considera que toda investigacion que involucra seres humanos presenta riesgos. El dafio eventual
puede ser inmediato o tardio.

16) No obstante los riesgos potenciales, las investigaciones que involucran seres humanos serdn admisibles
cuando:
A. ofrezcan elevada posibilidad de generar conocimiento para entender, prevenir o aliviar un problema
qgue afecte el bienestar de los sujetos de la investigacion;
B. elriesgo se justifique por la importancia del beneficio esperado para el sujeto de la investigacién;
C. el beneficio esperado sea mayor o al menos igual a otras formas alternativas ya establecidas para la
prevencion, diagndstico o tratamiento.
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17) Las investigaciones sin beneficio directo para el individuo deben prever condiciones que sean bien
toleradas por los sujetos de investigacion, considerando su situacion fisica, psicoldgica, social y educacional.

18) Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser evaluados
mediante comparacién con los mejores métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados, en su
caso.

Ello no excluye que pueda usarse un placebo u otro tratamiento, en estudios para los que no se dispone de
procedimientos preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

19) El Investigador responsable estd obligado a suspender la investigacién inmediatamente, al percibir algun
riesgo o daio de salud en el sujeto de investigacidon, como consecuencia de aquélla. Del mismo modo, tan
luego sea comprobada la superioridad de un método de estudio sobre otro, el proyecto deberd ser
suspendido ofreciéndose a todos los sujetos los beneficios del mejor régimen.

20) El Comité de Etica en Investigacién, deberd ser informado de todos los eventos adversos o hechos
relevantes que alteren el curso normal del Estudio.

21) El Investigador, el Patrocinador y la Institucion son responsables de dar asistencia integral a los sujetos
por las complicaciones y dafios derivados de los riesgos acaecidos. A tales efectos, previo al dictamen ético,
debera presentarse Convenio con un Prestador Integral de Salud que proteja a los sujetos de la investigacion,
a los que se les entregard una copia del referido Convenio.

22) Los sujetos de investigacidén que sufran dafio de cualquier naturaleza (previsto o no en los términos del
Consentimiento), resultante de su participacién, ademas del derecho a la asistencia integral, tendran
derecho a indemnizacion.

23) No podra exigirse al sujeto de investigacidon, con ningln argumento, renunciar al derecho a una
indemnizacién por dano. El formulario de consentimiento libre e informado no podra contener ninguna
reserva que disminuya esta responsabilidad o que implique a los sujetos de investigacion renunciar a sus
derechos legales, incluyendo el de ser indemnizado. Toda cldusula en contrario serd nula. La descripcién de
posibles acontecimientos adversos u otros riesgos, no exime al responsable ni al asegurador.

24) Finalizada la investigacion, todos los pacientes participantes en el Estudio deben tener la certeza de que

contardn con los beneficios demostrados en la investigacion, en tanto se encuentre indicado por el Médico
tratante.

CAPITULO V: PROTOCOLO DE INVESTIGACION

25. Protocolo de investigacion

25.1) Evaluacidn del Protocolo.- El protocolo de investigacion serd sometido a revision ética de un CEl y

regulatoria de acuerdo a los criterios establecidos por el Ministerio de Salud Publica, segun lo dispuestos en
los siguientes numerales.
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25.2) Aprobacion reqular.- Para ser sometido a la evaluacion, el Protocolo de Investigacion debera ser

instruido con los siguientes documentos que deben estar redactados en idioma espafiol, y que en caso de
gue estuvieran redactados en otro idioma, deben ser presentados traducidos al espafiol y acompanados de
su version original:

A. hoja de presentacidn, conteniendo los siguientes items:

o
o

(@)

A.1) titulo del proyecto,

A.2) nombre y firma del Patrocinador en caso de empresa nacional o del responsable técnico
Director Médico o Farmacéutico con titulo habilitante de la “Organizacion de Investigacién
por Contrato” que actle como representante legal en el caso de Patrocinadores u
Organizaciones de Investigacion por Contrato extranjeros,

A.3) nombre y firma del investigador, nimero de cédula de identidad, teléfono y direccion
para correspondencia, fax, correo electréonico u otros medios de comunicacion.

B. descripcién de la investigacidn, conteniendo los siguientes items:

o

O O O O

B.1) descripcidn de los objetivos en relacidn al estado actual de los conocimientos y de las
hipétesis a ser valoradas;

B.2) antecedentes cientificos y datos que justifiquen la investigacion. Si el propésito fuese
someter a ensayo o prueba un producto nuevo o dispositivo para la salud, deberd ser indicada
la situacion actual del registro en las agencias reguladoras del pais de origen u otras relevantes
(FDA, Agencia Europea de Medicamentos-EMA) y, en su caso, proveer el nimero de registro;
B.3) descripcion detallada y ordenada del proyecto de investigacién (material y métodos,
resultados esperados y bibliografia);

B.4) analisis critico de riesgos y beneficios;

B.5) periodos y duraciéon de la investigacion a partir de la aprobacién;

B.6) explicitacion de las responsabilidades del Investigador, de la Institucién, del Patrocinador;
B.7) explicitacién de criterios para posible suspensidn de la investigacion y modificaciones de
la misma;

B.8) detalle de las instalaciones de los Servicios, Centros, Comunidades e Instituciones en los
cuales se procesardan las etapas de la investigacion;

B.9) demostracién de la existencia de infraestructura, equipamiento adecuado y suficiente
para el desarrollo de la investigacidn en el o los centros de investigacidn participantes;

b.10) plan financiero detallado de la investigacidn: recursos, fuentes y destino, forma y monto
de la remuneracion de los investigadores;

B.11) explicacion del acuerdo preexistente en cuanto a la propiedad de informaciones
generadas, demostrando la inexistencia de cualquier clausula restrictiva en cuanto a la
divulgacién publica de los resultados, a menos que se trate de la obtencién de una patente.
En este caso, los resultados deben hacerse publicos, cuando se logre la aprobacion de dicha
patente;

B.12) declaracion de que los resultados de la investigacion seran divulgados, sean positivos o
negativos, en un plazo no mayor de dos afios de su finalizacién;

B.13) declaracidn sobre el uso y destino del material y/o datos obtenidos;
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O B.14) descripcion de las caracteristicas de la poblacidon a estudiar: tamano, franja etaria,
género, etnia, estado general de salud, clases y grupos sociales, etc. Exponer las razones para
la utilizacion de grupos vulnerables;

o B.15) identificacion de las fuentes del material de la investigacion, tales como muestras,
registro y datos obtenidos de seres humanos;

O B.16) descripcién de los planes para el reclutamiento de los sujetos de investigacion y los
procedimientos a ser seguidos. Proporcionar los criterios de inclusidn y exclusion;

C. Consentimiento informado:

o C.1) presentacion del formulario de consentimiento especifico para la investigacion de
acuerdo a lo dispuesto en el Capitulo Ill de este Anexo, incluyendo informaciones sobre las
circunstancias bajo las cuales el Consentimiento serd obtenido, quien lo obtendrd y la
naturaleza de la informacidn a ser ofrecida a los sujetos de investigacion;

o C.2) descripcion de cualquier riesgo, evaluando su posibilidad y gravedad;

o C.3) descripcion de las medidas para la proteccion o minimizacion de cualquier riesgo
eventual. Describir las medidas para asegurar la correcta asistencia en el caso de dafio a los
sujetos investigados. Identificar los seguros que cubririan dichos dafos;

o C.4) descripcion de los procedimientos empleados en la recoleccion de datos, para otorgar
seguridad a los individuos, incluyendo las medidas de proteccién de la confidencialidad;

o C.5) presentacion de la previsidon de restitucion de gastos a los sujetos de investigacion. Esta
no podra ser de tal monto que pueda interferir en la autonomia de decisién del individuo o
de sus representantes legales;

D. la calificacion del Investigador responsable y de los demas participantes, la que estard documentada

en su “Curriculum Vitae” actualizado y otras acreditaciones.

E. Los términos del compromiso entre Investigador y Patrocinador (cuando corresponda), donde se

explicitara el tipo y monto de lo que cada uno de los realizadores de la investigacidn recibird, asi como
otro tipo de beneficio de cualquier indole, o los aportes de diferente indole a percibir por la
Institucion donde se practique el Estudio.

F. Declaracién firmada por la autoridad y los servicios participantes de la Institucién de conocer y
autorizar la investigacién y de comprometerse a la asistencia integral de los eventuales eventos

adversos sobre los sujetos de investigacion.

G. Declaracion de inexistencia de conflicto de interés entre el investigador y los sujetos de la

investigacion o el patrocinador del proyecto;

H. Brochure del investigador incluyendo nimero de version y fecha
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CAPITULO VI: APROBACION REGULATORIA

26) Registro del tramite.- Toda investigacidon que involucre seres humanos, sea ensayo clinico o estudio
observacional, debera obtener un nimero de registro en el Ministerio de Salud Publica quien habilitard a
tales efectos un acceso web y determinara los datos minimos para la obtencién de dicho nimero de registro.
Una vez completados todos los datos requeridos para iniciar el tramite de registro, se adjudicara
automaticamente un numero de proyecto.

27) Registro Nacional de Investigaciones en Salud.-

27.1. Créase el Registro Nacional de Investigaciones en Salud en el Ministerio de Salud Publica con el objeto
de sistematizar, consolidar y poner en acceso publico una base de datos con los proyectos aprobados
referente a los ensayos clinicos, a cuyo fin se establecera el disefio de los campos de informacién, la
descripcidn de sus contenidos y los criterios de accesibilidad.

27.2. Designase a la Direccién General de la Salud del MSP como érgano de administracion del referido
Registro, contando con un plazo de 120 dias calendario desde la aprobaciéon del presente reglamento para
su puesta en funcionamiento.

27.3. Una vez dictaminada la aprobacion del proyecto o protocolo de investigacion, éstos serdn incluidos de
forma inmediata en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud.

28) Estudios observacionales.- Luego de cumplirse el registro del tramite, los estudios observacionales
seguiran directamente para evaluacién del CEl correspondiente, no siendo necesaria la previa aprobacién
regulatoria.

29) Ensayos clinicos.-

29.1. Luego de cumplirse el registro del tramite, los ensayos clinicos seguirdn para evaluacién del CEl
correspondiente y, simultdneamente, para aprobacidn regulatoria del Ministerio de Salud Publica.

29.2. La aprobacidn regulatoria consiste en la evaluacién y controlar que realiza el MSP del cumplimiento de
los requisitos formales relacionados a: (i) el contenido del Protocolo de Investigacién detallado en el Capitulo
V precedente, (ii) los requisitos de representacién legal, (iii) designacion de monitor y gerenciamiento del
estudio, (iv) contabilidad del producto en investigacién y los productos accesorios o usados como referencia
de acuerdo al Protocolo, (v) informes anuales, (vi) reportes de eventos adversos, (vii) enmiendas, (viii) cierre
o cancelaciéon del ensayo clinico, y (ix) las actualizacién de inicio y finalizacién del reclutamiento de los sujetos
de investigacion.

29.3. En caso de investigaciones que involucren células, tejidos u drganos, la evaluacion regulatoria estard a
cargo del MSP a través del Instituto Nacional de Donacién y Trasplante (INDT), el cual, junto con los requisitos
referidos en el numeral precedente, velara por el cumplimiento de los requisitos vigentes en la materia de
células, érganos y tejidos (ley N° 14.005 de 17 de agosto de 1971, normas modificatorias, concordantes y
reglamentarias).
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29.4. El MSP emitira dentro del plazo de treinta dias calendario una opinion fundamentada, en un informe
por escrito con la evaluacién regulatoria de cada protocolo y su clasificacion en una de las siguientes
categorias:

A. Aprobado.

B. Observado: cuando el Ente regulador considera aceptable el Protocolo, pero identifica determinados
problemas en él, en el formulario de Consentimiento, o en ambos, y recomienda una revisién
especifica o solicita una modificacidn o informacién relevante, que debera ser proporcionada por el
Patrocinador o la Organizacion de Investigacion por Contrato dentro de los treinta dias de su
comunicacion. Vencido este plazo sin respuesta, el protocolo sera archivado. Recibida la respuesta a
las observaciones, el Ministerio de Salud Publica deberd expedirse nuevamente en el plazo
remanente al plazo original que se considera en suspenso en la fecha de emisién de la observacion,
pudiendo solicitar prérroga por Unica vez de hasta 10 dias calendario.

C. No aprobado.

Los plazos mencionados se consideraran en todos los casos perentorios. Cumplido el plazo sin informe del
Ente regulador, el Protocolo se tendra por aprobado para inicio del reclutamiento, siempre que haya sido
aprobado por el CEl correspondiente. Esta condicidon no exime en ningun caso del cumplimiento en plazo de
los demas requisitos formales establecidos en esta normativa.

30) Responsabilidad.- El Patrocinador o la Organizacion de Investigacion por Contrato seran responsables
de la contabilidad de los productos en investigacion, los productos usados como referencia y de los
materiales relacionados al ensayo clinico, asi como por la obtencién de los correspondientes certificados de
destruccion o donacién al final del estudio o en caso de vencimiento.

CAPITULO VII: COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION

31) Disposicion general.- Toda Investigacién que involucre seres humanos deberd ser sometida a la
aprobacién ética, por parte de un Comité de Etica en Investigacion (CEl) acreditado. Todo ello en
cumplimiento de lo dispuesto en la presente regulacion.

32) Comisién Nacional de Etica en Investigacion

32.1. Organizacidn.- La Comisién Nacional de Etica en Investigacién (CNEI) estara vinculada a la Direccién
General de la Salud del Ministerio de Salud Publica, aunque sus miembros actuaran con independencia
técnica. Dicha Comision cumplira funciones consultivas, educativas, normativas y de contralor, en el campo
ético en investigacién clinica. El Ministerio de Salud Publica dispondra las medidas necesarias para el
funcionamiento de la referida Comisidn, la que contara con una Secretaria Ejecutiva que coordinara el
funcionamiento y canalizard las decisiones que ella adopte, la que se estructurara en el Ministerio de Salud
Publica con el personal que a tal efecto se le asigne.

32.2. Composicion: La CNEI tendra una composicién multidisciplinaria, con personas de ambos sexos y cuyos
miembros titulares, perteneceran a las distintas areas implicadas. Estd constituido por un nidmero no inferior

a cinco (5) miembros.
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Todos los integrantes seran designados por el Ministerio de Salud Publica, quien también designara al
presidente, junto con sus respectivos alternos. Su constitucién deberad incluir la participacion de: (i) al menos
un/a especialista en metodologia de la investigacidn; (ii) al menos un/a abogado/a; (iii) al menos un/a
médico/a investigador/a; (iv) al menos un bioeticista; (v) al menos un representante de la academica
(Universidad de la Republica u otra Universidad); y (vi) al menos un miembro de la comunidad designado por
las asociaciones de usuarios. Es necesario que los miembros posean formacién y experiencia en el campo de
la ética de la investigacion en seres humanos. Podra contar con consultores y miembros “ad hoc”,
convocados para asesorar en distintas instancias.

El mandato de los miembros de la Comisién Nacional de Etica en Investigacidn, tanto titulares como alternos,
serd de cuatro ainos pudiendo ser reelectos por una sola vez. Los miembros seguiran en funciones hasta que
se les notifique la designacidn de sus sucesores.

32.3) Atribuciones.- La CNEI tendra las siguientes atribuciones:
A. Analizar las solicitudes de acreditacién formuladas por los CEl.
B. Crear un Registro de CEls acreditados, el cual sera de consulta publica y de acceso web para facil
conocimiento de los Promotores, Investigadores y poblacidn en general.
C. Controlar periédicamente el funcionamiento de los CEl para garantizar el cumplimiento de lo
establecido en la normativa vigente y desacreditar a los CEl que incumplan la normativa;
estimular la creacion de CEl Institucionales;
la educacién permanente en el campo de la ética de la investigacion;
promover normas especificas en el campo de la ética de la investigacién;

G m m O

recibir reclamos, en situaciones debidamente justificadas, por quienes se sientan agraviados por

supuestas irregularidades del funcionamiento de los CEl o de la conduccién de las investigaciones

aprobadas;

H. valorar, juzgar y determinar las responsabilidades por infracciones a este reglamento, las que, de
merecer sanciones, seran aplicadas mediante resolucién de la autoridad ministerial;

I. crear un sistema de informacidn y de seguimiento de los aspectos éticos en la investigacidn en todo
el territorio nacional, manteniendo actualizados los bancos de datos;

J. informar y asesorar al Ministerio de Salud Publica y a otras Instituciones de salud, ya sean del

gobierno o de la sociedad, sobre cuestiones éticas relativas a las investigaciones en seres humanos;

asesorar y capacitar a los CEl cuando éstos lo requieran;

—

divulgar ésta y otras normas relativas a la ética de las investigaciones en seres humanos;

M. junto con otros sectores del Ministerio de Salud Publica, proponer la actualizacion de normas vy
criterios para instrumentar la acreditacién de los CEl;

N. establecer sus propias normas de funcionamiento, en todo lo no previstos en el presente
Reglamento;

O. resolver eventuales diferendos o contradicciones que surjan entre la evaluacién regulatoria y la

evaluacién ética de un mismo Protocolo de Investigacion, disponiendo para ello de un plazo de 30

dias. De no mediar pronunciamiento en dicho plazo, se tendra en cuenta lo resuelto en la evaluacién

regulatoria.

32.4. Independencia técnica.- Sus miembros deberdn tener total independencia en la toma de decisiones en

el ejercicio de sus funciones, manteniendo el caracter confidencial de las informaciones recibidas y de todos
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los asuntos tratados, garantizandose de esta forma que no serdn objeto de presidon por parte de persona
alguna, incluyendo las autoridades ministeriales y los interesados en determinada investigacion. Deben
excluirse del resultado financiero.

32.5. Confidencialidad.- Los miembros de la CNEI, incluidos sus asesores, asi como los funcionarios

administrativos asignados a cumplir funciones de apoyo a la actividad de la Comisién, al momento de asumir,
suscribirdn un Compromiso de confidencialidad. Dicho Compromiso se extendera aun después de dejar de
cumplir la funcién por la cual fue asumido.

32.6. Conflicto de intereses.- Los miembros de la CNEI, incluidos sus asesores, asi como los funcionarios

administrativos asignados a cumplir funciones de apoyo a la actividad de la Comisién, al momento de asumir,
suscribirdn una declaracion de ausencia de conflicto de intereses. Deben comprometerse a informar a la
Comisién en caso de que tome conocimiento de una situacion de conflicto de interés en el futuro, y a
excusarse inmediatamente de intervenir en actividades de la Comisién, que directa o indirectamente se
relacionen con el asunto respectivo.

32.7.- Subrogacion.- En caso de que la CNEI se encuentre desintegrado, las atribuciones y competencias de
la CNEI serd ejercidas directamente por el Director General de la Salud del Ministerio de Salud Publica. Se
considerard que existe desintegracion cuando la CNEI no cuenta con una integracién efectiva que alcance a
cuatro de sus miembros, siendo ese el quérum minimo para sesionar.

33) Comité de Etica en Investigacién

33.1. Competencia.- Un Comité de Etica en Investigaciones (CEl) tendrd a su cargo la revisidon ética, la
aprobacion y seguimiento de las investigaciones con el fin de proteger la dignidad, identidad, integridad y
bienestar de las/los sujetos y el respeto de sus derechos humanos y libertades fundamentales, en todo el

proceso de investigacién clinica.

33.2. CEl seleccionado.- Sera competente para la aprobacidn y revision de un protocolo de investigacion

aquél CEl que se constituya en el ambito de la institucion en la cual se lleve a cabo la investigacién (“CEl

IH

Institucional”). En caso de no contar con un CEl institucional propio o que éste se encuentre desintegrado,
el protocolo de investigacidn debera ser evaluado y monitoreado por un CEl subrogado, publico o privado,

gue esté acreditado ante el Ministerio de Salud Publica, a eleccidon del Promotor o investigador.

33.3. Atribuciones.- Son atribuciones de los CEl:

A. revisar todos los protocolos de investigacion que involucren seres humanos, correspondiéndoles la
responsabilidad por las decisiones de la ética de la investigacion a desarrollarse, de modo de
garantizar y resguardar la integridad y los derechos de los participantes voluntarios en las referidas
investigaciones. El CEl ponderara los aspectos cientificos, metodoldgicos, éticos y legales del
protocolo, asi como el balance de los riesgos y beneficios;

B. estudiar toda modificacion en los protocolos, condicionada ésta a la aprobacién por el CEl;

C. emitir en un plazo de treinta dias calendario una opiniéon fundamentada, en un informe por escrito,
gue identifique con claridad los protocolos, documentos estudiados y datos revisados. Vencido el
plazo referido desde la presentacion del Protocolo sin resolucién expresa, el CEl no podra aceptar
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nuevos Protocolos para evaluacién hasta tanto emita el dictamen, debiendo hacerlo con la mayor
diligencia posible, bajo apercibimiento de ser suspendido o eliminado del “Registro de CEls
acreditados” (art. 34.5). La evaluacidn de cada protocolo culminara con su clasificacion en una de las
siguientes categorias:

o C.1) Aprobado.

o C.2) Observado: cuando el Comité considera aceptable el protocolo, pero identifica
determinados problemas en él, en el formulario de Consentimiento o en ambos y recomienda
una revisidon especifica o solicita una modificacidn o informacion relevante, que debera ser
proporcionada por los investigadores dentro de los treinta dias de su comunicacién. Vencido
este plazo sin respuesta de los investigadores, el protocolo serd archivado. En caso de
recibirse respuesta a las observaciones, el Comité debera expedirse nuevamente en el plazo
remanente al plazo original que se considera en suspenso en la fecha de emision de la
observacion, pudiendo requerir una prérroga por Unica vez de 10 dias.

o C.3) No aprobado.

D. Pedir consultas con expertos o asesorarse con la Comisién Nacional de Etica en Investigacion;
igualmente citar a los investigadores a explicitar y fundamentar su proyecto cuando se le requiera.

E. Exigir que los investigadores que llevaran a cabo el estudio en territorio nacional, conozcan todas las
etapas descritas del protocolo, asi como las del Consentimiento informado. No se considerara
aceptable que frente a las interrogantes y/o modificaciones que el CEl establezca, sea un
representante del patrocinador el que se vincule directamente con el CEl o miembros del mismo.

F. Evaluar el desarrollo de los proyectos a través de los informes anuales de los investigadores, o de la
forma que el CEl disponga;

G. desempefiar un papel consultivo y educativo, fomentando la reflexidn en torno a la ética de la ciencia;

H. recibir de los sujetos de investigacion o de cualquier otra parte, la denuncia de abusos o notificacién
sobre hechos adversos que puedan alterar el curso normal del estudio, pudiendo proponer a las
autoridades competentes la continuidad, modificacidn o suspension de la investigacion, debiendo si
es necesario adecuar los términos del Consentimiento. Para discontinuar una investigacion se debera
realizar la justificacion ante el CEl y tener su aceptacion;

I. remitir a la Comisién Nacional de Etica en Investigacién, las denuncias de irregularidades de
naturaleza ética producidas en el curso de las investigaciones, acompaiiadas de sus antecedentes;

J. mantener comunicacién regular y permanente con la Comisién Nacional de Etica en Investigacion.

K. elaborar sus normas de funcionamiento generales, que contengan la metodologia de trabajo,
elaboracién de actas, planeamiento anual de actividades, periodicidad de las reuniones, nimero
minimo de presentes para realizar las reuniones, criterios para solicitud de consultas a expertos,
modelos de toma de decisiones, etc.

33.4. Resoluciones.- Las resoluciones de los CEl tienen caracter vinculante.

33.5. Composicion de los CEI

A. El CEl deberd estar constituido por un nimero no inferior a cinco miembros. Su constitucién debera
incluir la participacion de al menos un profesional del Area de Salud, un Jurista, un Bioeticistas y un
miembro de la sociedad que represente a los usuarios. Podra variar en su composicién, dependiendo
de las especificidades de la Institucion y de las lineas de investigacion a ser analizadas.
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B. No podra contar con la mayoria de sus miembros pertenecientes a la misma disciplina profesional.
Participaran personas de ambos sexos. Podrd ademads contar con consultores “ad hoc”,
pertenecientes o no a la Institucién, con la finalidad de brindar asesoria, los que podran ser
remunerados.

C. En las investigaciones en grupos vulnerables, comunidades o colectividades, debera ser invitado un
representante de los mismos, como miembro “ad hoc” del Comité de Etica en Investigacién, para
participar del analisis del proyecto especifico.

D. Habrd un coordinador o Presidente a cargo de conducir las reuniones del CEl, realizar
comunicaciones, y otros cometidos que se le atribuya por el CEl respectivo. La eleccién del
coordinador de cada Comité debera ser hecha por los miembros que lo componen, durante la
primera reunion de trabajo. El plazo del mandato sera de tres afos, siendo posible la reeleccion.

33.6. Infraestructura minima.- Los CEl deberan cumplir con los siguientes requisitos minimos respecto a los

medios e infraestructura, disponiendo al menos de los siguientes medios: a) personal administrativo que
permita al Comité poder ejercer de manera apropiada sus funciones. b) Instalaciones especificas que
permitan la realizacion de su trabajo, realizacion de las reuniones y para el manejo y archivo de documentos
confidenciales.

En el caso de CEl Institucionales, la Institucién deberd garantizar estos requisitos minimos de medios e
infraestructura. Complementariamente, a los empleados de la institucidon que integren el CEl Institucional,
se les debera conceder un minimo de 20 horas reservadas en el mes por cada Protocolo que se presente
ante al Comité para su evaluacion, quedando liberados de otras tareas a su cargo durante ese lapso. El
incumplimiento de estos requerimientos serd causal para que la CNEI suspenda su acreditacién.

33.7. Independencia.- Los miembros del CEl deberan tener total independencia en la toma de decisiones en
el ejercicio de sus funciones, manteniendo el caracter confidencial de las informaciones recibidas
garantizandose de esta forma que no seran objeto de presion por parte de superiores jerarquicos o por los
interesados en determinada investigacion (como ser Promotores o Investigadores). Deben excluirse del
resultado financiero y no deben estar sometidos a conflicto de intereses. En el caso en que intervenga un
CEl Institucional, éste debera contar con al menos 2 miembros externos a la Instituciéon en la cual se lleva a
cabo la investigacion.

Los miembros del Comité de Etica en Investigacidn estan inhibidos de participar cuando estén involucrados
directamente en el proyecto en cuestién o tengan conflicto de intereses, siendo especialmente escrupulosos

en la transparencia de cualquier relacion con la Industria.

33.8. Servicio de evaluacidn y sequimiento de CEl. El MSP podra establecer pautas para la percepcién, en

concepto de retribucidn, del servicio de evaluacién y seguimiento de la investigacion prestado por el CEl. El
mismo podra ser exigido al patrocinador, a la institucidn, al Centro de Investigacidn o a la Organizacién de
investigacion por Contrato, seguin cada caso. Quedara prohibida toda percepcion cuyo cobro esté sujeto a la
aprobacion de la investigacion. El MSP podra estipular montos, forma de pago y modalidad bajo la cual se
hard efectiva la percepciéon de esos conceptos. Los ingresos provenientes de estos conceptos seran
destinados al funcionamiento del CEl correspondiente. En aquellos aspectos no contemplados en las pautas
determinadas por el MSP, cada CEl podra fijar sus propias condiciones del servicio.

28



33.9 Compensacion financiera.- Los miembros de los CEl podran recibir una compensacidn por su actividad.

La compensacion puede ofrecerse en forma de sueldo mensual, honorarios por hora de trabajo en el Comité,
o en funcién de cada protocolo revisado.

33.10. Registro de actuaciones.- Los CEl deberan mantener archivado el proyecto, protocolo, las actas y los

informes correspondientes por el plazo de cinco afios de concluido el estudio, en un archivo protegido en
forma permanente de cualquier quebrantamiento a la confidencialidad de los datos.

33.11. Informe anual.- Los CEl deberan elevar anualmente a la CNEIl los proyectos de investigacion
analizados, asi como los proyectos en curso, las modificaciones y los suspendidos.

34) Acreditacion y registro de los Comité de Etica en Investigacion

34.1. Requisitos.- El Ministerio de Salud Publica acreditara a los CEl segun los criterios que se elaborardn en
consulta con la CNEI. Para poder actuar, los CEl deben estar previamente acreditados. Para la acreditacion
de los CEl, tanto publicos como privados, se deberan cumplir los requisitos establecidos en el numeral 33 del
presente reglamento.

34.2. Solicitud.- La solicitud de acreditacion se presentard ante la CNEI, la cual exigird a cada uno de sus
integrantes que declaren sus posibles conflictos de intereses, entendiendo por tal cualquier situacién que
pueda comprometer su desempefio para cumplir su obligacion de proporcionar una evaluacién libre e
independiente de las investigaciones en general, o de algunas solicitudes especificas. A tales efectos, cada
uno de los integrantes deberd firmar una declaracién sobre conflicto de intereses y un compromiso de
confidencialidad de todas las actuaciones. Estos mismos requisitos de transparencia deberan ser cumplidos
por los asesores o por miembros “ad hoc”. Los compromisos firmados quedaran en custodia de cada CElI.

Junto con la solicitud, se deberd remitir al CNEI la siguiente documentacion:

A. nota de solicitud de acreditacién firmada por el presidente del CEl, dirigida al CNEI;

B. documento que acredite la creacidn del CEl;

C. lista actualizada de miembros del CEl, incluyendo el nombre, fecha de nacimiento, sexo, profesion u
ocupacion, posicién en el comité y relaciéon con la institucién en caso de tratarse de un CEl
Institucional;

D. pautas de composicion y funcionamiento del CEl.

A efectos de facilitar su instrumentacion, la CNEI podra elaborar un formulario para dichas solicitudes, el
cual no podra contener exigencias mayores a las previstas en el presente reglamento.

34.3. Trdmite.- La acreditacidon del CEl se autorizard en un plazo maximo de 60 dias a contar de la
presentacion de la solicitud ante la CNEI. Si se formularen observaciones a la solicitud presentada, el plazo
se suspendera automdaticamente y el gestionante dispondra de 30 dias para subsanar las mismas, vencido el
cual se procederd al archivo de las actuaciones. En caso de no haber observaciones o una vez levantadas
estas, la solicitud sera elevada para su aprobacién a la Direccidon General de la Salud.
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34.4. Acreditacion.- Una vez aprobado por la DIGESA, el CEl se considerara acreditado por un plazo de 3 afios,
cumplido el cual la acreditacién debera ser renovada. En el tramite de renovacion, bastara con comunicar a
la CNEI la integracion del nuevo Comité. Ello sin perjuicio del deber de cada CEl de informar a la CNEI todo
cambio en la integracién del Comité, aportando a los datos correspondientes a los ingresos en un plazo de
60 dias, instancia en la cual se solicitara la ratificacion de la acreditacion.

34.5. Regqistro de CEls acreditados.- Los CEl acreditados seran incluidos en el registro de CEls acreditados a
cargo de la CNEI, el cual sera de consulta publica y de acceso web.

CAPITULO VIlIi: LICENCIAS

35) Licencia de importacion. Una vez obtenida la aprobacion regulatoria y ética, el MSP expedird en el plazo
maximo de 15 dias calendario la licencia de importacidén correspondiente para el producto en investigacion
y los materiales necesarios para la conduccién del ensayo clinico de acuerdo con lo detallado en el protocolo
de investigacion y la solicitud de registro del ensayo. La licencia de importacidon serd vélida durante el periodo
de tratamiento establecido en el Protocolo contado a partir de la fecha de cierre del reclutamiento
informada al Ministerio. De no expedirse la referida licencia en el plazo sefialado desde que la misma es
solicitada, el solo cumplimiento de dicho plazo sera suficiente para avanzar con la importacion referida.

36) Licencia de exportacion.- Una vez obtenida la aprobacidon regulatoria y ética, el MSP expedira en el plazo
maximo de 15 dias calendario la licencia de exportacién correspondiente a las muestras bioldgicas a ser
procesadas en los laboratorios centrales o para la manipulacién correspondiente en el caso de estudios de
terapia génica y sera valida durante el periodo de tratamiento establecido en el Protocolo contado a partir
de la fecha de cierre del reclutamiento informada al Ministerio. De no expedirse la referida licencia en el
plazo senalado desde que la misma es solicitada, el solo cumplimiento de dicho plazo sera suficiente para
avanzar con la exportacién referida.

CAPITULO IX: DEL INVESTIGADOR

37) La responsabilidad del Investigador es indelegable, indeclinable y comprende los aspectos éticos y
legales.

38) Previo al inicio de la investigacion, el Investigador debera:
A. presentar el protocolo de la investigacién, conforme a lo establecido en el Capitulo V a un CEl
acreditado.
B. contar con el aval de la Institucidon asistencial para realizar una investigacion con sus usuarios,
supeditada a la aprobacién del protocolo por su Comité de Etica.

Podra comenzar la ejecucidon de la investigacidn solamente después de obtener la aprobacién del CEl que
corresponda y, en su caso, la autorizacidon de la Institucion asistencial en la cual se llevara a cabo la
investigacion.

39) Una vez iniciada la investigacidn, el Investigador debera cumplir con las siguientes obligaciones:
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A. elaborar y presentar informes de la investigacion, tanto parciales, en forma anual sobre el estado
general del reclutamiento de pacientes y otros avances, asi como el de finalizacién al Comité de Etica
en Investigacion correspondiente;

B. presentar en cualquier momento los datos solicitados por el CEl que evalué el Protocolo y, en su caso,
por la CNEI;

C. mantener archivados, bajo su custodia, por el plazo de cinco afios, los datos de la investigacion,
incluyendo las fichas individuales y todos los demas documentos exigidos por el CEl;

D. redactar los resultados para su publicaciéon con la debida identificacién de los investigadores
asociados y del personal técnico participante en el proyecto;

E. los autores y los editores tienen obligaciones éticas: a publicar los resultados de su investigacion, a
mantener la exactitud de los datos y resultados negativos y positivos, a citar la fuente de
financiamiento, las afiliaciones institucionales y cualquier conflicto de intereses;

F. justificar ante el CEl, la interrupcién del proyecto y/o la no publicacion de los resultados;

G. elevar al CEl correspondiente, cualquier modificacion del protocolo, la que debera ser aprobada por
el mismo previo a su ejecucion.

CAPITULO X: INCUMPLIMIENTO

40) Quien realice investigacion en seres humanos sin contar con las autorizaciones exigidas por la presente
norma, incurrird en responsabilidad.

De comprobarse dicha situacién, deberdn remitirse los antecedentes al Ministerio de Salud Publica a los
efectos que corresponda.
El establecimiento donde se practique una investigacién en violacidon a la normativa prescripta por el

presente reglamento, serd sancionado de conformidad con las normas vigentes.

Lo preceptuado es sin perjuicio de las responsabilidades civiles o penales que correspondiere.
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Anexo I: Instituciones que apoyan la Propuesta de Desarrollo de
Ensayos Clinicos en Uruguay

Instituciones que apoyan

Propuesta de Desarrollo de Ensayos Clinicos en Uruguay

19 de agosto 2020
Grupo Pro-Investigacion clinica entrega a Ministro de Salud Publica - Dr. Daniel Salinas -

Documento: Propuesta de Plan de Desarrollo de la Investigacion Clinica

7 de Julio 2023
Grupo Pro-Investigacion clinica entrega a Ministra de Salud Publica - Dra. Karina Rando

Documento: Propuesta de modificacion del decreto 158/19

1. Sociedad de Hematologia del Uruguay — Dra. Silvia Pierri — 2020
2. Academia Nacional de Ciencias del Uruguay — 2020
e Dr. Mauricio Cuello — Director Académico
e Dr. Rafael Radi
e Dr. Eduardo Manta
3. Hospital de Clinicas —
e Mauricio Cuello — Director Académico
e Pablo Decia— Abogado
4. Sociedad de Oncologia Médica y Pediatrica del Uruguay (SOMPU) — Nora Artagaveytia
5. ANII —Flavio Caiafa, Presidente
6. Universidad de Montevideo — Centro de Ciencias Biomédicas — Dr. Nicol&s Nin
7. Observatorio Oncoldgico — Raquel Paniagua
8. POR SALEU - Claudia Rodriguez
9. Centro de investigacion Clinica Bradford Higgs — Chile Dr. Osvaldo Arén Frontera
10. CASMU - Unidad de Investigacion — Dr. Gustavo Arroyo
11. CEFA (Céamara de Especialidades Farmacéuticas y Afines) —
e Dr. Daniel Garat, Dir. Ejecutivo
e Dr. Alejandro Millan
12. Facultad de Medicina de la Universidad CLAEH — Dra. Selva Lima, Decana
13. Red Nacional de Grupos Oncoldgicos — Nelsa Carrasco
14. Asociacion de Pacientes Melanoma Uruguay/Latinoamérica — Claudia Piazza
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15. Asociacion MU.CAN.MA. Trinidad — Flores — Luciene Morales
16. Grupo oncoldgico Golondrina — Mercedes — Mirta Correa
17. Knitted Knockers Montevideo — Cecilia Capel / Virginia Arredondo
18. Fundacion Clarita Berenbaum — Cecilia Torrendell
19. Fundacion Hilo Rosa — Claudia Perye
20. Fundacion FUPIER — Ma de los Angeles Martinez
21. Mama Mia — Elizabeth Wojnarowicz
22. Fundacion Honrar la Vida — Ana Maria Acufia
23. Asociacion DITEC — Miguel Viera & Martha Gimenz Torres
24. RARAS CRO Uruguay — Claudia Rodriguez Verde
25. Asociacion Afro Iberoamérica — Julio Cesano
26. CUDIM — Dr. Pablo Couto, Dir. Gral
27. ATUR - Jorge Lamela
28. Asociacion Civil DAME TU MANO - Sonia Waisrub
29. ADHIPU — Ma del Rosario Sa.
30. ASUL (Asociacion Uruguaya de Leucemia) — Gabriel Tirelli
31. Asociacion Caminemos Juntos — Tarariras
32. Grupo Esperanza de Dolores — Corina Medina
33. Grupo Te Acompafio — Juan Lacaze — Graziela Fajardo
34. Grupo PPAMA — Por la Vida — Canelones — Marlene Luzardo, presidenta
35. Grupo Oncoldgico Vivir Mejor — Salto
36. Mujeres Celebran la Vida — Rivera — Sonia Diaz
37. Asociacion Somos — Paysandu: Jacqueline Lomazzi, presidenta
38. ONG Juntas Podemos — presidente: Gabriela Chiribao
39. Asociacion Oncoldgica (ASONC) — Fray Bentos — Rio Negro — Liliana Lasarte
40. Asociacion AMAPO —
e Ana Maria Pefia, Presidente
e Juan Marichal
e Gladys Rodriguez

(G) ALTERNATIVAS PARA INCENTIVAR TRIBUTARIAMENTE A LA
INVESTIGACION CLINICA EN NUESTRO PAIS

1. Propuesta de adecuacion legal para incentivar tributariamente la investigacion clinica en el pais-

El proceso de construccidon del Sistema Nacional Integrado de Salud asigna especial importancia a las
actividades de investigacion clinica (art. 4, lit Fy art. 5, lit. I). En efecto, la investigacidn clinica es vista regional
e internacionalmente como una actividad estratégica de alto potencial de generacidon de empleo calificado,
exportaciones, impacto en la calidad de los servicios locales de salud, reduccion de costos de tratamientos y
beneficios para los participantes, que Uruguay practicamente no ha podido explotar.

En este marco, la comunidad cientifica junto con pacientes, y con el apoyo de diversos institutos y centros
de investigacion, publicos y privados, asi como el sector asistencia y académico, han promovido en los
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ultimos afos diversas instancias con el objetivo comun de potenciar la investigacion clinica en el Uruguay. A
tal efecto, se conformd un grupo de trabajo multidisciplinario con dicho horizonte, desarrollando actividades
conjuntas con el objetivo de conocer y adoptar las mejores practicas internacionales, buscando potenciar la
investigacion clinica, en beneficio de los pacientes y la comunidad cientifica. Entre otras actividades, se
realizaron dos Foros titulados “Investigacion Clinica. Una Oportunidad Pais”, con participacion de
autoridades y paneles internacionales (ver: https://www.gub.uy/ministerio-
turismo/comunicacion/calendario-actividades/segunda-edicion-del-foro-investigacion-clinica-oportunidad-

pais)

Como corolario de dicho trabajo multidisciplinario, con el respectivo apoyo legal, se trabajo sobre una
propuesta de actualizacién normativa.

En efecto, nuestro pais no cuenta con un incentivo fiscal en este sentido. Y si bien existen instituciones que
realizan investigacion clinica que cuentan con exoneracién impositiva (por ejemplo: UDELAR, CUDIM,
Instituto Pasteur), se carece de herramientas que permitan deducir el “IVA compras” abocado a dicha
actividad, tal como si podria hacerlo una institucién privada que promueve investigacién. Es decir: si bien el
IVA no esta definido como un costo para una empresa, en tanto no haya un “IVA ventas” de dénde deducirlo
(como es el caso de los sujetos exonerados) y no poder asimilarlo a una exportacién, el “IVA compras” queda
integrado a la estructura de costos.

Sobre esa base, se proyecta la siguiente redacciéon que busca atender el desfasaje existente respecto del
IVA, siendo un incentivo concreto para fomentar la investigacion clinica en nuestro pais:

“Articulo xx.- En las investigaciones con fines clinicos a cargo de Instituciones de Investigacién que
cuenten con Protocolo debidamente aprobado por un Comité de Etica en Investigaciéon, podra
deducirse el Impuesto al Valor Agregado correspondiente a los bienes y servicios que integren
directa o indirectamente el costo de la investigacidn. Si por este concepto resultare un crédito a
favor de la Institucidn de Investigacidn, éste sera devuelto o imputado al pago de otros impuestos
o aportes previsionales, en la forma que determine el Poder Ejecutivo, el que queda facultado para
adoptar otros procedimientos para el cdmputo de dicho crédito.”

El reglamento actual (Dec. N° 158/019) define a las “Instituciones de investigacion” como “la organizacion
publica o privada, legitimamente constituida y habilitada en la cual son realizables investigaciones
cientificas” (art. 2, lit. J).

A su vez, al margen de la solucién particular del IVA, esta norma podria complementarse con otra que
incentive la exoneracién de tributos en general a la importacidon y exportacion, en el marco de una
investigacion clinica:

Articulo.- “La importacion de medicamentos, productos y materiales relacionados a investigaciones
con fines clinicos requerida en el marco de una investigacién clinica y cuenten con Protocolo de
investigacion debidamente aprobado, estard exenta de impuestos y tasas de importacion. La
exportacion de muestras bioldgicas requeridas conforme al protocolo de investigacion aprobado
estard exenta de impuestos y tasas de exportacién.”
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2. Propuesta de prevision reglamentaria (en ausencia de prevision legal: punto 1)

En caso de no prosperar la previsidn por via legal, la atencidn por via reglamentaria podria pensarse desde
dos alternativas:

a) Declarar promovida la “actividad sectorial” de “investigacion clinica” al amparo del art. 11, inc. 2°
de laley N° 16.906 sobre Promocidn de Inversiones.

El art. 11, inc. 2° de la ley N° 16.906 establece: “Asimismo, la declaratoria promocional podra recaer en una
actividad sectorial especifica, entendiéndose por tal, el conjunto de emprendimientos conducentes a
producir, comercializar o prestar, segln corresponda, determinados bienes o servicios”.

Entre las ventajas que se prevén para este tipo de declaraciones, estd la posibilidad de otorgar un crédito
por el IVA incluido en la adquisicidon de bienes y servicios a integrar el costo de las inversiones en activo fijo
de aplicacion directa a la actividad promovida. No obstante, como se advierte, el provecho estara limitado
al “IVA compras” de los bienes de activo fijo (cuyo alcance surge del art. 7 de la ley N° 16.906'2).

Existen diversos antecedentes al respecto, por ejemplo: Decreto N° 189/009'3, N° 411/011%, N° 118/013%>,
N° 356/021'¢, entre otros.

b) Incluir a la investigacidn clinica como exportacion de servicios (art. 34 del Decreto N° 220/998)

El art. 5 del Titulo 10 del Texto Ordenado de DGI (IVA) establece que no estardn gravadas “aquellas
exportaciones de servicios que determine el Poder Ejecutivo”. Dicho listado de exportaciones de servicios se
encuentra en el art. 34 del Decreto N° 220/998, al cual se le han hecho multiples y diversas inclusiones a lo
largo de los afios. Entre dichas inclusiones pueden destacarse los Numerales 10, 22 y 27.

10. Los servicios de apoyo logistico a producciones cinematogrdficas y televisivas de empresas del
exterior que no actuen en el pais a través de un establecimiento permanente, siempre que dichos servicios
sean aprovechados exclusivamente en el extranjero.

Asimismo quedan comprendidos los servicios referidos en el pdrrafo anterior, prestados a empresas
nacionales o del exterior que intervengan en coproducciones internacionales en las que participe la Republica
Oriental del Uruguay. A tal efecto, el Instituto Nacional del Audiovisual dependiente del Ministerio de
Educacion y Cultura, deberd expedir una constancia que certifique tal extremo.

12 «p) Bienes muebles destinados directamente al ciclo productivo. B) Equipos para el procesamiento electrénico de datos. C)
Mejoras fijas afectadas a las actividades industriales y agropecuarias. D) Bienes inmateriales tales como marcas, patentes, modelos
industriales, privilegios, derechos de autor, valores llave, nombres comerciales y concesiones otorgadas para la prospeccion,
cultivos, extraccidn o explotacion de recursos naturales. E) Otros bienes, procedimientos, invenciones o creaciones que incorporen
innovacién tecnoldgica y supongan transferencia de tecnologia, a criterio del Poder Ejecutivo. F) Inversiones en pasturas y demas
herramientas que promuevan la actividad biolédgica de los suelos. El Poder Ejecutivo establecera las condiciones que deben cumplir
las citadas inversiones para quedar comprendidas en el presente literal.”

13 “actividad de aplicaciéon de PET con fines diagndsticos y de investigacion biomédica, utilizando radiofdrmacos basados en

radionucleidos de produccién nacional”
14 “actividad de tratamiento y disposicidon final de residuos sélidos industriales”
15 “actividades de construccion y operacion de la Terminal de Regasificacion”

16 "actividad de construccion, refaccion, remodelaciéon o mejoras en escenarios deportivos habilitados para la realizaciéon
de eventos deportivos de caracteristicas internacionales”.
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22. Los servicios de investigacion de mercado y de investigacion social; y los servicios de relevamiento
y procesamiento de datos, prestados a entidades del exterior con destino a las mencionadas actividades de
investigacion. Los servicios referidos deben desarrollarse en territorio nacional y deben ser aprovechados
exclusivamente en el extranjero. (*)

27. Los servicios prestados relativos a estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de
medicamentos, siempre que los mismos sean prestados a entidades del exterior. Los servicios referidos deben
desarrollarse en territorio nacional y deben ser aprovechados exclusivamente en el extranjero. (*)

El numeral 10 muestra cdmo es posible realizar mediante una “coproduccion”, lo cual lo asimilo a un
patrocinio en el caso de la temdtica que venimos tratando. El 22 ya establece la investigacién como un eje
de importancia para las exoneraciones. Y el 27 al igual que el anterior relacionado a actividades cientificas
desarrolladas en el pais.
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