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1. OBJETIVO:
Dar a conocer los lineamientos de evaluacién, seguimiento y finalizacion de los protocolos de investigacion con productos en
investigacion/medicamentos[1] que se lleven a cabo en Colombia.

2. ALCANCE:

La presente guia es aplicable a los Patrocinadores o quien haga sus veces, las Organizaciones de Investigacion por Contrato (OIC) o CRO en su sigla en
inglés, Comités de Etica (CEIl), Centros de Investigacion, Investigadores y su equipo de Investigacion que intervienen en el desarrollo de un Protocolo de
Investigacion con medicamentos en seres humanos.

3. LINEAMIENTOS PARA LA EVALUACION INICIAL DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA CON PRODUCTOS EN
INVESTIGACION/MEDICAMENTOS!

3.1 Consideraciones para estudios fase I, Il, lll y IV Intervencionales:
De acuerdo con las Resoluciones 2378 de 2008 y 3823 de 1997, los patrocinadores tienen la obligacion de someter a aprobacion por parte del Invima
(Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos) los protocolos de investigacion con medicamentos que se lleven cabo en Colombia Fase I, II, lll y IV

intervencionales los cuales son evaluados por el Grupo de Investigacion Clinica.

Antes del sometimiento de un nuevo estudio clinico al Invima, este debe ser evaluado por un Comité(s) de Etica en Investigacion adscrito a la
certificacion en Buenas Practicas Clinicas de un Centro de Investigacion, esta evaluacion debera consignarse en los documentos oficiales que el Comité
tenga definidos dentro de sus estatutos o0 manuales y estos podran estar sujetos a evaluacion posterior por parte del Invima.

El Comité de ética tendra la responsabilidad de descargar y diligenciar la parte Il del ACOM-FOR156-EVALUACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA POR PARTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (ACOM-FOR156). Este documento se encuentra en la pagina Web del Invima en la ruta:
Inicio / Productos Vigilados / Medicamentos y Productos Bioldgicos / Ensayos Clinicos / Autorizaciéon y Monitoreo de Ensayos Clinicos / Formatos
tramites y guias — Autorizacion y monitoreo de estudios clinicos.

Los usuarios deberan diligenciar y adjuntar a través del aplicativo Protocolos en Linea toda la informacion referente al estudio de acuerdo a los
lineamientos establecidos en la ACOM-INS110-INSTRUCTIVO PARA LA PRESENTACION DE PROTOCOLOS DE ESTUDIOS CLINICOS CON
MEDICAMENTOS (ACOM-INS110)

Nota: Para la elaboracion del acto administrativo correspondiente a la evaluacion inicial de un protocolo de investigacion con medicamentos en seres
humanos, la informacion de los documentos sera referenciada tal y como aparece en la carta de aprobacion del Comité de ética.

3.2. Consideraciones estudios fase IV Observacionales (Ver Flujograma Anexo seccion 6)

Los estudios fase IV observacionales son aquellos en los que los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de acuerdo con las condiciones
establecidas en la autorizacion o registro de comercializacion. La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida de
antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estara determinada por la practica habitual de la medicina, (se aclara que las entrevistas, los
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cuestionarios y la toma de muestras para analisis de laboratorio de rutina, se pueden considerar como practica clinica habitual) y la decision de prescribir
un medicamento determinado estara claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna
intervencion, ya sea diagnostica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos epidemioldgicos para el analisis y
recoleccion de datos.[2]

Los protocolos de investigacion Fase IV observacionales, deben ser presentados ante la oficina virtual del Invima para su evaluacion, previo a su inicio,
allegando un resumen del disefio, objetivos, desenlaces, plan de analisis de resultados y cédigo de identificacion en registro publico de ensayos clinicos;
en caso de incluir analisis de muestras biologicas diferentes a las de la practica habitual (biomarcadores/genéticos) se debe anexar Consentimiento(s)
informado (s) y carta de aprobacién del Comité de Etica.

Si para el desarrollo del protocolo observacional se requiere de la importacion de suministros y exportacion de muestras, se debera aclarar y adjuntar los
siguientes formatos, segun corresponda:

a. ACOM-FOR164-PRESENTACION Y EVALUACION DE SOLICITUDES DE IMPORTACION DE SUMINISTROS PARA ESTUDIOS CLINICOS
(ACOM-FOR164)

b. ACOM-FOR165-PRESENTACION Y EVALUACION DE SOLICITUDES DE EXPORTACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA
ESTUDIOS CLINICOS (ACOM-FOR165)

Una vez presentado el protocolo de investigacion observacional con medicamentos ante el Invima, el Patrocinador podra iniciar el estudio y tendra el
compromiso de dar respuesta a los requerimientos realizados por este Instituto que surjan de la evaluacion.

El concepto de la evaluacion realizada al protocolo sera comunicado al Patrocinador mediante oficio emitido por el Grupo de Investigacion Clinica de la
Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, el cual se notificara directamente al interesado.

3.3 Consideraciones para estudios Clinicos que impacten en salud publica:

De acuerdo con la Ley 1122 de 2007 Articulo 32°.de la salud publica. “La salud publica esta constituida por el conjunto de politicas que buscan garantizar
de una manera integrada, la salud de la poblacion por medio de acciones de salubridad dirigidas tanto de manera individual como colectiva, ya que sus
resultados se constituyen en indicadores de las condiciones de vida, bienestar y desarrollo del pais. Dichas acciones se realizaran bajo la rectoria del
Estado y deberan promover la participacion responsable de todos los sectores de la comunidad”.

Por lo tanto, los estudios clinicos que sean de interés en salud publica deben garantizar de una manera integrada, la salud de la poblacién y debe
contener entre sus objetivos, mejorar las condiciones de salud individual y colectiva de la poblacion Colombiana. Ademas, para ser considerados como
tal deben cumplir y/o contener los siguientes aspectos:

A. Considerarse de acuerdo a los lineamientos del Instituto Nacional de Salud, como una enfermedad objeto de vigilancia y sus objetivos estan
enfocados en reducir la posibilidad de ocurrencia de brotes, epidemias, complicaciones y muertes, clasificadas dentro de los siguientes grupos:

« Enfermedades Inmunoprevenibles.
« Enfermedades trasmitidas por vectores (ETV)
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Enfermedades trasmitidas por alimentos (ETA)
Infecciones asociadas a la atencion en Salud (IAAS)
Infecciones de transmisién sexual (ITS)

Enfermedades asociadas a infecciones por Micobacterias
Enfermedades transmitidas por zoonosis.

B. Que la poblacion objeto sea considerada vulnerable de acuerdo con los lineamientos del Ministerio de Salud y la Proteccién Social: Es aquella
poblacion que presenta diferencias socioculturales, econdmicas, de momento del curso de vida y condiciones o situaciones particulares con el fin
de que las politicas, programas y proyectos relacionados con su salud tomen en cuenta dichas diferencias en la busqueda de la equidad en salud.

« Nifios, nifas, adolecentes, jovenes, adultos y adultos mayores.
» Poblaciones con condiciones o situaciones particulares: Grupos étnicos, poblaciones en situacion de discapacidad, y victimas del conflicto armado.

Si el estudio presentado no cuenta con ninguno de los aspectos relacionados anteriormente, no se considerara como estudio clinico que impacte la salud
publica, y por ende su evaluacion no sera prioritaria.

Evaluacion expedita para protocolos que impacten la salud publica:

1. El usuario podra presentar, informacion relacionada con el estudio de investigacion clinica ante el Comité evaluador de estudios clinicos, con el fin
de recibir orientacion e identificar los requerimientos criticos, que puedan ser subsanados previo a la presentacion formal del estudio a través de la
plataforma Protocolos en Linea.

. La cita con el comité evaluador se solicitara al correo del grupo de investigacion clinica: invimabpc@invima.gov.co.

3. La intension de estos protocolos se radicara a través de la oficina virtual del Invima, en el micrositio del grupo de trabajo, cualquier dia del mes, en

el horario establecido por esta oficina, posterior a la presentacion ante el Comité Evaluador del Invima.

4. Una vez el usuario cuente con la radicacién enviara un correo al grupo de investigacion clinica: invimabpc@invima.gov.co, con el numero de

radicado asignado para la priorizacion de suevaluacion.

5. El resultado de la evaluacion realizada sera comunicada al Patrocinador mediante acto administrativo el cual se notificara directamente al

interesado.

N

3.4 Aspectos a evaluar:

Investigador Principal (IP): Su evaluacion sera realizada desde el sometimiento del protocolo de Investigacion al Invima y se realizara con base en lo
establecido en la normatividad vigente y ACOM-INS111-PRESENTACION DE LAS ENMIENDAS, NUEVAS INSTITUCIONES, NUEVOS
INVESTIGADORES Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE PROTOCOLOS DE ESTUDIOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS (ACOM-INS111)

Protocolo de Investigacion: Se debe hacer evaluacion de los aspectos que implican la calidad técnica del estudio clinico, asi como de su posterior
desarrollo en el sitio de investigacién. Entre los aspectos minimos a evaluar estan:

« El estudio sera conducido de acuerdo a los principios éticos consignados en la Declaracion de Helsinki, las guias de Buena Practica Clinica y los
requerimientos regulatorios (Resolucién 8430 de 1993 y Resolucion 2378 de 2008 o las normas vigentes aplicables)
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» Esta justificada la realizacion del Protocolo de Investigacion de acuerdo al conocimiento disponible
» Los riesgos en relacion a los beneficios, para el sujeto de estudio y para la sociedad, han sido lo suficientemente comparados.
» Tiene un fundamento tedrico.

« Existe un objetivo fundamental.

» El disefio del protocolo es adecuado.

» El disefio estadistico es adecuado.

» Existe un plan de analisis de los resultados.

» Se especifican adecuadamente los criterios de inclusion y de exclusion.

» El protocolo es reproducible.

» Si se utiliza placebo, su uso es justificado.

» Se utiliza terapia de soporte.

» Se especifica el tratamiento concomitante.

» Es necesario un periodo de lavado.

» Es adecuada la asignacion del tratamiento a los participantes de investigacion.

» La variable principal de valoracion (end point) es objetiva y relevante desde el punto de vista clinico.
» Los criterios de evaluacion de la respuesta tienen métodos validos.

» Se especifican los criterios de fracaso.

» Esta permitido reemplazar las pérdidas.

» Se registrara toda la informacion del estudio de forma tal que pueda ser reportada, interpretada y verificada de manera precisa.

e La herramienta de recoleccion de datos es adecuada.
» Existe un formato donde se registren los eventos adversos.
» Se especifica el método de notificacion del evento adverso al patrocinador.

» Se garantizara la atencion médica a los participantes del estudio en caso de un evento adverso relacionado con el medicamento del estudio.
» Se especifica el mecanismo de atencion de los pacientes, si se presenta un evento adverso asociado al producto, mientras se accede a la pdliza.

» Cuenta con pdliza contractual y extra contractual para eventos adversos asociados y atribuibles al producto de investigacion.
» Se implementaran de manera suficiente y correcta los procedimientos que garanticen la calidad de cada aspecto del estudio

De acuerdo con la Fase del estudio clinico que se vaya a someter, ademas de lo anterior se debe prestar atencion en:

Fase l:

ACOM-INS125
1

Instructivo_
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» Informacion pre-clinica completa (revision de la informacion pre-clinica que se encuentra disponible en el manual del investigador).

» Poblacion objeto adecuada.
» Tamano de la muestra adecuada para el estudio.

Fase ll:

 Informacion pre-clinica completa (revision de la informacion pre-clinica que se encuentra disponible en el manual del investigador)

» Poblacion objeto adecuada
» Tamafo de la muestra adecuada para el estudio
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« Seguridad y tolerabilidad del medicamento de investigacion en seres humanos.
« Informacion farmacocinética completa del farmaco de investigacion en seres humanos.

Fase lll - IV (intervencional)

» Informacion pre-clinica completa (revision de la informacion pre-clinica que se encuentra disponible en el manual del investigador)

» Poblacién objeto adecuada

« Tamafio de la muestra adecuada para el estudio

» Informacion justificada del medicamento en investigacion en cuanto a seguridad y eficacia en las fases preliminares (fase | y fase Il)
» Informacion actualizada del manual del investigador, en cuanto al medicamento de investigacion.

Manual del Investigador: Este documento debe contener toda la informacién disponible de estudios clinicos anteriores (fase I, Il, Il segun sea el caso)
sobre datos de seguridad de la molécula en investigacién como toxicidad, teratogenicidad, farmacodinamia, farmacocinética, propiedades fisicas y
quimicas, interacciones con medicamentos y/o alimentos, efectos secundarios y reacciones adversas, dejando claro los posibles riesgos que se pueden
presentar durante el estudio. Ademas, el manual del investigador debe contener informacion confiable de estudios pre-clinicos previos que justifiquen el
uso de la molécula en seres humanos.

Consentimiento Informado (Cl): evaluar aspectos como materiales y métodos que van a ser utilizados para obtener el consentimiento informado a los
participantes del estudio clinico, como por ejemplo el tiempo presupuestado para la toma del consentimiento informado, que contemple la informacion
pertinente a la investigacion sin sesgos, que explique el cubrimiento de la atencién de eventos adversos, los posibles riesgos y los beneficios esperados,
la participacion completamente voluntaria y la cual se puede abandonar en cualquier momento del estudio sin que el participante tenga un efecto
negativo sobre la atencidn en salud, otros tratamientos alternativos cuando aplique, el cronograma, numero de visitas y las pruebas de laboratorio que le
seran hechas al participante, el presupuesto para alimentacion y transporte cuando aplique, la disponibilidad de una pdliza de seguro en caso de
compensacion o indemnizacion, y el manejo de la confidencialidad de los datos, entre otras. El documento debera tener letra clara, legible, con
informacién adecuada para el nivel sociocultural en el lugar de aplicacion, no debe ser extenso, sin ambigliedades y cumplirse todo lo contemplado en la
Resolucion 8430 del 1993. Es de tener en cuenta que la participacién de menores de edad debe seguir los lineamientos establecidos en la resolucion
mencionada o en normas sanitarias vigentes.

Igualmente debe evaluarse el consentimiento informado para muestras genéticas, en el que el patrocinador especifique como se van a utilizar esas
muestras, el tiempo en el cual se realizara la destruccion y el manejo de la confidencialidad de esta informacién. Tener en cuenta los lineamientos para
consentimientos informados establecidos en el ACOM-INS111-PRESENTACION DE LAS ENMIENDAS, NUEVAS INSTITUCIONES, NUEVOS
INVESTIGADORES Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE PROTOCOLOS DE ESTUDIOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS (ACOM-INS111)

3.5 Tiempo maximo de la evaluacion:

El proceso de evaluacion de protocolos de investigacion clinica esta a cargo del Grupo de Investigacion Clinica de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos del Invima, contando con un tiempo maximo de sesenta (60) dias habiles para dar respuesta inicial al interesado (requerimiento o
resolucion de aprobacion). En caso de presentarse requerimiento el interesado cuenta con 30 dias a partir de la notificaciéon del mismo para dar
respuesta o presentar solicitud de prorroga; finalmente el grupo emitira el concepto final de aprobacién o negacion durante los 30 dias posteriores a la
radicacion de la respuesta.
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4. LINEAMIENTOS PARA EL SEGUIMIENTO(S) DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA CON PRODUCTOS EN
INVESTIGACION/MEDICAMENTOS

El seguimiento de los protocolos de investigacion, se realiza de dos maneras diferentes asi:
4.1 Documentos relacionados con el protocolo de investigacion que se deben someter al Invima:

Los documentos referenciados a continuacion, deben ser sometidos al Grupo de Investigacion Clinica de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos,quienes evaluaran y analizaran la aprobacion o no de dichos documentos:

« Enmienda al protocolo, nuevos centros, nuevos investigadores y consentimientos informados: Se debe diligenciar el ACOM-FOR162-
PRESENTACION DE ENMIENDAS, NUEVOS CENTROS, NUEVOS INVESTIGADORES Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION (ACOM-FOR162), de acuerdo a el ACOM-INS111-PRESENTACION DE LAS ENMIENDAS, NUEVAS INSTITUCIONES, NUEVOS
INVESTIGADORES Y CONSENTIMIENTOS INFORMADOS DE PROTOCOLOS DE ESTUDIOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS (ACOM-
INS111)

« Estudios de Estabilidad: Se debe diligenciar el ACOM-FOR161-PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS EN
INVESTIGACION (ACOM-FOR161) de acuerdo a la ACOM-INS16-INSTRUCTIVO PARA LA PRESENTACION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION (ACOM-INS16)

 Nuevas solicitudes de Importacion de Suministros y Exportacion de Muestras Biologicas: Se debe diligenciar el ACOM-FOR164-
PRESENTACION Y EVALUACION DE SOLICITUDES DE IMPORTACION DE SUMINISTROS PARA ESTUDIOS CLINICOS (ACOM-FOR164) y
ACOM-FOR165-PRESENTACION Y EVALUACION DE SOLICITUDES DE EXPORTACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA ESTUDIOS
CLINICOS (ACOM-FOR165) de acuerdo a la ACOM-INS57-PRESENTACION DE NUEVAS SOLICITUDES DE IMPORTACION DE SUMINISTROS
Y EXPORTACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS PARA PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (ACOM-INS57)

« Modificaciones al Manual del Investigador: Se debe diligenciar el ACOM-FOR80-PRESENTACION DE MODIFICACIONES AL MANUAL DEL
INVESTIGADOR (ACOM-FOR80) de acuerdo al ACOM-INS87-PRESENTACION DE MODIFICACIONES AL MANUAL DEL INVESTIGADOR
(ACOM-INS87)

« Informe Anual: Se debe diligenciar el ACOM-FOR169-INFORME ANUAL DE PROYECTOS DE INVESTIGACION (ACOM-FOR169) de acuerdo
al ACOM-INS14-INSTRUCTIVO PARA EL DILIGENCIAMIENTO DEL FORMATO ANUAL DE PROYECTOS DE INVESTIGACION (ACOM-INS14)

» Cierre de Protocolo: Se debe diligenciar el ACOM-FOR170-NOTIFICACION DE CIERRE DE ESTUDIOS CLINICOS (PROTOCOLOS) (ACOM-
FOR170) de acuerdo al ACOM-INS13-INSTRUCTIVO PARA LA NOTIFICACION DE CIERRE DE ESTUDIOS CLINICOS (PROTOCOLOS) (ACOM-INS13)

4.2 Seguimiento a los protocolos de investigacion: Se efectua mediante visitas de seguimiento a centros de investigacion que estén desarrollando el
protocolo (s). En este tipo de visitas se verifica el estado de un estudio clinico en un centro de investigacion, en donde se evaluara el proceso de
seleccion, el consentimiento informado, el manejo de los datos (recoleccion, registro y transcripcion), el manejo del medicamento en investigacion, la
documentacion actual aprobada por el Invima, la documentacion necesaria para el desarrollo del estudio clinico y el seguimiento al protocolo por parte
del comité de ética en investigacion, y demas aspectos competencia del Invima.

Las visitas de seguimiento al protocolo de investigacién se realizan cada vez que el Invima lo considere necesario y sin previo aviso tanto a Centros de
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investigacion como a Patrocinadores/CRQO’s. Estas visitas se realizan de acuerdo a lo establecido en el paragrafo 1, Articulo 4 de la Resolucion 2378 del
2008 y a los lineamientos establecidos en los documentos: CERT-INS48-INSTRUCTIVO SEGUIMIENTO A LA CERTIFICACION EN BUENAS
PRACTICAS CLINICAS Y SUPERVISION A COMITES DE ETICA (CERT-INS48), y ACOM-INS18-INSPECCIONES A PATROCINADORES Y/O CRO DE
ESTUDIOS CLINICOS (ACOM-INS18)

5. DIAGRAMA DE FLUJO ESTUDIOS FASE IV:[3]

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=6023&m=79 7110


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

16/9/26, 9:47 kawak - INVIMA

. Cooo ACOM-INS125-INSTRUCTIVO PARA LA EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE
INYIMQa PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Sistema de Gestitn Inlegr‘a do Insttuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimenos.

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=6023&m=79

Cédigo

Version

Tipo
Implementacion
Alcance

Nivel de
confidencialidad

ACOM-INS125
1

Instructivo_
01/06/2026

8/10



16/9/26, 9:47

INTEGRA 1nv/ia

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Sistema de Gestidn Integrado

5l

kawak - INVIMA
Cédigo
Version
Tipo »
ACOM-INS125-INSTRUCTIVO PARA LA EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE  JmPlementacion
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION Nivel de

Estudios fase IV

L

El producto de investigacion es una
sustancia o combinacién de sustancias
con fines de tratamiento o prevencidn?

El producto es un principio activo o forma
farmacedtica?

El producto de investigacidn es una

sustancia con funciones de un

medicamento?
A B
Si ol estudio clinico tiene ) ) o
como finalidad alguno de los Si el estudio clinico tiene
siguientes objetivos continue como finalidad alguna de
o0t 1 colurina B los siguientes ohjetivos
sl continue con la columna © 5]
Desculirir, comparar o o
verificar efectos clinicos de
un medicamenta? [El estudio es para
detenminar, werlicar o
Descubrir, comparar o comparar la eficacia de un
verificar eventos madicamerto?
farmacoldgicosifarmacodinamia?

- . . El estudic es para
‘.l'anh_ca: o ldanuflca:? ———
reacciones adversis eomparar la seguridar de un

medicamenta?
Verificar o comparar
farmacocinética.
5l su rspuesta es ND a todas
las preguntas no es un estudio
clinico con producto en
Investigacitn/medicamento
competencia del Grupo de
Investigacion Clinica

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=6023&m=79

confidencialidad

Ne es un estudio elinica eon
N producto en
investigacionimedicamento
compatencia del Grupo de
Investigacion Clinica

c

Es un eshudio ge uno ¢ mas
medcAMEntos con ragisiro
sanitario?

] Es un products prescrto en la
practica clinica usual, con
indicaciones avaladas en el regisiro
sanitario?

La desicion de prescribir el
medicamento en particular no esta
supela a la desicidn de incluir el
paciente en un estudio clinico?

La asignacion de akpln paciente a
cualquer estrategia terapedtica en
panicular $& encuenira dentro de ka
préactica clinica habitual v no depende del
desarrollo del estudio clinico?

Se usaran metados epidemioldgicos par el
analisis de datos surgidos del estudio?

5i las respuesta a 5i la respuesta a

todos los
alguno de los
ineterrogantes de la inetewoganizs de la

ﬂd““.'tm columna C es

afirmativas su
esmdons Er;-gmnmum::l_
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[1] Resolucion 2378 de 2008
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