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1. OBJETIVO:

Brindar los lineamientos para la presentacién y evaluacion técnica - cientifica de las versiones del Manual del
Investigador (MI) que se generan durante el desarrollo de los protocolos de investigacién con medicamentos en
seres humanos, previamente aprobados por el INVIMA.

2. ALCANCE:

La presente guia es aplicable a la presentacién y evaluacion de las nuevas versiones del Manual del Investigador
de los protocolos con medicamentos en seres humanos previamente aprobados por el INVIMA.

3. DEFINICIONES

Comité de Etica Institucional®: Organizacion independiente integrada por miembros médicos, cientificos y no
cientificos cuya responsabilidad es garantizar la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los seres
humanos involucrados en un estudio por medio de, entre otras cosas, la revisidn, aprobacion y revisién constante
del proyecto de estudio y enmiendas de la documentacién y el consentimiento informado de los sujetos del
estudio.

Comité de Etica Independientel: Una organizacion independiente (un consejo de revision o un Comité
Institucional, regional, nacional o supranacional), integrada por profesionales médicos / cientificos y miembros no
médicos / no cientificos, cuya responsabilidad es asegurar la proteccion de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los seres humanos involucrados en un estudio y proporcionar una garantia publica de esa
proteccion de los derechos, a través, entre otras cosas, de la revision y aprobacion/opinion favorable del proyecto
del estudio, la capacidad del investigador(es) y lo adecuado de las instalaciones, métodos y material que se
usaran al obtener y documentar el consentimiento informado de los sujetos del estudio.

Consentimiento Informado?: Acuerdo por escrito mediante el cual el sujeto de investigacién o en su caso su
representante legal, autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos, beneficios y riesgos a que se someterd, teniendo capacidad de libre eleccién y sin estar
sometido a coaccién alguna.

Enmienda': Descripcion escrita de cambio(s) o aclaracién formal de un proyecto.

Enmienda No relevante!: Se consideraran aquellas modificaciones del protocolo que no supongan un cambio
de disefio del estudio, con aumento del riesgo, 0 no, para los sujetos participantes.

Enmienda Relevante!: Se consideraran aquellas modificaciones del protocolo que supongan un cambio de
disefio del estudio, con aumento del riesgo, o0 no, para los sujetos participantes.

Institucién Prestadora de Servicio de Salud: son los grupos de practica profesional que cuentan con
infraestructura fisica para prestar servicios de salud.

Investigador®: Persona responsable de la conduccion de un estudio clinico en la institucion. Si un estudio es
conducido por un grupo de individuos, el investigador es el lider responsable del grupo y se le llamara
investigador principal.

Manual del Investigador: Compilacion de los datos clinicos y no clinicos sobre el (los) producto(s) de
investigacién, que son relevantes para el estudio del (de los) producto(s) en investigacién en seres humanos.

! Ministerio de Salud y Proteccion Social, Resolucién No 2378 de 27 de Junio del 2008.
2 Ministerio de Salud y Proteccion Social, Resolucion No 8430 de 1994.
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Organizacion de Investigacion por Contrato!: Persona u organizacion (comercial, académica o de otro tipo),
contratada por el patrocinador, para realizar una o mas de las labores y funciones del patrocinador relacionadas
con el estudio.

Patrocinador®: Individuo, compaifiia, instituciéon u organizacion responsable de iniciar, administrar/ controlar y/o
financiar un estudio clinico. Esta funcién puede ser desempefiada por una corporacién u agencia externa a la
institucion o por el investigador o institucion hospitalaria.

4. LINEAMIENTOS PARA PRESENTACION DE MODIFICACIONES AL MANUAL DEL INVESTIGADOR
El usuario tendra la responsabilidad de descargar y diligenciar el “Formato de Presentacion y evaluacion de

modificaciones al Manual del investigador” codigo ASS-RSA-FM054 el cual se encuentra en la pagina web del
INVIMA en la seccién de Investigacion Clinica.

Es necesario precisar que la evaluacién por primera vez, del Manual del investigador se realiza junto con el
protocolo inicial, por tal motivo siempre que se requiera presentar una modificacion al Manual del investigador, y
se debe radicar ante el Grupo de Investigacion Clinica.

Para efectos de la evaluacion de las modificaciones al Manual del investigador se recibird una (1) copia de la
documentacion en el siguiente orden:

a) Formato de Presentacién y evaluacion de modificaciones al Manual del investigador codigo ASS-RSA-
EM054 completamente diligenciado.

b) Carta emitida por el Comité de Etica en Investigacion (CEI) de cada institucion donde se desarrolla el
protocolo, que incluya el andlisis de las implicaciones del o de los cambios para la seguridad /los
derechos de los sujetos del estudio. Es necesario para la evaluacion de la nueva versién del Manual del
Investigador, que el CEIl haya evaluado y aprobado el protocolo con cada uno de los documentos
asociados al mismo. La carta debe remitirse en formato digital.

¢) Nueva version del Manual del Investigador en espafiol, en formato digital

d) Control de cambios , en formato digital

5. CONDICIONES PARA LA PRESENTACION DE LA INFORMACION
El usuario se comprometera a cumplir con las condiciones enunciadas a continuacion:

a) Allegar en formato digital una (1) copia del Formato de Presentacion y evaluacion de modificaciones al
Manual del investigador cddigo ASS-RSA-FM054 a la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos. (No enviar copias a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la
Comision Revisora).

b) Para la evaluacién de la nueva versién del Manual del Investigador, el usuario presentara la carta del
Comité de Etica en Investigacion de todas las instituciones que desarrollan el protocolo de investigacion,
donde registre el concepto de la nueva version del Manual del investigador, cumpliendo con los
requisitos del numeral anterior e indicando si el protocolo requiere alguna modificacion.

c) Solo se aceptara la carta emitida por el Comité de Etica en Investigacion y no se tomara en cuenta el
tramite interno de cada institucion.

d) Es indispensable la evaluacion y concepto previo del Comité de Etica en Investigacion por institucion. No
se consideran vélidas notificaciones de acuso recibido.
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6. CONTENIDO DE LA CARTA DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Para considerar valida la informacion de la evaluacién enviada a la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, ésta debe tener las siguientes caracteristicas:

a. Datos generales de identificacion del Comité de Etica en investigacion.
- Nombre completo del Comité de Etica en investigacion
- Direccion
- Ciudad
- Teléfono / Fax
- Correo electrénico
b. Titulo y cédigo del protocolo de Investigacion.
c. Nombre del documento evaluado con version y fecha.
d. Nombre de la institucién avalada.
e. Nombre del Investigador Principal del protocolo en la institucion (IPS).
f. Namero de miembros del Comité de Etica en Investigacion
g. Numero de miembros para que haya quorum.
h. Listado de miembros que participaron en la evaluacion del Manual del Investigador y su disciplina.
i. Concepto del comité presentara la evaluacion de los riesgos realizando el analisis de las implicaciones del
cambio para la seguridad /los derechos de los sujetos del estudio, respecto de las versiones anteriores
estableciendo los requerimientos a que haya lugar incluyendo la solicitud de modificacion al protocolo, de ser
necesario (enmienda al protocolo) y/o una nueva version del consentimiento informado.
j- Firma del Presidente del CEIl y sello del CEI

7. INSTRUCCIONES PARA EL DILIGENCIAMIENTO DEL FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION
DE MODIFICACIONES AL MANUAL DEL INVESTIGADOR ASS-RSA-FM054

El formato debe ser diligenciado en su totalidad por el patrocinador o por la organizacion de investigacion por
contrato (OIC) cuando aplique.

1. Titulo Cientifico del Protocolo de Investigacion: Titulo cientifico del estudio clinico asignado por el
patrocinador. Registrar en idioma espafiol, y cabal al protocolo sometido.

2. Cddigo del Protocolo de Investigaciéon: Cdédigo del estudio clinico asignado por el patrocinador. Verificar
que el cédigo tenga los mismos caracteres que el protocolo sometido.

3. Cadigo del protocolo asignado por el INVIMA: Cddigo alfanumérico asignado por el INVIMA, el cual se
otorga durante la aprobacion inicial del protocolo.

4. Numero y fecha del acto administrativo mediante el cual la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos aprobo el protocolo.
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5. Numero y fecha del acta de la sala Especializada de Comision Revisora con el cual se aprob¢ el
desarrollo del estudio clinico (para aquellos aprobados antes de junio de 2016).

6. Fase de investigacién clinica del protocolo: Marcar con una X la fase en la que se encuentra el estudio
clinico en investigacion.

7. Patrocinador: Nombre o Razén Social de la institucion u organizacién que financia el estudio clinico y
asume las responsabilidades como patrocinador de acuerdo a los requerimientos de la Resolucion 2378 de
2008.

8. Organizacién de Investigacion por Contrato: Nombre o Razdén Social de la organizacion con
representacion legal en el pais, la cual es contratada para realizar algunas funciones del patrocinador
(cuando aplique).

9. Version y fecha del Manual del investigador: Indicar la version y fecha del Manual del investigador que se
esta sometiendo a estudio.

10. Version, fecha y acta del Manual del investigador aprobado anteriormente, (no aplica cuando se trate
del sometimiento inicial): Indicar la version y fecha del Manual del investigador en que se sometid a
estudio, en caso contrario, consignar “No aplica”.

11. Contenido general del Manual del Investigador: Adjuntar la siguiente informacién y Marcar con una X si se
realizé o no verificacion del contenido asi como también si hubo modificacion:

a. Titulo del Protocolo de Investigacién

b. Declaracion de Confidencialidad: El patrocinador podra incluir una declaracién en la que se indicara al
investigador y a otros destinatarios, que traten el Manual del Investigador como un documento confidencial,
exclusivamente para la informacion y uso del equipo investigador y del CEl.

c. Tabla de Contenido: Listar el contenido del manual del investigador.

d. Resumen: Se proporcionara un resumen breve, con una extension maxima de dos pdaginas, destacando la
informacion fisica, quimica, farmacéutica, farmacoldgica, toxicoldgica, farmacocinética, metabodlica y clinica
importante que esté disponible y sea relevante para la fase del desarrollo clinico del medicamento en
investigacion.

e. Introduccién: Se proporcionard una breve introduccién que contenga el nombre quimico (la denominacion
comun internacional) del medicamento en investigacion, sustancia activa, la clase farmacolégica del
medicamento en investigacion y las diferencias con respecto a los de su clase, la justificacién para realizar el
ensayo clinico propuesto con el medicamento y sus previstas indicaciones profilacticas, terapéuticas y
diagnésticas. Finalmente, la introduccion debera proporcionar el enfoque general a seguir en la evaluacion del
medicamento en investigacion.

f-g-h-i. Se debera facilitar una descripcion de las sustancias activas del medicamento en investigacion
(incluyendo la formula quimica y/o estructura), y un resumen breve de las propiedades fisicas, quimicas y
farmacéuticas relevantes; para permitir que se tomen medidas de seguridad apropiadas durante el desarrollo del
Protocolo de Investigacion. Se debe facilitar y justificar, si es clinicamente relevante, una descripcion de la
formulacién que se utilizard, incluyendo los excipientes.

Debera proporcionarse también instrucciones sobre el almacenamiento y manejo de las formas farmacéuticas.
Mencionar cualquier similitud estructural con otros compuestos conocidos.
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12. Informacién de Estudios no Clinicos: Adjuntar la siguiente informacion y Marcar con una X si se realiz6 o
no verificacidn del contenido asi como también si hubo modificacion:

a. Introduccion: Debera facilitarse de forma resumida, los resultados de todos los estudios no clinicos relevantes
sobre la farmacologia, toxicologia, farmacocinética y el metabolismo de medicamento en investigacion. Este
resumen debera considerar la metodologia utilizada, los resultados y una discusion de la relevancia de los
hallazgos para la indicacion terapéutica investigada y los posibles efectos adversos y no intencionados en
humanos.

La informacion facilitada incluira los items relacionados a continuaciéon, seguin proceda en caso de ser conocido o
estar disponible:

* Especies estudiadas.

* Numero y sexo de los animales en cada grupo.

* Unidad de dosis.

* Intervalo de dosis.

* Via de administracion.

* Intervalo de dosificacion.

* Informacion sobre la distribucion sistémica.

* Duracién del seguimiento posterior a la exposicion.

* Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

- Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacologicos o téxicos.
- Severidad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o téxicos.
- Tiempo transcurrido hasta la aparicién de los efectos.

- Reversibilidad de los efectos.

- Duracién de los efectos.

- Relacion dosis respuesta.

b. Farmacologia No Clinica: Debera incluirse un resumen de los aspectos farmacoldgicos del medicamento en
investigacion. Dicho resumen deberd especificar los estudios que evallen la actividad terapéutica potencial asi
como aquellos que evallen la seguridad.

c. -d. Farmacocinética - Productos del metabolismo animal del medicamento en investigacion: Deberd incluirse
un resumen del metabolismo y eliminacion farmacocinética y bioldgica del medicamento en investigacion en
todas las especies estudiadas. La discusién de los hallazgos debera tratar la absorcién y la biodisponibilidad
local y sistémica del medicamento en investigacion y de sus metabolitos, asi como su relacion con los hallazgos
farmacoldgicos.

d. Toxicologia: Debera incluirse un resumen de los efectos toxicolégicos hallados en los estudios relevantes
realizados en diferentes especies animales

13. Informacidn de los efectos en Seres Humanos: Adjuntar la siguiente informacién y Marcar con una X si se
realizé o no verificacion del contenido asi como también si hubo modificacion:

a. Introduccion: Debera facilitarse una discusién rigurosa de los efectos conocidos de los medicamentos de
investigacion en seres humanos incluyendo informacion sobre farmacocinética, metabolismo, farmacodinamia,
dosis-respuesta, seguridad, eficacia y otras actividades farmacolégicas.

Debera proporcionarse, cuando sea posible, un resumen de cada ensayo clinico finalizado.

b. - c. Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en Humanos: Debera presentarse un resumen de
informacion sobre la farmacocinética del medicamento en investigacion incluyendo lo siguiente, si esta
disponible:
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d.

e Farmacocinética: incluyendo metabolismo, cuando proceda, absorcién, unién a proteinas
plasmaticas, distribucién y eliminacion.

e Biodisponibilidad: del medicamento en investigacién (absoluta, cuando sea posible, y/o relativa)
utilizando una forma farmacéutica de referencia.

e Grupos de poblacién: Por sexo, edad y alteracién de la funcién de un érgano.
e Interacciones: Del medicamento-medicamento y efecto de la administracién conjunta con alimentos.

e Oftros datos farmacocinéticos: Resultados de estudios de poblaciones realizados dentro de ensayos
clinicos.

- e. Seguridad y Eficacia: Se debera facilitar un resumen de los datos referentes a la seguridad,

farmacodinamia y eficacia; asi como los estudios dosis-respuesta de los medicamentos en investigacion,
incluyendo metabolitos, si es necesario obtenidos en ensayos previos en humanos.

El Manual del investigador deberé facilitar una descripcion de los posibles riesgos y RAMs esperadas en base a
la experiencia previa con los medicamentos en investigacion y con medicamentos relacionados.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Listado de Instituciones y Comités de Etica en Investigacion: Relacionar las IPS donde se desarrolla
el Protocolo de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion que avala a la Institucién.

Valoracién del Riesgo/ Beneficio: Marcar con una X si presenta o no modificaciéon del balance Riesgo/
beneficio, segun la valoracion realizada por cada Comité de Etica en investigacién.

Nombre de la persona de contacto: Nombre completo de la persona responsable del tramite y de la
presentacion de documentos ante el INVIMA.

Cargo que desempefia en la entidad: Cargo de la persona que realiza el sometimiento de la nueva version
del Manual del investigador.

Entidad: Registrar el nombre de la institucién para la cual labora la persona de contacto, ya sea laboratorio
farmacéutico Patrocinador o CRO.

Firma del solicitante: Registrar la firma de la persona que somete el protocolo de investigacién ante el
INVIMA.

Direccion / Ciudad: Ubicacién del patrocinador o CRO para el envio de correspondencia.

Teléfono- fax: Registrar el nimero de teléfono y fax del patrocinador o CRO, agregando en paréntesis el
indicativo de la ciudad.

Correo electrénico: Registrar la direccion de correo electronico de la persona de contacto.

A partir del numeral 23, espacio de uso exclusivo del INVIMA. NO diligenciar estos campos. Recuerde que
el Formato de Presentacion y evaluacién de modificaciones al Manual del investigador ASS-RSA-FM054 debe
ser impreso en su totalidad y debe adjuntarse a la documentacion entregada.

8. PUNTOS DE CONTROL

Formato de presentacion y evaluacion de modificaciones al Manual del investigador ASS-RSA-FM054
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