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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 |, 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 aprobacién por
parte del Invima (Direccién 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 Formato de presentacion y evaluacion de
protocolos de investigacion ASS-RSA-FM055. Este documento se encuentra en la pagina Web del Invima en la ruta:

Inicio / Productos Vigilados / Medicamentos y Productos Bioldgicos / Ensayos Clinicos / Autorizacion y Monitoreo de Ensayos Clinicos
/ Formatos tramites y guias — Autorizaciéon y monitoreo de estudios clinicos.

Los usuarios deberan diligenciar y adjuntar a través del aplicativo Protocolos en Linea toda la informacién referente al estudio de
acuerdo a los lineamientos establecidos en la Guia para la Presentacion de Protocolos de investigacion clinica ASS-RSA-GU030

Nota: Para la elaboracion del acto administrativo correspondiente a la evaluacion inicial de un protocolo de investigacion con
medicamentos en seres humanos, la informacién 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 asignaciéon 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 cuestionarios y la toma de muestras para andlisis de laboratorio de rutina,
se pueden considerar como practica clinica habitual) y la decisién de prescribir un medicamento determinado estara claramente
disociada de la decisién de incluir al paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnéstica o
de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos epidemioldgicos para el andlisis 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 codigo de identificacion en
registro publico de ensayos clinicos; en caso de incluir analisis de muestras bioldgicas 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. Formato de presentacion y evaluacion de nuevas solicitudes de importacion de suministros para protocolos de
investigacion ASS-RSA-FM052

b. Formato de presentacion y evaluacion de nuevas solicitudes de exportacion de muestras biolodgicas para protocolos de
investigacion ASS-RSA-FM053

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.
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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 poblacién 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 participaciéon 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
poblacion y debe contener entre sus objetivos, mejorar las condiciones de salud individual y colectiva-de la poblacién 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:

e Enfermedades Inmunoprevenibles.

e Enfermedades trasmitidas por vectores (ETV)

¢ Enfermedades trasmitidas por alimentos (ETA)

¢ Infecciones asociadas a la atencién en Salud (IAAS)

e Infecciones de transmision sexual (ITS)

¢ Enfermedades asociadas a infecciones por Micobacterias
¢ Enfermedades transmitidas por zoonosis.

B. Que la poblacién objeto sea considerada vulnerable de acuerdo con los lineamientos del Ministerio de Salud y la Proteccion
Social: Es aquella poblacion que presenta diferencias socioculturales, econémicas, de momento del curso de vida vy
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.

¢ Nifos, nifas, adolecentes, jovenes, adultos y adultos mayores.

e 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, informacién 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.

2. 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 radicacion enviara un correo al grupo de investigacion clinica: invimabpc@invima.gov.co, con
el numero de radicado asignado para la priorizaciéon de suevaluacion.

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

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 la Guia para la presentacion de las enmiendas, nuevos centros,
nuevos investigadores y consentimientos informados de protocolos de investigacion ASS-RSA-GU031
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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 investigacion. Entre los aspectos minimos a evaluar estan:

El estudio sera conducido de acuerdo a los principios éticos consignados en la Declaraciéon de Helsinki, las guias de Buena
Practica Clinica y los requerimientos regulatorios (Resolucion 8430 de 1993 y Resoluciéon 2378 de 2008 o las normas vigentes
aplicables)

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.

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 atencién 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 I:

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 Il:

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

Poblacién objeto adecuada

Tamafo de la muestra adecuada para el estudio

Seguridad y tolerabilidad del medicamento de investigacion en seres humanos.

Informacion farmacocinética completa del farmaco de investigacion en seres humanos.

Fase Il - IV (intervencional)

Informacion pre-clinica completa (revision de la informacion pre-clinica que se encuentra disponible en el manual del
investigador)
Poblacién objeto adecuada
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e Tamafo de la muestra adecuada para el estudio

¢ Informacion justificada del medicamento en investigacién en cuanto a seguridad y eficacia en las fases preliminares (fase | y
fase Il)

e Informacioén actualizada del manual del investigador, en cuanto al medicamento de investigacion.

Manual del Investigador: Este documento debe contener toda la informacion disponible de estudios clinicos anteriores (fase |, II, IlI
seguln sea el caso) sobre datos de seguridad de la molécula en investigacion 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
atencion 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 atencion en salud, otros
tratamientos alternativos cuando aplique, el cronograma, nimero 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 informacion adecuada para el nivel sociocultural en el lugar de aplicacién; no debe ser extenso, sin ambigiedades y
cumplirse todo lo contemplado en la Resoluciéon 8430 del 1993. Es de tener en cuenta que la participacion 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 informacion. Tener
en cuenta los lineamientos para consentimientos informados establecidos en la Guia para la presentacion de las enmiendas, nuevos
centros, nuevos investigadores y consentimientos informados de protocolos de investigacion ASS-RSA-GU031

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 Direcciéon 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 resoluciéon de aprobacién). En caso de presentarse requerimiento el interesado cuenta con 30
dias a partir de la notificacion del mismo para dar respuesta o presentar solicitud de prorroga; finalmente el grupo emitira el concepto
final de aprobacién o negacién durante los 30 dias posteriores a la radicacion de la respuesta.

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 Direccién de
Medicamentos y Productos Biolégicos,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
Formato para la presentacién de enmiendas, nuevos centros, nuevos investigadores y consentimientos informados de
protocolos de investigacion ASS-RSA-FM047, de acuerdo a la Guia para la presentacion de las enmiendas, nuevos centros,
nuevos investigadores y consentimientos informados de protocolos de investigacion ASS-RSA-GU031

¢ Estudios de Estabilidad: Se debe diligenciar el Formato para la presentacion de estudios de estabilidad de medicamentos en
investigacion ASS-RSA-FM088 de acuerdo a la Guia para la presentacion de estudios de estabilidad de medicamentos en
investigacionASS-RSA-GUO055.

¢ Nuevas solicitudes de Importacion de Suministros y Exportacion de Muestras Biologicas: Se debe diligenciar el
Formato de presentacion y evaluacion de nuevas solicitudes de importacion de suministros para protocolos de
investigacion ASS-RSA-FM052 y Formato de presentacion y evaluacion de nuevas solicitudes de exportacion de muestras
bioldgicas para protocolos de investigacion ASS-RSA-FM053 de acuerdo a la Guia para la presentacion de nuevas solicitudes
de importacion de suministros y exportacion de muestras bioldgicas para protocolos de investigacionASS-RSA-GU036

¢ Modificaciones al Manual del Investigador: Se debe diligenciar el Formato de presentacién y evaluacion de modificaciones
al manual del investigador ASS-RSA-FM054 de acuerdo a la Guia para la presentacion y evaluacion de modificaciones al
manual del investigador ASS-RSA-GU037
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¢ Informe Anual: Se debe diligenciar el Formato Informe Anual de Proyectos de Investigacion ASS-AYC-FM063 de acuerdo a la
Guia para el Diligenciamiento del Formato Anual de Proyectos de Investigacion ASS-RSA-GU041

e Cierre de Protocolo: Se debe diligenciar el Formato para notificacion de cierre de estudios clinicos (protocolos) ASS-RSA-
FMO049 de acuerdo a la Guia para la notificacion de cierre de estudios clinicos (protocolos) ASS-RSA-GU033

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 investigacion se realizan cada vez que el Invima lo considere necesario y sin previo aviso
tanto a Centros de investigacion como a Patrocinadores/CRO’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 las guias: Guia de seguimiento a la certificacion en
Buenas Practicas Clinicas, ASS-AYC-GUO004, y Guia de Inspeccion a patrocinadores y/o CRO de Estudios Clinicos ASS-RSA-GU058

5. DIAGRAMA DE FLUJO ESTUDIOS FASE IV:[3]
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[1] Resolucion 2378 de 2008

[2] Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de
uso humano., 25 Diciembre 2009.

[3]THE RULES GOVERNING MEDICINAL PRODUCTS IN THE EUROPEAN UNION VOLUME 10 - GUIDANCE DOCUMENTS APPLYING TO CLINICAL TRIALS
QUESTIONS &ANSWERS. VERSION 11.0 (MAY 2013) EUROPEAN COMMISSION

HEALTH AND CONSUMERS DIRECTORATE-GENERAL Health products and systems Medicinal products — quality, safety and efficacy

ADJUNTOS INTERNOS
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DEFINICIONES

Bacteridologo /Microbiodlogo : Es la persona responsable de la toma, embalaje, envio, conservacidon y procesamiento de muestras
requeridas por el protocolo de estudios clinicos.

Coordinador de investigacion : Profesional en el area de la salud, encardo de manejar todas las actividades del estudio delegadas por el
investigador principal. Debe tener la experiencia e idoneidad en investigacidén evaluada y definida por el Comité de ética de investigacion.
Puede llevar a cabo varios estudios de acuerdo a su capacidad técnica y laboral, sin embargo se debe contemplar el nimero de estudios
clinicos y pacientes que tiene a su cargo para evitar extralimitar su carga.

Desviaciones criticas o muy graves : Procedimientos o practicas que hayan afectado negativamente los derechos, la seguridad, el
bienestar de los sujetos, o la calidad y la integridad de los datos.[1] Esto abarca incumplimientos a las Buenas Practicas Clinicas y al
protocolo que hayan afectado negativamente la seguridad del paciente.

Desviaciones leves : Procedimientos o practicas que no se espera que afecten negativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de
los sujetos o la calidad y la integridad de los datos. Incluye incumplimientos que en el protocolo se definan como no significativos.

Desviaciones mayores o graves : Procedimientos o practicas que podrian afectar negativamente los derechos, la seguridad o el bienestar
de los sujetos o la calidad y la integridad de los datos. Esto abarca incumplimientos al protocolo que podrian afectar negativamente la
seguridad del paciente, los cuales estan definidos por el patrocinador del estudio.

Enmienda al proyecto : Descripcion escrita de cambio(s) o aclaracion formal de un proyecto.

Enmienda no relevante : Se consideraran todas aquellas modificaciones del protocolo que no incidan en la seguridad de los sujetos de
estudios, no modifiquen la interpretacion de la pruebas cientificas que respalden el desarrollo del ensayo y no sean significativas desde
cualquier otro punto de vista, que afecte el balance beneficio/riesgo para los sujetos participantes.

Enmienda relevante : Se consideraran aquellas modificaciones del protocolo que puedan incidir en la seguridad de los sujetos de estudio o
de modificar la interpretacion de las pruebas cientificas que respalden el desarrollo del estudio o sean significativas desde cualquier otro
punto de vista que afecten el balance beneficio/riesgo para los sujetos participantes

Equipo investigador : Es el encargado de llevar a cabo el desarrollo del protocolo de estudio clinico en el centro de investigacion, liderado

por el Investigador principal y conformado por profesionales de la salud de acuerdo a las caracteristicas de cada estudio.Los miembros
minimos que debe contener son: ? Investigador principal (IP) ? Investigador secundario (IS) ? Coordinador de investigacion ? Quimico
farmacéutico ? Bacteridlogo (a)/Microbidlogo (a)

Estudio clinico : Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencion de descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y/o cualquier otro efecto farmacodinamico de producto(s) en investigacion y/o identificar cualquier reaccion adversa a

producto(s) de investigacidn y/o para estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién de producto(s) en investigacion, con el
objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia. Ref. Resolucion 2378 de 2008. Ref: Revision de ensayos clinicos: una guia para el Comité de
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Fase I (Farmacologia humana) : Son estudios que incluyen administracién inicial de un nuevo farmaco en investigacion a humanos. Los
estudios en esta fase de desarrollo pueden realizarse en sujetos voluntarios sanos o en una poblacion seleccionada de pacientes con la
afeccion o la enfermedad, segun las propiedades del farmaco y los objetivos del programa de desarrollo. Los estudios suelen abordar uno o
una combinacion de los siguientes aspectos: ? Estimacion de seguridad inicial y tolerabilidad ? Estudios de farmacocinética ? Farmacodinamia
y medicién temprana de la actividad farmacoldgica.

Fase II (Exploratorios) : Son estudios que respaldan la prueba clinica del concepto del medicamento en una poblacién seleccionada de
pacientes que tienen la afeccién o enfermedad para la cual esta destinado el medicamento. Estas evaluaciones pueden apuntar a ajustar
la(s) dosis(s) efectiva(s) y los regimenes terapéuticos (incluida la medicacion concomitante) para estudios posteriores, definir la poblacion
objetivo, proporcionar un perfil de seguridad mas robusto para el medicamento y pueden incluir la evaluacion de posibles desenlaces para un
posterior estudio. Los estudios exploratorios iniciales pueden usar una variedad de disefios de estudio, incluidos controles concurrentes,
comparaciones con el estado basal y busqueda de dosis adaptativa. Otros estudios pueden involucrar el modelado de datos de resultados
tempranos o intermedios para predecir resultados clinicos y, por lo tanto, informar el disefio de los estudios de confirmacién mas grandes y
de seguimiento.

Fase III (Confirmatorios) : Son estudios que estan disefiados para confirmar la evidencia preliminar acumulada en fases anteriores de la
seguridad y efectividad de un medicamento para su uso en la indicacion prevista y la poblacién receptora. Estos estudios a menudo estan
destinados a proporcionar una base adecuada para la aprobaciéon de comercializacidn, y para apoyar las instrucciones adecuadas para el uso
del medicamento y la informacion oficial del producto. Su objetivo es evaluar el medicamento en una poblacion mas grande de pacientes con
o en riesgo de condicion o enfermedad. Estos sujetos representan con mayor precision la poblacidon de pacientes que recibiran el
medicamento una vez aprobado y pueden incluir subgrupos de pacientes con comorbilidades frecuentes o potencialmente relevantes (por
ejemplo, enfermedades cardiovasculares, diabetes, insuficiencia hepatica y renal) para caracterizar la seguridad y la eficacia del uso del
medicamento en pacientes con estas condiciones basales. Los estudios confirmatorios pueden explorar ain mas la relacién dosis-respuesta o
el uso del medicamento en diferentes etapas de la enfermedad o en combinaciéon con uno o mas medicamentos. Los estudios confirmatorios
a menudo usan disefios paralelos aleatorios. Pueden usar disefios adaptativos o innovadores complejos para lograr eficiencias o suposiciones
de prueba a medida que los datos se acumulan durante el estudio.

Fase IV (post registro sanitario) : Son estudios realizados después de la obtencién del registro sanitario. Se pueden realizar por una
variedad de razones, que incluyen proporcionar informacién adicional sobre la eficacia, seguridad y uso del medicamento. Por ejemplo, en
ciertas circunstancias, un medicamento puede ser aprobado con base a criterios de valoracion sustitutos que pueden predecir resultados
clinicos. Después de dicha aprobacion, se realizarian estudios para demostrar los efectos sobre los desenlaces clinicos. Se pueden realizar
estudios en poblaciones especiales, como las poblaciones pediatricas y de ancianos, para comprender los efectos del farmaco en las mismas.
Se pueden realizar estudios de seguridad después de la autorizacion de comercializacion para fortalecer la comprension de los riesgos
potenciales. Los estudios con seguimiento a largo plazo o con comparaciones entre medicamentos autorizados pueden proporcionar
informacion importante sobre seguridad y eficacia a la comunidad médica.

Investigador principal (IP) : Profesional con formacién en medicina con las aptitudes y competencias necesarias para ser el, responsable
del protocolo de investigaciéon que asuma, por lo tanto es-el encargado de todo el equipo investigador; es quien podra delegar funciones de
acuerdo a la idoneidad de cada profesional. Debe tener pleno conocimiento del protocolo, metodologia, antecedentes, conduccidn, archivo y
todos los aspectos que tengan que ver con el estudio clinico de investigacion y por lo tanto tener la capacidad de soportar una visita de
auditoria o monitoria.

Investigador secundario (IS) : Profesional con formacion en medicina con las aptitudes y competencias necesarias para que el
investigador principal pueda delegar en él funciones especificas clinicas o de procedimientos relacionados con el estudio de investigacion.
Podran ser uno o varios investigadores secundarios.

Patrocinador : Individuo que inicia y conduce, sélo o junto con otros, un estudio clinico y bajo cuya direccién inmediata, el producto en
investigacion se administra, o entrega o es utilizado por el sujeto. Las obligaciones de un patrocinador-investigador incluyen tanto las de un
patrocinador como las de un investigador.

Producto y/o medicamento en Investigacion : Forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se estd probando o usando
como referencia en un estudio clinico, incluyendo un producto con una autorizacién de comercializacién cuando se utiliza o se acondiciona
(formulado o empacado) en una manera diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener mayor informacion sobre un uso previamente
aprobado.

Protocolo/proyecto : Documento que describe el o los objetivos, disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacién de un
estudio. Generalmente, también proporciona los antecedentes y fundamentos para el estudio, pero éstos podrian ser proporcionados en
otros documentos referenciados en el proyecto. Este término incluye las enmiendas del mismo.

Protocolos en Linea : Herramienta digital del Invima, desde la cual podra radicar la solicitud de la evaluacion de un tréamite que involucra
el estudio inicial de protocolos de investigacion con productos en investigaciéon/medicamentos.

Quimico farmacéutico : Responsable de todo el manejo del producto de investigacion (medicamentos e insumos), desde la recepcion,

almacenamiento, contabilidad, dispensacion y la devolucién y/o destruccion. Por otra parte, es un apoyo en el analisis de los eventos
adversos y responsable de las actividades del estudio que requieran atencién farmacéutica.
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