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1. OBJETIVO

e Garantizar el adecuado manejo y uso del medicamento en investigacion en todas sus etapas, desde su
fabricacion hasta su destruccion.

e Orientar los adecuados procesos para la importacién, exportacion de medicamentos en investigacion, otros
insumos de investigacion clinica y muestras biolégicas

2. ALCANCE:

La presente guia es aplicable para los Patrocinadores, las Organizaciones de Investigacion por Contrato (OIC) y
los Centros de Investigacion, encargados dentro de algun proceso y/o actividad del manejo del medicamento en
investigacioén y los insumos necesarios para el desarrollo del estudio clinico.

3. DEFINICIONES

Atencion farmacéutical: Es la asistencia a un paciente o grupos de pacientes, por parte del Quimico
Farmacéutico, en el seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico, dirigida a contribuir con el médico tratante
y otros profesionales del area de la salud en la consecucién de los resultados previstos para mejorar su calidad
de vida.

Condiciones de almacenamiento? Aquellas condiciones ambientales (humedad relativa, temperatura y otras)
bajo las cuales se almacena un medicamentos y/o dispositivo médico con el fin de conservar sus caracteristicas
fisicoquimicas y microbioldgicas.

Dispensacion3: Es la entrega de uno o mas medicamentos y/o dispositivos médicos a un paciente y la
informacién sobre su uso adecuado, realizada por el Quimico Farmacéutico y/o el Tecndlogo en Regencia de
Farmacia.

Enmascaramiento: En relacién con el medicamento en investigacion el enmascaramiento significa, ocultar
deliberadamente la identidad del producto de acuerdo con las instrucciones del patrocinador con el fin que una o
mas partes de un estudio clinico no conozcan la asignacién del tratamiento(s).

Estabilidad*: Aptitud de un principio activo, un medicamento o de un producto en general, de mantener sus
propiedades originales dentro de las especificaciones establecidas, en relacién a su identidad, concentracion y/o
potencia, pureza y apariencia.

Evento adverso®: Cualquier ocurrencia medica adversa en un sujeto participante en una investigacion clinica a
quien se le administra un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacion causal con este
tratamiento. Por lo tanto un evento adverso puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado
(incluyendo un hallazgo anormal del laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de
un producto medicinal (de investigacién) esté o no relacionado con éste.
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Estudio clinico®: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencién 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 y/o para estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién
de producto(o) en investigacién, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.

Investigador Principal: Persona responsable del equipo investigador que desarrolla el estudio clinico dentro
del centro de investigacion (IPS).

Medicamento en investigacidon: Forma farmacéutica de un principio activo en investigacién, producto placebo
y/o producto comercializado que se utiliza como referencia en un estudio clinico.

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC) [Contract Research Organization (CRO)]”: Una persona
u organizacion (comercial, académica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o0 méas de
las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

Patrocinador: Individuo, compafiia, institucién u organizacién responsable de iniciar, administrar/ controlar y/o
financiar un estudio clinico. Esta funcién puede ser desempefiada por una corporacion u agencia externa a la
institucién o por el investigador o institucion hospitalaria.

Producto de comparacion® Medicamento en investigacion o comercializado (por ejemplo control activo), o
placebo, utilizado como referencia en los estudios clinicos.

Protocolo de estudio de estabilidad®: Documento que describe el procedimiento a seguir para llevar a cabo un
estudio de estabilidad definido. En el se establece el disefio experimental, asi como la metodologia para evaluar
la informacion y obtener conclusiones.
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5. CONTENIDO Y DESARROLLO

5.1 FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

La produccién de medicamentos en investigacion tiene mayor complejidad que la de los productos
comercializados, ya que las especificaciones del producto y las instrucciones de fabricacién pueden variar
durante el desarrollo del medicamento, por tanto deben ser elaborados acorde con los principios y directrices de
las Buenas Practicas de Manufactura de Medicamentos de acuerdo a la normatividad nacional vigente, las
cuales aseguran que los sujetos participantes no estén expuestos a riesgos y que los resultados del estudio
clinico no se vean afectados por una fabricaciéon inadecuada del medicamento en investigacion en cuanto a
calidad, eficacia o seguridad.

Un estudio clinico puede incluir entre los medicamentos de investigacion, otros productos diferentes a la
molécula que se investiga, tales como el placebo o el medicamento comparador, estos Ultimos productos pueden
utilizarse como tratamiento de soporte o de rescate.

Es responsabilidad del patrocinador notificar en la solicitud de autorizacion para realizar el estudio clinico, los
medicamentos que haran parte del protocolo de investigacién, asi mismo debe demostrar que el proceso de
fabricacion para cada uno, es de calidad apropiada (BPM), teniendo en cuenta el origen de las materias primas,
si tiene 0 no autorizacion de comercializacion y si han sido re-acondicionados.
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Debe asegurarse también de que el medicamento de comparacién (enmascarado o no) o cualquier otra
medicacion que vaya a usarse en el estudio clinico, dispone de un sistema trazable que permita en cualquier
momento realizar una rapida identificacién (incluyendo los nameros de lote antes del enmascaramiento) y
retirada del producto en caso de ser necesario.

En caso que los medicamentos comparadores requieran de un reacondicionamiento este debe estar justificado
acorde al disefio del estudio clinico (enmascaramiento), por tanto, es competencia del patrocinador o el
representante legal en su nombre determinar una fecha limite de uso, teniendo en cuenta la naturaleza, el tipo
del producto, las caracteristicas inicialmente propuestas en aspectos de calidad como cantidad de ingrediente
activo, sustancias de degradacion, técnica de analisis, tiempo de vida util inicialmente propuesto, condiciones de
almacenamiento y las caracteristicas del envase, esta nueva fecha de caducidad debe justificarse y nunca ser
posterior a la fecha de vencimiento del envase original. Este proceso debe estar documentado de manera tal que
se pueda evidenciar entre otras cosas: el laboratorio fabricante, el nUmero de lote y la fecha de caducidad del
medicamento original. Cabe recordar que se debe realizar de acuerdo a los lineamientos de las Buenas Practicas
de Manufactura de productos farmacéuticos acogidos en normas sanitarias vigentes de Colombia, como el
Informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud o cualquier otro que lo sustituya total o parcialmente.

Cualquier inconveniente con la calidad del medicamento en investigacion sera responsabilidad del patrocinador,
quien debera evaluar cualquier efecto potencial sobre el desarrollo del estudio y sobre los sujetos participantes
con el fin de garantizar la proteccion de su integridad, de acuerdo con los principios éticos de investigacion en
seres humanos reconocidos internacionalmente.

5.2 ESTABILIDAD DEL MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Los medicamentos en investigacién deben demostrar su tiempo de vida Gtil a unas determinadas condiciones de
almacenamiento con el fin de garantizar el bienestar de los participantes y confiabilidad de los resultados
obtenidos en los estudios clinicos. Por tanto se deben cumplir los lineamientos establecidos en la Guia para la
presentacion de estudios de estabilidad de medicamentos en investigacion ASS-RSA-GU055 basada en la
normatividad nacional e internacional para medicamentos en investigacion clinica.

5.3 ETIQUETADO DEL MEDICAMENTO DE INVESTIGACION

El contenido de las etiquetas para los medicamentos en investigacion (molécula en investigacion, producto
placebo o medicamento comparador), debe estar en espafiol e incluir la siguiente informacion, a menos que se
justifigue adecuadamente su ausencia.

Cadigo del estudio clinico.

Nombre del producto o codigo correspondiente y concentracion.

Forma farmacéutica, via de administracién y nimero de unidades (si aplica).
NUmero de lote.

Tiempo de vida util y condiciones de almacenamiento.

Cddigo de identificacion del sujeto participante y cuando aplique nimero de visita.
Nombre y direccion del patrocinador.

La leyenda “Medicamento para uso Unicamente en estudios clinicos”.

La leyenda “Manténgase fuera del alcance de los nifios”.

Para las formas farmacéuticas como blister o ampollas, donde no pueden incluirse todos los datos mencionados
anteriormente, éstos deberan figurar en la etiqgueta del empaque secundario, sin embargo el envase primario
deberd contener como minimo la siguiente informacion:
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e Cadigo del estudio clinico
e Nombre del producto o cédigo correspondiente y concentracion
e Numero de lote y tiempo de vida util
e Forma farmacéutica y via de administracion
e Nombre del patrocinador

NOTA: Las etiquetas del medicamento en investigacion no deben tener informacion falsa o engafiosa y no deben
indicar que el medicamento es seguro o efectivo para los propositos por los cuales se esta investigando.

5.4 RE-ETIQUETADO DEL MEDICAMENTO DE INVESTIGACION

El re-etiquetado es un proceso que se puede presentar siempre que se haga necesario modificar cualquier
informacion de la etiqueta autorizada, como por ejemplo el tiempo de vida Gtil del producto en investigacion.
Este proceso puede realizarse de dos maneras:

e Colocar una etiqueta adicional sobre la informacién que se quiere cambiar sin ocultar la demas
informacion expuesta en la etiqueta original.

e Colocar una nueva etiqueta, la cual Unicamente modifiqgue la informacion aprobada y mantenga las
condiciones inicialmente autorizadas.

Esta actividad debe ser realizada en instalaciones apropiadas y certificadas en Buenas Practicas de Manufactura
(BPM), sin embargo cuando esté justificado, puede ser realizado en el centro de investigacién, por o bajo la
supervisién del Quimico Farmacéutico autorizado en el estudio clinico, de acuerdo con la normatividad nacional
vigente, (IPS certificada en Buenas Practicas de Elaboracién). Para mayor informacién sobre esta actividad,
remitirse a los lineamientos establecidos en la Guia para la presentacion de estudios de estabilidad de
medicamentos en investigacion ASS-RSA-GUO55.

5.5 AJUSTE Y/O ADECUACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

Para los medicamentos en investigacion que necesitan de mezclas, adecuacion y / o ajuste de dosis antes de su
administracion, deben realizar este proceso en instituciones con areas que garantizan un proceso desarrollado
bajo estandares de calidad, las cuales deben corresponder a las exigidas en la certificacion en Buenas Practicas
de Elaboracion, conforme se establece en la normatividad sanitaria vigente aplicable.

Las Buenas Practicas de Elaboracion son de caracter obligatorio para todas las instituciones o servicios
farmacéuticos “que elaboren preparaciones magistrales y realicen las operaciones de elaboracion,
transformacion, preparaciones, mezclas, adecuaciéon y ajuste de concentraciones de dosis, y reenvase y
reempaque de medicamentos” de acuerdo a lo establecido en la Resolucion 0444 del 2008 y Decreto 2200 de
2005.

5.6 IMPORTACION Y EXPORTACION DE MEDICAMENTOS E INSUMOS PARA INVESTIGACION

El proceso de importacion/ exportacion de medicamentos o insumos que hacen parte de la investigacion se
realizara de acuerdo a las indicaciones dadas por el patrocinador y lo establecido en la normatividad nacional
vigente.
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5.6.1 Importacién:

La importacion de medicamentos e insumos requeridos para iniciar el desarrollo de estudios clinicos se
conceptla mediante acto administrativo emitido por la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos bajo el
proceso de evaluacion inicial del protocolo. Cada vez que se necesite importar medicamentos o insumos de
investigacion después de aprobado el estudio, se debe radicar la solicitud ante la Direccién de Medicamentos y
Productos Biol6gicos, quien después de evaluar la informaciéon emitird un oficio de respuesta a la solicitud o
concepto final el cual sera publicado en la pagina web. Con este concepto se debe solicitar la licencia de
importacion ante la Ventanilla Unica de Comercio Exterior — VUCE (Direccion de Operaciones Sanitarias) y esta
sera la encargada de emitir el concepto de autorizacién o no de estos productos.

El INVIMA debe verificar la documentacion emitida por la autoridad competente del pais exportador que certifique
que el laboratorio productor estd autorizado para fabricar medicamentos de investigacion y que cumple con los
requisitos legales para la autorizacion de comercializacion.

La autorizacion de la importacion de los productos en investigacion debe sustentarse de acuerdo al articulo
primero, literal a del Decreto 822 de 2003. “Por el cual se modifica el articulo 96 del Decreto 677 de 1995”.

5.6.2 Exportacion:

En los casos en que la investigacion clinica tenga un patrocinador nacional y se quiera adelantar la investigacién
en otro pais, se debe presentar a la Direccibn de Medicamentos y Productos Biol6gicos la informacion del
medicamento en cuanto a los procesos de fabricacion (BPM), con el fin de que se emita una autorizacion para su
exportacion.

Para los demas insumos clinicos de igual manera se debe presentar la informacion referente al producto en
cuanto a su elaboracion y uso.

Para la exportacién de muestras bioldgicas generadas en los estudios clinicos desarrollados en el pais, se debe
notificar en la solicitud de aprobacion del estudio clinico que tipo de muestras bhiolégicas seran las que se
exportaran y su lugar de destino. Por otra parte es responsabilidad del patrocinador reportar al instituto dentro del
informe anual, la cantidad de muestras exportadas.

5.7 MANEJO DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION ANTES DE SER DISTRIBUIDO A LOS CENTROS
DE INVESTIGACION

El patrocinador o la institucién autorizada para importar el medicamento y los insumos necesarios para el
desarrollo del estudio clinico, debe contar con un area adecuada con la cual pueda garantizar las condiciones de
transporte y almacenamiento de cada producto.

Dado el caso sea un laboratorio farmacéutico o un operador logistico quien realice esta actividad, debe cumplir
con lo establecido en la normatividad nacional vigente de Buenas Practicas Manufactura y lo determinado en la
Resolucion 1403 del 2007, que en el paragrafo primero del articulo 2 expresa “los laboratorios farmacéuticos se
someteran a las disposiciones contenidas en la presente resolucion y en el manual que se adopta a través de la
misma, en relacién con las actividades y/o procesos de transporte, distribucion y la entrega fisica en la cadena de
los medicamentos y dispositivos médicos. Las demas actividades y/o procesos relacionados con las Buenas
Practicas de Manufactura, continuaran regidos por las normas vigente”.

En consideracion con lo antes expuesto, estos lugares de almacenamiento estardn sujetos a visitas de
seguimiento por parte del INVIMA para verificar sus condiciones.
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Por otra parte, de acuerdo a lo establecido en los estudios de estabilidad de cada producto, se tomaran las
medidas oportunas para garantizar condiciones de transporte que requiere el producto en investigacion en el
momento de enviar al centro del investigador.

Cabe recordar que es responsabilidad del patrocinador conocer el estado del producto en todo momento, labor
gue puede desarrollar mediante monitorias a los estudios clinicos en los centros de investigacion (revision y
obtencién de registros de las condiciones de almacenamiento en las instalaciones y durante el transporte).

5.8 MANEJO DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION EN LAS IPS

Para desarrollar estudios de investigacion clinica se debe contar con un servicio farmacéutico de alta o0 mediana
complejidad dirigido por un Quimico Farmacéutico, quien serd el responsable de las actividades y/o procesos
que alli se desarrollan, de acuerdo a lo establecido en la Resolucién 1403 de 2007 “Por la cual se determina el
Modelo de Gestidon del Servicio Farmacéutico, se adopta el Manual de Condiciones Esenciales y Procedimientos
y se dictan otras disposiciones”, la cual en su articulo segundo establece “El Modelo de Gestion del Servicio
Farmacéutico y el Manual de Condiciones Esenciales y Procedimientos, asi como las demas disposiciones
contenidas en la presente resolucién, se aplicaran a toda persona que realice una o mas actividades y/o
procesos del servicio farmacéutico, especialmente, a los prestadores de servicios de salud, incluyendo a los que
operen en cualquiera de los regimenes de excepcion contemplados en el articulo 279 de la Ley 100 de 1993y a
todo establecimiento farmacéutico donde se almacenen, comercialicen, distribuyan o dispensen medicamentos y
dispositivos médicos o se realice cualquier otra actividad y/o proceso del servicio farmacéutico”.

Entre las actividades y/o procesos que debe realizar el servicio farmacéutico estan:
¢ Recepcion y almacenamiento de medicamentos y dispositivos médicos, teniendo en cuenta el control de
la vida util de los productos.
Distribucién de medicamentos y dispositivos médicos.
Dispensacién de medicamentos y dispositivos médicos.
Participacion en grupos interdisciplinarios.
Informacién y educacién al paciente y a la comunidad sobre el uso adecuado de medicamentos y
dispositivos médicos.
Devolucién, destruccién o desnaturalizacion de medicamentos.
Atencion farmacéutica.
Adecuacion y ajuste de concentraciones para cumplir con las dosis prescritas (si aplica).
Participacion en el analisis y evaluacion de los Evento Adversos.

Todas las anteriores actividades deberdn contar con procedimientos y formatos implementados y acoplados al
sistema de gestion de calidad institucional, que permitan garantizar la trazabilidad del producto en investigacion.

5.8.1 Dispensacion de medicamentos.

El proceso de dispensacion incluye ademas de la entrega de medicamento, la capacitacion al paciente en cuanto
al su uso. Los patrocinadores en su mayoria realizan un folleto informativo que ayuda a este proceso, este debe
ser evaluado por el servicio farmacéutico y usado cada vez que se dispense el producto de investigacion, en
dado caso que el patrocinador no lo suministre, es responsabilidad del servicio farmacéutico implementar
métodos o alternativas que ayuden a dar cumplimiento a una buena dispensacién. Estas actividades deben estar
adecuadamente registradas.

Ademas de la informacion del medicamento en investigacion, estos folletos pueden contener entre otras cosas, la
direccién y el teléfono del contacto (investigador principal o equipo investigador) quien pueda dar informacién del
producto, del ensayo clinico y del desenmascaramiento, en caso de una emergencia. Asimismo debe dejar
claro, que el medicamento es Unicamente para uso en estudios clinicos.
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5.8.2 Devolucién, destruccién o desnaturalizacion de medicamentos:

Los medicamentos en investigacion deben devolverse al patrocinador en las condiciones acordadas y definidas,
especificadas en procedimientos escritos y aprobados. Estos deben identificarse claramente y conservarse en
una zona adecuada y controlada, ademas debe llevarse un inventario documentado de los medicamentos
devueltos segun el centro de investigacion.

El patrocinador es el responsable de la destruccién de los medicamentos en investigacion no utilizados y/o
devueltos, por tanto los medicamentos en investigacién no deben destruirse sin previa autorizaciéon escrita del
patrocinador.

Dado el caso, el centro de investigacién tenga que hacerse responsable de este proceso (destruccion y/o
desnaturalizacion), para los demas insumos de investigacién, se debe regir segun la Resolucion 1403 del 2007
por la Resolucién No. 1164 de 2002 que adopta el manual de procedimientos para la gestion integral de los
residuos hospitalarios y similares del Ministerio del Medio Ambiente, o las normas que la modifiquen, adicionen o
sustituyan.

Por otro lado se deben mantener registros, junto con el certificado de destruccién que indiquen claramente el
producto destruido, el nUmero de lote, la cantidad destruida y la fecha de destruccion, este proceso, debe permitir
la trazabilidad de los lotes, y de las cantidades reales destruidas. Esta informacion debe ser allegada al INVIMA
junto con el informe anual.

5.9 RESPONSABILIDADES DEL PATROCINADOR
Ademas de las que se han establecido a lo largo de esta guia, el patrocinador debe:

e Cumplir con todo lo estipulado en la normativa sanitaria vigente en lo referente al medicamento en
investigacion.

e Cumplir con los controles establecidos por la Autoridad Sanitaria mediante guias publicadas en la pagina
web del INVIMA.

e Responder cualquier solicitud de la Autoridad Sanitaria en lo relacionado con el medicamento en
investigacion y el estudio clinico.

5.10 ASPECTOS Y ACTIVIDADES NO REGLAMENTADOS.

e Los aspectos, actividades, procesos y procedimientos del manejo del medicamento en investigacion, que
no se encuentren en los lineamientos de la presente guia y/o normativa nacional vigente, o en aquellos
qgue las adicionen, modifiguen o sustituyan, se regirdn por la normativa nacional referente al
medicamento, y/o guias de organizaciones de la salud reconocidas internacionalmente.

¢ Toda informacioén relacionada con normatividad de la presente guia, dado el caso presente adiciones,
modificaciones o sustituciones, se actualizara automaticamente.
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