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COMISION REVISORA
SALA ORDINARIA VIRTUAL ESPECIALIZADA DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y REACTIVOS DE
DIAGNOSTICO IN VITRO

ACTA No. 19

Fecha: 14, 16, 21, 23y 28 de octubre de 2020
Hora: 8:00 a.m.
Lugar: Sesion Virtual (TEAMS)

ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Se dio inicio a las 08:00 a.m. del 14 de octubre de 2020, a la sesién ordinaria de la Sala Especializada
de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro de la Comision Revisora, por el canal
virtual, previa verificacién del quérum, a saber:

Dr. GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Dra. NOHORA TOBO VARGAS

Dra. NATIVIDAD POVEDA CABEZAS

Dra. CAROLINA SALAZAR LOPEZ

Dr. JAIME RODRIGO RIVERA BARRERO
Dra. ANITA MARIA MONTANEZ AYALA

Se verifica que existe quérum deliberatorio y decisorio, razén por la cual se da inicio a la sesion virtual.

Secretario:
Ing. MUKOIL AHMED ROMANQOS ZAPATA

Profesionales de Apoyo:
Dr. MARCELO BERMUDEZ ROMERO )
Dra. ZULMA YAMILE VALBUENA JIMENEZ

Expertos Invitados:
Dr. JAJRO ANTONIO PEREZ CELY. Universidad Nacional de Colombia.
Ing. VICTOR MANUEL GUTIERREZ CUESTA. Icontec.

Quienes de conformidad con el articulo 24 del Acuerdo 003 de 2017, en concordancia con el articulo
21 de la Resolucion 2017030958 del 2017, han sido invitados con el fin de esclarecer aspectos
clinicos relacionados con la ventilacion mecanica protectora y la metrologia, pruebas y ensayos de
equipos biomédicos. Asi mismo, se aclara que los invitados tienen voz pero no voto.
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Se lee Acta No0.18 de fecha 16, 25 y 28 de septiembre de 2020, para aprobacion. Una vez leido el
contenido de esta, se aprueba de manera unanime por los Comisionados de la Sala.

3. TEMAS A TRATAR

3.1. Lucia Ayala Rodriguez, Directora Técnica de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias del
Invima, solicita se emita concepto en el sentido de establecer si el producto FILTRO EN LINEA ULPA
PARA EVACUACION DE HUMO QUIRURGICO - BILF BUFFALO FILTER es considerado
Dispositivo Médico teniendo en cuenta las caracteristicas e indicacion de uso.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptia que de conformidad con
lo establecido en el Articulo 2 del Decreto 4725 de 2005, el producto “FILTRO EN LINEA ULPA
PARA EVACUACION DE HUMO QUIRURGICO - BILF BUFFALO FILTER”, es considerado
dispositivo médico con clasificacion de riesgo |, por lo tanto, requiere de registro sanitario
para su fabricacion, importacién, comercializacién y uso.

3.2. Lucia Ayala Rodriguez, Directora Técnica de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias del
Invima, solicita se emita concepto, en el sentido de establecer si el producto TAPABOCAS, MARCA:
CHT-FENEL, con los Modelos: PRO HEATL 98, DUAL, ECO 96 utilizados como barrera de
proteccién frente a la emisién y recepcién de fluidos bucales, nasales, son considerados Dispositivos
Médicos. Adicionalmente, se informe de manera general, si los Tapabocas de Tela REUTILIZABLES
con o sin filtro, 0 que cuenten en su disefio por lo menos con una capa de tela y sean reutilizables,
donde el uso declarado por el fabricante sea para la prevencion o proteccién contra salpicaduras de
fluidos, particulas, gotas de saliva o sangre, etc., son considerados dispositivos médicos para uso
humano.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptia que el producto
TAPABOCAS, MARCA: CHT-FENEL, con los Modelos: PRO HEATL 98, DUAL, ECO 96, teniendo
en cuenta su composicién y caracteristicas lavables y reusables, NO son considerados
Dispositivos Médicos. En este sentido, es importante recordar en general que los tapabocas
de tela o textil (Ilamados también mascarillas higiénicas o cubre bocas), con o sin filtro o que
cuenten en su disefio por lo menos con una capa de tela, que presenten propiedades lavables
o reutilizables, no estan enmarcados en la definicién de Dispositivo Médico.

3.3. Ana Graciela Criado, Gerente de AUSSANT PHARMA S.A.S., mediante radicado 20201190627,
remite el reporte de evento adverso ReGelTec HYDRAFIL™ del estudio Clinico: “Estudio de
Seguridad y Rendimiento ReGelTec HYDRAFIL™ System” (el “Estudio”), para evaluar y analizar
su causalidad.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptla que se acepta la
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notificacion del evento adverso del paciente con namero de identificacion 013 IMB, en el
protocolo de investigacién “Estudio de Seguridad y Rendimiento ReGelTec HYDRAFIL™
System” (el “Estudio”). Se debera allegar el andlisis de causas del evento, seguimiento y cierre
del mismo. Por lo anterior el evento adverso serio queda en estado “abierto”.

3.4. Ana Graciela Criado, Gerente de AUSSANT PHARMA S.A.S., mediante radicado 20201188751,
remite respuesta al requerimiento establecido en el numeral 3.4 del acta extraordinaria No. 14 del 31
de julio y 4 agosto de 2020, para solicitar la autorizacion de importacion del producto SARSCoV2
(COVID19) IgG / IgMAnNtibody - Cassette, como Reactivo de Diagnéstico In Vitro Categoria Il para
uso en laboratorio clinico.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, conceptia que aprueba la
autorizacion de importacion del producto SARSCoV2 (COVID19) IgG / IgMAntibody - Cassette,
como Reactivo de Diagnéstico In vitro Categoria lll, para uso exclusivo de laboratorio Clinico.

3.5. Ana Graciela Criado, Gerente de AUSSANT PHARMA S.A.S., mediante radicado 20201188736,
remite respuesta al numeral 3.1 literal 1) del Acta No. 15 del 12 y 14 de agosto de 2020 del estudio
“VALVULA VENOSA BIOPROTESICA VENOVALVE® PRIMER ESTUDIO EN HUMANOS DEL
DISPOSITIVO DE INVESTIGACION PARA LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA?” (el “Estudio”)

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnédstico In Vitro, conceptia que se aplaza el
concepto en relacion al informe anual de la investigacién con corte a diciembre de 2019, del
estudio VALVULA VENOSA BIOPROTESICA VENOVALVE® PRIMER ESTUDIO EN HUMANOS
DEL DISPOSITIVO DE INVESTIGACION PARA LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA” (EL
“ESTUDIO”), debido a la dificultad para leer la informacién contenida en el informe allegado,
por lo tanto se deberé allegar de nuevo la informacién a esta Sala, de una manera organizada
y legible que permita realizar su estudio y analisis.

3.6. Ana Graciela Criado, Gerente de AUSSANT PHARMA S.A.S., mediante radicado 20201190614,
remite respuesta al numeral 3.6 del acta 13 del 23 de julio de 2020, relacionada con el estudio clinico
para evaluar la seguridad y el rendimiento del sistema ReGelTec HYDRAFIL™” Cédigo: RGEFS-
1000

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptla que se acepta la
notificacion de las actividades operativas adicionales para adoptar medidas de bioseguridad
para la correcta atencion de los pacientes incluidos en el estudio clinico, debido ala situacién
de contingencia por la pandemia de COVID-19.

3.7. Ana Graciela Criado, Gerente de AUSSANT PHARMA S.A.S., mediante radicado 20201188773,
da respuesta al numeral 3.1 literales 2 -10 del Acta 15 del 12 y 14 del agosto del 2020 del estudio
clinico: “VALVULA VENOSA BIOPROTESICA VENOVALVE® PRIMER ESTUDIO EN HUMANOS
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DEL DISPOSITIVO DE INVESTIGACION PARA LAINSUFICIENCIA VENOSA CRONICA” (el
“Estudio”)

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro, conceptia que no acepta la
respuesta enviada hasta tanto se remita la informacion completa a los siguientes
reguerimientos:

o Se solicita allegar el consentimiento informado Version 2.0 firmado y fechado por el
comité de ética de la Fundacion Hospitalaria San José de Buga, a fin de tener la
documentacion completa del estudio. Adicionalmente y teniendo en cuenta que parala
presente sesion se notifica la no continuidad de la Instituciéon Clinica Amiga de
Comfandi, este requerimiento no se evaluara para esta institucion.

e Allegar el comunicado oficial de parte de la Direccion General de Comfandi, acerca del
retiro de la institucién para participar en la investigacioén. Adicionalmente, presentar la
carta de aprobacién de esta novedad por parte del Comité de Etica y la aceptacién de
esta notificacion por el patrocinador del estudio.

¢ Informe de Seguimiento:

o Enrelacion al Informe de avances recibido en la documentacion remitida el 9 de
Octubre del 2020, la Sala solicita remitir nuevamente el formato diligenciado,
teniendo en cuenta que:

= En el punto 13 “Referente al Dispositivo Médico en investigaciéon
relacionar la cantidad”, se solicita aclarar a esta Sala el inventario de los
dispositivos recibidos en la Clinica Cirulaser Andes, esto teniendo en
cuenta que la informacion diligenciada no es consistente entre los
dispositivos recibidos y los usados.

* En el punto 18 “; El anterior cambio fue autorizado por el Comité de Etica?
Aportar copia de la autorizacién aprobada por Comité de Etica (Si ya lo
remitié al INVIMA, escribir el nimero de radicado)”, se solicita incluir el
acta y fecha de aprobacion por parte del Comité de ética de la Clinica
Cirulaser Andes en la cual fue aprobada la enmienda del estudio.

= En relaciéon al punto 19, Cumplimiento de los objetivos (%), teniendo en
cuenta que este es un informe de avance, el cumplimiento de los
objetivos especificos no podréa ser el 100% en todos los casos. Este item
se debera ajustar al porcentaje de avance hasta el momento de la
elaboracion del informe.

3.8. Andrea Carolina Véasquez, investigadora principal del protocolo “ENSAYO CLINICO
PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRICO PARA EL ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD Y LA
SEGURIDAD DEL MINIJECT (MINI SO627) EN PACIENTES CON GLAUCOMA DE ANGULO
ABIERTO NO CONTROLADO CON MEDICAMENTOS HIPOTENSORES TOPICOS UTILIZANDO
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UN INSTRUMENTO DE ADMINISTRACION DE OPERADOR UNICO ISM08”, mediante radicado
20201171542, remite reporte de deficiencia de dispositivo y evento adverso serio.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro, conceptla que se acepta la
notificacion del evento adverso serio del paciente 08-CO01-002, en el protocolo “ENSAYO
CLINICO PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRICO PARA EL ANALISIS DE LA
EFECTIVIDAD Y LA SEGURIDAD DEL MINIJECT (MINI SO627) EN PACIENTES CON
GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO NO CONTROLADO CON MEDICAMENTOS
HIPOTENSORES TOPICOS UTILIZANDO UN INSTRUMENTO DE ADMINISTRACION DE
OPERADOR UNICO ISM08”; sin embargo, es necesario allegar el andlisis de causalidad del
evento, el seguimientoy cierre. Por lo tanto, el evento adverso serio queda en estado “abierto”.

3.9. Andrea Carolina Vasquez, investigadora principal del protocolo “ENSAYO CLINICO
PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRICO PARA EL ANALISIS LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DEL MINIJECT 636 EN PACIENTES CON GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO NO
CONTROLADO CON MEDICAMENTOS HIPOTENSORES TOPICOS” (PROTOCOLO NUMERO
ISM05), mediante radicado 20201190689, remite respuesta al numeral 3.3 del Acta No 10 del 17 de
junio de 2020, notificacion de seguimiento de estudio clinico, dispositivo médico Miniject 636.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptla que se acepta la
notificacion e informe anual de seguimiento para el estudio clinico “ENSAYO CLINICO
PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRICO PARA EL ANALISIS LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DEL MINIJECT 636 EN PACIENTES CON GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO NO
CONTROLADO CON MEDICAMENTOS HIPOTENSORES TOPICOS”(PROTOCOLO NUMERO
ISMO05), donde se observan los avances y actividades desarrolladas en la investigacién para
continuar la misma.

3.10 Maria Camila Rodriguez Roa, apoderada de iSTAR Medical S.A., mediante radicado
20201139996, solicita concepto técnico para la importacion del dispositivo médico Miniject (Mini
S0627) para el ENSAYO CLINICO PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRO QUE ANALIZA LA
EFICACIA Y LA SEGURIDAD DEL MINIJECT (MINI SO627) EN PACIENTES CON GLAUCOMA
DE ANGULO ABIERTO NO CONTROLADO POR FARMACOS HIPOTENSORES TOPICOS QUE
UTILIZAN UNA HERRAMIENTA MODIFICADA DE OPERACION UNICA DE SUMINISTRO, ISM10

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro, conceptia que se aplaza la
aprobacion del protocolo ENSAYO CLINICO PROSPECTIVO, ABIERTO, MULTICENTRO QUE
ANALIZA LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD DEL MINIJECT (MINI SO627) EN PACIENTES CON
GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO NO CONTROLADO POR FARMACOS HIPOTENSORES
TOPICOS QUE UTILIZAN UNA HERRAMIENTA MODIFICADA DE OPERACION UNICA DE
SUMINISTRO, ISM10y laimportacion del dispositivo médico Miniject (Mini SO627), hasta tanto
se remita la siguiente informacion:
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1. GENERALIDADES:

e Se solicita organizar el protocolo de investigacion siguiendo la secuencia establecida
en la tablaASS-RSA-FM085 Formato de presentacién y evaluacion de protocolos de
investigacién clinica con dispositivos médicos y otras tecnologias.

e Teniendo en cuenta que la investigacién se realizar4 en Colombia se debe clasificar el
riesgo del prototipo segun el Decreto 4725 de 2005.

e Se debe unificar el nombre del protocolo de investigaciéon en todos los documentos del
estudio.

¢ Indicar como se minimizara el riesgo de confusién en la informacién documental, asi
como en los dispositivos médicos en investigacion (referencia y version de los
productos)

e Es necesario especificar dentro del protocolo el nimero de participantes que se
incluiran en el pais y a su vez por cada centro de investigacion.

e Es necesario incluir en el protocolo de investigacion las secciones de Planteamiento
de problema, justificacion y pregunta de investigacién.

2. INFORMACION DEL DISPOSITIVO MEDICO:

e Enladescripcion del dispositivo médico se debe clasificar el riesgo del prototipo segun
el Decreto 4725 de 2005, teniendo en cuenta que la investigacién se realizara en
Colombia.

e Se debera ajustar el arte de la etiqueta de acuerdo a lo establecido en los Articulos 51
a 57 del capitulo 8 del Decreto 4725, para dar cumplimiento a todos los items alli
descritos.

e En el Manual del usuario (para el protocolo Manual del investigador), es necesario
presentar y ajustar en todo el documento lainformacién correspondiente a el acrénimo,
referencia y version del dispositivo médico en todos los documentos del estudio,
teniendo en cuenta que si bien es la misma referencia, las versiones identificadas son
diferentes.

o Esta Sala solicita allegar las pruebas de esterilidad, envejecimiento acelerado y de
evaluacion biol6gica del producto (estudios de citotoxicidad, toxicidad sistémica,
pirogenicidad, sensibilizacién, irritacion o reactividad intercutdnea, genotoxicidad,
alergenicidad, hemocompatibilidad y carcinogenicidad) y sobre ellos allegar los
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estudios, pruebas realizadas y sus correspondientes resultados. Los certificados de
andlisis que se remitan deben ser emitidos por laboratorios certificados.

e Presentar el “Informe maestro de Biocompatibilidad del MINI SO627”

o Allegar el informe y resultados de las pruebas realizadas en el modelo animal que se
referencian en el documento.

e Se deber&remitir la informacion relacionada a la disposicion final del Prototipo.
3. METODOLOGIA:

e En el numeral 6.1 “Consideraciones generales” y en el 14 Consideraciones éticas y
andlisis de datos se identifica la hip6tesis del estudio. Esta Sala solicita separar las
hipdtesis de estas secciones y dejarla como una seccién independiente, tal como se
describe en el Formato de presentacion y evaluacion de protocolos de investigacion
clinica con dispositivos médicos y otras tecnhologias del Invima.

e En el criterio de exclusiéon “Solo para mujeres en edad fértil: prueba de embarazo en
sangre positiva al inicio de la visita”, se debera ajustar la redaccion del criterio, ya que
puede generar errores de interpretacion.

e Sedeberan incluir en latabla de variables los medicamentos concomitantes y las dosis
utilizadas antes, durante y después del procedimiento quirargico.

e Se deben clasificar cuales variables permiten medir seguridad y efectividad para
determinar los respectivos desenlaces y esto debera quedar consignado en el
protocolo de investigacion.

e Sedeberdincluir de forma clara un item relacionado con las técnicas de recoleccién de
lainformacion en el cual se describa ampliamente:

Fuentes de informacion

Instrumento de recoleccion de lainformacion

Proceso de obtencién de la informacién (qué, quién, c6mo, cuando)
Quien sera el data manager

Allegar el formato de recoleccién de datos que sera usado en el estudio
La manera como se realizara el control de transcripcion de la informacion

O O O O O O

e Se solicita consolidar en este item los apartes descritos y relacionados con el manejo
de la informacién y datos ubicados en otras secciones del protocolo (ej. numerales
15.2.1,15.3.1y 15.1.4).
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e Sesolicitaallegar todos los formatos de recolecciéon de informaciény documentos para
el paciente que seran utilizados en el estudio por parte del personal de investigacion,
el de los pacientes y el de recoleccién de datos. Todas las variables que estén
consolidadas en estos formatos deberan quedar incluidas en la tabla de variables (Ej.
Cuestionario de usabilidad).

o Descripcién del procedimiento:
o Enelitem 7.4, Procedimientos realizados durante las visitas de investigacion, se
debera incluir la informacién relacionada al proceso de implantacion del
dispositivo médico en los pacientes.

o Sedeberaespecificar en el protocolo cuéles seran las estrategias para disminuir
el riesgo de reclutar mujeres embarazadas en edad fértil y adicionalmente incluir
cual serd el manejo que se dard a las pacientes que queden embarazadas
durante la participacién en el estudio.

o Sedeberaincluir ladescripcion de como se garantizaréla confidencialidad de la
informacién de los pacientes que participen en el estudio.

e Analisis de riesgo, beneficio y mitigacion de riesgos:

o Se requiere remitir el analisis de la matriz de riesgo de acuerdo a la norma ISO
14971.

o Adjuntar el “REC-DHF-13— MINI SO627 (FG1004) Plan de gestion de riesgos”
¢ Identificacion, analisis y reporte de eventos adversos. (segun Resolucién 4816 de 2008)

o En el item 7.5, Desviaciones al protocolo, hablan de desviaciones significativas
y no significativas. Se solicita utilizar la denominacion adecuada para estas
desviaciones de acuerdo a la normatividad local Vigente (Desviaciones criticas
0 muy graves, desviaciones leves y desviaciones mayores o graves).

o EI patrocinador debe facilitar al equipo investigador una herramienta de
identificacion, categorizacion y manejo de las desviaciones, la cual debe incluir
el formato de notificacién. Estas desviaciones deben ser notificadas al correo
electrénico: sala dmrdi@invima.gov.co en un tiempo no mayor a 15 dias habiles
contados desde que el patrocinador/CRO tenga conocimiento. No se debera
reportar previamente notificadas.

e Se deberan describir los sesgos y errores que puedan presentarse en el estudio.

e En el item de técnica de procesamiento y analisis de datos, se debera describir como
se realizard el analisis descriptivo de las variables del estudio e indicar como se llevara
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a cabo el andlisis independiente de los andlisis primarios y secundarios de
seguimiento.

e Asimismo se debera indicar como se realizar4 el manejo de los datos atipicos que se
presenten en el estudio

4. CONSIDERACIONES ETICAS:

e Se debera remitir carta de aprobacién del estudio clinico por parte del comité de ética
de la Clinica de Ojos.

e En Relacidon al Consentimiento Informado

Se debe eliminar del nombre del formulario de consentimiento informado

O
la palabra “divulgar”.
o Se debe unificar el nombre del protocolo de investigacion.
o Sedeberaincluir el acronimo del estudio.
o Es necesario incluir un espacio para el codigo del paciente.
o Se requiere presentar un consentimiento informado por cada institucién

participante y ajustar la informacion de contacto especifica para cada
centro de investigacion.

o Enlaintroduccién de documento se deberareferenciar laresolucion 8430
del 1993y el Decreto 4725 del 2005

o En el dltimo parrafo del item: ¢por qué se realiza este estudio?, se deber&
aclarar a que hace referencia la sigla CE.

o Se debe mejorar la resolucion de las imagenes incluidas en el
consentimiento informado.

o En la frase “Si desea conocer mas detalles sobre el implante, la
herramienta de colocacion o el procedimiento, puede consultar al médico
del estudio” se debera incluir el nombre del investigador y el numero de
teléfono disponible durante las 24 horas.

o Enlatablaen donde se describen las pruebas a realizar al paciente para
el estudio, se debera ajustar las expresiones “prueba de ojo” a Pruebas
a realizar o examenes, teniendo en cuenta que se incluye la prueba de
embarazo.

o Entodo el documento se debe corregir la expresiéon prueba de embarazo
de sangre...” por prueba de embarazo en sangre.

o En el item 7. ¢Cuales son mis beneficios al participar en este ensayo
clinico?, se debera ajustar en la frase “es posible que deba tomar menos
medicamentos” por es posible que deba usar menos medicamentos.

o En el item 8. (Qué riesgos potenciales estan relacionados con la
participacion en este estudio clinico?, se debera incluir el nombre de la
aseguradora, numero de pélizay teléfono de contacto y procedimiento de
activacion de esta en caso de presentar eventos adversos serios
relacionados con el dispositivo.
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Se debe incluir en la frase “si cree que estan teniendo una reaccion
alérgica grave, comuniquese inmediatamente con el médico del estudio
en 3003492159 y busque atencion medica de inmediato” EI nombre del
investigador principal y numero de teléfono de contacto de emergencia
durante las 24horas.

En el item 11 ¢;quién puede participar en este estudio clinico? Se indica
“si ocurre un embarazo, el embarazo se seguira hasta el nacimiento. El
patrocinador puede solicitar su consentimiento para recopilar
informacidn sobre su salud y la salud del recién nacido” se debera allegar
el consentimiento informado de seguimiento al embarazo

En el item 17 ¢a quién puedo contactar si tengo méas preguntas o en caso
de emergencia? Se debera dejar claro el nombre del investigador
principal y nimero de contacto para emergencias durante 24 horas.
Adicionalmente también se debera incluir el nombre, teléfono, direccién
y correo electrénico del comité de ética que aprobd el estudio.

Se sugiere eliminar en el item “Detalle de Contacto” el ultimo parrafo de
la pagina 21 de 29 “si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio
0 sobre sus derechos como una persona que participa en lainvestigacion
clinica....”

Se solicita corregir el item 19 “Retencion de registros” la informacién
referente al Medicamento de investigacion.

En la pagina 24 de 29 del item “Consentimiento informado” se debera
ajustar el nombre del protocolo de investigacion. En esta misma pagina
se requiere incluir los datos del centro de investigacion.

En la pagina 25 de 29 en el item de “Confirmo lo siguiente”, se debe
ajustar la frase que indica “entiendo que el médico o el patrocinador
puede terminar mi participacion si es en mi mejor interés” ya que no es
claralainformaciéon que se desea brindar

En la pagina 28 de 29, en lainformacion que se encuentra en el cuadro se
deberarevisar la redaccion, haciendo énfasis en los tiempos verbales.
En la pagina 29 de 29 se deberd hacer alusion al cumplimiento de la
“Resolucién 8430 de 1993 y la reglamentacion nacional vigente para la
investigacion clinica en seres humanos”

5. ADMINISTRATIVO

El presupuesto de la investigacion debe remitirse en idioma espafiol, de acuerdo a
lo establecido en las observaciones paralaradicacién de estudios con Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro (https://www.invima.gov.co/en/sala-
especializada-de-dispositivos-medicos-y-reactivos-de-diagnostico-in-vitro)

En relacion ala Péliza de seguro de responsabilidad:

o Se debe ajustar titulo del estudio relacionado con el protocolo de investigacion.

nstituto Nacior
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o Sedeberaincluirtodos los investigadores participantes en el estudio en la péliza
de responsabilidad civil.
o Serequiere remitir a esta Sala el clausulado completo de la poéliza.

6. OBSERVACIONES

e [Esta Sala solicita enviar una tabla con los nombres de los investigadores, co-
investigadores y personal asistencial participante en cada centro de investigacion y el
rol a desarrollar por cada uno en el protocolo de investigacion clinica. Se sugiere tener
como referencia latabla que se presenta a continuacion:

Nombre Centro de Investigacion:

Investigador Principal/Co-
investigador/participantes
de la investigacién/otro
(especificar)

Nombre completo Rol/Funcion

e Del equipo de investigacion principal: Se debe remitir a esta Sala, los soportes
(certificados y diplomas) de las hojas de vida de todos los investigadores y co-
investigadores participantes en el estudio

e Se deberd allegar las hojas de vida del equipo asistencial de cada centro de
investigacién debidamente firmadas por cadauno y con fecha vigente. Adicionalmente,
se deben adjuntar copias de los correspondientes certificados y diplomas. Estas hojas
de vida deberan ser aprobadas por el Comité de Etica de cada institucion participante.

e Se deberan ajustar en las cartas de aceptacién de participacion de todos los
investigadores y co investigadores en el estudio del protocolo de investigacion.

3.11. Maria Paola Uribe Rocha, Country Manager de Clinlogix Latam S.A.S., mediante radicado
20201192815, remite respuesta a las observaciones generadas al protocolo en referencia en numeral
3.1 del Acta N°17 del 3, 4 y 7 de septiembre 2020 y sometimiento de nuevo sitio de investigacion
Instituto Neurologico de Colombia para el estudio protocolo clinico “IHT-200-PC- evaluacion de la
seguridad y desempefio del ventilador IHT-200 en sujetos criticamente enfermos AIR IHT-200
Study - Evaluaciéon Primera Vez en Humanos , de ION Heat S.A.S.”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptia que se aceptan las
respuestas alas observaciones y se apruebalainclusién del centro de investigacion Instituto
Neuroldgico de Colombia para el estudio protocolo clinico “IHT-200-PC- evaluacion de la
seguridad y desempefio del ventilador IHT-200 en sujetos criticamente enfermos AIR IHT-200
Study - Evaluacion Primera Vez en Humanos , de ION Heat S.A.S.”, con los siguientes datos:
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Centra d.e, Direccién | Ciudad Investigador Sub Comité de Etica
Investigacion Principal Investigadores
Comité de Etica en Investigacion
Dra. Andrea Clinica en Seres Humanos del
Gonzalez Instituto Neurolégico de
Calle 55 . .
. Dr. Juan Medina Colombia
Instituto #46-36 .
Neuroldgico Me_delll_n Esf[eban
: Antioquia Quintana Dr. Lader Calle 54 No. 46-52
de Colombia Sector ., .
Centro Puerta Alfonso Medellin, Colombia
Rodriguez Teléfono: 5766666 ext 7019
Marquez comite.etica@neurologico.org.co

OBSERVACIONES FASE II:

1. Teniendo en cuenta el informe de ensayos de compatibilidad electromagnética y
eléctrica, se solicita como minimo realizar y presentar al Invima previo a la Fase Il los
siguientes ensayos de acuerdo con el estandar requerido IEC 60601-1-2 para el
prototipo, con los resultados, su respectivo andlisis y declaracién de conformidad:

* Prueba de inmunidad radiada (de 80 MHz a 1000 MHz): de acuerdo con la norma IEC
61000-4-3 “Electromagnetic compatibility (EMC) — Part 4-3: Testing and measurement
techniques — Radiated, radio-frequency, electromagnetic field immunity test”.

* Prueba de inmunidad radiada (a frecuencias puntuales de 385 MHz, 450 MHz, 710 MHz,
745 MHz, 780 MHz, 810 MHz, 870 MHz, 930 MHz en las que operan equipos de
comunicacion inaldmbrica RF): de acuerdo a la norma IEC 61000-4-3 “Electromagnetic
compatibility (EMC) — Part 4-3: Testing and measurement techniques — Radiated, radio-
frequency, electromagnetic field immunity test”.

* Prueba de emisiones conducidas: de acuerdo con la norma CISPR 11 “Industrial,
scientific and medical equipment - Radio-frequency disturbance characteristics —
Limits and methods of measurement”.

* Prueba de emisiones radiadas: de acuerdo con la norma CISPR 11 “Industrial,
scientific and medical equipment - Radio-frequency disturbance characteristics —
Limits and methods of measurement”.

2. Durante las pruebas clinicas del prototipo ION HEAT en la Fase |, se deben registrar los
valores minimos y maximos para cada parametro ventilatorio programado versus el
obtenido real, con su respectiva tolerancia declarada por el fabricante y hacer su
correspondiente andlisis, con el fin de valorar el desempefio de éste.

3. Para el informe de resultados de la Fase | se deben notificar todas las desviaciones
presentadas en el protocolo y tenerlas en cuenta en la matriz de riesgos. Por lo tanto,
una vez estas sean identificadas por el investigador principal y/o su equipo delegado,
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deben ser notificadas de manera inmediata a cada Comité de Etica y al Invima, junto
con su accion correctiva y ser gestionadas oportunamente.

4. Una vez se realice la fase |, se debe actualizar la matriz de riesgos con aquellos de
caracter clinico y técnico que se presenten y no fueron contemplados por los
investigadores.

5. Notificar los eventos e incidentes adversos que se presenten durante la investigacion,
dentro de las 24 horas siguientes ala ocurrencia de los mismos a través del aplicativo
Web de Tecnovigilancia en el link: https://farmacoweb.invima.gov.co/TecnoVigilancia,
en la opcion “Reporte FOREIA”, indicando en el campo de registro sanitario “DM EN
INVESTIGACION” y colocando en el expediente el nimero 1.

6. Parael disefioy presentacion del protocolo de investigacion en lafase Il, se deben tener
en cuenta los lineamientos establecidos por el INVIMA en el siguiente link:
https://www.invima.gov.co/dispositivos-medicos-vitales-no-disponibles

7. En los enunciados de las exclusiones para este estudio relacionados en la poliza N°
11682 de la aseguradora BERKLEY Colombia seguros, se debe eliminar la clausula
numero 21: “Trasmision de enfermedades y/o pandemias”.

3.12 ANNAR DIAGNOSTICA IMPORT S.A.S. mediante radicado 20201190634, solicita la
aprobacién para la importacion de 50 KIT del Reactivo de Diagnostico In Vitro SARS-COV2 ELISA
ANTIGEN TEST (PRUEBA CUALITATIVA DE ELISA TIPO SANDWICH PARA LA DETECCION
DE ANTIGENO SARS - CoV-2 EN FLUIDOS BIOLOGICOS) en su presentacion: Caja x 1 placa
de ELISA de poliestireno por 96 pozos y 8 frascos de plastico (Solucién de lavado 10X, Solucién
de dilucién, Conjugado (Estreptavidina-HRP), Control Positivo, Anticuerpo de deteccion,
Calibrador, Sustrato TMB y Solucion de parada), destinados para el estudio observacional titulado
“Desarrollo de un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima para la deteccién del nuevo
coronavirus SARSCoV-2 y validacion clinica en pacientes con COVID-19” con cédigo de
identificacion: LTCOLCOVIDDX-19-001.

CONCEPTO: Unavez analizada y evaluada lainformacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, conceptla que se aplaza la
autorizacién de importacion del Reactivo de Diagndéstico In Vitro SARS-COV2 ELISA
ANTIGEN TEST (PRUEBA CUALITATIVA DE ELISA TIPO SANDWICH PARA LA DETECCION
DE ANTIGENO SARS - CoV-2 EN FLUIDOS BIOLOGICOS)Yy el estudio observacional titulado
“Desarrollo de un ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima para la deteccion del nuevo
coronavirus SARSCoV-2 y validacién clinica en pacientes con COVID-19” con cédigo de
identificacion: LTCOLCOVIDDX-19-001, hasta tanto no se allegue la siguiente informacién:

e Enlainformacion remitida, se describen las instituciones que participaran en el estudio,
sin embargo, se debe completar la informacion requerida para cada una de las
instituciones dentro del protocolo. Se sugiere tener como referencia la tabla que se
presenta a continuacion:
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Personal de

Nombre Institucién Ciudad direccién Teléfono
contacto

e Seidentificaun investigador principal quien estard a cargo de las actividades del estudio,
esta Sala solicita remitir un listado con los nombres de los investigadores, co-
investigadores y el rol a desarrollar por cada uno de estos en sus respectivos centros de
investigacién. Se sugiere tener como referencia la tabla que se presenta a continuacion:

Nombre Investigador Principal/Coinvestigador/participantes de

institucion la investigacién/ otro (especificar) el

e [Esta sala solicita crear una seccidon especifica para el marco tedrico y una seccién
especifica para la justificacion del estudio.

OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

e De acuerdo con Jla informaciéon allegada en el protocolo, “Se haran analisis
estratificados segun las caracteristicas clinicas de las personas”. Teniendo en cuenta
lo anterior, se solicita incluirlo dentro de los objetivos especificos del estudio y para
cada una de las fases descritas (Prueba concepto y prueba de validacién).

e METODOLOGIA

o Se solicita separar en los apartes de “prueba de concepto y validacién clinica” la
informacién del item de poblacién y tamafio de muestra, teniendo en cuenta que
metodolégicamente son dos puntos diferentes.

o Sedeberaaclarar en el item de poblacion del estudio, las instituciones de donde se
incluiran los participantes, es decir se debe incluir el nombre de las instituciones
de donde se tomara la poblacion y se revisara la informacion de los datos
sociodemogréficos y clinicos. Una vez definidas las instituciones en la cuales se
tomaran las muestras, se solicita unificar en todo el protocolo esta informacién.

o Incluir los criterios de exclusion que se tendran en cuenta para el desarrollo del
presente proyecto de investigacion (en cada unade las fases mencionadas: Prueba
concepto y prueba de validacion).
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o Se solicita especificar en la seccion de “Validacion clinica, Disefio del estudio” la
prueba de referencia que se usara en el estudio.

o En el item de fuentes de los participantes se debera ampliar y definir de que
instituciones seran incluidos los pacientes participantes en el estudio.

o De igual manera, se debera aclarar en “Toma y procesamiento de muestras” de
donde serén incluidos los pacientes, teniendo en cuenta que se indica que las
muestras podran ser tomadas de los laboratorios o instituciones prestadoras de
salud, pero no se especifica cOmo sera el proceso para la autorizacion por parte de
estas instituciones para la inclusion de estos pacientes. En este mismo item se
indica “Las muestras seran procesadas en los laboratorios habilitados para el
manejo de muestrasCOVID-19 para la realizaciéon del ensayo de inmunoabsorcién
ligado a enzima para la deteccion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (ELISA)”.
Esta sala solicita especificar cuédles son los laboratorios habilitados para el
procesamiento de las muestras a los que hace referencia el estudio.

o En el protocolo de investigaciéon se indica que los datos seran recolectados por
personal de gestion de datos del patrocinador o un tercero, conforme al plan de
gestidon de datos. Sin embargo, no se allega el plan de gestién de datos, se solicita
allegar este documento.

o En los métodos de recoleccién y administracién de datos, se deberda incluir la
informacién sobre:

= El procedimiento de codificacion de las muestras e identificacién de los
sujetos

= Describir como se realizara el diligenciamiento de lainformacion en el eCRF.

= Allegar el formato de CRF en fisico que sera utilizado en el estudio.

= Describir en donde se tomaran y procesaran las muestras del estudio.

» Especificar quien estara a cargo de la aplicaciéon del consentimiento
informado.

=  Ampliar la informacion en relacién con la toma, traslado, y procesamiento
de la muestra del estudio. Asi mismo, se deberd incluir informacion
relacionada a ¢cOmo sera el almacenamiento de las muestras? ¢en dénde
guedaran las muestras después de usadas? ¢y cuanto sera el tiempo de
custodia?

= Se solicita incluir una tabla de Variables, en donde se identifiquen las
variables clinicas, demograficas, de diagndstico, parametros de las pruebas
gue seran medidos en el estudio. Esta tabla debera contener, nombre de la
variable, definicion operativa, naturalezay nivel operativo de la variable para
el estudio.
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o Se solicita incluir la informacién relacionada a los posibles sesgos y errores que
puedan presentarse en el desarrollo del estudio clinico y complementar las
medidas que permitan minimizar los sesgos y errores que se incluyan.

o En el andlisis estadistico, se debera ampliar lainformacién sobre cémo se realizara
el andlisis de los datos estratificado segun las caracteristicas de los sujetos (Datos
sociodemograficos y clinicos que se contemplan recolectar en el protocolo de
investigacién).

o Enelitem delas Schedule de actividades, Visita 1 de screening y toma de muestra,
se deberaincluir

*» Quien serd el encargado de latoma del Consentimiento informado

= Quien estard encargado de diligenciamiento de lainformacion eCRF

= Donde se procesaran las muestras

= Describir el proceso de toma de muestra Hisopado nasal o nasofaringeo

= Definir quién estara a cargo del toma, codificacibn y embalaje de las
muestras

o Se solicita allegar la informacién del monitor clinico independiente que se
encargara de la verificacién de la documentaciéon y describir sus funciones dentro
del estudio.

o Enlamonitoriaclinica, se deberaincluir lainformacion relacionada al proceso para
minimizar los errores de transcripcion que puedan presentarse desde la
transcripcion del CRF impreso al eCRF.

o En el item de “Seguridad: eventos adversos y Eventos adversos serios”, se
deberan ampliar con la revision de la literatura los posibles riesgos relacionados
con la toma de muestra. Adicionalmente, se deber incluir en este item como se
realizard el proceso de notificacion de los eventos adversos y eventos adversos
serios gque se presenten durante el desarrollo del protocolo.

o En el item de consideraciones éticas, se debera referenciar la resolucion 8430 de
1993, la cual define los riesgos de los estudios en seres humanos.

o En el item Procedimientos y Documentacion del Consentimiento:

= Seincluye la siguiente frase “En caso de errores, el investigador principal o
el delegado del equipo quien condujo el proceso debe documentar el error
y la correccion respectiva”. Esta sala solicita que se incluya “que las
correcciones se realizaran de acuerdo con los estandares de buenas
practicas en investigacién clinica”.

» Se solicita describir en forma clara el todo el item Il “El investigador principal
o el delegado del equipo quien condujo el proceso que realizé. El proceso
de firma de consentimiento debe documentar en la nota en el archivo del
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O

paciente”. Lo anterior teniendo en cuenta que en la informacion del
protocolo no se evidencian las instituciones que participaran en el estudio
y por lo tanto no puede identificarse como se documentara la informacion
de los sujetos (si seraen la HC o el los formatos de Recoleccién o en algun
otro documento fuente).

= Se solicita eliminar en el item de “Retiro del consentimiento informado” el
pdrrafo que indica “En esta situacion, el investigador debe hacer un esfuerzo
razonable (por ejemplo, teléfono, correo electrénico, carta) para comprender
el motivo principal de la decision del sujeto de retirar su consentimiento y
registrar esta informacién”, teniendo en cuenta que el sujeto es libre de
tomar la decision de retirase del estudio en cualquier momento.

En el item de confidencialidad y privacidad, se debera ampliar la informacién de
como se realizara el manejo de la confidencialidad de la informacion del estudio y
de los participantes.

Se solicita aclarar en el numeral “Almacenamiento y destrucciéon de muestras”
quien es el “proveedor” en donde se almacenaran las mismas, pues es necesario
dejar de forma explicita quien tendra a cargo la custodia de las muestras.
Adicionalmente en esta seccién también debera quedar incluida la descripcién del
procedimiento para el almacenamiento, la disposicién de las muestras posterior a
su procesamiento (almacenamiento o destruccion), asi como el tiempo de custodia.

Se deberd actualizar el cronograma de actividades, teniendo en cuenta que en el
documento allegado el estudio tiene fecha de finalizacién en noviembre del 2020.

Allegar la hoja de vida con los soportes de todos los investigadores de cada una
de las instituciones que participaran en el desarrollo del estudio.

Una vez definida las instituciones en las cuales se realizara larecoleccion de datos
y de informacidn, se deberéan allegar las cartas de aprobacion del estudio de los
respectivos comités de ética en investigacion.

No se allega la pdliza de responsabilidad civil para el estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Se solicita aclarar a que se refiere el término “Numero Unico de Identificacion del
Protocolo”.

Se solicitaincluir un espacio para el cédigo que se le asignara al participante dentro
del estudio.

Se solicita allegar el Consentimiento informado fechado y sellado por parte del
comité de ética que aprueba el estudio.
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o Se debera incluir el nombre de la prueba referencia en el parrafo “Las muestras
seran evaluadas por la prueba de referencia y por la prueba indice. Personal
técnico-cientifico capacitado en cada una de las pruebas realizaran los ensayos de
manera independiente para la prueba indice y la prueba de referencia. Esto con el
fin de brinda la informacién de manera completa al participante.

o Se solicita unificar el objetivo del estudio con el propuesto en el protocolo de
investigacion.

o Se debera incluir en el parrafo del item “;Por cuales analisis o procedimientos
debera usted pagar si participa en este estudio?” la informacion relacionada al
almacenamiento y disposicion final de las muestras. En este mismo item se debera
eliminar “y su seguro de salud deberan pagar por todos los demas examenes y
procedimientos que se le harian como parte de su atencion clinica, lo cual incluye
copagos y deducibles. Usted tendra que pagar todo costo no cubierto por su
seguro de salud.” Y se debera adicionar que todos los costos relacionados con la
atencion del estudio estaran cubiertos por el patrocinador del mismo.

o Se debera ajustar en el item “Duraciéon” que en caso de que la calidad de muestra
no sea adecuada se realizard una nueva toma de muestra en los 14 dias siguientes
de la primera toma.

o Se deberan incluir los eventos adversos que pueden presentar por la toma de
muestra en el item de “Riesgos y Efectos Adversos. ;Cuales son los posibles
riesgos o molestias de su participacion en el estudio?”

o Es necesario incluir en el item de “confidencialidad” como se asegurara la
confidencialidad de la informacién del participante. En este aparte también debera
adicionarse un parrafo en donde se indique que lainformacién solo se compartira
con personal autorizado del estudio, el patrocinador y las entidades regulatorias
qgue lo requieran.

o Se debe redactar de una manera mas clara el parrafo del item “;Hay alguna otra
alternativa para usted?”

o Se solicita aclarar quien cubrira los gastos relacionados a las acciones legales o
los eventos adversos que se presenten durante la participacion en el estudio.

o En el Parte Il Formulario de consentimiento, deberén incluir los espacios para la
firma de los 2 testigos de acuerdo con los establecido en Resolucion 8430 de 1993.

3.13. La Universidad Tecnologica de Pereira, mediante radicado 20201190699 remite para
aprobacion el PROTOTIPO DE EQUIPO BIOMEDICO TIPO VIDEOLARINGOSCOPIO DE BAJO
COSTO PARA LA PANDEMIA COVID-19.
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CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, conceptla que teniendo en cuenta
los requisitos exigidos por el Invima para la evaluacion técnica del prototipo “PROTOTIPO DE
EQUIPO BIOMEDICO TIPO VIDEO LARINGOSCOPIO DE BAJO COSTO PARA LA PANDEMIA
COVID-19”,(https://www.invima.gov.co/dispositivos-medicos-y-equipos-biomedicos), y para
poder emitir una decisién de fondo en relacidon con la evaluacién y eventual aprobacion de su
fabricacion, comercializacion y utilizacion en pacientes se requiere remitir lainformacion que
se describe a continuacion;

e Descripcion del producto, la cual como minimo debe contener: indicaciones,
contraindicaciones, advertencias, componentes principales, accesorios, larelacion del
producto con el paciente, es decir la accién y la via de contacto sobre el paciente
(mucosa y piel). Se deben allegar las fichas técnicas de las piezas y accesorios del
sistema y especificaciones de los componentes donde se describan claramente el
material de cada uno de ellos.

e Estudios técnicos y comprobaciones analiticas que contengan la verificacion y
validacion del disefio (informe de pruebas durante el proceso de fabricacion); certificado
de andlisis del producto terminado que contenga las especificaciones, indicando los
valores o rangos de aceptacion. Adjuntar los certificados de calibracion vigentes de los
equipos que se utilicen para el desarrollo de las correspondientes pruebas. Lo anterior
serequiere paraestablecer que el disefio cumple con las normas y reglamentos técnicos
vigentes especificos para los mismos.

e Pruebas de evaluacion biol6gica (estudios de citotoxicidad, sensibilizacion, irritacién).
Ademas de lo anterior, debera remitir el desarrollo de pruebas eléctricas y de
compatibilidad electromagnética (ejemplo: Normas IEC), conforme a la normatividad
internacional vigente.

e Un estudio de usabilidad del prototipo en donde se detalle la percepcién del uso del
prototipo por parte del personal médico.

¢ Indicar el método de esterilizacién, su procedimiento, norma de referencia en la que se
basa, estudios realizados, resultados y conclusiones. Si el método de esterilizaciéon es
oxido de etileno, se deben adjuntar los estudios que demuestren el residuo (trazas) post
esterilizacion. Ademas de lo anterior, deberan allegar estudios que comprueben el
numero de procedimientos de esterilizacién y limpieza que soporta el dispositivo
médico antes de perder sus propiedades.

e Estudios de estabilidad que permitan validar la vida util atribuida, adjuntando resumen
del método y procedimiento aplicado, verificacion, validacion y resultado final.

e Descripcion del método de desecho o disposicién final del prototipo.
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o Disefios correspondientes del empaque, etiguetado del dispositivo médico de acuerdo
con los Articulos del 51 al 56del capitulo VIII del Decreto 4725 del 2005.

e Se debe presentar una matriz de riesgos teniendo en cuenta la norma ISO 14971, donde
se contemplen todos los riesgos posibles en todo el ciclo de vida del prototipo; es decir,
desde la etapa de disefio, desarrollo, materiales, pruebas y control de calidad,
instalacion, uso, mantenimiento y disposicion final. Lo anterior para cada uno de los
componentes, partes y accesorios del prototipo.

e Se hace necesario presentar el manual de usuario y mantenimiento del prototipo.

3.14. Emma Valeria Melul Dray, Gerente General de NIPRO MEDICAL CORPORATION SUCURSAL
COLOMBIA, mediante radicado 20201190653, solicita la autorizacién de importacion del producto
New Coronavirus (SARS-CoV-2) N Protein Detection Kit (Fluorescence
Immunochromatography), como Reactivo de Diagndstico In Vitro Categoria Il para uso en
laboratorio clinico.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidn allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptia que No se aprueba la
importacién del Reactivo de Diagnéstico In Vitro Categoria lll para uso en laboratorio clinico
New Coronavirus (SARS-CoV-2) N Protein Detection Kit (Fluorescence
Immunochromatography), hasta tanto se allegue la siguiente informacién:

En el Estudio clinico externo:

e El analisis de los resultados obtenidos, es decir la interpretacién de las tablas
descritas: “Tabla resultado del estudio clinico (con analizador) y Resultado del estudio
clinico (con luz UV)” y su respectiva conclusion, con el fin de establecer el desempefio
de la prueba respecto a lo descrito en la literatura cientifica disponible para este tipo
de pruebas.

3.15. Sergio Augusto Parra Duarte, representante legal de la Fundacion Universitaria de Ciencias de
la Salud (FUCS) mediante radicado 20201189182, remite para aprobacion el estudio “Evaluacion
clinica del ventilador -\FUCSCENTRAL (ventilador 2530)".

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, conceptla que se aplaza la
aprobacion del estudio “Evaluacion clinica del ventilador — FUCSCENTRAL (ventilador 2530)”,
hasta tanto no se allegue la siguiente informacion:

1. GENERALIDADES:
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2.

e Se solicita organizar y presentar el protocolo de investigacién siguiendo la
secuencia establecida en el documento ASS-RSA-FM085 “Formato de presentacion
y evaluacién protocolos de investigacién clinica con dispositivos médicos y otras
tecnologias”.

e Unificar el nombre del estudio y su version en todos los documentos dela
investigacién (protocolo, consentimiento informado, herramientas de recolecciony
poliza con el nombre del estudio, entre otros).

o Modificar en todos los documentos la palabra “Equipo” 6 “Dispositivo Médico” por
“Prototipo”, se debe incluir “Prototipo Dispositivo Médico de uso en investigacion”

INFORMACION DEL DISPOSITIVO MEDICO:

Allegar la etiqueta del estudio de acuerdo con lo establecido en los Articulos 51 a 57
del capitulo 8 del Decreto 4725, en donde se cumplan todos los items alli descritos.

Se debe presentar una ficha técnica del prototipo donde se establezca y detalle
especificamente los modos ventilatorios, pardmetros de operacién con sus rangos, y
caracteristicas generales. Lo anterior teniendo en cuenta los lineamientos dados por
el Invima en el link: https://www.invima.gov.co/dispositivos-medicos-vitales-no-
disponibles. Asi mismo, se solicita que se presente una descripcion de los esquemas
gréficos de cada uno de los sistemas que componen el prototipo.

Tener en cuenta que la definicién de los rangos de los parametros de operacion del
prototipo sea la misma en todos los documentos. Por ejemplo: en el documento
Evaluacién clinica del ventilador — FUCSCENTRAL en la pagina 15 se presenta la
frecuencia respiratoria ajustable de (5 a 35) respiraciones por minuto; pero en el
manual de usuario en la pagina 83 se presenta un rango de operacién para la misma
variable de (1 a 35)respiraciones por minuto, de igual formaen el documento
Evaluacién clinica del ventilador — FUCSCENTRAL en la pagina 15 se presenta la
Relacién de Inspiracion expiraciéon ajustable de 1:1a 1:11, pero en el manual de usuario
en la pagina 83 se presenta un rango de operaciéon parala mismavariable 1:1 a 3.5, asi
mismo en el documento “Evaluacion clinica del ventilador — FUCSCENTRAL en la
pagina 15 se presenta el tiempo de inspiracion ajustable de (0.8 a 6) segundos mientras
gue en el manual del usuario en la pagina 83 se presenta un rango de operacién de (0.5
a 4) segundos.

Se solicita aclarar en todo el documento si el rango de operacién de la FiO2 es de 80%
a 100%, debido a que en el documento Evaluacién clinica del ventilador -
FUCSCENTRAL en la pagina 15 se estan indicando estos valores. Sin embargo, en la
pagina 83 del manual de usuario no se relaciona este parametro, mientras que en las
pruebas de calibracién realizadas se puede apreciar en la pagina 50 que fue evaluado
en el intervalo 21% a 100%.
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e Sedeclaraunabateriade respaldo de hasta 2 horas, pero no se presentan las pruebas
realizadas al rendimiento de estay sus correspondientes alarmas. Adicionalmente, es
necesario allegar una prueba de funcionalidad del prototipo con la fuente de
alimentacion (bateria).

e En el documento Evaluacidn clinica del ventilador - FUCSCENTRAL en la pagina 17 se
menciona: “El ventilador contempla un manual de usuario en el cual estan las
caracteristicas principales del mismo, al igual que un informe técnico donde se
encuentra una guia basica del mismo para que sean consultados por el usuario final.
(anexo, manual de usuario e informe técnico)”. El informe técnico mencionado no se
encuentra en lainformacion suministrada.

e Se deben presentar los certificados de calibraciéon del analizador de flujo de
gases marca Fluke Biomedical, modelo VT Plus, niumero de serie 1210021 utilizado
para el desarrollo de las pruebas realizadas al Ventilador Mecanico y del analizador de
seguridad eléctrica marca BC Biomédica, modelo SA 2005 nimero de serie 2208. Asi
mismo se debe presentar la ficha técnica del pulmén de prueba utilizado en las
mencionadas pruebas y los soportes que justifican la periodicidad de calibracion de
los patrones mencionados.

e Se debe presentar una matriz de riesgo teniendo en cuenta la norma ISO 14971, donde
se contemplen todos los riesgos posibles en todo el ciclo de vida del prototipo; es
decir, desde la etapa de disefio, desarrollo, materiales, pruebas y control de calidad,
instalacion, uso, mantenimiento y disposicién final. Lo anterior para cada uno de los
componentes del equipo: panel de programacion, sistema electronico, sistema
neumatico/mecanico, sistema de suministro eléctrico, sistema de suministro de gases,
circuito del paciente, sistema de control y sistema de alarmas. En este contexto, se
citan algunos posibles riesgos dentro del diseifio de un ventilador (el fabricante o
equipo investigador debe contemplar riesgos en funcién de su disefio):

Riesgo de sistema de control de ciclado

Riesgo de contaminacién interna del Respirador

Riesgos por compatibilidad electromagnética

Riesgo por apagado involuntario del equipo

Riesgo por fugas de gases respiratorios

Riesgo por acople o desacople de racores y mangueras (sistema neumatico)
Riesgo por falta de alimentacién de gases

Riesgo por falla de suministro eléctrico

Riesgo por desconexién de mangueras de alimentacion o de circuito paciente
Riesgo por bajas concentraciones de 02

Riesgo de sobre presion en la via aérea

Riesgo por baja frecuencia o apnea

Riesgo por falta de medicion de volumen inspirado y volumen espirado
Riesgo de compatibilidad de materiales

O O OO OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0
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Riesgo por bajo PEEP

Riesgos de seguridad eléctrica

Riesgos por aislamiento térmico interno

Riesgo por variacién de presiones de entradas de gases - Riesgos por
perturbaciones eléctricas o neumaticas

O O O O

e Teniendo en cuenta las alarmas declaradas del prototipo, se hace necesario que se
presenten los test de prueba correspondiente para cada una, describiendo el ensayo
ejecutado, las condiciones de infraestructuray ambientales de los ensayos, los datos
obtenidos, los resultados obtenidos y su correspondiente analisis.

e Se solicitague paratodos los parametros del prototipo se registren los rangos con los
valores minimos y maximos de operacién definidos por el fabricante y los criterios de
error maximo permitidos. Asi mismo, las pruebas que se realizaron al prototipo deben
evidenciar la calibraciéon en los valores minimos y maximos de operacion declarados y
su correspondiente evaluacién de la conformidad para todos los puntos calibrados en
cada uno de los parametros.

e Se debe remitir el procedimiento (método) de las pruebas realizadas (pruebas
funcionales, de calibracién y comprobaciones del prototipo).

e En relacion con los resultados de las pruebas de calibracién del prototipo, se solicita
por parte de esta Sala, informar cuales fueron las componentes que se contemplaron
en las estimaciones de incertidumbre y que se indiquen los valores del factor de
cobertura k que fueron determinados.

e Se deben presentar las pruebas de compatibilidad electromagnética, con sus
correspondientes resultados, analisis y conclusiones de conformidad; donde se
identifique claramente la empresa responsable de la ejecucion de dichos ensayos.
Asimismo, se debe aportar el certificado de la cadena de trazabilidad de la calibracién
de los equipos patrones utilizados.

e Se debe definir y presentar las pruebas de usabilidad del prototipo. Entendiendo que
evaluacion de la usabilidad es un proceso que busca establecer una medida confiable
de lafacilidad con la cual los usuarios finales interactan con un sistema o equipo. La
evaluacion de usabilidad es considerada un estudio con los usuarios reales del
sistema propuesto, con el propdésito de proporcionar retroalimentaciéon en el desarrollo
del sistema o equipo en la etapa de desarrollo del ciclo de vida de la tecnologia.

¢ Manual de Usuario:

o Se solicita presentar el Manual de Usuario definitivo, pues se evidencia que se
encuentran varias secciones del Manual sin terminar y al parecer pendientes de
completar (resaltadas en color amarillo).
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o Se debe establecer el tiempo de vida atil del prototipo y sus componentes,
partes y accesorios. Asi mismo se debe especificar el procedimiento para la
disposicion final del prototipo.

o Si bien se cuenta con secciones asociadas a la limpieza, desinfeccion y
mantenimiento del prototipo, la informaciéon suministrada no es detallada. Por
lo anterior, se debe allegar el procedimiento de mantenimiento preventivo de
servicio técnico, el cual contenga el procedimiento detallado de limpieza y
desinfeccion del equipo y de sus componentes, partes y accesorios, y de
esterilizacion segun aplique.

o Se deben describir las magnitudes a calibrar en el prototipo, sus
correspondientes rangos de operacion y limites de error maximo permitido, de
igual forma se debe describir la frecuencia de calibracion recomendada por el
fabricante.

o De acuerdo al capitulo VIII del decreto 4725 del 2005 y los articulos 51 al 56, se
deben allegar los disefios correspondientes del empaque, etiquetado y
publicidad del prototipo.

o Enlapégina#13 con relaciéon a la Susceptibilidad Electromagnética, se solicita
aclarar si la informacién suministrada esta respaldada por pruebas de
validacién previas o es una proyeccion de la informacion que contendré el
manual en relacion con el tema. Adicionalmente, en la frase presentada en la
precaucion, se solicita aclarar que se considera como distancia prudente, para
la ubicacién de dispositivos como teléfonos celulares, radios de
comunicaciones y teléfonos inalambricos.

o En la pagina #14, con relacion a la expresion de precaucion: “La instalacion y el
mantenimiento del ventilador deber realizarse por personal entrenado en el
manejo de productos sensibles a descargas electrostaticas (ESD) y debe utilizar
elementos de seguridad para proteccion contra estas descargas”. Se deben
definir los elementos de seguridad.

o En la pagina #14, en el aparte de Responsabilidad de la parte manufacturera:
“La informacidn contenida en este manual puede ser modificada en cualquier
momento sin previo aviso. Toda la informacién presentada en este manual ha
sido verificada y se considera que es correcta, sin embargo, las
UNIVERSIDADES no se responsabilizan por errores contenidos dentro del
manual o por danos relacionados con el uso de esta informacion”. Se solicita
aclarar las razones por las cuales las Universidad no se responsabilizan por
errores contenidos dentro del manual.
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o En la pagina #17, con relacion al numeral 1.2.2. Reduccion de riesgos de
infeccion, se expresa en el ultimo parrafo: “Cada institucion que usa el equipo
debe realizar un protocolo de limpieza para el ventilador y es importante que el
personal encargado de la limpieza y la esterilizacion de los accesorios reciba
un entrenamiento adecuado para esta actividad”. Se solicita que el protocolo de
limpieza para el ventilador sea definido por el fabricante, estableciendo las
actividades y los productos recomendados para los mismos, ademas de la
frecuencia para dicho proceso.

o Con relacion al numeral 3.7. Listado de posibles alarmas y sus posibles
soluciones, se identifica que la alarma de bateria baja esta repetida, por lo cual
es pertinente unificar la informacion debido a que son complementarias.

o En la pagina #83 Pardmetros monitoreados, se deben definir los rangos de
operacion de los mismos.

o Enlapéagina#95 en laseccion D Partes y Accesorios, se definen como piezas y
accesorios bateria interna y bateria externa. Se solicita aclarar si el prototipo
tiene 2 baterias, asi como las pruebas y los resultados de cada una de ellas.

o Sedeben allegar las fichas técnicas de las piezas y accesorios del prototipo con
las especificaciones de los componentes donde se describa claramente el
material en que estan fabricados cada uno de ellos.

3. METODOLOGIA:
e Sedebeincluirunasecciéon queincluyala hipétesis nula e hipoétesis alterna del estudio.

e En el protocolo del estudio se deber& actualizar el desarrollo de la fase I, teniendo en
cuenta gue se indica que la fase Ise iniciara en el mes de agosto y finaliza en el mes de
octubre.

e Se debera ajustar la duracion de uso del prototipo en el paciente por 24 horas
continuas. Se deben tener en cuenta los lineamientos dados por el Invima en el link:
https://www.invima.gov.co/dispositivos-medicos-vitales-no-disponibles

e Criterios de Inclusioén:

o Limitar a menores de 70 afios, el maximo de edad de los pacientes elegibles
para el ensayo.

e Criterios de exclusion: Se deben incluir:
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o Adicional alos criterios ya establecidos se deben tener en cuenta como
minimo los siguientes:

= Mujeres en estado de embarazo.

= Pacientes con requerimiento de ventilacibn mecénica en los siguientes
modos (Espontanea y CPAP) durante el uso del prototipo.

» Pacientes diagnosticados o con sospechas de contagio con el virus
SARSCOV2/COVID 19.

= Pacientes con sospecha de injuria pulmonar o pacientes con lesion
pulmonar de cualquier origen, sospechosa o confirmada.

» Pacientes que ya estén recibiendo ventilacion mecanica.

» Presencia de uno o més de los siguientes criterios: PEEP > 10 cmH20,
presion meseta > 30 cm H20 o FiO2>70% o con Hipoxemia refractaria
PaO2/Fi02< 60 mmHg

= Paciente con compromiso hemodinamico con una PAM < 60 mmHg.

e Variables:

o Allegar a esta Sala una tabla que incluya el nombre de las variables, definicién,
naturaleza, escala de medicién y su operacionalizacibn para el estudio.
Adicionalmente definir cuales variables miden seguridad y eficacia.

o Dentro de las variables del estudio se debera incluir como minimo:

= Diagnéstico principal y secundario.

= Variables de los signos vitales (Frecuencia cardiaca, Frecuencia
Respiratoria, Presion Arterial Sistélica, Presion Arterial Diast6lica, Presiéon
Arterial Media, temperatura. (cada 15 minutos).

» Variable de sedacion (que sedacidn se va a usar) dosis de medicamento e
infusion de sedacion y relajacién.

» Variable de soporte hemodindmico (vasopresores, antiarritmicos,
vasodilatadores inotropicos o mecanicos) dosis de medicamento e infusién.

= Variables de los paraclinicos a evaluar (Hemograma, Plaquetas, PT, PTT,
Sodio, Potasio, Cloruro, Glucosa, Nitrdgeno Ureico, Creatinina).

» Parametros relacionados al funcionamiento del prototipo y variables de
acuerdo a los tiempos de medicién de los parametros (antes, a los 30
minutos, a las 6 horas, 12 horas, 18 horas, 24 horas y 30 minutos después
del retiro del ventilador.)

» Radiografia de torax previay posterior al uso del prototipo.

*» Muestraparaanalisis de gases arteriales, estas mediciones deben realizarse
y registrarse 30 minutos previo al uso del prototipo, después de 30 minutos,
cada 6 horas y 30 minutos después de la conexion con el equipo Back up.

e Recoleccion de datos:

Acta No. 19 de 2020
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

".‘1‘.“.'.1‘_'..‘ I\.i'\' Or .Jl |' Vigila

Oficina Principal: Ci ' 64 - 28 - Bogota = : * >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I v " I lO

(1) 2948700 s Viglancia de Mecicamentos y Amentos

www.invima.gov.co




es de todos

o Allegar el Formato de recoleccion de datos que se usaréen el estudio, en donde
se consolidara la informacion, como sera el proceso de consolidacion de esta
informacién (responsables del proceso de obtencién de la Informacién (qué,
quién, como, cuadndo) para los registros de la institucién participante.

o Indicar cudl serd la herramienta empleada para la consolidacién de la
informacion del estudio.

o Describir como se realizara la mitigacion de los errores de transcripcién de la
informacién desde el formato fisico a la herramienta de consolidacion de los
datos.

o Incluir el plan de monitoriay definir quién sera el data manager.

o Describir el proceso de almacenamiento, custodia y confidencialidad de la
informacion del estudio.

e Periodo de seguimiento:

o Sedebe ajustar a un seguimiento de 24 horas por pacientede conformidad con los
lineamientos estipulados por el Invima, por lo tanto es necesario que los pacientes
estén conectados 24 horas continuas al ventilador prototipo. En este sentido, se
debe contar con un ventilador Back-up de soporte ante cualquier eventualidad que
se pueda presentar con el prototipo.

e Analisis de riesgos, beneficios y mitigacion de riesgos:

o Sedebe allegar un andlisis de todos los posibles riesgos asociados ala ventilacion
mecéanica (complicaciones pulmonares, intubacion traqueal, hemodinamicas,
renales, gastrointestinales, neuroldgicas, infecciosas, entre otras), donde se
evidencien las causas, severidad, ocurrencia y soluciones planteadas para la
mitigaciéon de estos, de acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la
Resoluciéon 8430 de 1993.

e Eventos adversos:

o Sedebe remitir el procedimiento de andlisis y notificacion sobre eventos adversos
de conformidad con el literal c numeral 2 del articulo 9°. Responsabilidad de los
actores del nivel local de la Resolucion 4816 de 2008. Adicionalmente, se solicita
gue los eventos e incidentes adversos que se presenten durante la investigacion,
se notifiguen dentro de las 24 horas posteriores a la presentacion de los mismos,
a través del aplicativo Web de Tecnovigilancia en el link:
https://farmacoweb.invima.gov.co/TecnoVigilancia, en Ila opcién “Reporte
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FOREIA”, indicando en el campo de registro sanitario “DM EN INVESTIGACION” y
colocando en el expediente el namero 1.

Lo anterior, en cumplimiento de las responsabilidades establecidas en el articulo 9°
numeral 3 de la Resolucién 4816 de 2008, correspondiente a los Prestadores de
Servicios de Salud y profesionales independientes en los términos del Decreto 1011
de 2006, o la norma que lo modifique, adicione o sustituya. Por otra parte, la
Resolucion 8430 de 1993, en el Capitulo | Titulo Ill. DE LAS INVESTIGACIONES DE
NUEVOS RECURSOS.

e Control de sesgos y errores:

o Se deben incluir las estrategias que permitan garantizar la precision y validez de
los resultados del estudio.

o Se debe indicar c6mo se va a controlar el error aleatorio (Precision) y el error
sistematico (Validez)

e Desviaciones:

o Describir de manera clara cuales seran las desviaciones consideradas para el
presente protocolo.

o Se hace necesario ajustar la redaccion y organizacion del item 16.4 Desviaciones
del protocolo, de acuerdo con el orden en que se realiza el proceso de notificacién
y sometimiento. Adicionalmente se debera incluir en este item, “que el analisis de
las desviaciones se realizara en conjunto con el equipo de investigacién y los
patrocinadores.”

o Paraelinforme deresultados de la Fase |, se deben notificar todas las desviaciones
presentadas en el protocolo y tenerlas en cuenta en la matriz de riesgos. Por lo
tanto, una vez estas sean identificadas por el investigador principal y/o su equipo
delegado, deben ser notificadas de manera inmediata a cada Comité de Etica y al
Invima, junto con su accién correctiva y ser gestionadas oportunamente.
Por ejemplo, una desviacion es aquella en la que los pacientes no se ventilen con
el dispositivo durante 24 horas continuas.

4. CONSIDERACIONES ETICAS

e Se debe presentar el protocolo de pruebas del prototipo en el modelo Animal, con su
correspondiente aprobacion del comité de ética en animales, resultados y andlisis.

e Se debe allegar la carta de aprobacion por parte de los comités de ética de los dos
centros de investigacion: Sociedad de Cirugia de Bogota Hospital de San Jose y

Acta No. 19 de 2020
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

1stituto Nacional de ilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: C ' 64 - 28 - Bogota = : * >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I v " I lO

2948700 e Mecicamentos y Almeos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Hospital Infantil Universitario de San José, en donde se evidencie la evaluacién de
todos los documentos relacionados con el estudio clinico.

e Consentimiento informado:

O

nstituto Nacional de Vigila

Se debera allegar el consentimiento informado aprobado por el comité de ética
con sello y fecha para los dos centros de investigacion.

Se requiere incluir lainformacion correspondiente al cdédigo del paciente dentro
del estudio, numero de podliza, nombre de la aseguradora y datos de contacto
para la activaciéon de esta, en caso de ser necesario.

Se deberan ajustar los criterios de seleccidon de acuerdo con las observaciones
realizadas al protocolo en la seccion de metodologia.

Se deberd ajustar la duracion de uso del prototipo al paciente por 24 horas
continuas.

Se requiere adicionar en el documento, los otros riesgos asociados al uso de la
ventilacibn mecanica, como son las complicaciones pulmonares: lesiones
inducidas por el ventilador (Volutrauma, Atelectrauma, Biotrauma, toxicidad por
oxigeno, entre otras), complicaciones hemodinamicas, renales,
gastrointestinales, neuroldgicas, infecciosas y otras relacionadas con la
intubacidn traqueal, segln lo establecido en el articulo 15 de la resolucién 8430
de 1993.

En el anexo 2, pagina 40, en el item: “a quien contactar”, primera linea, se debe
modificar la palabra dude por no dude.

En el anexo 2, pagina 42, en el espacio para las firmas de los testigos, se debe
modificar la palabra consentimiento por consentido.

En el anexo 2, pagina 42, en el espacio para las firmas de los testigos, se debe
incluir un espacio para el numero de cédula del testigo.

No se describen los integrantes del comité de ética

En cada una de las cartas de aprobacion del protocolo por parte del Comité de
ética del Centro de Investigacion, se debe incluir de manera explicita la revision
y aprobacion de las Hojas de Vida de cada investigador, para cada una de las
fases y los demas documentos que se envien para su aprobacion.

Incluir que a los participantes se les dara una copia idéntica del consentimiento
informado que fue firmado.
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o En el consentimiento se debe dejar explicito: el nUmero de la version y la fecha
del documento.

o Incluir el tipo de riesgo del estudio de acuerdo ala resolucion 8430 de 1993.

5. ADMINISTRATIVO:

Allegar el presupuesto del estudio incluyendo lo siguiente:

o Horas de dedicacion del personal de investigacion y asistencial que participara
en el estudio.

o Costo de los medicamentos, dispositivos, estancia hospitalaria y el
personal que se requiera para la atencién del paciente durante su participacién
en el estudio.

Es necesario que el cronograma del estudio no solo se limite alaintervencion realizada
con el prototipo, de lo contrario que se ajuste a toda la ejecucion y desarrollo del
protocolo.

Pdliza:
o Se deberd incluir los nombres de los investigadores que participaran en cada
institucion.

o Debe remitirse la péliza firmada por el tomador.

o Se debera ajustar que el uso del prototipo por parte del paciente tendrd una
duracion de 24 horas continuas.

o Esnecesario actualizar lavigenciade lapdlizapara que lacobertura se garantice
durante todo el desarrollo de lainvestigacion, tomando como referencialafecha
de aprobacién del protocolo por parte del Invima.

Presentar el certificado de habilitacién de los servicios de cuidados intensivos de los
centros de investigacion.

Es necesario allegar a esta Sala el procedimiento y contenido temético para la
capacitacién, con el fin de asegurar que el personal asistencial de launidad de cuidado
intensivo del centro deinvestigacion participante demuestre el conocimiento suficiente
y dominio de operacidn de esta nueva tecnologia.

Es necesario presentar el procedimiento y contenido tematico para la capacitacion del
personal de ingenieria de cada institucién en el conocimiento de latecnologia, pruebas
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de funcionamiento y puesta en marcha, calibraciones y comprobaciones,
mantenimiento, ajuste y operacion del equipo biomédico prototipo.

e Esta Sala solicita enviar un listado con los nombres de los investigadores, co-
investigadores y personal asistencial participante en cada centro de investigacion y el
rol a desarrollar por cada uno, en el protocolo de investigacion clinica. Se sugiere tener
como referencia latabla que se presenta a continuacion:

Nombre Centro de Investigacion:

Investigador Principal/Co-
Nombre completo investigador/participantes de la Rol/Funcion
investigacion/otro (especificar)

Todo participante gue asuma el rol de investigador o co-investigador en el desarrollo
del protocolo de investigacion, deberé allegar su hoja de vida debidamente firmada por
cada uno con fecha vigente, copia de los correspondientes soportes (diplomas,
certificados de entrenamiento, certificado de buenas précticas clinicas para el personal
de salud y carta de aceptacién de participacion en lainvestigacion). Todas las hojas de
vida deben ser aprobadas por el Comité de Etica de la institucion participante.
Adicionalmente, cada uno debe enviar la carta de declaracion de no poseer conflictos
de interés.

e Se debe declarar en una carta del CE, el conflicto de interés del Dr. Enciso, por ser
miembro del CE en investigacion del Hospital Infantil San José desde2011 e
investigador principal de este protocolo.

6. OBSERVACIONES:

e Se recomienda como retroalimentacion, hacer una revision de los anteriores
pronunciamientos de esta Sala en las Actas publicadas en la pagina web del Invima, en
relacion con las otras iniciativas de desarrollo de prototipo de ventiladores mecanicos.

e Para el informe de resultados de la Fase | se deben notificar todas las desviaciones
presentadas en el protocolo y tenerlas en cuenta en la matriz de riesgos. Por lo tanto,
una vez estas sean identificadas por el investigador principal y/o su equipo delegado,
deben ser notificadas de manera inmediata al Comité de Eticay al Invima, junto con su
accion correctiva y ser gestionadas oportunamente. Por ejemplo, una desviacion es
aquella en la que los pacientes no se ventilen con el dispositivo durante 24 horas
continuas. De acuerdo con lo expuesto anteriormente, el patrocinador debe facilitar al
equipo investigador una herramienta de identificacion, categorizacion y manejo de las
desviaciones, la cual debe incluir el formato de notificacién. Esta se debe enviar
diariamente al Invima para la Fase |, al correo electrénico: sala_ dmrdi@invima.gov.co
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e Una vez se realice la fase |, se debe actualizar la matriz de riesgos con aquellos de
caracter clinico y técnico que se presenten y que no fueron contemplados por los
investigadores.

e Previo al inicio de la Fase Il, y con el propésito de verificar las condiciones de
manufactura de los ventiladores mecanicos, se debe:

o Diligenciar el “Formato de inscripcion para fabricantes de dispositivos médicos,
equipos biomédicos y reactivos de diagnéstico in vitro “vitales no disponibles”
conforme a la Resolucion 522 de 2020, el cual se encuentra en el numeral 9 del
siguiente  link: https://www.invima.gov.co/dispositivos-medicosvitales-no-
disponibles

o Diligenciar por cada linea de producto a fabricar el formato “Autoevaluacion de
requisitos minimos para los fabricantes de dispositivos médicos, equipos
biomédicos y reactivos de diagndéstico in vitro conforme a la resolucion 522 de
2020, el cual se encuentra en el numeral 9 del siguiente link:
https://www.invima.gov.co/dispositivosmedicos-vitales-no-disponibles

e De conformidad con el Decreto 4725 de 2005, la Resolucion 8430 de 1993 y la
Resolucidon 4816 de 2008, los centros de investigacion y las empresas fabricantes seran
objeto de inspeccidn, vigilanciay control por parte del Invima.

e Informar al Invima los datos de la organizacién competente e independiente que
realizard el monitoreo de la investigacién durante la Fase | y la Fase Il.

3.16. Luis Fernando Gaviria Truijillo, Rector de la Universidad Tecnoldgica de Pereira, mediante
radicado 20201190681, solicita la aprobacion del estudio “Disefio e implementacion de Ventilador
Mecéanico de Emergencia - COVID19 - Innovent Pro20.”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada mediante radicado
20201190681 con 352 folios, la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de
Diagnéstico In Vitro, conceptia que se aplaza la aprobacion del estudio “Disefio e
implementacion de Ventilador Mecénico de Emergencia - COVID19 - Innovent Pro20”, debido
aque se evidencia que hace falta adherirse alos requisitos establecidos por parte de esta Sala
para el sometimiento de estudios clinicos con dispositivos médicos, definidos en el numeral
4 del Acta 10 de la sesién ordinaria de noviembre 14 de 2012 (https://www.invima.gov.co/sala-
especializada-de-dispositivos-medicos-y-reactivos-de-diagnostico-in-vitro) y a los
contemplados por el Invima para los prototipos de ventiladores mecanicos en el marco de la
pandemia por COVID-19, asi:

“...Alcance al concepto emitido por esta Sala en el numeral 6 del Acta No. 2 de 2007,
relacionado con los requisitos que deben cumplir cualquier persona juridica o natural
interesados en realizar protocolos de investigacion con Dispositivos Médicos.”
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Productos Varios del
INVIMA conceptla que todo protocolo de investigacion allegado para ser estudiado
debe contar con la siguiente informacién:

I. Portada
e Titulo de lainvestigacién
e Instituciones participantes
o Nombres de los investigadores, coinvestigadores y asesores del proyecto.
e Datos generales: Ciudad, direccién, teléfono, fecha probable de inicio y
fecha probable de terminacion.
o Version del protocolo de investigacion.
Il. Resumen
[ll. Formulacién del Problema
¢ Planteamiento del Problema
e Justificacién de la Propuesta
e Pregunta(s) de Investigacion
IV. Marco Tedrico
V. Informacién del Dispositivo Médico
e Nombre, marca, referencias del Dispositivo Médico.

e Descripcion del Dispositivo Médico
e Uso eindicacién del Dispositivo Médico
e Etiquetado del Dispositivo Médico.
e Manual de usuario o inserto de acuerdo con el tipo de Dispositivo
Médico
VI. Hipétesis (si aplica)
VII. Objetivos
e General

e Especificos
VIII. Metodologia
e Tipo de estudio (se sobreentiende que todos los estudios que lleguen a
la sala son ensayos clinicos, pues si se tratara de estudios
observacionales no necesitarian nuestra autorizacion para importar los
dispositivos).
Poblacion
Disefio muestral
Criterios de inclusién y exclusion
Tabla de Variables
Técnicas de Recoleccion de Informacion
o Fuentes de Informacién
o Instrumento de Recoleccion de Informacién
o Proceso de obtencién de la Informacion (qué, quién, cémo,
cuando)
e Descripcion del Procedimiento
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e Andlisis de Riesgos, beneficios y mitigacion de los riesgos.
e |dentificacidn, andlisis y reporte de eventos adversos. (segun
Resolucién 4816 de 2008)
e Prueba Piloto.
e Control de errores y sesgos
e Técnicas de procesamiento y analisis de los datos
IX. Consideraciones Eticas (debe incluir la evaluacion por parte del Comité de Etica de
cada una de las instituciones participantes en el estudio, asi como el consentimiento
informado, ajustado alas exigencias de la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud)
X. Administracion del Proyecto
e Cronograma
e Presupuesto
Xl. Referencias Bibliogréaficas (Normas de Vancouver)
XIl. Anexos
e Pdlizade Seguro de Responsabilidad Civil del Ensayo Clinico.
e Hojas de vida de cada Investigador debidamente firmadas por cada uno
con fecha vigente.
e Certificado de entrenamiento de cada investigador en el manejo y uso
del Dispositivo Médico segun aplique.
¢ Resultados de los analisis de laboratorio (Biocompatibilidad, Esterilidad,
Pirogenicidad, Estabilidad, Rendimiento, pruebas en modelo animal),
entre otros segun aplique al tipo de Dispositivo Médico.
e Resultados de los estudios de Seguridad Eléctricay Compatibilidad
Electromagnética, entre otros segun aplique al tipo de Dispositivo
Médico.
¢ Resultados de las pruebas de software segun aplique al tipo de
Dispositivo Médico.
o Otros documentos que consideren pertinentes los investigadores...”.

Por lo anteriormente expuesto, la Direccion de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias
con el propdsito de evaluar la eficaciay seguridad de los ventiladores mecanicos prototipo,
teniendo presente los requisitos establecidos para lainvestigacion clinica con dispositivos
médicos e incluyendo los requerimientos basicos necesarios que surgieron de la
referenciacion nacional e internacional para garantizar una ventilacibn mecanica
protectora, se definieron cuatro etapas a saber:

1. Primera Etapa. “Métodos y resultado de pruebas funcionales y de seguridad”: (Numeral
5 del formato de presentacion y evaluacién protocolos de investigacién clinica con
dispositivos médicos y otras tecnologias). Los ensayos se realizan en ambiente real con
la utilizacion de simuladores y analizadores en laboratorio, verificando pardmetros
electrénicos, neumaticos, mecanicos y la validacién de software con su respectiva
calibracion y un analisis de riesgos (ISO 14971). (Pruebas iniciales realizadas por el
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mismo fabricante y las pruebas posterior a la validacion del prototipo las debe realizar
una entidad externa, idonea e independiente)

Se debe tener como marco de referencia las siguientes normas:

e [SO 80601-2-12 “Prescripciones Particulares De Seguridad Para Los Ventiladores
Pulmonares Para Uso Médico”’;

o |SO 80601-2-80 “Particular requirements for basic safety and essential performance
of ventilatory support equipment for ventilatory in sufficiency”;

e [SO 80601-2-79 “Particular requirements for basic safety and essential performance
of ventilatory support equipment for ventilatory impairment”

o [SO 19223 “Lung ventilators and related equipment — Vocabulary and semantics”;

e |EC 60601-1 “Equipos electromédicos. Parte 1: Requisitos generales para la
seguridad basicay funcionamiento esencial’’;

e |EC 60601-1-2 Equipos electromédicos. Parte 1-2: Requisitos generales para la
seguridad basica y rendimiento esencial. Norma colateral: Alteraciones
electromagnéticas. Requisitos y pruebas.

e |EC 62304:2006 “Medical device software — Software life cycle processes”;

o |EC 62366-1:2015 “Medical devices — Part 1: Application of usability engineering to
medical devices”.

En este sentido teniendo presente las condiciones de una ventilacion mecanica'? y la
referenciacion nacional con sociedades cientificas®* e internacional con otras Agencias
Sanitarias®® "y alas recomendaciones de la OMS8, los ventiladores mecanicos deben cumplir
con los siguientes requisitos minimos:

a. Volumen Corriente (VT): 200 - 1000 ml (Teniendo presente a razén de 6 a 8 ml por
kilogramo)

b. PEEP: 5-20 cmH.O de (presion positiva al final de la expiracion)

c. FIO2: 21 - 100 % (recomendacion iniciar al 100%, disminuir gradualmente de acuerdo
con SaO2 para lograr meta entre 88-92%)3

d. Relacién I:E al menosde 1:1a1:3.2

e. PIP: 5-80 cmH2O (presién inspiratoria pico) Si se tiene hasta un maximo de 40 es
valido.

f. Modos de ventilacion: Control por Volumen o Control por Presién.

Ihttp://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1728-59172011000200006
2https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20064146

3 AMCI- Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo.
http://www.amci.org.co/images/consenso/Capitulo_7_Manejo_del_paciente_ COVID-19_en_UCI.pdf
“https://doi.org/doi:10.1016/j.acci.2020.04.001

5 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS.
https://lwww.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/productosSanitarios/2020/NI-PS_11-2020-respiradores-pruebas-
investigaciones.pdf?x33378

6 Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA.  https://www.gov.uk/government/publications/coronavirus-covid-19-
ventilator-supply-specification/rapidly-manufactured-ventilator-system-specification
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/enforcement-policy-ventilators-and-accessories-and-other-
respiratory-devices-during-coronavirus
8https://www.paho.org/es/documentos/especificaciones-tecnicas-dispositivos-medicos-para-gestion-casos-covid-19-servicios
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g. Alarmas del Sistema: desconexion eléctrica, bateria baja, desconexion de gas
(opcional), Falla general o ventilacion inoperativa, volumen bajo (opcional), PEEP,
apnea (opcional), oclusidn, frecuencia respiratoria alta (opcional).

h. Frecuencia Respiratoria: hasta 35 respiraciones por minuto

i. Flujo: 40-50 L/min (Para ventilacion mecénica controlada por volumen)

j. Soporte de presién: hasta 45 cmH,0. (Opcional)

k. Valvula de alivio de la presion y sensores de presion, volumen y flujo

Por lo anterior, se informa que la norma IEC 60601-1-2 define los limites para las emisiones y
los niveles de inmunidad de la Compatibilidad Electromagnética CEM. Esta norma es aplicable
a los equipos y sistemas electromédicos EM, utilizados en aplicaciones médicas tales como
mesas quirurgicas, desfibriladores, camas médicas, electrocardidégrafos, bombas de infusién,
ventiladores mecanicos, entre otros. Asi mismo los métodos de prueba aplicables estan
definidos en varias normas de la serie IEC 61000 (para equipos electromédicos se aplican
normas como las IEC 61000-3-2, IEC 61000-4-2, IEC 61000-4-4, IEC 61000-4-5, IEC 61000-4-8 e
IEC 61000- 4-11, entre otras). De acuerdo con lo anterior, se puede concluir que no existe
equivalencia entre la norma IEC 60601-1-2 y las normas de la serie IEC 61000, y se deben
aplicar de manera complementaria.

En este sentido, la organizacién fabricante de los ventiladores mecanicos para demostrar la
conformidad de sus equipos con los estandares ISO / IEC anteriormente relacionados, debe
remitir copia completa del informe con la metodologia seguida, los estandares aplicables, los
resultados y el certificado emitido por el laboratorio externo donde se evidencie la
conformidad. Dado que en Colombia actualmente no existe un solo laboratorio que realice
dichas pruebas y que se encuentre acreditado por la ONAC en todas las variables o
magnitudes, es valido que el laboratorio tenga estandarizados los ensayos o cuente con la
acreditaciéon en algunas magnitudes, tales como presién, volumen y flujo, entre otras.

En este contexto para la validacién de la compatibilidad electromagnética para los
ventiladores mecanicos, se pueden realizar las siguientes pruebas, para las cuales estas las
debe realizar una entidad externa, idénea e independiente:

o Emisién Conducida (Estandar utilizado)
= Procedimiento Del Ensayo
= Limites De La Perturbacién Conducida
= Configuracién Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Anélisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracion de cumplimiento

o Emisién Radiada (Estandar utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Limites De Perturbacion Radiada
= Configuracion Del Ensayo (Imé&genes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
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= Anélisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracién de cumplimiento

o Medida De Los Armonicos De Corriente (Estandar utilizado)
= Procedimiento Del Ensayo
= Limites De Los Arménicos De Corriente
= Configuracién Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracién de cumplimiento

o Ensayo De Inmunidad (Estandar utilizado)

= Configuracién Del prototipo Y Condiciones De Operacién

= Criterios De Funcionamiento

= Ensayo De Inmunidad A Descargas Electrostéaticas (Estandar utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones Del Ensayo
= Configuracion Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracion de cumplimiento

o Ensayo De Inmunidad Transitorios Rapidos Eléctricos/Burst (Estandar
utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones De Ensayo
= Configuracién Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracién de cumplimiento

o Ensayo De Inmunidad A Picos De Tensién (Estandar utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones De Ensayo
= Configuracion Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracion de cumplimiento

o Inmunidad A Perturbaciones Conducidas Inducidas Por Campos Rf (Estandar
utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones De Ensayo
= Configuracion Del Ensayo (Imé&genes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
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= Anélisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracién de cumplimiento

o Ensayo De Inmunidad A Caidas De Tension, Variaciones E Interrupciones cortas
(Estandar utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones De Ensayo
= Configuracion Del Ensayo (Imé&genes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracion de cumplimiento

o Test De Inmunidad A Campos Electromagnéticos Rf Radiados (Estandar
utilizado)
= Procedimiento De Ensayo
= Especificaciones De Ensayo
= Configuracién Del Ensayo (Imagenes y fotografias)
= Criterios de aceptacion
= Andlisis y Resultados Del Ensayo
= Declaracién de cumplimiento

2. Segunda Etapa. “Estudio preclinico con animales”: Se recomienda cerdos para la
evaluacion de seguridad y desempefio del prototipo, realizando las pruebas durante un
tiempo minimo cuatro (4) horas continuas de funcionamiento. (Numeral 5.6. “Resultados
de los andlisis de laboratorio Biocompatibilidad, Esterilidad, Pirogenicidad, Estabilidad,
Rendimiento, pruebas en modelo animal entre otros segln aplique al tipo de Dispositivo
Médico”, del formato de presentacion y evaluacion protocolos de investigacion clinica
con dispositivos médicos y otras tecnologias).

En esta etapa los investigadores deben seguir lo establecido en la Ley 84 de 1989 y la
Resolucion 8430 de 1993, lo cual conlleva a que por parte del Invima se solicita que los
ensayos en modelo animal se realicen en una clinica veterinaria y se cuente con la
aprobacion de un Comité de Etica en Investigacion Animal, en este sentido, deben
disefiar un protocolo de ensayo que permita evidenciar el método, las pruebas y los
resultados obtenidos para determinar la conformidad del prototipo con los requisitos
ventilatorios minimos definidos como: Volumen Corriente (VT), PEEP (presién positiva
al final de la expiracion); FIO2; Relacion I:E; PIP (presion inspiratoria pico); Frecuencia
Respiratoria; alarmas y sensores de medicion de parametros.

Para el caso de Biocompatibilidad y esterilidad, segun aplique de acuerdo con el disefio
del ventilador, se deben tener en cuenta los materiales de los componentes y/o partes
del equipo, aunque estas no entren en contacto directo con el paciente y si bien no sea
necesario realizar pruebas de Biocompatibilidad de acuerdo con el estandar 1SO 10993,
ni un método de esterilizacion, se debe tener presente que en las fichas técnicas o
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insertos de la materia prima se pueda verificar que son materiales para uso en ambiente
meédico.

3. Tercera Etapa. “Estudio clinico fase I”’: En esta primera fase del proyecto en humanos,
se evalla la eficacia del dispositivo en pacientes que requieren ventilacién mecéanica
estandar (PACIENTES NO COVID-19); se realizara con una cohorte pequefia de minimo
cinco (5) pacientes y el desempefio de la prueba requerird un tiempo minimo 24 horas
continuas de funcionamiento. Por lo anterior y para garantizar el soporte ventilatorio del
paciente se debe contar con un ventilador de alta tecnologia como backup, ante las
posibles fallas de funcionamiento del prototipo.

Una vez se termine las pruebas de esta etapa, el investigador principal debe someter al
Invima un informe al correo electrénico sala_ dmrdi@invima.gov.co en un plazo maximo
de 5 dias habiles posteriores alaintervencién del ultimo paciente, el cual debera describir
el desarrollo y los resultados obtenidos en la cohorte minima de pacientes. Este informe
se debe presentar en el FORMATO PARA NOTIFICACION DE SEGUIMIENTO O CIERRE
DE ESTUDIOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS MEDICOS (PROTOCOLOS) el cual puede
ser consultado en el siguiente link:
https://www.invima.gov.co/documents/20143/568924/Formato_sequimiento y cierre pr
otocolos aprobado.docx/6c89e0e6-2980-2914-67a0-606fb145f07c?t=1563922308150

4. Cuarta Etapa. “Estudio clinico fase II”’: Posterior a la evaluacion y verificacion de los
resultados de la tercera etapa por parte del Invima, el investigador principal junto a su
equipo de trabajo debe someter al Invima una extension del protocolo original con el fin
de exponer la planeacién para el desarrollo y la ejecucion del estudio clinico fase Il del
proyecto en humanos, empleando una gran cohorte abierta (todos los expuestos), con el
propdsito de evaluar el desempefio del ventilador mecénico prototipo. En esta fase se
debe realizar un seguimiento semanal de desempefio de los ventiladores, con el fin de
verificar los eventos incidentes adversos asociados a esta tecnologia y en caso de ello
evaluar si se mantienen los equipos o se retiran del servicio. Para estos seguimientos se
debe diligenciar los items segln aplique del FORMATO PARA NOTIFICACION DE
SEGUIMIENTO O CIERRE DE ESTUDIOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS MEDICOS
(PROTOCOLOS).

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, esta Sala informa que para estudiar y conceptuar
la evaluacién del estudio clinico. “Disefio e implementacién de Ventilador Mecanico de
Emergencia - COVID19 - Inno-vent Pro20”, se debe radicar completamente la documentacion
teniendo presente los requisitos mencionados y lo contemplado en la Resolucion 8430 de 1993
“Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacioén en salud”, donde se evidencie la conformidad del prototipo con los estandares
ISO e IEC, las cuales se deben realizar por parte de una organizacion competente e
independiente.
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3.17. Maria Victoria Ussa, apoderada de la Universidad de la Sabana, mediante radicado
20201190673, remite para evaluacion y aprobacion el informe de la Fase | del estudio “Evaluacion
Clinica ventilador Unisabana-Herons — INFORME FINAL estudio clinico FASE 1”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacidén allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, conceptla que se aplaza la
aprobacion del informe de la Fase | del estudio “Evaluacién Clinica ventilador Unisabana-
Herons — INFORME FINAL estudio clinico FASE 1”, hasta tanto se aclaren los siguientes
puntos de acuerdo alas respuestas allegadas en relacién al Acta 16 del 21 de agosto de 2020
y las observaciones realizadas en la aprobacién del protocolo en el Acta 11 del 01 de julio de
2020:

1. El andlisis del cumplimiento de los objetivos general y especificos y de la metodologia
planteada, los cuales se presentaron en el protocolo: Evaluaciéon clinica del ventilador
producto de innovacion en Colombia en la pandemia con SARS COVID-19, Unisabana —
Herons — estudio de cohorte — Etapa 1 — version 6 (2020-06-12), aprobado por esta Sala.

e Respecto del Anexo 1 del documento Entrega de informacién acta 16 de 2020, se
solicita aclarar la anotacion que indica: “En el andlisis estadistico no se toman en
cuenta las alteraciones ya que son considerados datos atipicos ajenos al ventilador”.
Dicha expresion esta en los informes de pardmetros ventilatorios de cada uno de los
pacientes (1 al 5). En este sentido se requiere establecer lo que significa “alteraciones”
e indicar en qué parte del protocolo y del manejo de datos fue previsto que los mismos
podian eliminarse.

¢ No se evidencia si se cumplié el esquema de manejo estadistico como fue previsto en
el protocolo aprobado, no se establece si los desenlaces de efectividad cuantitativos
fueron identificados por medio de una t de Student pareada o una prueba de rangos
con signo de Wilcoxon, dependiendo de si tienen distribucion simétrica o no. No se
identifican anexos o informacion donde se detallen registros de los dos momentos.

e Segun lo presentado en el informe en relacién a los resultados, en el folio 20, Objetivo
especifico 3: “Determinar la seguridad en el corto plazo del ventilador Unisabana-
Herons para mantener los parametros ventilatorios dentro del rango de seguridad para
evitar la lesion pulmonar inducida por el ventilador”, se solicita establecer si los
eventos/incidentes fueron descartados objetivamente mediante algin andlisis
detallado de causalidad. Es decir, si las situaciones relacionadas a estos
eventos/incidentes que fueron reportados de manera recurrente, obedecen a algun
factor que pueda corregirse, mejorarse o implementarse en el prototipo.

e Teniendo en cuenta que se consider6 una radiografia de torax a cada paciente, antes
de conectar el ventilador Unisabana-Herons y antes de retirarlo del ventilador. Se
solicita se presente un informe donde se pueda concluir con relacién a dicha variable
desde el punto de vista de efectividad y seguridad.
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e No se presentan los datos especificos, junto con un andlisis relacionado con los
desenlaces de seguridad del prototipo en estudio.

e En el informe alcance a incidentes se declara que hubo una desviacion al protocolo
relacionada con el célculo de la formula de poder mecanico, lo que afecta la seguridad
de los pacientes y la integridad de los datos, pero que posteriormente fue ajustada. Se
solicita indicar como fue manejo del andlisis estadistico para los parametros
ventilatorios y clinicos, con respecto a esta modificacion realizada.

e Con relacion al analisis estadistico en el folio 18 se comenta: “Los desenlaces de
efectividad cuantitativos se compararon antes y después del inicio de la ventilacién
mecanica por medio de unat de Student pareada o una prueba de rangos con signo de
Wilcoxon dependiendo de si tienen distribucion simétrica o no. Los desenlaces de
seguridad cuantitativos se describieron con promedio y desviacion estandar o mediana
y amplitud intercuartil dependiendo de si tenian distribucién normal o no y los
cualitativos se describieron con frecuencias absolutas y relativas. Se consider6 como
estadisticamente significativo una P<0.05 a dos colas. Las variables cualitativas se
comparardn por medio de la prueba exacta de Fisher o de McNemar segun
correspondan a variables independientes o pareadas”. No se evidencia la correlacion
de lo informado con la aplicacién del esquema estadistico completo propuesto en el
protocolo.

¢ No se evidencia el analisis de la significancia estadistica de la P<0.05 a dos colas.

e Se menciona que fue realizado el analisis de sumas cumulativas (CUSUM analysis) que
segun el informe mostraron ausencia de errores del ventilador, es decir, ausencia de
eventos en los cuales los parametros relacionados con protocolos de proteccion
pulmonar se salieran de los rangos de seguridad segun la grafica. Su interpretacion es
indicativo de un funcionamiento del ventilador sin eventos, en los cuales las variables
relacionadas con la ventilacién protectora se salieran del rango de seguridad. No se
referencia como se calculé el error aceptable (dado como el 10% de las mediciones
fuera de rango) y si quedo registrado.

o El analisis de datos no aporta datos y los anexos son resimenes de lainformacion que
no permiten observar el tratamiento estadistico conforme se establecié en el protocolo.
Por lo tanto, se solicita la presentacién del analisis conforme a lo definido en el
protocolo y aclarando donde se estableci6 la exclusion de los datos aberrantes, cuales
fueron y como se hizo el tratamiento. Se requiere la estimacién del impacto de esta
exclusion sobre los datos finales.

e No se observa articulacion entre el analisis de resultados y los objetivos propuestos.
Se solicita orientar el andlisis y la discusion considerando los objetivos.
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2. Durante las pruebas clinicas del prototipo UNISABANA-HERONS en la Fase |, se deben
registrar los valores minimos y maximos para cada parametro ventilatorio programado
versus el valor obtenido real, con su respectiva tolerancia declarada por el fabricante y
hacer su correspondiente andlisis, con el fin de valorar el desempefio del mismo.

e Lainformacion allegada no es conforme por cuanto no se evidencian los datos crudos
de los parametros del ventilador por cada paciente y en los tiempos de medicién
establecidos de conformidad con el protocolo.

Por lo tanto, se solicita allegar a esta Sala los datos crudos de las variables
demograficas, clinicas y paraclinicas y pardmetros del ventilador por cada paciente y
en los tiempos de medicion establecidos de conformidad en el protocolo. Ademas, se
solicita un analisis particular por cada paciente y por cada prototipo utilizado, en donde
se relacionen y asocien los datos correspondientes.

e Con relacién a lo presentado en el aparte de Analisis y Discusion: “La estabilidad de
los niveles de presién meseta, presién de conduccién, poder mecanico y volumen
corriente durante la intervencion también soporta la estabilidad del ventilador y la
capacidad de proporcionar un soporte ventilatorio mecanico ajustado al protocolo de
proteccion pulmonar. Esto pudo observarse tanto en la medicion de estas variables que
hacia parte del monitoreo periédico del estudio, resumido en la tabla 5; como en el
monitoreo continuo, resumido en Anexo monitoreo ventilatorio hemodinamico
continuo pacientes 1 a 5 resumen - vs final 2020-08-16.pdf;y en los andlisis de sumas
acumuladas (CUSUM analysis), resumidos en la figura 1. No sobra resaltar que los
andlisis CUSUM tienen una alta sensibilidad para detectar errores de funcionamiento o
desempeno en procesos industriales, profesionales o dispositivos”, el hecho de que
solo se observen resimenes del enunciado, impide evaluar y concluir de fondo lo
presentado.

No se aporta evidencia para afirmar que “La capacidad demostrada por el ventilador
Unisabana-Herons para mantener un intercambio gaseoso adecuado y estable, con
muy poca variabilidad de los parametros ventilatorios, presiones, volimenes y tiempos
del soporte ventilatorio confirma lo encontrado en los estudios preclinicos del
ventilador”, por cuanto no es posible comparar este estudio clinico y se entiende que
se desarrolla para establecer un punto de base sobre la seguridad, pero no es dable
establecer comparacion y tampoco es posible que en este punto se afirme que los
resultados en 5 pacientes durante 24 horas “soporta su equivalencia con los
ventiladores comerciales de alta tecnologia en lo que tiene que ver con ventilacién
controlada por presién”.

e Por otraparte, el objeto de estudio no era en estricto sentido el protocolo de proteccion
pulmonar para ventilacion controlada por volumen que como se afirma “cuenta con un
amplio soporte en la literatura cientifica acerca de su eficacia y seguridad.”
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e No pudo observarse en detalle el comportamiento por paciente que llevo a las citadas
comparaciones con el periodo previo al inicio del ventilador Herons, y puesto que en el
protocolo la comparabilidad no era un objetivo, se desestima que en fases tan
prematuras de la investigacion pueda aseverarse que es posible demostrar
“equivalencia de las intervenciones en los desenlaces de intercambio gaseoso, en los
pardmetros del ventilador y en las presiones, volimenes y tiempos de los gases
administrados por el ventilador Unisabana-Herons frente a los ventiladores
convencionales de alta tecnologia con aprobaciones de los entes regulatorios”.

e Evaluar si la afirmacién de comparabilidad: “cuando los pacientes estaban siendo
ventilados con ventiladores comerciales”, es aceptada en el marco del cumplimiento
de los objetivos del proyecto, teniendo presente que el protocolo no ofrece detalles
sobre el particular y tal eventualidad fue considerada como una posibilidad
excepcional, ademas teniendo en cuenta el niumero de pacientes que recibieron este
tratamiento y no siendo evidentes los datos de tal comparacién en la informacion
remitida. En este sentido, se reitera que no se aprob6 un protocolo con estafinalidad y
se solicita excluir tal conclusién del informe final.

e |as verificaciones realizadas alos dos equipos no se ejecutaron necesariamente en los
extremos, por ejemplo, serie a82f (ver paginas 204 a 229) se evalu6 para volumen tidal
en 200 mL y el valor minimo es de 100 mL, para el parametro PIP se evalu6 en (10, 20,
50) cmH20 y el limite es de 60 cmH20, para el parametro PEEP se evalu6 en (5, 10, 20)
cmH20 mientras que el limite superior es 22 cmH20. Caso similar se presenta con el
ventilador de serie 05f7 (ver paginas 190 a 202), se solicita justificar los cambios
realizados a los rangos de operaciéon y limites de los parametros ventilatorios del

prototipo.
) Limite Inferior Limite Superior
Parametro

Antes Ahora Antes Ahora
Volumen Tidal 100 mL 100 mL 1000 mL 800 mL
Frecuencia Respiratoria 5 rpm No se indica 30 rpm No se indica
Tiempo inspiratorio 0,1ls 0,5s 5s 3s
Flujo inspiratorio manual No se indica No se indica 15LPM 70 LPM

) 21% 100% 21% 100%

FiO2 -

Incrementos del 10% Valores fijos
Presion inspiratoria 60 cmH20 60 cmH20
PEEP 5cm H20 No se indica 22 cmH20 22 cmH20
Presion CPAP No se indica Noseindica No seindica 20cmH20
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Aclarar cudl es el documento "Entrega de informacién acta 16 de 2020", que se
relaciona en " Presentar el documento “Respuesta técnica a Invima sobre estudio Fase
1”, comentado en la respuesta del numeral 7 de documento Entrega de informacion
acta 16 de 2020".

3. Enviar el analisis de la prueba de usabilidad y de los desenlaces de efectividad y de
seguridad presentados en el protocolo aprobado por la Sala.

Se evidencia que el objetivo especifico: Evaluar la facilidad de uso (usabilidad) del
ventilador Unisabana-Herons para configurar los pardmetros ventilatorios, a partir del
desarrollo del protocolo de investigacion y los resultados de la aplicacion del
cuestionario de usabilidad, permiten el analisis realizado por los investigadores. Sin
embargo, el objetivo especifico: Evaluar la facilidad de uso (usabilidad) del ventilador
Unisabana-Herons para monitorizar las presiones y voliumenes de la via aérea, no se
evidencia se haya analizado o se haya realizado alguna actividad especifica para
concluir con relacién al cumplimiento o no de dicho objetivo. Asi mismo, se identifica
que el informe de monitoria de los datos no realiz6 un seguimiento del cumplimiento
de dichos objetivos y solo se limité a identificar la presencia de los formularios de
usabilidad.

4. Para el informe de resultados de la Fase I, se deben notificar todas las desviaciones
presentadas en el protocolo y tenerlas en cuenta en la matriz de riesgos. Por lo tanto, una
vez estas sean identificadas por el investigador principal y/o su equipo delegado, deben
ser notificadas de manerainmediata a cada Comité de Eticay al Invima, junto con su accion
correctivay ser gestionadas oportunamente.

Se identifican algunas desviaciones por parte de esta Sala, tales como:

En el informe alcance a incidentes se declara que hubo una desviacion al protocolo
relacionada con el célculo de la férmula de poder mecénico, lo que afecta la seguridad
de los pacientes y la integridad de los datos.

En el Anexo 2, folio 81 del documento Entrega de informacidén acta 16 de 2020, se
expresa: “Durante la Fase | se detectaron dos nuevos riesgos asociados a la
manipulacion de las perillas del panel frontal, por parte del personal médico que apoyo
el experimento”.

En el informe de monitoreo ventilatorio-hemodinamico se lee: “Se aclara que la hora
indicada por el monitor podria no corresponder ala horareal del registro, debido afalta
de sincronia con la hora real, hecho que se detecté posterior a la toma del registro
fotografico”. Esta es una desviacion al protocolo que se presenta en el reporte de los
cinco pacientes.

También llama la atencion que se devele el nombre de los pacientes, porque se tiene
que respetar la confidencialidad de los participantes mediante el manejo de una base
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de datos anonimizada para efectos de lainvestigacion. Los investigadores y el médico
tratante a cargo del paciente seran los Unicos que tendran acceso a la informacién (Art
15, Resolucién 8430 de 1993). En el informe de monitoria ademas, debe haberse
identificado dicha desviacion.

Por lo anterior, se solicita allegar: reporte de las desviaciones, carta de notificacién al
comité de ética, formato de presentacion de las desviaciones, la herramienta de
identificacion, categorizacion y manejo de las desviaciones, el andlisis correspondiente
y las medidas correctivas que fueron presentadas al Comité de Eticay al Invima. Esta
informacidn debi6 notificarse el dia en que se presentd cada una de las desviaciones
encontradas.

e Se observa que en el diagnéstico de los pacientes CUS0002, CUS0004 y CUS0005 se
lee: “sospecha de infeccion por SARS COV 2 versus otros virus respiratorios (sin
resultados de pruebas para aclarar etiologia viral)”. Es necesario allegar el resultado
de la prueba PCR de esos pacientes para confirmar o no, que eran pacientes COVID-19.

e En conclusién, no se identifica en el Anexo 2 las notificaciones a las desviaciones
presentadas en el protocolo, de acuerdo con lo expresado en las respuestas del
documento Entrega de informacién acta 16 de 2020, con relacién al numeral 4.

5. Unavezserealice laFase |, se debe actualizar la matriz de riesgos con aquellos riesgos de
caracter clinico y técnico que se presenten y que no fueron contemplados por los
investigadores.

e Unicamente se evidencian los riesgos esperados en la parte introductoria del
protocolo, en el consentimiento informado, pero no estan identificados como riesgos
en la matriz actualizada y en el manual del investigador.

e No son claras las situaciones que se identificaron como posibles riesgos nuevos y se
omitié la inclusién de los riesgos clinicos conocidos y los emergentes si hubiera
habido. En la matriz de riesgos se deben incluir todos los riesgos relacionados con la
atencion del paciente y las desviaciones presentadas. Teniendo en cuenta que el
reguerimiento sigue pendiente, se solicita actualizarla. Esta debe remitirse versionada
y con control de cambios que permita evidenciar las modificaciones realizadas
respecto ala version aprobada por el Invima.

6. Conjuntamente con el informe final Fase |, se debe anexar la declaracion por parte del
tercero responsable del monitoreo de los datos, que certifique la veracidad de los datos
utilizados para dicho informe.

e Con relacion al documento Monitoreo ventilatorio — hemodinamico, no se espera
encontrar Unicamente imagenes sino informes oficiales donde serecojalainformacion,
y presentarlos con su correspondiente fecha y firma por el profesional que ejecuto la
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tarea de revision y toma de datos. No se realiza una asociacién a los cédigos de
paciente asignados y se incluyen nombre y cédula y se encuentran registros donde el
numero asignado no corresponde con los demas datos incluidos, lo cual debe ser
verificado y corregido.

Si bien, en el mencionado documento se indica: “Toda lainformacion obtenida en estas
fotografias, fueron condensadas en el formato “diligenciamiento de variables
respiratorias: terapeuta respiratoria adjunto al final de este documento”, no se
encuentra el mencionado formato, con lo que es imposible su verificacion.

Remitir el reporte de monitoreo en el cual se pueda evidenciar, como se verificaron los
criterios de inclusion y exclusion de cada paciente, como realizo la revision de las
historias clinicas, consentimientos informados, notificacibn de eventos adversos y
desviaciones, revision del log de delegaciones (aprobado, entrenado y delegado), entre
otros documentos.

Informar la justificacion de la visita de cierre.
Aclarar cual es el tiempo de retencion de los registros.

En el informe de finalizacion del reclutamiento de fecha 13 de agosto/2020, a partir del
folio 001, se mencionan las caracteristicas clinicas mas relevantes de los pacientes
reclutados. Se encuentra que la edad del paciente con cédigo de identificacion CUS
0001, no corresponde con la edad que se presenta para dicho paciente en el informe
Monitoreo ventilatorio — hemodinamico del folio 003.

En el informe de monitoria se solicita una declaracién por parte de la responsable de
dicho proceso con relacion a la verificacion de los datos y coherencia de los mismos y
un informe detallado de los hallazgos encontrados en el desarrollo del proceso de
monitoria.

Notificar los eventos e incidentes adversos que se presenten durante la investigacion,
dentro de las 24 horas siguientes ala ocurrencia de los mismos através del aplicativo Web
de Tecnovigilancia en el link: https://farmacoweb.invima.gov.co/TecnoVigilancia, en la
opcion “Reporte FOREIA”, indicando: en el campo de registro sanitario “DM EN
INVESTIGACION”; en el espacio expediente se debe relacionar el nimero 1 y, en la
descripcion del evento se debera relacionar ademas de la informacién necesaria, la
identificacion del ventilador mecanico que ocasiond el evento o incidente adverso.

Se notificaron 17 reportes asociados a cuatro pacientes de los cuales s6lo 10 fueron a
través del aplicativo web de Tecnovigilancia. En este sentido se observa un nuevo caso
gue no habia sido reportado dentro de los 17, el cual esta asociado al paciente CUS
0001 y seria el evento numero cuatro para este y tiene cddigo COL200815766.
Asimismo, se evidencia en el informe de monitoria, en el folio 121 del documento
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entrega de informacion acta 16 de 2020, que se hace referencia a 19 reportes y en el
folio 126 se hace referencia a 21 notificaciones, asociadas a cinco pacientes.

En este sentido se debe realizar la notificacion en el aplicativo web de los siguientes
casos de eventos eincidentes adversos asociados alos siguientes pacientes: CUS0002
Evento 7, CUS0003 Evento 1, CUS0003 Evento 3, CUS0003 Evento 4, CUS0003 Evento
5, CUS0003 Evento 6, CUS0004 Evento 1, CUS0005 Evento 1, CUSO0005 Evento 2, y

CUSO0005 Evento 3.

Cdédigo Géner Tipo de Evento Referenci | Seria
COL Paciente (o] Incidente a Equipo I

COL209?81576 CUS 0001-2 = Incidentgea:?overso No | LERON 2 | 05f7
COL20£81576 CUS 0001-1 = Incidentgee:?c;/erso No | LERON 2 | 0517
COL205081576 CUS 0001-3 = Incidentgea:(ijoverso no | LERON 2 | 05f7
COL20§81576 CUS 0001-4 = Eventosa:ac:?/oerso no HERON 2 | 057
COL207081576 CUS 0002-1 M Incidentgea:?overso No | LERON 2 | 057
COL20§81576 CUS 0002-2 M Incidentgee;?overso No | LERON 2 | 057
COL20$)81576 CUS 0002-3 M Incider;teeri%dverso HERON 2 | 057
COL20(§)81577 CUS 0002-4 M Incider;teeri%dverso HERON 2 | 057
COL201081577 CUS 0002-5 M Incidentgeart?c;/erso no | LERON 2 | 057
COL202081577 CUS 0002-6 M Incidentgea;?(;/erso No | LERON 2 | 0517

De acuerdo con lo anterior, se requiere enviar la siguiente informaciéon para los 21
reportes de eventos e incidentes adversos:

o Analisis de causas: El cual permita identificar la fallay los posibles factores
determinantes que contribuyeron a este suceso adverso, p.e. Protocolo de
Londres, Espina de pescado o causa efecto, AMFE, 5 porqués.

o Plan de acciones correctivas y preventivas iniciadas para la disminucion del
riesgo, estipulando tiempos y responsables de las actividades.

o Estado actual de salud del paciente.

o Fabricante de cada equipo, certificado de analisis de liberacién del equipo y
reporte técnico donde se evidencie que el equipo se encontraba en 6ptimas
condiciones de operacion.
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e En el protocolo original para el analisis causal de los eventos adversos se indica: “Para
este andlisis causal cabrd aplicar pruebas de retiro y de reinicio del ventilador Herons
gue ayuden a establecer el grado de relaciéon del evento adverso con el ventilador”. Sin
embargo, en el informe final no se observa la aplicacion de lo previsto.

e Para la caracterizacién y analisis del evento, se indica que se tendrd en cuenta la
asociacion temporal del evento y el uso de equipo, sin embargo; al existir fallas de
registro que no permiten establecer el momento cierto de la toma de datos, el analisis
de eventos presenta una falla respecto de la trazabilidad de los registros entre otros
MONITOREO VENTILATORIO — HEMODINAMICO segun la nota: “Etapa 1. Se aclara que
la horaindicada por el monitor podriano corresponde ala horareal del registro, debido
a falta de sincronia con la hora real, hecho que se detectd posterior a la toma del
registro fotografico”. En este sentido debe verificarse la ocurrencia de una desviacion
por falta de verificacion y correccion oportuna de la situacién por parte de la
responsable de la monitoria del estudio.

e No seobservael andlisis de los tres criterios establecidos para definir el evento adverso
como definitivamente relacionado, probablemente relacionado y no relacionado con el
ventilador. Ya que no se establecieron los eventos adversos esperados con claridad,
no es posible evidenciar como se clasificaron los eventos basados en esos criterios ya
gue los 17 eventos reportados, se asociaron a fallas ajenas a los equipos sin que se
aporte evidencia.

e En este sentido no se encuentra evidencia sobre la conclusién en cuanto a que “No se
presentaron eventos adversos serios, ni incidentes ni eventos adversos relacionados
con el ventilador. Los que se detectaron y se informaron al Comité de Eticay al Invima
tuvieron relacién con las maniobras de movilizaciéon y de higiene bronquial propias de
pacientes en ventilacion mecanica, con la profundidad de la sedacién y con la
enfermedad de base de los pacientes atendidos”.

e Teniendo en cuenta que se presentd un error en el calculo de la férmula de poder
mecanico de acuerdo con lo presentado, se solicita que el analisis de los eventos e
incidentes adversos consolidado se cuantifique, teniendo en cuenta todos los reportes
realizados y los totalizados posteriores a la correccion de la férmula del poder
mecanico.

e No se observa sustento que apoye la siquiente afirmacion: “pudo observarse la
efectividad del ventilador Herons para mantener un intercambio gaseoso adecuado de
manera segura,” debido a que no se han evidenciado completoslos andlisis
acumulados de eventos adversos y no se presentd el analisis de causalidad conforme
se establecié en el protocolo, con lo que la asociacion de causalidad no ha quedado
visibilizada ante el Invima. Asi mismo, hasta tanto se obtenga informacion y anélisis
completos de informacion sobre los eventos adversos no es posible afirmar “ausencia
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de fallos o problemas de funcionamiento y de eventos adversos causados por el
ventilador Unisabana-Herons durante el periodo de observacion lo cual permitio
cumplir el objetivo relacionado con |la seguridad del dispositivo”. Lo anterior, teniendo
en cuenta que no se ha establecido la imputabilidad de los eventos adversos mediante
el mecanismo establecido, no es posible afirmar “Una ventaja adicional que se observo
en este estudio es la facilidad de configuracién y operacion del ventilador Unisabana-
Herons, como puede verse en los resultados de la encuesta de usabilidad”. Ademas,
teniendo presente que es posible que se presenten alteraciones en el funcionamiento
asociadas por movimientos del paciente propios del manejo por terapia y enfermeria.
De acuerdo con lo anterior, se solicita un analisis acumulado de los eventos adversos
presentados, previo analisis de causalidad realizado a cada uno de ellos.

e Segun el protocolo versién final pagina 39: Se incumple lo previsto en el protocolo y en
este sentido no se observan los sometimientos respectivos visto que se propone que
todos los eventos son reportables y dado el limitado tiempo del estudio el reporte se
considera oportuno solo si se realiza inmediatamente.

Siendo las 11:05 p.m. del 28 de octubre de 2020, se firma la presente Acta por quienes en ella
intervinieron (original firmada).

Dra. Natividad Poveda Cabezas Dra. Nohora Tobo Vargas
Miembro de SEDMRDI Miembro de SEDMRDI

Sesién Virtual Sesion Virtual

Dra. Carolina Salazar L6pez Dra. Anita Montafez Ayala
Miembro de SEDMRDI Miembro de SEDMRDI

Sesion Virtual Sesion Virtual

Dr. Marcelo Bermudez Romero Dr. Jaime Rodrigo Rivera Barrero
Profesional de Apoyo Miembro de SEDMRDI

Grupo Registros Sanitarios - DDMOT Sesioén Virtual

Ing. Mukoil Ahmed Romanos Zapata
Secretario
SEDMRDI de la Comision Revisora
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