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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y REACTIVOS DE
DIAGNOSTICO IN VITRO

ACTA No. 10
SESION ORDINARIA

18 de septiembre de 2024
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. Julio G. Martinez-Clark Representante Legal de Bioaccess Colombia, SAS mediante
radicado 20241178173, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, la respuesta a los requerimientos emitidos en el
numeral 3.2 del Acta 4 del 21 de marzo de 2024 para la investigation Clinica, Un Estudio
Primera-Vez-En-Humanos para Evaluar la Seguridad del Sistema de Criolipdlisis de
Grasa Mesentérica de B2M en Pacientes con Diabetes Tipo 2.

3.2. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez, Coordinador del Grupo de Apoyo de las Salas
Especializadas de la Comision Revisora de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita
a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
Concepto Técnico del producto NITROGENO LIQUIDO que se encuentra conceptuado en
el Acta No. 03 de 2010 SEMPB, numeral 2.10.21

3.3.  Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212378 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, alcance al radicado 20241195869 (Respuestas al Acta
05 item 3.9; Acta 06 item 3.16 y Acta 07 item 3.8 sobre el evento adverso serio “Hernia
ventral supraumbilical y diastasis de rectos abdominales” del sujeto 003-006 del sitio Clinica
Medellin), Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico, Multicéntrico,
de un dnico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared
Abdominal tras Laparotomia Oncolégica”.

3.4 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212078 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos vy
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Reactivos de Diagnoéstico In Vitro, Respuesta al numeral 3.9 del Acta 07 del 12Junio2024
del Estudio Clinico para Evaluar la Capacidad de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el
Rendimiento del Sistema de Endoprétesis Intracraneal para el Tratamiento Endovascular
de Aneurismas de Cuello Ancho No Rotos (Estudio Clinico ADVANCE) en el centro
Neurodinamia

3.5 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241211919 notifica a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnostico In Vitro, el cambio de CRO del Estudio Clinico para Evaluar la Capacidad
de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el Rendimiento del Sistema de Endoprotesis
Intracraneal para el Tratamiento Endovascular de Aneurismas de Cuello Ancho No Rotos
(Estudio Clinico ADVANCE)

3.6. Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212391 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndéstico In Vitro, los reportes de seguimiento #06 y #07 del evento adverso
serio “Hernia ventral supraumbilical y diastasis de rectos abdominales” del sujeto 003-006
del sitio Clinica Medellin, Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Oncolégica”

3.7 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212396 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, notificacion de informes de Junta de supervision de la
seguridad de los datos (DSMB) sobre eventos adversos reportados en Cl. Medellin (Sujetos
003-006 y 003-008) Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”

3.8 Yoanna Parra Garzén, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212401 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnostico In Vitro, respuesta al Acta 03 del 13Mar2024, item 3.9 con
respecto a los reportes faltantes del DSM Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de
Factibilidad, Prospectico, Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD
Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”

3.9 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado 20241212415 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos vy
Reactivos de Diagndstico In Vitro, sometimiento de documento de Autorizacion para grabar
en video los testimonios de los participantes Un Estudio De Primera Vez En Humanos Para
Evaluar La Seguridad Del Céndilo Femoral Circular Ormi (Ormi-CFC) En El Tratamiento De
Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Condilos Femorales.
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3.10 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado. 20241234021 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, respuesta a requerimiento Acta 05 numeral 3.13 del 17
de abril de 2024 Estudio Clinico: “Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de
Factibilidad Temprana para la Evaluacion de Seguridad, Eficacia y Utilidad del Sistema de
Valvula Venosa Cook® para Tratamiento de Insuficiencia Venosa Cronica” (el “Estudio”)

3.11 Ailen Diaz Estévez representante legal de TECNOSUMA INTERNACIONAL S.A.,
mediante radicado 20241219750 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico del producto UMELISA como reactivo
de diagnéstico in vitro categoria lll

3.12 Jairo Alberto Colorado Castafio en representacion de la empresa GENTECH S.A.S
mediante radicado 20241208537, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos
y Reactivos de Diagndstico In Vitro, respuesta al numeral 3.1 del acta 7 de 12 de junio 2024,
radicado 20241109420 para el producto DENGUE IGG/IGM/NS1 RAPID TEST KIT
(METODO DE ORO COLOIDAL), como reactivo de diagnéstico in vitro categoria Ill

3.13 Pascual Gémez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE COLOMBIA
LIMITADA, mediante radicado 20241207959, solicita a la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico para el producto
LECTINA ANTI-AB como reactivo de diagnéstico in vitro categoria lll

3.14 Pascual Gomez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE COLOMBIA
LIMITADA, mediante radicado 20241224526 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico para el producto FENOTIPO
RH como reactivo de diagndstico in vitro categoria Ill

3.15 Pascual Gémez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE COLOMBIA
LIMITADA, mediante radicado 20241208941, solicita a la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico para el producto
ANTI-KELL como reactivo de diagnéstico in vitro categoria lll

3.16 Laura Soto en representacion legal de Abbott Rapid Diagnostics Colombia S.A.S.,
mediante radicado 20241210496, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos
y Reactivos de Diagndstico In Vitro, respuesta al numeral 3.17 del acta 6 del 15 de mayo
2024 relacionado con el concepto técnico para el producto BIOLINE HBsAg como reactivo
de diagndstico in vitro categoria Il

3.17 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado 20241228974 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In Vitro, aprobacion de la extension del seguimiento en rehabilitacion hasta
12 meses y cuestionario evaluacion de lesiones de cartilago de “Un Estudio De Primera
Vez En Humanos Para Evaluar La Seguridad Del Condilo Femoral Circular Ormi (Ormi-
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CFC) En EIl Tratamiento De Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Condilos
Femorales”

3.18 Julio G. Matrtinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia SAS, mediante
radicado 20241221467 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In Vitro, aprobacion inicial para el estudio Colonoscopia con endoscopio
robotico, el estudio CARE |, dispositivo Triton 4.0 Patrocinador: Neptune Medical Inc.

3.19 Olga Lucia Cortés como investigadora principal del estudio Evaluacién de la
funcionalidad de un sistema de monitoreo de cambios de movimiento en tiempo real en la
prevenciéon de caidas hospitalarias de la Fundacion Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia
mediante radicado 20241230779 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, concepto técnico sobre la pertinencia de la aprobacién
por parte del Invima del estudio clinico.

3.20 Doris Yolima Gémez Parada en calidad de Directora técnica de Dispositivos Médicos
y Otras Tecnologias del Invima, solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, se emita concepto, sobre el producto VARIOFILL FOR
GLUTEAL AUGMENTATION/ VARIOFILL PARA EL AUMENTO DE GLUTEOS-
RELLENO INYECTABLE PARA AUMENTO DE GLUTEOS, con registro sanitario No.
INVIMA 2021DM-0024129 con expediente: 20206300.

En el sentido de establecer si con la informacién técnica allegada como respuesta a la
revision de oficio realizada mediante resolucién No. 2024012069 de 19 de Marzo de 2024,
el usuario demuestra SEGURIDAD Y FUNCIONAMIENTO para la aplicacion en glateos del
producto antes mencionado para asi mantener el registro sanitario INVIMA 2021DM-
0024129.

En caso de que la informacion técnica presentada NO demuestre la seguridad y
funcionamiento del producto se solicita aprobar la CANCELACION del registro sanitario
como dispositivo medico No. INVIMA 2021DM-0024129.

3.21 Patricia Herrera Navarro representante legal del Laboratorios BIOPAS S.A., mediante
radicado 20241192139 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnostico In Vitro, se emita concepto sobre viabilidad de registro sanitario para
implante de acido hialurénico para implante en gliteos Producto: Privilege®

3.22 Traslado por competencia Radicado Invima 20241191893. El Ministerio de salud y
proteccion Social solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de
Diagnéstico in Vitro, respuesta a Radicado No. 2024243000216352. validar un equipo de
detencién de anticuerpos anti-Trypanosma cruzi (Elecsys Chagas Roche) en muestras de
papel seco. Titulo del proyecto: “Utilidad de gotas de sangre seca para el diagnostico de la
enfermedad de chagas crénica mediante el ensayo Elecsys Chagas: un estudio
multigeneracional en zona endémica”.
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3.23 Carlos Miguel Perilla Lizarazo en calidad de representante legal de Carper Labs y Cia
Ltda mediante radicado 20241215239 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In-Vitro, respuesta a requerimientos en el numeral 3.21
del acta 3 del 13 de marzo de 2023 sobre el producto MONOCLONAL MARCAS RAPID
LABS Y ELIPLUS

3.24 Doris Yolima Gomez Parada, Directora Técnica Direccion de Dispositivos Médicos y
Otras Tecnologias presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In-Vitro informe de visitas de seguimiento al plan de mejora a centros de
investigacion con estudios clinicos: PavMed, GOLAZO e HIDRAFYL realizados en 4 centros
de investigacion: Clinica UROS-Neiva, Cirulaser- Bogota, Sabbag Radiologos- Barranquilla
y Cediul Barranquilla, Clinica Imbanaco y Comité de ética Imbanaco-Cali.

3.25 El Grupo de Investigacion Clinica y de Apoyo a Sala Especializada de DMRDIV -
GICASE, presenta a la Sala los formatos para la notificacion de eventos adversos y el de
informes periédicos con dispositivos médicos en el marco de estudios clinicos.

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 am se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro de la Comision Revisora, en la
sala de juntas de la Direccién de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias, previa
verificacion del quérum:

Ing. DORIS YOLIMA GOMEZ PARADA

Bact. MARIA EUGENIA GONZALEZ

Dra. INES ELVIRA ORDONEZ LEGA

Odont. JENNY FERNANDA SOCARRAS RONDEROS
QF. PAOLA ANDREA CARDENAS CUADROS

Ing. YULIET MARLINDE MONTOYA OSORIO

Dr. ANDERSON BERMON ANGARITA

Secretario
Ing. MUKOIL AHMED ROMANOS ZAPATA

Profesionales de apoyo del GICASE:
Biol. RUTH MALDONADO

Bact. ZULMA VALBUENA JIMENEZ
QF. AMANDA MORENO DIAZ

Enf. EYLEN RODRIGUEZ
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Se lee el contenido del Acta No.9 de fecha 14 de agosto de 2024, para aprobacion. Una
vez leido el contenido de esta, se aprueba de manera unanime por los Comisionados de la
Sala.

Los comisionados manifiestan no tener conflicto de interés con los casos agendados para
la presente reunién

3. TEMAS A TRATAR

3.1 Julio G. Martinez-Clark Representante Legal de Bioaccess Colombia, SAS mediante
radicado 20241178173, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, la respuesta a los requerimientos emitidos en el numeral
3.2 del Acta 4 de 21 de marzo de 2024 para la investigation Clinica, Un Estudio Primera-
Vez-En-Humanos para Evaluar la Seguridad del Sistema de Criolipolisis de Grasa
Mesentérica de B2M en Pacientes con Diabetes Tipo 2.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptia QUE NO SE APRUEBA EL DESARROLLO DEL ESTUDIO CLINICO: “Un
Estudio Primera-Vez-En-Humanos para Evaluar la Seguridad del Sistema de
Criolip6lisis de Grasa Mesentérica de B2M en Pacientes con Diabetes Tipo 2”, hasta
tanto se dé respuesta a los siguientes requerimientos emitidos mediante Acta 4 del
21 de Marzo de 2024 numeral 3.2, que aun no han sido subsanados en su totalidad:

e Incluir en el Protocolo y en el consentimiento informado general los cambios
requeridos. Las nuevas versiones de documentos de protocolo vy
consentimiento informado deben ser sometidos al Comité de ética y allegar
las respectivas cartas

e Sedaplazo de 30 dias calendario a partir de la publicacion de la presente acta,
para dar respuesta satisfactoria a los requerimientos; so pena, se tendria que
iniciar un nuevo proceso para la aprobacion del estudio.

1. Allegar el certificado de habilitacién de los servicios de mediana y alta
complejidad. (51/1987) (1231/1375) Subsanado.

2. Disponer de un subinvestigador que cuente con el mismo perfil del
investigador principal con el fin de garantizar la seguridad de los sujetos
participantes y lacontinuidad del estudio clinico. NO SUBSANADO, Dr. Gabriel
Eloy Garzon Velandia. Allegar las cartas de sometimiento y aprobacion del
sub-investigador Gabriel Eloy Garzén Velandia por el comité de ética
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3. Ampliar la evidencia con relaciéon a la plausibilidad cientifica con fuentes
bibliograficas, mediante la cual sustenten que la criolipdlisis de Grasa
Mesentérica de B2M en Pacientes con Diabetes Tipo 2, reduce los marcadores
proinflamatorios que causan la resistencia a la insulina, Subsanado.

4. Allegar la evidencia de los resultados provisionales del estudio
NCT03953963 que plantea el manejo quirurgico de la grasa mesentérica en
pacientes con diabetes tipo 2 (250-251/1987) se entiende las limitaciones,
Subsanado.

5. Allegar la referencia o fuentes bibliograficas con las que se establecieron
las categorias y el valor de la tasa de ocurrencia “Probabilidad de ocurrencia”
en la tabla del capitulo de “Analisis de riesgos potenciales/peligros” y el
andlisis riesgo/beneficio correspondiente (213-217/1987) ya que senalan: “No
se han identificado riesgos significativos méas all4 de los asociados a los
procedimientos laparoscOpicos abdominales, los cuales estan respaldados
por un soélido plan de manejo” NO SUBSANADO

Lo que se esperaes que se discriminen los riesgos por separado: Riesgos por
laparoscopia y riesgo por criolipélisis, en este caso con la experiencia de
estudios preclinicos. Adicionalmente, tener en cuenta el perfil de criterios de
inclusion por las comorbilidades que tienen los pacientes potenciales sujetos
de estudio.

6. Aportar la evidencia que demuestra que al reducir los marcadores
proinflamatorios se corrigen otras patologias del sindrome metabdlico
(ejemplo disminucién de la presién arterial) como lo afirma el resumen de la
validez cientifica (10/1987) Subsanado

7. Revisar y ajustar todas las afirmaciones que atribuyen a la Criolipélisis y el
dispositivo otras acciones, como mejorar la calidad de vida y aumentar su
expectativa de vida. Subsanado

8. Incluir en el protocolo, capitulo 14.12. “Reglas de pausa del estudio”, que Ila
suspension o pausa del estudio clinico deben ser reportadas al Comité de
ética en investigacion y a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos vy
Reactivos de Diagnéstico in Vitro del Invima. Subsanado (165/1375)

9. Registrar los datos de todos los participantes en la investigacion
diligenciando la siguiente tabla. Subsanado

10. Aclarar cuél es el “Comité Central de Etica” descrito en el protocolo item
14. (209/1987). Subsanado

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @lnvimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

11. Allegar el plan de monitoreo a los centros de investigacién por el
patrocinador / CRO Consentimiento informado (FCI NO SUBSANADO, si bien
especifican los componentes a evaluar no aclaran numero de visitas o
frecuencia de estas en términos de temporalidad o numero de pacientes
reclutados, lo cual creo pertinente para mejorar la trazabilidad.

12. Revisar el Formato de Consentimiento Informado FCI respecto de la
traduccién frente a la correccién gramatical en castellano, su claridad, facil
comprension por el sujeto de investigaciéon. Subsanado

13. Incluir en el FCI todos los potenciales riesgos asociados al dispositivo
médico y al procedimiento de criolipélisis de acuerdo con lo registrado en el
protocolo. NO SUBSANADO. Lo que se debe aclarar, ¢La pardlisis de la
motilidad intestinal es temporal o crénica? Una frecuencia de 1 a 10%, no es
baja. ¢ COmo estimaron estos porcentajes?

14. Se requiere detallar en el FCl el uso y la disposicion final de las muestras
biol6gicas. NO SUBSANADO

Aclarar el tiempo paradisminuir la presenciade adherencia limitan laduracién
del procedimiento (¢,a cuanto tiempo?)

15. Las evaluaciones especiales deberan ser incluidas en un parrafo adicional.
Resultados, uso a futuro, almacenamiento. NO SUBSANADO

Respuestas inespecificas:

- “El almacenamiento se realizara de manera segura y de acuerdo con las
normativas aplicables” ; qué normas? ;como se establece la integridad de las
muestras?

“las muestras serdan enviadas a los laboratorios correspondientes”, se
reguiere que especifiquen cuales laboratorios.
SA qué llaman muestras especiales? ¢Muestras con resultados diferentes o
anormales o a muestras bioldgicas diferentes a sangre?
P4gina 43 -Hablan de muestras de tejido histopatoldgico, ¢si es necesario?
Esto no es claro en qué condiciones se requiere y su sistematizacion para el
estudio. Es en caso de reaccion adversa del tejido mesentérico por lo que se
entiende.

Aclarar en péagina 43 que se destruyen muestras contando con un acta de
destruccién. Se menciona: “siguiendo los procedimientos estandar de
eliminacion” a que estandar se refiere, ser preciso en aseveracion.

Se solicita aclaren o especifiquen “Sus muestras de sangre o sus muestras
histopatoldgicas...” Manejan lenguaje muy genérico.
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¢Por qué son opcionales y no atodos los pacientes? (45/1375) esto puede
violar principio de justicia y equidad del estudio. Qué criterio tendran para
hacerlo a unos si y otros no.

16. Incluir en el FCI el procedimiento a seguir ante el retiro del sujeto de
investigacion en lo referente al desistimiento, al uso de datos y al uso de
muestras bioldgicas. NO SUBSANADO, se debe aclarar que la decision de
retiro no tendréarepercusiones en su tratamiento, el retiro antes de tratamiento
0 después de intervencién, debe permitir seguimiento (si es después de
intervencion).

17. Ampliar la informacion en el FCl sobre los sintomas asociados al
procedimiento en el item Cuidados postoperatorios (128/1987) que orienten al
sujeto de investigacion sobre los signos o sintomas que pueden generar
permanecer hospitalizado o en observacion. NO SUBSANADO. Manejo de
lenguaje. Dolor residual de las incisiones...solo esa frase

18. Aclarar por parte del patrocinador lainclusiéon de criterios exploratorios de
eficacia en un estudio cuyo objetivo es la seguridad. Subsanado

19. Ampliar informaciéon sobre el procesamiento de los datos incluyendo
pérdidas NO SUBSANADO

En este punto se preguntaba por como se iba a realizar el andlisis,
procesamiento de informacién y si se iba a realizar analisis por intension a
tratar o por protocolo o algun tipo de imputacién de datos.

20. Aclarar el uso de la prueba de tolerancia ala glucosa objeto del estudio en
pacientes con diagnéstico confirmado de Diabetes tipo 2. Subsanado

21. Unificar la informacion referida a los riesgos y revisar la concordancia
entre el protocolo y el item 3 del documento Resumen Técnico de Estudios
Preclinicos ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16. Subsanado

22. Incluir los riesgos relacionados con la preservaciéon de las caracteristicas
de calidad del dispositivo médico, con el respectivo procedimiento operativo
estandarizado o normalizado por parte del patrocinador/CRO de la
importacién, transporte, almacenamiento y distribucién y entrega a los
centros de investigacion desde su salida de las instalaciones del fabricante,
elinventario y disposicion final de acuerdo con lo establecido con el fabricante
del dispositivo medico en investigaciéon y documentar el registro de las
actividades conexas especialmente la recepcion técnica de los mismos que
deben hacer parte del item 8. Responsabilidad del Dispositivo incluido en el
manual del investigador y acorde a los acuerdos plasmados en el respectivo
contrato. Subsanado

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

23. Presentar las etiquetas del producto en investigacion dando cumplimiento
a lo establecido por el Decreto 4725 de 2005. Subsanado

24. Documentar en el item 14.7 la evidencia cientifica utilizada para cuantificar
la frecuencia de los eventos descritos (206/1987). Subsanado

25. Aclarar en la “Tabla 1: Tabla de variables de criterios de valoracion
primarios y secundarios” en la columna “Tipo” la utilidad, aplicabilidad e
interpretacion de la variable “hora” (183/1987). Subsanado

26. Incluir en el CRF, los valores de referenciay la metodologia para cada uno
de los analitos de laboratorio clinico. Subsanado.

27. Garantizar laadherencia alaresolucion 4816 del 2008 para clasificaciéon de
eventos adversos serios (203/1987) Subsanado

28. Justificar a que objetivo apunta la obtencion de un “Perfil exhaustivo de
los niveles de péptido C, leptina, grelina y adiponectina” del item 13.6 como
“evaluaciones especiales de laboratorio opcionales” y garantizar que el
consentimiento informado incluya esta informacion. Subsanado

29. Aclarar cual es “la terapia de rescate” descrita en el item 14.3.2. sobre
Hiperglucemia persistente severa. (205/1987) NO SUBSANADO

JAl momento de utilizar estas terapias de rescate, los pacientes seran
excluidos del estudio o cOmo se evitara gue estas conductas interfieran en los
resultados estadisticos del estudio?

Para los requerimientos que aun no han sido subsanados, se debe dar respuesta
satisfactoria a estos en un término de un mes calendario a partir de la publicacion de
la presente acta.

Por lo anteriormente descrito, es pertinente citar lo establecido en la Resoluciéon No.
2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las
Salas Especializadas de la Comision Revisoray se derogan las resoluciones namero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
especificamente capitulo 1X:

“..CAPITULO IX

ASPECTOS PROCEDIMENTALES

ARTICULO 23. DEL PROCEDIMIENTO PARA LOS TRAMITES QUE VAN A
SALAS ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA. Para la obtencion de
un tramite que requiere estudio previo por parte de las Salas Especializadas
de la Comision Revisora, se debera seguir el siguiente procedimiento:
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(...)

23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerir4 por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
interrumpira los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el proposito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

23.5 Vencido el término del requerimiento sin que el interesado presente la
documentacion solicitada, el INVIMA procedera a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente.

(...)

PARAGRAFO: Se entendera por resuelta la solicitud de consulta o concepto
por parte de la Sala Especializada, con la publicacién del acta de la sala
respectiva...”

3.2 Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez, Coordinador del Grupo de Apoyo de las Salas
Especializadas de la Comision Revisora de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita
a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
Concepto Técnico del producto NITROGENO LIQUIDO que se encuentra conceptuado en
el Acta No. 03 de 2010 SEMPB, numeral 2.10.21

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informaci6on allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro, se
permite realizar el siguiente contexto y antecedentes con relacion al Nitrégeno
Liquido:

El nitrégeno liquido se obtiene a partir del nitrégeno gaseoso que se ha enfriado
hasta licuarse y pasar asi a ser un liquido criogénico, incoloro e inodoro cuyos
vapores no son téxicos ni irritantes (inerte). Se trata de un gas criogénico. En esta
forma liquida se transporta con mayor facilidad (se reduce el espacio necesario) y
contiene mas frio. Este es un gas que en sus diferentes estados puede ser utilizado
para diferentes aplicaciones médicas y no médicas.

Los riesgos relacionados con manipulacion del Nitrégeno liquido estan relacionados
con su temperatura y por su capacidad para desplazar el oxigeno (gas asfixiante) al
producirse su evaporacion, asi:
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e Quemaduras producidas por el contacto directo con el liqguido o con sus
vapores a baja temperatura por escapes, proyecciones o ebullicion del gas.

e Lainhalacion del vapor procedente de la evaporacion del nitrégeno liquido o
bien del aire frio generado por la misma, puede producir lesiones pulmonares.

Los productores de nitrogeno liguido para ser usado en procedimientos en humanos
deben cumplir con Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para asegurar la calidad
y seguridad del producto para uso en humanos. Esto incluye la evaluacion de
requisitos de calidad y seguridad en la fabricacion, estandares de producto
terminado (Producto farmacopeico). Esto implica no solo la evaluacion de la
sustancia quimica como tal, sino también, del dispositivo utilizado para su posterior
aplicacion.

Se deben garantizar unos estandares de Almacenamiento y Manejo: El nitrégeno
liguido debe almacenarse en recipientes adecuados que mantengan temperaturas
criogénicas (igual o inferior a -198.5°C) y deben seguirse protocolos estrictos de
manejo para evitar accidentes.

Se debe exigir Equipos de Proteccion Individual (EPI) durante la manipulacién y uso
de nitrégeno liquido, como guantes térmicos y pantallas faciales, para prevenir
guemaduras por frio.

Se debe garantizar la capacitacion del Personal: El personal que manipula nitrégeno
liquido debe recibir capacitacion adecuada sobre los riesgos y las medidas de
seguridad asociadas con su uso.

De acuerdo con sus propiedades de criogenia que es la aplicacién de liquidos
congelados por debajo de su punto de ebullicién: —=130°F (-90°C), se encuentran
algunos usos; como la congelacion de muestras en diferentes ambitos, como la
criocirugia, dermatologia y conservacion de tejidos humanos.

La criocirugia tépica o dermatolégica es un tratamiento minimamente invasivo que
usa un frio intenso para congelar y destruir un tejido enfermo, causando una
destruccion local del tejido de forma eficaz y controlada. Se realiza aplicando un
criégeno (nitrogeno liquido (-196°C) o “nieve carbdénica” Diéxido de carbono (-79°C))
sobre la piel, lo cual congelala célulagenerando un dafio fisico y su destruccion. Los
mecanismos desencadenados incluyen la lesién celular directa (cridlisis), la estasis
vascular, la apoptosis y la necrosis, y se relacionan con los métodos éptimos de
técnica de congelacion para lograr una terapia eficaz.

Los dermatélogos utilizan la criocirugia para congelar una pequefia zona de la piel
con el fin de tratar afecciones y enfermedades cutaneas. Tras uno o varios
tratamientos, la verruga u otra lesién se desprende. Dentro de las indicaciones mas
comunes de la criocirugia, se destacan:
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Verrugas: vulgar, plana, plantar, periungueal y mucosas; Moluscos contagiosos;
Queratosis seborreicas, lentigo solar, fibromas; Queratosis actinicas; Tumores
benignos: hiperplasias sebaceas, dermatofibromas, mucoceles, queloides. En
ancianos podrian tratarse algunas lesiones malignas cutaneas, si la cirugia esta
contraindicada, sin embargo, son necesarios mas estudios clinicos y un abordaje
caso a caso para hacer efectiva esta indicacion.

Las principales contraindicaciones son: Lesiones malignas; obtencidn de tejido para
anatomia patoldgica; Zonas con posible compromiso circulatorio; Crioglobulinemias
y Sindrome de Raynaud.

La criopreservacién es el proceso por el cual el material biolégico es almacenado a
muy bajas temperaturas (-196°C) manteniendo intactas todas sus caracteristicas. El
objetivo de esta es la conservacion de tejidos celulares a temperaturas inferiores a -
130°C ya que a estatemperatura se suspende todo signo de vida sin deterioro celular.
Asi, es posible conservar las muestras biolégicas por un tiempo indefinido y
utilizarlas posteriormente en trasplantes o reproduccién asistida.

Entre sus aplicaciones encontramos la reproduccién asistida, la transfusion
sanguinea, los bancos de tejidos, de células y sangre del corddn umbilical, los
laboratorios de investigaciéon y la dermatologia.

La criocirugia es un procedimiento que utiliza una sustancia a temperatura de
congelacion para la destruccion de tejidos anormales como tumores o lesiones
cutaneas precancerosas. Cuando se tratan lesiones cutaneas precancerosas, al
matar estas células se evita que se conviertan en cancerosas. La muerte celular se
da por la conversién del agua celular en hielo. Utilizando un instrumento a bajas
temperaturas, se congela y destruye el tejido anormal.

Segun FDA, “La crioterapia es el uso terapéutico del frio. Incluye todo, desde bolsas
de hielo, dispositivos de terapia de circulaciéon de agua fria y hasta la crioterapia de
cuerpo entero. Los dispositivos de terapia de circulacion de agua caliente o fria no
se utilizan en la crioterapia de cuerpo entero. La crioterapia de cuerpo entero
presenta un conjunto diferente de riesgos y sus beneficios curativos no estan
confirmados.”

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), regula el uso de nitrégeno liquido en
crioterapia bajo varias directrices para asegurar la seguridad y eficacia del
tratamiento. Considera dispositivo médico, a los sistemas que utilizan nitrégeno
liquido para crioterapia, los cuales deben cumplir con el Reglamento (UE) 2017/745
sobre los productos sanitarios.

Por tal razon, estos dispositivos deben ser evaluados y certificados por organismos
notificados para asegurar que cumplen con los requisitos de seguridad y
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rendimiento, asi como los fabricantes de nitroégeno liquido deben seguir las Buenas
Practicas de Manufactura para garantizar la calidad y seguridad del producto.

Asimismo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), considera que la criocirugia
es apropiada para su uso en entornos de bajos recursos, su efectividad es mayor al
90% presenta efectos secundarios limitados. Como ventaja importante esta
tecnologia no emplea electricidad siendo por ello mas econémica y simple de
implementar comparada con otros tratamientos sin embargo requiere evidencia
suficiente para usos diferentes a los autorizados en lesiones dermatolégicas y
algunas paralaremocion de tejidos internos.

Con relacidon a la solicitud:

1 - Si dicha decision de la Sala Especializada de Medicamentos, de exclusién
consignada en la mencionada acta se encuentra vigente. SI _SE ENCUENTRA
VIGENTE

De conformidad con lo citado en el Acta 3 del 04 de febrero de 2010 de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos, se realiza la revision de las
Nomas Farmacoldgicas actualizadas a Marzo de 2024, donde se evidencia que en el
numeral 16.7.0.0. N20, se retiran como gases medicinales, a:

VO3ANO04 NITROGENO (cilindro de color negro) GAS 99% en volumen. Por lo
cual se encuentra vigente la exclusion de Nitrégeno como gas al 99 % de la
Norma Farmacoldgica.

2 - Si se considera procedente por parte de la subdireccién que usted representa,
aceptar productos de uso veterinario para uso en la prestacion de Servicios de Salud
humana.

NO ES PROCEDENTE. Si bien el producto (nitrégeno liguido) es el mismo, la fuente
de adguisicién para prestacion de salud no debe ser adquirido en veterinarias y se
debe garantizar las buenas practicas de manufactura y proveedores idoneos y asi
disminuir los riesqos potenciales a su uso en humanos

De acuerdo con la anteriormente expuesto, esta Sala conceptua:

e Actualmente el nitrégeno liqguido se encuentra excluido de las Normas
Farmacoldgicas de marzo 2024. En este sentido el grupo técnico de la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldgicos no realiza certificacion de BPM, debido
a que no es considerado medicamento desde el pronunciamiento de la Sala
Especializada de Medicamentos.
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e Los productos, sistemas, equipos con los cuales se realiza la aplicacién del
Nitrégeno liquido con fines médicos, terapéuticos y de conservacion, son
considerados dispositivos médicos y por ende requieren de registro sanitario.

e Con el propdsito de determinar la condicion regulatoria del Nitr6geno liquido, esta
Sala recomienda una reunidon conjunta o una interconsulta con la Sala
Especializada de Medicamentos y Producto Bioldgicos.

3.3 Yoanna Parra Garzén, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212378 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnostico In Vitro, al radicado 20241195869 (Respuestas al Acta 05 item
3.9; Acta 06 item 3.16 y Acta 07 item 3.8 sobre el evento adverso serio “Hernia ventral
supraumbilical y diastasis de rectos abdominales” del sujeto 003-006 del sitio Clinica
Medellin), Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico, Multicéntrico,
de un anico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared
Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que la Sala continua atenta a la evolucion del manejo del paciente, debido
a gue no se ha dado respuesta atodos los requerimientos en actas previas, asi:

Respuesta al item 3.9 Acta 05:

* Allegar el plan de manejo por parte del equipo de cirugia general que se menciona
en el formato del comité de ética de Imbanaco. SUBSANADO

* Aclarar fechas de inicio del evento adverso serio en el seguimiento” SUBSANADO

Respuesta al item 3.16 Acta 06:

* Concepto de cirugia general. SUBSANADO

* Respuesta del comité de ética de investigacion del centro Clinica Medellin. NO
SUBSANADO

e “... se debera aclarar a esta Sala el motivo por el cual la valoracién continta
pendiente, en espera de que la realice la EPS”. No esta claro porque solicitaron
autorizacion a la EPS y no hicieron activacion de la pdliza del estudio. NO
SUBSANADO

Respuesta al item 3.8 Acta 7:
e “ ..el caso continua en estado ABIERTO, hasta que se conozca el desenlace del
evento y el concepto por la interconsulta de cirugia general...” SUBSANADO

Adicionalmente se acepta la correccion del texto, en el cual mencionabay “El Acta 05
Item 3.11 del 17Abr2024” pero que correspondia a “El Acta 05 Item 3.9 del

17Abr2024”.
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3.4 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212078 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, Respuesta al numeral 3.9 del Acta 07 del 12Junio2024
del Estudio Clinico para Evaluar la Capacidad de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el
Rendimiento del Sistema de Endoproétesis Intracraneal para el Tratamiento Endovascular
de Aneurismas de Cuello Ancho No Rotos (Estudio Clinico ADVANCE) en el centro
Neurodinamia

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptia que, SE_ SUSPENDE EL RECLUTAMIENTO DEL ESTUDIO CLINICO por
incumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas y la Resolucién 8430 de 1993, por
parte del investigador y el Comité de ética en Investigacién de la Clinica Imbanaco,
debido a que no hay justificacion de la aprobacidn en este rol de coordinacion del
estudio clinico, sin contar con titulo profesional al momento de la aprobacién por
este comité de ética.

Se insta al comité de ética a la entrega de la lista de verificacion de requisitos que
utilizé y utiliza para la aprobacion del rol de coordinador de estudio.

Se solicita un plan de accién para corregir y prevenir este hallazgo por parte del
investigador principal, CRO (monitoria) y Comité de ética.

Dicha informacion debe ser remitida a mas tardar dentro de 15 dias calendario a la
publicacién de la presente acta.

3.5 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241211919 notifica a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnostico In Vitro, el cambio de CRO del Estudio Clinico para Evaluar la Capacidad
de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el Rendimiento del Sistema de Endoprétesis
Intracraneal para el Tratamiento Endovascular de Aneurismas de Cuello Ancho No Rotos
(Estudio Clinico ADVANCE)

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptua que, NO SE ACEPTA EL CAMBIO DE CRO, hasta tanto se radique la
siguiente informacion:

1. Documento del patrocinador donde se aprueba y delega las actividades
pertinentes ala nueva CRO (Bioaccess Colombia SAS).

2. Documento donde se aclare si la CRO Cogentech Technologies, mantendra
alguna actividad regulatoria o sale totalmente del estudio.

3. Informe periédico del estado actual del estudio para la nueva CRO.
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4. Con la nueva CRO, se deben actualizar todos los documentos regulatorios
provistos alos sujetos en investigacion.

5. Correo electronico, numero telefonico, nombre del contacto y el rol
desempefiado dentro del estudio a nivel global, del patrocinador para ampliar
o realizar alguna consulta con relacion al cambio solicitado.

6. Documento de la recepcion a conformidad por la CRO Bioaccess Colombia
SAS que recibe de la CRO Cogentech Technologies quién hace la entrega,
avaladas por el patrocinador. No debe ser un informe del subinvestigador al
Comité de ética.

Las notificaciones de estas modificaciones firmadas por el patrocinador se deben
enviar también al comité de ética, por parte del investigador principal.

Dicha informacion debe ser remitida a mas tardar dentro de 15 dias calendario a la
publicacién de la presente acta.

3.6. Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212391 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, los seguimientos #06 y #07 del evento adverso serio
“Hernia ventral supraumbilical y diastasis de rectos abdominales” del sujeto 003-006 del
sitio Clinica Medellin, Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que, se reciben los reportes de seguimiento #06 y #07 del evento adverso
serio “Hernia ventral supraumbilical y diastasis de rectos abdominales” del sujeto
003-006 del sitio Clinica Medellin, Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de
Factibilidad, Prospectico, Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD
Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldégica”,
el cual continta abierto hasta su resolucién final.

Se insta al investigador principal para que apoye el proceso de la ejecucién de la
cirugia pendiente, entendiendo que el paciente voluntario ha sido sujeto de
investigacion y requiere el acompafiamiento para la ejecucién de las intervenciones
pendientes, secundarias a procedimientos relacionados con el estudio.

Ademas, de acuerdo con el radicado 20241212396, numeral 3.7 de esta acta, el
informe de Junta de supervisiéon de la seguridad de los datos (DSMB) del 01 de junio
de 2024 informé (..Los cuatro miembros del DSMB revisaron este evento y
determinaron gue estaba relacionado con el procedimiento v una posible relacion el
dispositivo. Por favor registre la conclusion DSMB en la base de datos como
relacionadatanto con el procedimiento como con el dispositivo. Gracias por informar
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de este suceso y por su atencién a la integridad de los datos de este estudio...sic).
Por lo gue debe actualizarse la causalidad en los reportes de seguimiento a futuro.

Finalmente, con base en la solicitud del CEl Imbanaco, se informa que los conceptos
de la Sala Especializada de DMRDI, estan publicados en Actas en la pagina Web del
Invima, las cuales pueden ser consultadas y descargadas por cualquier ciudadano
en la siguiente ruta:

WWWw.invima.gov.co

Dispositivos médicos

Sala especializada

Pronunciamientos de la sala — SEDMRDIV

Actas Dispositivos Médicos y Reactivos de diagnéstico In Vitro

Asimismo, se informa que la notificacién de los eventos adversos en el marco de una
investigacién clinica con dispositivos médicos se debe realizar a través del ASS-
RSA-FM171 - Formato para notificacion al Invima de eventos adversos serios
presentados en estudios clinicos con dispositivos médicos; a través de la oficina
virtual. El cual puede ser consultado y descargado en la siguiente ruta:

WWW.invima.gov.co
dispositivos médicos
salas especializadas
formatos de interés

3.7 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212396 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, notificacion de informes de Junta de supervision de la
seguridad de los datos (DSMB) sobre eventos adversos reportados en Cl. Medellin (Sujetos
003-006 y 003-008) Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectico,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que, se da por recibido el informe de la Junta de supervision de la
seguridad de los datos (DSMB) del 01 de junio de 2024.

Sesolicitaal investigador acogerse alas recomendaciones del informe anteriormente
mencionado y presentar los reportes de los eventos adversos con los cambios en la
causalidad, si aplican.

Asimismo, se informa que la notificacion de los eventos adversos en el marco de una
investigacion clinica con dispositivos médicos se debe realizar a través del ASS-
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RSA-FM171 - Formato para notificacion al Invima de eventos adversos serios
presentados en estudios clinicos con dispositivos médicos; a través de la oficina
virtual. El cual puede ser consultado y descargado en la siguiente ruta:

WWW.invima.gov.co
dispositivos médicos
salas especializadas
formatos de interés

3.8 Yoanna Parra Garzon, representante Legal de LA RESEARCH S.A.S, mediante
radicado 20241212401 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnostico In Vitro, respuesta al Acta 03 del 13Mar2024, item 3.9 con
respecto a los reportes faltantes del DSM Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de
Factibilidad, Prospectivo, Multicéntrico, de un Gnico Grupo, Utilizando REBUILD
Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared Abdominal tras Laparotomia Oncolégica”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptla que, se recibe la informaciéon radicada y se dan por Subsanados los
requerimientos del item 3.9 del Acta 03 del 13Mar2024, relacionados a los reportes
faltantes del DSM Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectivo,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre
de la Pared Abdominal tras Laparotomia Oncoldgica”.

3.9 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado 20241212415 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, sometimiento de documento de Autorizacion para grabar
en video los testimonios de los participantes Un Estudio De Primera Vez En Humanos Para
Evaluar La Seguridad Del Céndilo Femoral Circular Ormi (Ormi-CFC) En El Tratamiento De
Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Condilos Femorales.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptua que, NO SE APRUEBA la toma de los videos a los sujetos para el fin
solicitado como testimonio de la investigacién Estudio De Primera Vez En Humanos
Para Evaluar La Seguridad Del Condilo Femoral Circular Ormi (Ormi-CFC) En El
Tratamiento De Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Condilos Femorales.

Las condiciones testimoniales pueden dar fe de interpretaciones o percepciones que
no tienen validez cientifica y puede llegar a sesgar o confundir tanto a profesionales
de salud como al publico en general o sesgar la participacion de otros voluntarios al
estudio. En el sometimiento lo aclaran, “Estos testimonios se utilizaran para fines de
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investigacién de SPARTA, reclutamiento y educacion de investigadores y pacientes
para una fase mas avanzada del estudio relacionado con el dispositivo”.

Teniendo en cuenta que se habla de “testimonios” de los voluntarios, no se considera
que sea material relevante para los objetivos y la metodologia aprobados en el
protocolo de la investigacion.

3.10 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado. 20241234021 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos vy
Reactivos de Diagndstico In Vitro, respuesta a requerimiento Acta 05 numeral 3.13 del 17
de abril de 2024 Estudio Clinico: “Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de
Factibilidad Temprana para la Evaluacién de Seguridad, Eficacia y Utilidad del Sistema de
Valvula Venosa Cook® para Tratamiento de Insuficiencia Venosa Croénica” (el “Estudio”)

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptla que se recibe la informacién y se considera NO SUBSANADOS los
reqguerimientos en Acta 05 numeral 3.13 del 17 de abril de 2024 Estudio Clinico:
“Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de Factibilidad Temprana para la
Evaluacién de Seguridad, Eficacia y Utilidad del Sistema de Valvula Venosa Cook®
para Tratamiento de Insuficiencia Venosa Crénica” (el “Estudio”), dado que la
condicion del paciente no hallegado a una resolucion definitiva quedando el evento
adverso en estado abierto.

Por lo anterior se solicita:

1. El andlisis exhaustivo, claro y conciso con referenciacion cientifica de los pros
y contras de no explantar el dispositivo, asi como cuales serian las
circunstancias que a criterio del investigador principal llevarian a retirar dicho
dispositivo.

2. En adicién, informar cémo las actividades habituales o futuros tratamientos
médicos del paciente se pueden ver afectados, por ejemplo, requerimientos
de tratamiento farmacolégico (anticoagulacion), intervenciones quirdrgicas
endovasculares entre otras.

3. Informar si al paciente ha recibido auxilio por gastos indirectos relacionados
por el evento adverso tales como traslado a valoraciones médicas, por
cardiélogo cada vez que se requiera.

4. Sesolicitaal Comité de éticaque revise en auditoria al centro de investigacion,
el anterior item y presente ante la Sala, informe de resultados de la actividad.

5. Allegar la evidencia del entrenamiento al equipo investigador
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3.11 Ailen Diaz Estévez representante legal de TECNOSUMA INTERNACIONAL S.A.,
mediante radicado 20241219750 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico del producto UMELISA como reactivo
de diagnéstico in vitro categoria lll

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
que aplaza el concepto técnico especializado producto UMELISA como reactivo de
diagnostico in vitro categoria lll, debido a la complejidad de este y la cantidad de los
casos. En este sentido, el caso sera conceptuado en el numeral 3.1 de la sesidn del
10 de julio del presente.

Lo anterior de conformidad con lo establecido en la Resolucién No. 2017030958 del
31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las Salas
Especializadas de la Comisidon Revisora y se derogan las resoluciones numero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:

“...SESIONES. Se abrira la sesioén tan pronto como haya quérum, esto es, con
la concurrencia de por lo menos la mitad mas uno de sus miembros. En cada
sesiéon debera agotarse el orden del dia deliberando y conceptuando sobre
todos y cada uno de los asuntos previamente agendados. En el evento que en
una sesidon no se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se
deberan estudiar de manera prioritaria en la siguiente sesion los asuntos
pendientes. En el acta de la sesién deberd constar el aplazamiento del
concepto para la siguiente sesion y las razones por las cuales el mismo fue
pospuesto...”

3.12 Jairo Alberto Colorado Castafio en representacion de la empresa GENTECH S.A.S
mediante radicado 20241208537, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos
y Reactivos de Diagndstico In Vitro, respuesta al numeral 3.1 del acta 7 de 12 de junio 2024,
radicado 20241109420 para el producto DENGUE IGG/IGM/NS1 RAPID TEST KIT
(METODO DE ORO COLOIDAL), como reactivo de diagnéstico in vitro categoria lll

CONCEPTO: Una vez revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro conceptla que se emite
concepto técnico especializado FAVORABLE para el producto DENGUE IGG/IGM/NS1
RAPID TEST KIT (METODO DE ORO COLOIDAL), como reactivo de diagndstico in
vitro categoria Ill para uso en laboratorio clinico. Lo anterior debido a que fueron
subsanados todos los requerimientos del numeral 3.1 del acta 7 de 12 de junio 2024,
radicado 20241109420.
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3.13 Pascual Gémez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE COLOMBIA
LIMITADA, mediante radicado 20241207959, solicita a la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico para el producto
LECTINA ANTI-AB como reactivo de diagnéstico in vitro categoria Il

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
que aplaza el concepto técnico especializado producto LECTINA ANTI-AB como
reactivo de diagnéstico in vitro categoria Ill, debido a la complejidad de este y la
cantidad de los casos. En este sentido, el caso sera conceptuado en el numeral 3.1
de la sesion del 10 de julio del presente.

Lo anterior de conformidad con lo establecido en la Resolucién No. 2017030958 del
31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las Salas
Especializadas de la Comisidon Revisora y se derogan las resoluciones numero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:

“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con
la concurrencia de por lo menos la mitad més uno de sus miembros. En cada
sesion debera agotarse el orden del dia deliberando y conceptuando sobre
todos y cada uno de los asuntos previamente agendados. En el evento que en
una sesidon no se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se
deberan estudiar de manera prioritaria en la siguiente sesiéon los asuntos
pendientes. En el acta de la sesidon debera constar el aplazamiento del
concepto para la siguiente sesidn y las razones por las cuales el mismo fue
pospuesto...”

3.14 Pascual Gémez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE
COLOMBIA LIMITADA, mediante radicado 20241224526 solicita a la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
concepto técnico para el producto FENOTIPO RH como reactivo de diagndstico in
vitro categoria Ill

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
gue aplaza el concepto técnico especializado producto FENOTIPO RH como reactivo
de diagnostico in vitro categoria lll, debido a la complejidad de este y la cantidad de
los casos. En este sentido, el caso sera conceptuado en el numeral 3.1 de la sesidn
del 10 de julio del presente.

Lo anterior de conformidad con lo establecido en la Resolucién No. 2017030958 del
31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las Salas
Especializadas de la Comision Revisora y se derogan las resoluciones numero
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2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:

“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con
la concurrencia de por lo menos la mitad mas uno de sus miembros. En cada
sesion deberd agotarse el orden del dia deliberando y conceptuando sobre
todos y cada uno de los asuntos previamente agendados. En el evento que en
una sesion no se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se
deberan estudiar de manera prioritaria en la siguiente sesién los asuntos
pendientes. En el acta de la sesion debera constar el aplazamiento del
concepto para la siguiente sesién y las razones por las cuales el mismo fue
pospuesto...”

3.15 Pascual Gémez Oliva en representacion legal de Laboratorios ABO DE COLOMBIA
LIMITADA, mediante radicado 20241208941, solicita a la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, concepto técnico para el producto
ANTI-KELL como reactivo de diagnaéstico in vitro categoria lll

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
que aplaza el concepto técnico especializado producto ANTI-KELL como reactivo de
diagnéstico in vitro categoria lll, debido a la complejidad de este y la cantidad de los
casos. En este sentido, el caso sera conceptuado en el numeral 3.1 de la sesién del
10 de julio del presente.

Lo anterior de conformidad con lo establecido en la Resolucién No. 2017030958 del
31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las Salas
Especializadas de la Comisidon Revisora y se derogan las resoluciones numero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:

“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con
la concurrencia de por lo menos la mitad mas uno de sus miembros. En cada
sesion deberd agotarse el orden del dia deliberando y conceptuando sobre
todos y cada uno de los asuntos previamente agendados. En el evento que en
una sesidon no se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se
deberadn estudiar de manera prioritaria en la siguiente sesién los asuntos
pendientes. En el acta de la sesi6bn deberd constar el aplazamiento del
concepto para la siguiente sesion y las razones por las cuales el mismo fue
pospuesto...”

3.16 Laura Soto en representacion legal de Abbott Rapid Diagnostics Colombia S.A.S.,
mediante radicado 20241210496, presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos
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y Reactivos de Diagnostico In Vitro, respuesta al numeral 3.17 del acta 6 del 15 de mayo
2024relacionado con el concepto técnico para el producto BIOLINE HBsAg como reactivo
de diagndstico in vitro categoria Il

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que se emite concepto técnico especializado NO FAVORABLE, debido a
que no se dio respuesta a todo lo solicitado en el numeral 3.17 del acta 6 del 15 de
mayo de 2024 de acuerdo con:

1. Justificar el analisis pensado para demostrar comparabilidad de lotes con
variaciones de materia prima entre ellos. NO SUBSANADO.

Considerando que lainformacion presentada no aporta explicaciéon alguna sobre
el uso de comparadores y su finalidad para demostrar seguridad y eficacia del
producto frente a lo previsto normativamente. No se aclar6 cual es el producto
usado como comparador ya que se observa en la pagina 84 tomo2 en las tablas 2
y 3 “Concordancia entre SD BIOLINE HBsAg Fast (dispositivo en fase de
investigacion) y SD BIOLINE HBsAg (comparador)” y en el estudio clinico fungen
indistintamente algunas veces como productos de investigacién y otras como
comparadores.

2. Presentar lo solicitado normativamente, no ejercicios de comparacion, y
aunque se pueda allegar resimenes, estos deben generarse por el laboratorio
que hagalos andlisis, donde seincluya lafecha de realizacién, los célculos de
la prueba, resultados y conclusiones, los criterios de aceptacion
referenciados entre otros aspectos, y si se puede establecer a que lotes
aplican esos resultados, extrapolables a toda la produccion o no. NO
SUBSANADO.

De acuerdo con lo presentado la informacién denominada " estudio” NO tiene
como alcance y propo6sito demostrar los requisitos esenciales de calidad,
seguridad, desempefio con fines de registro sanitario y se asocia mas con
actividades preliminares de manufactura y validacién de procesos. Se trata de
una prueba de concordancia cuya presentacién no se considera evidencia para
apoyar la solicitud de registro sanitario.

3. Aclarar lo relativo al cambio de materia primay su impacto frente al producto
en vias de autorizacion. SUBSANADO en consideracion a que todo lo
presentado se ocupa de demostrar que el cambio de materia prima no afecto
en teoria el desempefio del producto no obstante a falta de informacién
completa sobre la conformidad del producto con las normas técnicas
respectivas no permiten demostrar tal conformidad y por tanto no cumplen
con la normativa nacional ya que ademas no se presentd informacion sobre
todo lo exigido en le decreto 3770 de 2004
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4. Verificar la calidad de la traduccion y la redaccion de todos los documentos,
desde lo que se considera correcto técnicamente, considerando que se trata
de documentacion cuyo valor técnico debe preservarse y en muchos casos se
presentan ideas inconexas, incompletas o incoherentes (Machine Translated
by Google). NO SUBSANADO.

La informacién presentada sigue presentando fallas notables que impiden la
correctainterpretacion de los contenidos técnicos. Incluso las tablas presentadas
no son comprensibles dados errores lingiiisticos y carencia de claridad en las
siglas usadas

1. Garantizar que lo contenidos presentados corresponden a lo que espera el
interesado que la Sala valore, especialmente que se incluyan todos los
reguisitos normativamente obligatorios. NO SUBSANADO.

La informacién presentada sigue mostrando fallas notables que impiden la
correctainterpretacion de los contenidos técnicos. Incluso las tablas presentadas
no son comprensibles dados errores linglisticos y carencia de claridad en las
siglas usadas. No se presentaron como fue pedido una a una las pruebas que la
normativa exige en correlacién con su ubicaciéon dentro del dossier por lo cual
inclusive el formulario de solicitud, no se ha diligenciado correctamente. No se
identificaron dentro del dossier las evidencias que pretendian demostrar cada
atributo conforme a lo que presenta la norma nacional y frente a lo que si se
presentd no se alleg6 toda la evidencia faltante y solicitada por la sala

2. Revisar todo el dossier, toda vez que se observan fallas recurrentes debidas
posiblemente alatraduccidn, qgue no permiten la evaluacion por la Sala donde
las tablas aportadas se encuentran desconfiguradas, carecen de contexto
para su interpretacion y no facilitan su lectura. NO SUBSANADO.

No se corrigieron los contenidos para mantenerse fieles a los documentos
originales sin embargo aun el contenido de estos no permite demostrar
conformidad con requisitos esenciales de calidad, seguridad y desempefio del
producto.

3. Aportar los informes de los analisis realizados por los laboratorios que se
mencionan en el dossier dando cuenta de lo evaluado, los resultados
obtenidos y el alcance de tales resultados (es decir, si aplican solo para los
lotes evaluados y se extrapolan a la produccién o no). NO SUBSANADO.

No se presentd informacién adicional que permitiera verificar la realizacion de
andlisis en laboratorios de control de calidad frente a especificaciones técnicas
definidas: no es posible demostrar que los datos entregados sean extrapolables
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ala produccién general dada la falta de justificacién del tamafio de la muestra de
producto

4. Incluirtodos los procedimientos, férmulas y con ellas el detalle de los célculos
matematicos/estadisticos frente a los atributos del producto (requisitos
normativos) para evidenciarse como se llega a los resultados y conclusiones
presentados en el dossier, un consolidado de resimenes. NO SUBSANADO.

No se presentaron los documentos fuentes incluyendo lo solicitado de manera
que si bien se amplié la informacién lo presentado no se considera evidencia
suficiente a falta de soportes.

8. Aclarar a que requisito normativo apunta el articulo “Sensitivity and specificity
of rapid diagnostic tests for hepatitis B and C detection in serum” que se
aporta en la pagina 41 de 60 del tomo dos del dossier (llevado a cabo solo en
suero, y limitado a pacientes adultos mongoles, excluyendo pacientes con
cargas viremicas bajas) considerando que es un estudio comparativo entre
productos donde la discusién deja elementos clave aun por aclarar, y no es el
estudio clinico del producto. Es decir, ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 el
articulo cientifico no se considera equivalente a la presentacion del estudio
clinico completo y sus resultados / evaluacion externa de desempefio
clinico. NO SUBSANADO.

No se aclaré a que requisito apunta el articulo presentado y aunque lo excluyeron
del dossier, la informacién nueva para intentar demostrar cumplimiento del
requisito de los estudios externos no se considera un estudio clinico en estricto
sentido, maxime cuando se reconoce el reactivo como "producto en
investigacion”.

9. Aclarar a que requisito apunta el articulo “Rendimiento analitico de ocho
pruebas rapidas en los puntos de atencién utilizadas habitualmente para la
deteccion de HBsAg en Burkina Faso: un estudio transversal Armel M.”. NO
SUBSANADO.

Si bien se retir6 del dossier y por tanto la explicacion no fue aportada, el
articulo no fue reemplazado por un conjunto de informacién gue pueda
considerarse evidencia para respaldar la solicitud realizada

10. Aportar evidencias para todos los requisitos normativos incluyendo la
prevalencia base ya que como el segundo articulo aportado afirma: “Debido a
muchos factores que pueden influir en su rendimiento analitico, se
recomienda una evaluacién con muestras biol6égicas locales antes de su uso
a gran escala” Requerimientos especificos: TOMO 1: “Parte IV. Caracteristicas
de presentacion. Documento técnico. [Datos de evaluaciéon clinica]”,
(documento de 2003) NO SUBSANADO.
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No se aporta informacién relacionada con las caracteristicas poblacionales
propias de Colombiaincluyendo la prevalencia base.

11. Aclarar la fecha del documento técnico y los resultados de cada analisis
realizado segun los requisitos normativos. NO SUBSANADO.

El documento motivo del requerimiento fue removido del dossier y por lo tanto no
se presentd aclaracion sobre el mismo. En su reemplazo no se presentaron
informes de laboratorio por separado donde se consignaran los datos minimos
exigibles para un documento técnico de esas caracteristicas ni tampoco fue
allegado un consolidado de que incluyera el protocolo (disefio de los estudios,
justificacion del tamafio de las muestras, procesamiento de la data, analisis
resultados y conclusiones) asociado a la presentacion de datos puedan justificar
las conclusiones. Asi mismo no se presentan informes de laboratorio con la
estructura establecida para este tipo de documentos técnicos.

12. Aclarar si se eligi6 un solo kit para la prueba y como esa eleccion es
representativa de la totalidad de la produccion. NO SUBSANADO.

Los documentos asociados al requerimiento fueron excluidos sin embargo en el
dossier actual no se presenta justificacion respecto de la eleccion del tamafio de
muestra del producto para las diferentes caracteristicas del producto asociadas
a los requisitos reglamentarios

13. Aclarar lo que significa: “Sus procedimientos de prueba son una hoja de
instrucciones de uso”. Lo anterior referido a la evaluacion clinica, aclarando
en los términos de Abbott qué reconocen como evaluacion clinica y contra
qué técnica- método-procedimiento, se contrastaron las indicaciones de
uso. NO SUBSANADO.

Si bien los documentos que generaron el requerimiento fueron reemplazados y
por tanto no se dio respuesta especifica, la informacion técnica presentada no
aporta el protocolo para la realizacion de las pruebas para la evaluacion de
conformidad y en consecuencia el cumplimiento de lanormativa nacional. En este
sentido no se identifican especificaciones, técnicas/ métodos usados para
demostrar los atributos esenciales del producto, sino que se limitan a usarlo
segun las instrucciones del fabricante que reconoce el conjunto como una
validacion secundaria.

14. Allegar el procedimiento usado para los resultados presentados con
sensibilidad y especificidad, considerando que se esperan esquemas
metodologicos para determinar conformidad frente a las normas técnicas de
calidad para reactivos de diagndstico in vitro. NO SUBSANADO.
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La informacion nueva presenta las mismas fallas en términos de no
reconocimiento del cumplimiento de estandares técnicos de calidad, incluso no
se identifican las normas técnicas de calidad tenidas en cuenta

15. Aclarar lo que se pretende informar en el item 4. “Resultados” donde se lee
lo siguiente: “Los resultados de los ensayos de referencia se muestran junto
con los resultados de Bioline™ HBsAg.” NO SUBSANADO. No fue aclarado lo
solicitado.

16. Ampliar la informacion relacionada con la realizacion de las pruebas de
sensibilidad y especificidad incluyendo los datos crudos y el analisis
estadistico de los mismos. NO SUBSANADO.

No se presenté lo solicitado. Aunque la informacion presentada es en su mayor
parte nueva, tampoco incluye los soportes nhecesarios para garantizar la
incuestionable relacion entre los resultados y las conclusiones con los datos
recogidos y procesados.

17. Aportar la fuente bibliogréfica de la que se extrae la informacién relacionada
con el denominado “Panel OMS”. NO SUBSANADO. No se dio respuestaalo
solicitado

18. Ampliar respecto del item 4.2 la informacion (que se aportd en 7 renglones)
respecto del modo en que se llevo a cabo la prueba de precision, allegar datos
crudos, analisis estadisticos y especialmente indicar como se determiné el
tamafo de la muestra del producto a ser analizada. NO SUBSANADO.

19. Parte VII. Estudios de estabilidad (pagina 64 de 96) E130-1 (Rev.5) Republica
Dominicana Abbott Diagnostics Corea Inc. Se requiere: Para el item 2.3
ampliar la informacién del procedimiento presentada en pocas lineas lo que
no permite establecer la manera en que fue llevado a cabo incluyendo los
calculos para obtener el tamafio de la muestra a utilizar de producto y la
caracterizacion de las muestras de origen humano empleadas. NO
SUBSANADO.

Si bien lainformacidn presentada respecto de estabilidad es nueva, se trata de un
resumen que no aporta el protocolo de la prueba en extenso, las diferentes
condiciones del ensayo, los resultados y su procesamiento para llegar al
resultado final. Se utilizan solo dos muestras segun el apartado de estabilidad
(p.26 2°tomo) 2.1.2. Espécimen de prueba. Los resultados revelan que las pruebas
de desempefio en teoria incluyen sensibilidad, especificidad, despeje de fondo,
velocidad de migraciéon y "resultado no valido", utilizando 3 lotes y 3 muestras
segun el item 2.2. Resultado de la prueba. No es aceptable este tipo de
informacién dentro del contexto de solicitud de registro sanitario ya que son
analisis secundarios, de comprobacion no se da cuenta de todos los atributos del
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producto segun las normas, ni con todo el rigor de una validacién completa. El
documento actual tendria en todo caso el mismo requerimiento que se formuld
para el documento anterior

20. Para el item 2.3.6 “Intensidad de la intensidad general de las lineas de prueba
para paneles de referencia” aclarar a qué apunta esta evaluacion, detallando
la fuente de los paneles de referencia, los resultados de los mismos y detallar
de qué manera se vincula la “intensidad de la intensidad general de las lineas
de prueba con la estabilidad, toda vez que la limitada disponibilidad de
informacién y las fallas en la traduccibn no permiten analizar lo
presentado. NO SUBSANADO. No se aporta lo solicitado.

21. Aportar los datos que apoyan informacién que pueda ser evaluada sobre las
pruebas que fueron anunciadas en el documento: A. Estudios en tiempo real
de vida util; Conservaciéon y Almacenamiento B. Estudios de temperatura
acelerada; C. Estudios de estabilidad después de la apertura de la bolsa de
aluminio, entre otros ya que el documento se ocupa de presentar “Resumen
de la puntuacién de intensidad de los paneles de control de calidad” en 6 lotes
y en varias temperaturas, sin otras variables identificables incluidas en las
tablas que indican exclusivamente la intensidad de las lineas de prueba
(medidas en numero de +). NO SUBSANADO.

22. Presentar el analisis de los datos y los célculos estadisticos que permitan
demostrar que los resultados obtenidos soportan la conclusion de la pagina
86 (correspondiente a la pagina 62 del documento Rev No.8): “Los estudios de
estabilidad de los kits de prueba atemperatura ambiente indicaron que los kits
son estables para al menos 24 meses almacenado sin abrir, en sus
condiciones originales”. NO SUBSANADO.

La informacion previa entra en contradiccion con la nueva, puesto que
previamente se daba por cierto que la estabilidad del producto era de 24 meses
almacenado sin abrir atemperatura ambiente pero de acuerdo con lo aportado en
respuesta a los requerimientos, que corresponden a datos extraidos del
documento: [01FK10-S-R-20-R-001-R] el estudio de estabilidad en tiempo real” el
reactivo sera estable por (27 meses) en todas las condiciones de temperatura -
213 °C (N/A) y 32%+2 °C (755 % HR)

23. Precisar en las instrucciones para los usuarios lo que se considera
“temperatura ambiente” y si se considera comparable a la “temperatura de
laboratorio” es decir aquellas condiciones controladas de trabajo en
establecimientos especializados para ello. Lo anterior es importante para
establecer si podran ser utilizados fuera del ambito del laboratorio clinico o
no. NO SUBSANADO. No se dio respuesta a lo solicitado.
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24. Aclarar si los resultados y la conclusion de los “Estudios en tiempo real de
vida util”; Conservacion y Almacenamiento, fueron obtenidos exclusivamente
a la “intensidad de las lineas de prueba” y cual es la justificacion para ello ya
que no se observa otra informacion asociada a este aspecto en el dossier
presentado. NO SUBSANADO. No se dio respuesta a lo solicitado.

25. Se requiere: -Aclarar lo contenido en el item 2.2.1 sobre “equipo de prueba”
yaque no seidentificarelacién con latabla que aparentemente indicalos lotes
de producto utilizados (Mucho no / Fecha de manufactura) como se lee
textualmente en el documento. NO SUBSANADO. No se aclara lo previamente
aportado.

26. Aclarar lo incluido en el item .23 Fecha y elemento de la prueba Presentar los
elementos tedricos que permitan dar cuenta de qué se trata lo que pretende
presentarse toda vez que lo allegado no permite analizar el contenido de las
tablas a fin de evaluacion integral del producto por parte de la Sala frente alos
requisitos de la normativa sanitaria local. NO SUBSANADO. La informacidon
de estabilidad es nueva pero igualmente incompleta.

27. Estudios de “temperatura acelerada” Se requiere: ASS-RSA-FM045 V03 2023-
06-16. -Verificar la denominacion de la prueba y aclarar su fundamento que
textualmente indica: “El estudio consiste en verificar la fecha de caducidad
del producto con materia prima cambiada” como se lee en el item 1
“conservacion y almacenamiento” (pagina 87 o 63). NO SUBSANADO.

La nueva informacion se relaciona solo con estabilidad en tiempo real y esta
asociada con la validacién secundaria al cambio de materia prima por lo que no
se considera de la amplitud suficiente para ser elevada a la categoria de
evidencia

28. Ampliar los resultados respecto de lo anterior, toda vez que la tabla 2.5.1 no
es comprensible y siendo un resumen carece de un contexto que permita su
evaluacion. NO SUBSANADO. La informacion nueva se asocia a un
documento que solo abarca estabilidad en tiempo real.

29. Aportar la evidencia que permita con claridad soportar la conclusion del item
2.6 (pagina 90 o 66). “Los kits completos del producto han cumplido con los
criterios de aceptacion de rendimiento segun ¢ condicion acelerada de 55 °C
después de 20 semanas. Basado en la ecuacion de Arrhenius, es ¢ equivalente
a 26 meses de almacenamiento a 30 °C y se puede predecir que Bioline™. NO
SUBSANADO. La informaci6on nueva se asocia a un documento que solo
abarca estabilidad en tiempo real.

30. Aclarar la siguiente afirmacion:” El producto HBsAg es estable a 2~30 °C
durante 24 meses con materia prima cambiada”.-Ajustar las tablas toda vez
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que las tablas que en esta pagina no se aportan datos claros y dada la falta de
contexto su interpretacion no es posible, como ocurre sistematicamente a lo
largo del dossier. NO SUBSANADO. No se aporté informacion suficiente para
corroborar los datos presentados y para aclarar la diferencia frente a lo
aportado previamente

31. Incluir los célculos para obtener el tamafio de muestra, los criterios de
aceptacién de rendimiento, los resultados de las pruebas de rendimiento, el
informe final del laboratorio que realizé las pruebas, o el documento fuente de
donde se extrajo la conclusion. NO SUBSANADO.

No se justifico lo relacionado con la informacién previa y la actual carece de las
caracteristicas minimas para poder ser considerada evidencia

32. Ampliar la informacién que permita establecer la vida Gtil del producto en uso
ya que el numeral 3.3 “procedimiento indica textualmente: “El ensayo se
realizé segun el manual de instrucciones”. En este sentido, no es posible
establecer cudl fue el procedimiento para llevar a cabo la verificacion de la
vida util con el producto ya abierto y se desconoce el documento al que se
refieren en este item. NO SUBSANADO. Sin datos respecto de la vida Gtil del
producto en uso.

33. Aclarar lainformacion del item “3.3.6 Intensidad de la intensidad global de las
lineas de prueba para paneles de referencia internos” para establecer lo que
esto significay como se asocialo hallado con las conclusiones obtenidas. NO
SUBSANADO.

Las pruebas para demostrar la estabilidad del producto en las condiciones
enunciadas y no comprobadas incluyen tedéricamente algunas pruebas de
desempefio incluyen sensibilidad, especificidad, despeje de fondo, velocidad de
migracién y resultado no valido. No se incluye alguna prueba relacionada con la
intensidad de lareaccion.

34. Incluir y explicar todas las especificaciones/criterios de aceptacién ya que en
la tabla resumen no es clara cuales son y por qué fueron elegidos tales
criterios. NO SUBSANADO. No se aclar6 lo solicitado.

35. Aportar el informe final del laboratorio firmado por el personal autorizado
citado en el numeral 3.3.5, donde conste la conclusién y el resultado DOSSIER
PARTE 2. NO SUBSANADO. No se aport6é ningun informe de laboratorio que
respalde los resultados

36. Aclarar por qué las tablas presentadas en los 15 primeros folios, (que
complementan las tablas anteriores del dossier 1, a criterio del interesado),
pueden ser consideradas evidencia, y establecer qué permitirian demostrar,
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explicando el contenido de estas. NO SUBSANADO. Las tablas aportadas en
los nuevos documentos también carecen de claridad

37. Aclarar el siguiente texto y establecer como se informaria al usuario la vida
atil del producto una vez abierto, considerando lo presentado en el dossier 2
(pé4gina 88 0 112). NO SUBSANADO.

Existen discrepancias entre los datos de estabilidad previos y actuales. Es

exigible que exista claridad al respecto de cara a la informacidén que se le aporta

al usuario

38. Parte X..Estudio de reacciones cruzadas. Se requiere: * -Justificar la seleccién
de los microorganismos del panel e identificar cada uno de ellos toda vez que
la tabla del item 2 se encuentra desconfigurada, los nombres de las columnas
no se asocian claramente con el contenido y en general no es posible utilizarla
como fuente de informacioén. * -Aclarar los resultados de la Tabla 3 de manera
que puedan ser evaluados y para ello, adjuntar el resultado de laboratorio es
decir el documento fuente de donde se extrajeron los resultados presentados.
* -Aclarar el contenido incluido en el item 5 de conclusiones donde se indica:
“El producto HBs Ag con materia prima modificada, no tiene reactividad
cruzada para (....)” indicando que significa “con materia prima modificada”.
En este sentido debe informarse respecto de que ha sido modificada la materia
prima, al observarse esta afirmacién reiteradamente en todo el dossier 1y 2.
Parte IX. NO SUBSANADO.

Aunque lainformacién presentada es nuevay no guarda relacién con la anterior,
no se evidenciainformacion que dé cuenta de las reacciones cruzadas

39. Prueba de limite de deteccidn, Se requiere: * -Revisar y corregir la tabla de la
pagina 28/68 pues no es clara, muestra informacién que se identifica como
nuevo (cambio ) y anterior y el item 2 parece indicar una comparacién entre
lotes con alguna posible modificacion entre ellos ya que también el item 4
indica: “Conclusiones : Producto anterior y nuevo con materia prima
modificada de Bioline™ HBsAg,ambos podrian detectar resultados positivos
en mas del 95% hasta 2 Ul/ml.” NO SUBSANADO.

Con lainformacién nueva queda claro que el conjunto de pruebas corresponde a
la validacion secundaria con ocasion de cambio de materia prima y en lo que
respecta areactividad cruzada no hay datos ni en relacién con la evaluacion de la
conformidad ni para apoyar las pruebas de estabilidad.

40. Aclarar el objetivo de la prueba, incluir en detalle como fue realizada desde la
seleccién del tamafio de las muestras, el procedimiento, los resultados
avalados por el laboratorio, el manejo estadistico/mateméatico de los
resultados ya que el ejercicio presentado no necesariamente es lo requerido

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

normativamente por lo que se debe justificar su utilidad en este contexto. NO
SUBSANADO.

No se presenta en lainformacién actual datos respecto del limite de deteccion del
producto.

41. Aclarar sobre las sustancias interferentes el texto presentado en el item 2,
completarlo donde se encuentra truncado, aportar el detalle de la realizacion
de la prueba, la caracterizaciéon de las muestras utilizadas y garantizar que las
tablas se encuentren configuradas para facilitar su lectura. NO SUBSANADO.

Si bien se mencionan algunos de los items propios del requerimiento en la
informacién que es nueva respecto de las sustancias interferentes, es igualmente
insuficiente para ser considerada evidencia para apoyar la solicitud realizada.

42. |ldentificar para sustancias interferentes, todos los criterios de aceptacion
utilizados y establecer cémo se definieron. Especialmente aclarar que
significa el criterio de aceptacion denominado “autorizacion de
antecedentes”. NO SUBSANADO. No se incluyeron los requerimientos en la
informacién nueva.

43. Verificar el texto de la conclusién (pag. 34/68 dossier tomo 2) toda vez que se
ve afectado por la falla sistematica en la traduccién y la falta de una revision
técnica para garantizar concordancia. Parte VIII. NO SUBSANADO. No se
aclaro lo solicitado.

44. Estudios de reproducibilidad, Se requiere. *-Aclarar o que se consignaen las
conclusiones y ampliar la informacion incluyendo aportar el resumen de
resultados del laboratorio donde se evidencie el modo en que se calcul6 el
resultado ya que el texto indica textualmente: “4) Resultados: como sigue la
Tabla 1,2” No obstante, no se aporta tabla alguna y pasa directamente a la
conclusion. (pag. 39 de 68). NO SUBSANADO.

La nueva informacién es confusay se relaciona con concordancia No se aclar6
cual es el producto usado como comparador y los criterios para reproducibilidad
que se incluyeron en los requerimientos no fueron considerados

45. Aportar evidencia que permita comprobar la conclusién consignada y
especialmente lo siguiente: “Por lo tanto, se verifico que el producto con
materia prima cambiada tiene Reproducibilidad integrada con 4 tipos de
pruebas: entre ejecuciones, entre dias y entre lotes. Y entre sitios” (sic)
Aportar los datos y calculos. NO SUBSANADO.

En este sentido, el usuario debe realizar una nueva la solicitud, de conformidad con
lo establecido en la Resolucion No. 2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual
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se expide el reglamento interno de las Salas Especializadas de la Comision Revisora
y se derogan las resoluciones nimero 2014033531 del 15 de octubre de 2014 y
2016034601 del 6 de septiembre de 2016", especificamente capitulo IX:

“..CAPITULO IX

ASPECTOS PROCEDIMENTALES

ARTICULO 23. DEL PROCEDIMIENTO PARA LOS TRAMITES QUE VAN A
SALAS ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA. Para la obtencién de
un trdmite que requiere estudio previo por parte de las Salas Especializadas
de la Comision Revisora, se debera seguir el siguiente procedimiento:

(...)

23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerird por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
interrumpira los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propdsito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

23.5 Vencido el término del requerimiento sin que el interesado presente la
documentacion solicitada, el INVIMA procedera a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente.

(...)

PARAGRAFO: Se entendera por resuelta la solicitud de consulta o concepto
por parte de la Sala Especializada, con la publicacion del acta de la sala
respectiva...”

3.17 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado 20241228974 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In Vitro, aprobacion de la extension del seguimiento en rehabilitacion hasta
12 meses y cuestionario evaluacion de lesiones de cartilago de “Un Estudio De Primera
Vez En Humanos Para Evaluar La Seguridad Del Condilo Femoral Circular Ormi (Ormi-
CFC) En El Tratamiento De Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Condilos
Femorales”

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que, se recibe la documentacién presentada relacionada con la solicitud
de extensidon del seguimiento en rehabilitacion hasta 12 meses y cuestionario
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evaluaciéon de lesiones de cartilago del Estudio De Primera Vez En Humanos Para
Evaluar La Seguridad Del Céndilo Femoral Circular Ormi (Ormi-CFC) En El
Tratamiento De Lesiones Condrales Y Osteocondrales De Los Céndilos Femorales,
sin embargo NO SE APRUEBA hasta tanto se remita la siguiente informacién en un
término de 15 dias a partir de la publicacion de la presente acta:

1. Aclarar el objetivo del seguimiento a 12 meses, ¢qué se quiere medir?

2. Actualizar el protocolo del estudio clinico incluyendo las actividades
propuestas de la extensidn del seguimiento en rehabilitacion hasta 12 meses,
con lajustificacion técnicay cientifica de la extension.

3. Aclarar cdmo se garantizara las actividades de natacion y eliptica, bicicleta
estacionaria entre otros que se proponen parala extension de la rehabilitacion

4. Actualizar el consentimiento informado con la nueva informaciéon para el
paciente participante.

5. Allegar las cartas de sometimiento y aprobacién de los nuevos documentos
ante el Comité de ética.

Dicha informacion debe ser remitida a mas tardar dentro de 15 dias calendario a la
publicacién de la presente acta.

3.18 Julio G. Martinez-Clark representante legal de Bioaccess Colombia, SAS, mediante
radicado 20241221467 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In Vitro, aprobacion inicial para el estudio Colonoscopia con endoscopio
robético, el estudio CARE |, dispositivo Triton 4.0 Patrocinador: Neptune Medical Inc.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptia que, NO SE APRUEBA el estudio Colonoscopia con endoscopio robético,
el estudio CARE |, dispositivo Triton 4.0 Patrocinador: Neptune Medical Inc., de
acuerdo con los siguientes requerimientos:

GENERALIDADES
e Allegar certificado de camara de comercio vigente de la CRO

e Aclarary presentar la documentacion completa los sub-investigadores Jesus
Arbey Hoyos Palacios, Angélica Maria Arroyo Castillo, Elizabeth Maria Borrero
Varela y Angie Alejandra Osorio Ledezma, que se mencionan en la carta de
aprobacion del estudio por el comité de ética (Folios 1906-1907, 1939). Para el
investigador principal. Dr Walter Bejarano Cuellar y el subinvestigador Alfredo
Cienfuegos Rivera FALTA: Declaracién de confidencialidad, carta de
aceptacion a participar en la investigacion, tiempo dedicado a otras
investigaciones y a esta.
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e Parael Dr. Arbey esta incluido como investigador por el patrocinador y en la
poliza. FALTA: TODA LA INFORMACION SOLICITADA EN EL FORMULARIO Y
LOS SOPORTE.

e LAS DEMAS PERSONAS NO APARECEN APROBADOS POR EL
PATROCINADOR, NI EN LA POLIZA.

o Allegar un documento firmado por el investigador principal en donde se listen
los Documentos de origen: que corroboran los datos ingresados en los
formularios electrénicos de reporte de casos para todas las pruebas y
procedimientos requeridos.

e Aclarar si los formatos o formularios que se presentan son copia del eCRF y
para uso como documento fuente o documentos de origen

e Allegar el plan de manejo de los dispositivos en estudio por el centro de
investigacién: incluir donde permaneceran, a cargo de quien estara la
custodiay el inventario de acuerdo con lo indicado en el protocolo.

¢ Incluir al Invimaen laformade revision de los informes de monitoreo en forma
impresa en el archivo del investigador en el centro, ya que no se detalla en el
plan de monitoreo (ejemplo folio 1728)

e Allegar el documento R -GINV -003 Evaluaciéon de beneficio -riesgo de estudio
de investigacioén clinica Version 07 Feb -2024 presentado al comité de ética.

PROTOCOLO
e Folio 41/2025. Revisar el texto. Tiempo estimado de duracién del estudio.
Dice: estudio empieza en diciembre 2024, culmina en junio.pero, agregan que
termina en el segundo semestre.

e Folio 51/2025. Hay un error. Dice que los sujetos que cumplen con los criterios
de inclusion/exclusion, seran incluidos en el estudio.
e Ajustar el cronograma

e Eliminar en el protocolo donde aplique lainformacién de criterios de inclusion
y exclusion “LOS SUJETOS QUE CUMPLEN CON LOS CRITERIOS DE
INCLUSION/EXCLUSION/ SERAN INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.”

e Incluir en el protocolo 8 en las secciones que aplique) la adherencia y
cumplimiento a las normas en Colombia para el desarrollo del estudio clinico

e Corregirenlas secciones del protocolo que aplique cuando se mencionan “los
centros...” cuando lo correcto es un “centro tnico”
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e Aclarar si la visita de seleccion/ base, se realiza el mismo dia del
procedimiento o cuanto tiempo después entre estas dos.

e Aclarar si se incluiran pacientes que no tengan la potestad de decidir su
participacion de acuerdo a lo que se indica en el protocolo del estudio en el
criterio deinclusién 3.: El sujeto o el representante legalmente autorizado esta
dispuesto y es capaz de proporcionar consentimiento informado por escrito

¢ Incluir en el consentimiento informado la informacién de la fase en la cual va
a participar el sujeto de estudio (puede ser en el pie de pagina donde se
identifica al paciente, o en el parrafo antes de la firma)

e Estandarizar los dias de participacion del sujeto de estudio en el
consentimiento informado: 14 dias + 3 dias de Ventana o 17 dias? (FOLIO
1918).

e Incluir la pertinencia del acompafiante del sujeto de estudio en este tipo de
intervencion en el consentimiento informado

e Incluir en el consentimiento informado en la seccion de AUTORIZACION, la
siguiente informacion que se encuentra en el folio1926 (pag. 17 de 28):
“Al firmar este formulario de consentimiento, usted reconoce lo siguiente: e
Al firmar este contenido, permito que el patrocinador del ensayo clinico tenga
acceso directo a mis registros médicos andnimos y entiendo que el acceso a
mi informacién médica se realiza para llevar a cabo adecuadamente el estudio.
e Acepto que el investigador, el equipo del estudio, el centro del estudio y las
autoridades correspondientes tengan acceso directo a mis registros médicos,
tal como se describe en el formulario de consentimiento informado,
asumiendo que se mantiene la confidencialidad de la informacién. e Estoy de
acuerdo en que los empleados del patrocinador, Neptune Medical, que se
comprometieron a mantener la confidencialidad, esten presentes durante mi
tratamiento e Por la presente, doy mi consentimiento para la recopilacion, el
procesamiento, el almacenamiento, el uso y la divulgacion de mis datos
personales para fines relacionados con ensayos clinicos por parte del
investigador, el equipo del estudio y el centro del estudio. e Por la presente
acepto que mis datos puedan almacenarse durante dos (2) afios después de
la altima aprobacion de una solicitud de comercializacion para el dispositivo,
0 hasta que hayan transcurrido al menos dos afios desde la interrupcion
formal del desarrollo clinico de este dispositivo si no es necesario observar
mas tiempos de almacenamiento legales o reglamentarios segin la normativa
local. e Por la presente acepto que cumpliré con las visitas de seguimiento
necesarias después de la finalizacién del procedimiento”

e Incluir en el consentimiento informado después de la seccién de firma del
paciente, sujeto de estudio, el espacio para datos de la persona que el sujeto

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 . . ©
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQA | Te Acompaia

de estudio designara en caso de no saber o poder escribir y quien completara
sus datos en el consentimiento informado.

e Incluir la opcion para el paciente: Autorizo que se tomen imégenes de foto o
video de mi procedimiento durante este estudio de investigacion para mi
conocimiento de hallazgos Unicamente.

Para los requerimientos se debe dar respuesta satisfactoria a estos, en un término
de un mes calendario a partir de la publicacién de la presente acta.

Por lo anteriormente descrito, es pertinente citar lo establecido en la Resolucion No.
2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las
Salas Especializadas de la Comision Revisoray se derogan las resoluciones namero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016",
especificamente capitulo IX:

“..CAPITULO IX

ASPECTOS PROCEDIMENTALES

ARTICULO 23. DEL PROCEDIMIENTO PARA LOS TRAMITES QUE VAN A
SALAS ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA. Para la obtencién de
un tramite que requiere estudio previo por parte de las Salas Especializadas
de la Comisidn Revisora, se debera seguir el siguiente procedimiento:

(...)

23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerird por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
interrumpira los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propdésito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

23.5 Vencido el término del requerimiento sin que el interesado presente la
documentacion solicitada, el INVIMA procederd a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente.

(...)

PARAGRAFO: Se entenderéa por resuelta la solicitud de consulta o concepto por parte
de la Sala Especializada, con la publicacién del acta de la sala respectiva...”
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3.19 Olga Lucia Cortés como investigadora principal del estudio Evaluacion de la
funcionalidad de un sistema de monitoreo de cambios de movimiento en tiempo real en la
prevencion de caidas hospitalarias de la Fundacion Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia
mediante radicado 20241230779 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, concepto técnico sobre la pertinencia de la aprobacion
por parte del Invima del estudio clinico.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptua que dadas las caracteristicas del estudio Evaluacién de la funcionalidad
de un sistema de monitoreo de cambios de movimiento en tiempo real en la
prevencion de caidas hospitalarias de la Fundacion Cardioinfantil- Instituto de
Cardiologia, éste no requiere solicitar para aprobacion ante el INVIMA, debido a que
es una investigacion basica preclinica de un prototipo de hardware y software. Sin
embargo, se hacen las siguientes observaciones:

1. Los resultados de la investigacion dependen de los evaluadores de
Minciencias e investigadores principales acorde a los objetivos propuestos
del proyecto, para continuar el proceso del desarrollo a mayor escala del
producto prototipado.

2. El comité de ética en investigacion que autorizé el estudio debe hacer
seguimiento a las actividades y avalar la participacion de pacientes
hospitalizados y el cumplimiento de la normatividad colombiana en
investigacién y seguridad del paciente y dispositivos biomédicos

3.20 Doris Yolima Gémez Parada en calidad de Directora técnica de Dispositivos Médicos
y Otras Tecnologias del Invima, solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagnéstico In Vitro, se emita concepto, sobre el producto VARIOFILL FOR
GLUTEAL AUGMENTATION/ VARIOFILL PARA EL AUMENTO DE GLUTEOS-RELLENO
INYECTABLE PARA AUMENTO DE GLUTEOS, con registro sanitario No. INVIMA
2021DM-0024129 con expediente: 20206300.

En el sentido de establecer si con la informacion técnica allegada como respuesta a la
revision de oficio realizada mediante resolucién No. 2024012069 de 19 de Marzo de 2024,
el usuario demuestra SEGURIDAD Y FUNCIONAMIENTO para la aplicacion en glateos del
producto antes mencionado para asi mantener el registro sanitario INVIMA 2021DM-
0024129.

En caso de que la informacion técnica presentada NO demuestre la seguridad y
funcionamiento del producto se solicita aprobar la CANCELACION del registro sanitario
como dispositivo medico No. INVIMA 2021DM-0024129.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
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conceptla que, la Sala recomienda la cancelacion del registro sanitario INVIMA
2021DM-0024129 para el producto VARIOFILL con indicaciéon de uso AUMENTO DE
GLUTEOS-RELLENO INYECTABLE PARA AUMENTO DE GLUTEOS, de acuerdo con
las siguientes consideraciones:

1.Allegar informacion técnica, cientifica que soporte el mecanismo de accion:
absorcion, distribucion y eliminacion de los principios activos que demuestre la
seguridad y efectividad del producto VARIOFILL FOR GLUTEAL AUGMENTATION/
VARIOFILL PARA EL AUMENTO DE GLUTEOS-RELLENO INYECTABLE PARA
AUMENTO DE GLUTEOS, con Registro Sanitario No. INVIMA 2021DM-0024129.

No se aporta literatura que dé cuenta del mecanismo de lo solicitado si bien es
conocido que El AH, en condiciones normales, esta presente como parte de la matriz
extracelular. Es un polisacéarido (glucosaminoglicano disacarido, compuesto por
unidades alternantes repetidas de acido D-glucurénico y N-acetil-D-glucosamina),
con propiedades hidrofilicas, con una afinidad muy alta para unirse y atraer a las
moléculas de agua.

Los diferentes AH comercializados como materiales derelleno, gracias ala propiedad
de atraer agua, pueden conseguir aumentos considerables de volimenes tras su
inyeccidn. El efecto de relleno se logra principalmente por el efecto propio del AH
inyectado de forma exdgena, pero también se ha demostrado que tiene un efecto
indirecto ya que activa a los fibroblastos dérmicos tras su depdsito en la dermis. El
AH pertenece al grupo de los rellenos inyectables temporales.

La mayoria de los AH comercializados son productos sintéticos derivados de AH
estabilizado no animal, por lo que no es necesario realizar una prueba previa, ya que
no hay posibilidad de reacciones alérgicas. Para obtener un AH con una mayor
duraciéon en el tejido es necesario manipularlo mediante el proceso denominado
reticulacion o cross-linking en el que se pueden emplear diferentes sustancias como
divinil-sulfona, en el presente caso Las diferencias entre los tipos de AH
comercializados dependen en parte de la reticulacién gque tengan y la sustancia
usada para ello. La reticulacion altera la solubilidad del AH: a mayor grado de
reticulacion, mayor viscosidad del gel. Por otra parte, si se produce alguna reaccioén
alérgica se cree que es debida al compuesto usado para la reticulacién.

No obstante, es de aclarar que no es lo mas importante establecer el mecanismo de
acciéon del producto ya que en cualquier caso el producto no es ni medicamento ni
dispositivos medico sino un producto que por su riesgo debe ser regulado y en este
sentido con ocasion de la expedicion de normativa especifica, seria una alternativa
posible incluir esta categoria como nueva, a efectos regulatorios para poder manejar
los requisitos y las condiciones con base en conceptos mas precisos.
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2. Allegar estudios clinicos con el mayor nivel de evidencia, tamafio de muestra,
balance riesgo beneficio con respecto a otras opciones terapéuticas ya
comprobadas, tiempo de exposicién y uso que demuestre la seguridad y efectividad
del producto VARIOFILL FOR GLUTEAL AUGMENTATION/ VARIOFILL PARA EL
AUMENTO DE GLUTEOS-RELLENO INYECTABLE PARA AUMENTO DE GLUTEOS,
con Registro Sanitario No. INVIMA 2021DM-0024129.

No se presentaron estudios clinicos que puedan considerarse evidencia clinica de
calidad y los estudios comparativos son escasos, presentan indicaciones diferentes
o combinan dos productos o tecnologias, pero ninguno genera posibilidad de
demostrar en relacién con la seguridad alguna conclusién toda vez que en general
los estudios son evidencia de calidad baja con comportamientos similares dado el
uso de los mismos o similares componentes lo que es esperable, destacando que ni
este producto ni los comparadores son opciones terapéuticas comprobadas por su
naturaleza de producto no sanitario en los términos de la regulacion Europea.

Por lo anterior, si bien se presentan documentos que dan cuenta de la manera en la
que se monitorea el desempefio y la seguridad del producto, se trata de un ejercicio
sin rigor metodolégico y que no aporta conocimientos nuevos o0 permite la
identificacion de aquellos emergentes o evidenciar tendencias al incremento de los
eventos adversos conocidos toda vez que las fuentes de informacién y el modo de
gestiébn no necesariamente garantizan la sensibilidad necesaria en términos de
detectar toda la informacion existente Asi mismo la relacion beneficio-riesgo no se
analiza objetivamente desconociendo los riesgos derivados de la técnica que no se
ha estandarizado para definir limites de seguridad en cuanto a las cantidades a
inyectar.

De otra parte, no se aplican las metodologias de gestion de riesgos segln las normas
ISO que se mencionan en el marco normativo reconocido, pero adicionalmente, la
informacién presentada puede no corresponder en su totalidad al producto indicado
para uso estético ya que también se presenta alguna que generaincertidumbre sobre
el producto a que corresponde

3. Allegar los documentos completos de los estudios de citotoxicidad, toxicidad
sistémica, pirogenicidad, sensibilizacién, irritacion o reactividad intracutanea,
genotoxicidad, alergenicidad, hemocompatibilidad y carcinogenicidad, donde se
evidencie: el resumen de la prueba, resultados completos, método empleado, norma
técnica asociaday el desarrollo de esta.

Se presentan, sin embargo, no se evidencia que sean andlisis que correspondan al
producto de interés y aunque los resultados podrian demostrar conformidad con las
normas técnicas de fabricacion estas son aplicables a dispositivos médicos y
ademas en realidad los riesgos no necesariamente se relacionan con la falta de
cumplimiento de los requisitos relacionados con estudios no clinicos o de pruebas
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de calidad sino la falta de estudios clinicos para demostrar seguridad y desempefio
en la zona atdbmica especifica

Establecer si con la informacion técnica allegada como respuesta a la revision de
oficio realizada mediante resolucion No. 2024012069 de 19 de Marzo de 2024, el
usuario demuestra SEGURIDAD Y FUNCIONAMIENTO para la aplicacion en gluteos
del producto antes mencionado para asi mantener el registro sanitario INVIMA
2021DM-0024129.

Lainformacion presentada es abundante, pero presenta limitaciones importantes por
lo cual en conjunto pero en relacion especifica con los estudios clinicos no _puede
ser _considerada evidencia de calidad para sustentar la permanencia de la
autorizacién especialmente ya que la baja calidad de la informacion de estudios
clinicos resulta en insuficiencia para demostrar efectividad frente a los atributos que
se quieren demostrar en la zona especifica (gliteos/nalgas) y aunque es abundante
lo aportado para intentar demostrar seguridad, a efectos de los riesgos especificos
no se han considerado, asi como un panorama de riesgos en el que se incluyan
aguellos que se han materializado ya, no necesariamente para la denominacion
comercial de interés pero si para productos relacionados es decir con una
composicion similar pero también reconociendo los desafios diferentes que esta
ubicacion presenta a diferencia de las inyecciones en casa por ejemplo.

No obstante la Sala se permite aclarar que ademas de los riesgos ofrecidos por el
uso de productos sin la suficiente evidencia para su uso seguro y efectivo en una
ubicacion determinada, agencias sanitarias de todo el mundo coinciden en instar a
un uso prudente de productos que en cantidades moderadas y en manos de expertos
dentro de instalaciones adecuadas y con las mejores practicas médicas, pueden no
representar un peligro para la salud, pero que en cantidades desmedidas y en
condiciones distintas a las ya sefialadas facilmente pueden generar problemas
graves parala salud fisicay mental de los pacientes y que en este sentido uno de los
riesgos principales se asocia con la migracion del producto.

Esta Sala también llama la atencion sobre la importancia de que los clinicos con
experiencia en medicina estética y no otras personas realicen los procedimientos,
pero especialmente y para el presente caso se gestionen los mayores factores de
riesgo de migracién que configuran aspectos como la Técnica de Inyeccion, es decir,
en un plano incorrecto o a demasiada velocidad, asi como la cantidad de Producto
ya que la presion generada por grandes cantidades de relleno aumenta las
posibilidades de que ello ocurra. Lo anterior, toda vez que el exceso ser&
naturalmente redirigido para disminuir la presion y al buscar salida, puede llegar a
ubicarse de manera indeseada generando eventos adversos de variada severidad
incluyendo migracion, y con ella la afectacion del area inyectada como grumos,
asimetria, dolor u otras molestias, restricciones al movimiento entre otras
situaciones, todo lo cual puede afectar severamente la calidad de vida, en detrimento
de la esferalaboral, psicolégico y de entre otros.
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Considerando que el producto se destina para un area anatdmica en donde en
general se requieren cantidades importantes del producto para alcanzar resultados
visibles y que ademas soporta presion, friccion y contacto tanto en reposo, como en
actividad, maxime cuando la personarealiza actividad fisicaintensa, se concluye que
la existencia de estos riesgos demanda decisiones para proteger la salud publica en
concordancia con lo previsto normativamente y por ello esta Sala recomienda no
permitir gue en Colombia se comercialice ningin producto modelante que se emplee
en areas del cuerpo donde llegue a ser posible la inyeccién de cantidades que
superen lo previsto.

Para el caso particular, dada la falta de informacién cientifica que determine los
limites para la inyeccion del producto en esta zona anatémica y reconociendo que
Colombia presenta caracteristicas especiales ya que en algunas regiones es
culturalmente apreciado un aumento exagerado de volumen, tales riesgos se pueden
ver incrementados proporcionalmente a las expectativas del mismo paciente, con lo
cual la no disponibilidad del producto con esta indicacion de uso, se presenta como
un mecanismo de control de los riesgos.

Asi las cosas a falta de evidencia de seguridad y eficacia del producto
especificamente en el &rea de las nalgas, la ausencia de consensos respecto de las
cantidades limite y latécnica de inyeccidn, unarelacién de riesgo versus beneficios
gue no es objetiva por parte del fabricante y reconociendo las evidencias de publico
conocimiento respecto a eventos de migracion causados por fallas en la técnica, y
en el exceso de acido hialurénico en esta area, aunado a las restricciones que desde
otras agencias sanitarias se han impuesto alos productos utilizados como relleno en
amplias zonas del cuerpo, y dado que no es viable imponer medidas de control de
estos riesgos solamente desde las prohibiciones en la practica médica, se hace
necesario recomendar la cancelacidn del registro sanitario NVIMA 2021DM-0024129.

3.21 Patricia Herrera Navarro representante legal del Laboratorios BIOPAS S.A., mediante
radicado 20241192139 solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y
Reactivos de Diagndéstico In Vitro, se emita concepto sobre viabilidad de registro sanitario
para implante de &cido hialurénico para implante en glateos Producto: Privilege®

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que, es importante precisar que La Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro (SEDMRDIV) es un 6rgano asesor de la
Direccion de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias, el cual tiene las siguientes
funciones establecidas en el Acuerdo No 003 de 2017 Por el cual se establece la
composiciéon y funciones de la Comisién Revisora del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos INVIMA, Titulo Il Capitulo II, Articulo 21: Funciones de
la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnostico In Vitro:
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21.1 Conceptuar técnica y metodolégicamente sobre los productos de
investigacion de dispositivos médicos, reactivos de diagndstico in vitro, y
otros reactivos in vitro que requieran autorizacion del Invima para su
ejecucion.

21.2 Evaluar y conceptuar técnicay metodoldégicamente sobre los protocolos
de investigacion de dispositivos médicos, reactivos de diagnostico in vitro, y
otros reactivos in vitro que vayan a ser utilizados para la ejecucion de una
investigacion y que requieran del Invima.

21.3 Las demas gque sefialen las disposiciones vigentes.

En este sentido, se aclara que, si el uso previsto del producto se da dentro del marco
de unainvestigacion clinica seria competencia de esta sala emitir un concepto, para
lo cual el interesado debe surtir los procedimientos y aportar la documentacion
necesaria para su evaluacion la cual puede consultar en la siguiente ruta:

WWW.INVima.gov.co

Dispositivos médicos

Sala especializada

Formatos de interés - SEDMRDIV

De otra parte, si el interés es la obtencion de un registro sanitario para
comercializacion, se deben seguir los requisitos establecidos en el Decreto 4725 de
2005 “Por el cual se reglamenta el régimen de registros sanitarios, permiso de
comercializacion y vigilancia sanitaria de los dispositivos médicos para uso humano”

La Sala da respuesta a las preguntas del interesado:

1. Es viable en Colombia el registro sanitario del producto en cuestion de
dispositivos médicos implantables basados en acido hialurénico con volumen
superior a 10 mL para administracién en el area de los gluteos por parte de un
médico entrenado en la técnica.

Respuesta: Para dispositivos médicos implantables basados en acido hialurénico,
con volimenes superiores a 10 mL, especialmente para aplicaciones en areas como
los gluteos, es necesario cumplir con requisitos técnicos y legales especificos. Estos
incluyen la presentacion de evidencia clinica, estudios de seguridad y eficacia, asi
como la validacién de que producto es seguro para su uso en los volimenes y areas
indicadas.

Es de resaltar que de forma generalizada el Acido Hialurénico se encuentra indicado
para ser implantado en la dermis en sus diferentes niveles (superficial, medio o
profundo) con el fin de realizar rellenos faciales, atenuacion de lineas de expresion,
redefinicion de contornos o para dar volumen; para manejo de cicatrices de acné,
lipoatrofia por VIH, melanosis perioculares, dar volumen en el I6bulo de la oreja,
rejuvenecimiento de manos y cuello; incluso se ha aprobado por el INVIMA para ser
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utilizado como relleno intra articular, medio de cultivo, cirugias oftadlmicas,
soluciones oftdlmicas, protector de mucosas, implantes 6seos, solucién para manejo
de heridas y humectacion de lentes de contacto.

2. ¢Considera la SEDMRDIV suficiente el respaldo allegado a la presente consulta,
para aprobar el uso del producto en gluteos?

Respuesta: No se considera el respaldo allegado suficiente para aprobar el uso del
producto en glateos.

3. En caso positivo, ademas de los requisitos establecidos en el Decreto 4725 de
2005, ¢qué documentacién adicional se requiere presentar para la evaluacion?

Los requisitos se encuentran establecidos en el Decreto 4725 y los formatos y
procedimientos pueden ser consultados en el siguiente enlace Dispositivos médicos
y equipos biomédicos | INVIMA

4, Si la respuesta a la factibilidad de registro del producto en cuestion fuese
negativa, podrian por favor incluir el marco normativo que impide la viabilidad de
registro.

El marco normativo sobre el cual se expiden los registros sanitarios se encuentra
definido en el Decreto 4725 de 2005 “Por el cual se reglamenta el régimen de registros
sanitarios, permiso de comercializacion y vigilancia sanitaria de los dispositivos
médicos para uso humano”.

3.22 Traslado por competencia Radicado Invima 20241191893. El Ministerio de salud y
proteccién Social solicita a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de
Diagnéstico in Vitro, respuesta a Radicado No. 2024243000216352. validar un equipo de
detencion de anticuerpos anti-Trypanosma cruzi (Elecsys Chagas Roche) en muestras de
papel seco. Titulo del proyecto: “Utilidad de gotas de sangre seca para el diagnéstico de la
enfermedad de chagas crénica mediante el ensayo Elecsys Chagas: un estudio
multigeneracional en zona endémica’”.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada (3 documentos:
Témplate del protocolo, consentimiento informado y 1 carta de CEIl), se encuentra
gue se llevaran a cabo algunas actividades propias de investigacion clinica a nivel
local, tales como: toma de muestra, atencion médica?, y potencialmente la actuacion
de laboratorios clinicos locales como referencia?, asimismo lo cual resaltalo previsto
en el mismo protocolo respecto de plantear la necesidad de contar con centros de

LA Jos pacientes con un resultado positivo se les dara una cita para ser visitados en su centro de salud a fin de determinar el manejo necesario

parala EC”.
2 “También es necesario recoger una muestra de suero en paralelo para el diagnéstico serolégico de referencia, que se realiza en el laboratorio
de referencia de cada area endémica”
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investigacion o “centro participante” conforme se determina en el protocolo y
consecuentemente, los asuntos propios del estudio deben ser atendidos por su
respectivo comité de ética’.

En este sentido, dado que la normativa nacional aplica para todas o algunas de las
actividades propias de investigacion clinica, la responsabilidad de esta agencia
sanitariano se limita ala autorizacion de la salida de muestras biolégicas, que de por
si ya conlleva riesgos a ser controlados, sino que debe “Evaluar y conceptuar técnica
y metodolégicamente sobre los protocolos deinvestigacion de dispositivos médicos,
reactivos de diagnéstico in vitro, y otros reactivos in vitro que vayan a ser utilizados
para la ejecucion de una investigacion”, es asi que le corresponde vigilar el
cumplimiento de la normativa nacional en materia de investigacion en salud
(Resolucién 8430 de 1993) que estos estudios estan obligados a cumplir.

Se debe solicitar una presentacién formal de aprobacién de un protocolo de
investigacién clinica con un equipo de laboratorio (dispositivo médico) de acuerdo
con los requerimientos de la Salay la normatividad en Colombia de conformidad con
el Decreto 3770 de 2004, los cuales se deben consultar en la siguiente ruta:

WWWw.invima.gov.co

Dispositivos médicos

Sala especializada

Formatos de interés — SEDMRDIV

ASS-RSA-FMO083 - Formato de presentacidon para la evaluaciéon de protocolos
de investigacion clinica con reactivos de diagndéstico IN VITRO

Asimismo, el ASS-RSA-FM109 - Formato de salida de muestras bioldgicas para la
realizaciéon de estudios analiticos y/o clinicos en la fabricacién de reactivos de
diagnostico in vitro que sean utilizados en Colombia para enfermedades de interés
en Salud Publica.

Una vez completamente diligenciado el formulario con los documentos soporte de
cada item, se debe cancelar la tarifa correspondiente 4084, la cual puede ser
consultada en el siguiente enlace: https://www.invima.gov.co/tramites-y-
servicios/tarifas

Posterior a estos pasos, se deberadicar lainformaciéon completaatravés de la oficina
virtual en la siguiente ruta:

. WWW.invima.gov.co
. Atencion al ciudadano

3 Pagina 12 item 6 “All participating centres must have a favourable ethics committee provided by the corresponding organization of each
centre, according to the principles expressed in the Declaration of Helsinki.”

Y, “Antes de comenzar el estudio, el protocolo del estudio, el consentimiento informado y cualquier otro documento relacionado con el estudio
segun lo exijan las leyes y regulaciones aplicables se enviaran al Comité de Etica de cada centro participante y a las autoridades reguladoras
para su aprobacioén por escrito.”
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. Canales de atencion al ciudadano

. Ingresa aqui a la Oficina Virtual del Invima

. Enviar una nueva solicitud

. Revisién Salas Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias

Para lo anterior, se debe tener presente las siguientes indicaciones:

Es indispensable que se aporte completo el documento denominado PROTOCOLO
TEMPLATE V2.0, 08/11/2022, el cual debe ser claro respecto de lo siguiente:

1. El rol especifico de la prueba de diagnéstico rapido (RDT) dentro del
protocolo, cual ha sido la elegida y por qué.

2. Cémo se adquiriran los insumos (equipos, reactivos, dispositivos médicos y
otros) necesarios para adelantar el protocolo en Colombia

3. Cudl es el objetivo principal del estudio (se observa preponderancia de las
actividades tendientes a validar el uso de una matriz nueva para CLIA y la
demostracion de sus caracteristicas favorables para ser incluida por la OMS
en sus guias).

4. Indicar expresamente si el estudio busca recoger datos para proponer un
algoritmo de diagnéstico de Chagas alternativo al actual.

5. Informar en orden temporal cuales seran las actividades que se llevaran a
cabo en Colombiay aclarando especialmente en qué momento y para que, se
hace necesario el uso de la prueba rapida.

6. Establecer cual es el protocolo de validacidon de latécnica que se realizara con
ocasion del posible cambio de matriz.

7. Confirmar si Roche adelantaria una modificacion de las condiciones del
registro sanitario aprobadas en Colombia teniendo en cuenta los resultados
del estudio.

8. Aclarar cbmo se correlaciona la afirmacion segun la cual a pesar de que las
pruebas rapidas tienen una menor sensibilidad, “la combinacion de sangre
seca y prueba répida puede contribuir de manera mas amplia a mejorar el
acceso al diagndéstico para la poblacion mas susceptible”

9. Aclarar como el protocolo “aporta al manejo integral de la enfermedad”,
considerando “la capacidad discriminatoria de las pruebas serolégicas”.

10. Establecer cual es la relacion de Roche con el estudio, especificamente si lo
patrocinay si no es asi, cOmo se eligié esta tecnologia para que sea esta una
alternativa a las pruebas recomendadas por OMS

11. Establecer como se controla el riesgo de sesgo relacionado con el uso de un
producto comercial (reactivo/tecnologia automatizada, tarjetas de separacion
de plasma cobas) y como se gestiona el conflicto de interés

12. Identificar cuales son los sitios (centros de investigacién) en Colombiay silas
muestras se obtuvieron ya, considerando que nuestro pais participaria en la
fase 2 junto con Argentina y Brasil aportando aproximadamente 140 sujetos
reclutados en 12 meses.
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13. Determinar cual serd el /los laboratorios de referencia previstos textualmente
en el documento presentado.

14. Establecer como se realizar4, a cargo de quien estard y quién pagarda la
atencion de los sujetos segln el texto del témplate.

15. Indicar cudles seran los comités de ética en el estudio, y aclarar que significa
lo indicado en el texto en inglés como un comité de ética “favorable”

16. Aclarar donde y como se tiene previsto el archivo del expediente del sujeto y
los datos fuente

17. Establecer a cargo de quien se encuentra garantizar el cumplimiento local de
“los requisitos legales nacionales e internacionales”, especificamente
identificar plenamente el responsable en Colombia frente a la autoridad
sanitaria considerando que para DNDi por ejemplo, no se evidencia un rol de
responsabilidad en el estudio para Colombia

18. Justificar los criterios de inclusién y exclusion del estudio en funcién del perfil
de participantes aceptables para el estudio y que caracteristicas no deberian
presentar.

19. Indicar las previsiones éticas del protocolo frente al uso de muestras de
migrantes latinoamericanos reconocida como poblacién vulnerable, aspecto
si bien aplicable a lafase 1 donde no participa Colombia, cuenta para verificar
la validez ética del estudio en conjunto.

20. Indicar el alcance de los usos futuros de las muestras: “En ambos objetivos,
se almacenaran alicuotas de suero y eluidos de muestras de DBS y PSC para
estudios futuros”. Hay que considerar que localmente existen restricciones
respecto de usos futuros de acuerdo con la ley de Biobancos.

21. Identificar con que acciones se mitigan los riesgos identificados en relacién
con poblaciones vulnerables, usos futuros y datos personales de las muestras
de nacionales colombianos, asi como la disposicién final de las mismas ya
que existen mandatos constitucionales y legales frente a ello, teniendo en
cuenta que Colombia cuenta con una norma de 2013 que hace exigible la
gestion de riesgos.

22. Justificar la obtencién de células madre dentro del contexto del estudio
propuesto.

Se debe aportar el formato de CONSENTIMIENTO INFORMADO Version (2), (Fecha:
16/11/2022). Promotor, aplicable a Colombia que debe ser claro en lo que se refiere a
los siguientes aspectos:

l.Incluir todos los objetivos previstos en el template

2. Identificar todos los riesgos asociados con el uso de datos y muestras para fines
no previstos y los usos no autorizados

3. Especificar como seran almacenadas las muestras luego de su uso: en unha
biocoleccién o un biobanco o en otra ubicacién y cual sera esta

4. Identificar cuadles son los “datos genéticos” que se pueden obtener “en el curso
del estudio”

5. Incluir las firmas de 2 testigos como se preveé en la legislacion local.
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Finalmente, ademas de lo anterior, se solicita presentar el documento que contiene
los resultados de la fase 1 del estudio.

Se aclara que el tramite darainicio cuando en fondo y forma se encuentren completos
los requisitos ya sefialados de acuerdo con lo previsto en la normativa nacional
aplicable.

3.23 Carlos Miguel Perilla Lizarazo en calidad de representante legal de Carper Labs y Cia
Ltda mediante radicado 20241215239 presenta a la Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagnéstico In-Vitro, respuesta a requerimientos en el numeral 3.21
del acta 3 del 13 de marzo de 2023 sobre el producto MONOCLONAL MARCAS RAPID
LABS Y ELIPLUS

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que, se emite concepto técnico especializado NO FAVORABLE, debido a
que no se dio respuesta atodos los requerimientos de acuerdo con:

1. Aclarar el término “REF” con que designan a los reactivos que han presentado
ante la Sala, como figura en folio 4/141: “Monoclonal Blood Grouping
Reagents Anti-A Anti-B Anti. A, B REF IVD” SUBSANADO.

2. Aclarar larazon por la cual la solicitud indica que se trata de AntiB y el inserto
determina: Monoclonal Blood Grouping Reagents Anti-A, Anti-B, Anti-A,B. Ya
gue la informacién técnica se refiere a Anti-B, se requiere que el inserto sea
correspondiente con la solicitud realizada. SUBSANADO

3. Aportar los datos de laboratorio que respaldan las conclusiones reportadas
en el documento “Technical documentation Anti-B monoclonal Rapid Labs
catalogue code: BG-B10” NO SUBSANADO. Los documentos enviados no son
en la mayoria de los casos, informes de laboratorio. Por ejemplo en la Pag 243
Llama la atencién que la técnico de laboratorio que ha firmado algunas
paginas que indican conclusiones sobre el producto también haga
afirmaciones en relacion con la clasificacion regulatoria del producto en
Colombia “ El reactivo Anti-B esta clasificado como dispositivo de diagnéstico
in vitro Clase Ill segun el decreto 3370 de 2004”

4. Ampliar la informacion referente a la manufactura, toda vez que el diagrama
de flujo presentado no permite analizar elementos importantes propios de este
aspecto en funcion de los riesgos ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
SUBSANADO.

5. Ampliar la informacién respecto de la composicion del producto terminado
SUBSANADO.
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6. Ampliar lainformacién incluyendo resultados de las pruebas para determinar
la calidad microbiolégica del producto, ya que lo presentado es una
conclusion. SUBSANADO.

7. Aportar los anexos que se anuncian en el cuerpo del documento toda vez que
podrian contener informacion complementaria de tipo técnico NO
SUBSANADO. No fueron aportados ya que se presentd un nuevo dossier.

8. Aportar el protocolo para realizar los andlisis y los resultados de laboratorio
que soporten las afirmaciones respecto de:

8.1. Prueba de liberacién de lotes de reactivo. Presentar el listado de pruebas
realizadas y sus soportes de laboratorio. NO SUBSANADO.

8.2. Sensibilidad analitica. Justificar la no presentacion de estos resultados
toda vez que normativamente son exigibles NO SUBSANADO. La Pagina
54 presenta las conclusiones de las pruebas y la exclusién de algunas
otras que son obligatorias como la Sensibilidad analitica, argumentando
que “Como este producto se utiliza para una prueba cualitativa de
aglutinacién anticuerpo-antigeno, no se aplica la sensibilidad analitica.”
Sin embargo, en la Pagina 142 se presenta el documento denominado
Informe técnico de "Rendimiento analitico" sin aportar informes del
laboratorio que realizo las pruebas como fue solicitado Tal documento
técnico presenta fallas conceptuales, de traduccién y de consistencia. No
se considera como evidencia para apoyar la solicitud.

Se presentaron algunos documentos relacionados con sensibilidad clinico
(estudios externos)

8.3. Sensibilidad clinica. Aportar los datos de las pruebas respectivas
incluyendo los resultados de laboratorio. NO SUBSANADO. En la Pagina
147 en ingles se indica que la sensibilidad es del 100% sin aportar ninguna
otra informacion y aunque cuenta con firmas de los técnicos de
laboratorio, no es un reporte de resultados de laboratorio solo declara:
“Rapid Labs Anti-B monoclonal sensitivity is 100%”.Por su parte las
paginas 149 y 150 solamente presentan una afirmacion sin soportes, es
decir sin un informe de laboratorio que respalde la conclusion

8.4. Especificidad clinica Aportar los protocolos para la realizacion de las
pruebas y los resultados de laboratorio, ya que lo aportado es un
enunciado que serefiere alacalidad de la materia prima. NO SUBSANADO.
No aportan evidencia respecto del 100% declarado en sensibilidad y
especificidad, aunque el texto no precisa si analiticas o clinicas
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8.5. Sustancias interferentes: Ampliar la informacién acerca de las bases
técnicas y cientificas que garantizan el desempefio del producto, por
ejemplo, la importancia del lavado de glébulos rojos. Presentar los tests
que permiten evidenciar de qué manera se superan las interferencias
posibles. NO SUBSANADO. No representa lo solicitado.

8.6. Precision, exactitud y reproducibilidad. Presentar los analisis de
laboratorio que permitan demostrar los atributos del producto NO
SUBSANADO. La pagina 154 presenta una Declaracién del jefe técnico de
calidad en la que establece que la precisidn, exactitud y reproducibilidad
no aplican al producto 8

8.7. Sensibilidad diagnéstica. Presentar lo requerido normativamente ya que
fundamentan su conclusién en la idoneidad del fabricante de la linea
celular utilizada. NO SUBSANADO. Pagina 54 conclusiones de las pruebas
y exclusion de algunas que son obligatorias. Sensibilidad analitica
argumentando que “Como este producto se utiliza para una prueba
cualitativa de aglutinacién anticuerpo-antigeno, no se aplica la
sensibilidad analitica.” En la pag. 152 se vuelve a incluir un comentario
sobre lalinea celular utilizada “La linea celular Millipore Anti-B, LB-2 es un
clon altamente sensible y bien cateterizado y utilizado por muchos
fabricantes (incluido Millipore en su gama 'Core’)”.(...) En conclusion para
Sensibilidad diagnéstica. Indica el atributo para la linea celular utilizada

8.8. Especificidad diagnéstica. Presentar lo requerido normativamente ya que
fundamentan su conclusiéon en la idoneidad del fabricante de la linea
celular utilizada. NO SUBSANADO. No se present6 lo solicitado.

8.9. Descuento del valor. Aclarar lo que significa este aspecto y definir frente a
lo requerido normativamente, a qué corresponde. NO SUBSANADO. No se
presentd lo solicitado.

8.10. Limites de deteccién. Aportar la evidencia que demuestre la conclusion e
indicar los intervalos utilizados, es decir, el protocolo de trabajo y los
resultados obtenidos como se solicita para todas las pruebas. NO
SUBSANADO. No se encuentra en el dossier presentado informacion
aclaratoria, carece de evidencia respecto de este item

8.11. Presentar informacién sobre las pruebas de especificidad citadas y aclarar
su correlacion con el limite de deteccion como se menciona en el
documento. NO SUBSANADO. La Gnica mencion al respecto se encuentra
en la pag. 54 relativa a Limites de deteccion: “Los reactivos del fabricante
mostraron que la aglutinacion se producia con glébulos rojos que portan
el antigeno del grupo sanguineo Anti-B, lo que se demostré durante las
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pruebas de especificidad.” No obstante, tales pruebas no fueron
presentadas

9. Presentar los resultados de laboratorio que dan pie a la declaracion de
conformidad, el listado de las pruebas, y su respectiva normativa. NO
SUBSANADO. en la Pagina 172 se presenta una Declaracion de conformidad
frente anormas de calidad paralamanufactura entre ellas ISO para Evaluacion
del funcionamiento de los productos sanitarios para diagnéstico in vitro y la
tabla que incluye los principios esenciales en los términos de la OMs cuentan
fallas de concordancia y no es posible establecer si es aplicable al producto
presentado dada la recurrencia del siguiente texto “Tornillo fabricado bajo
norma ISO (...)” No se observan reportes de resultados de laboratorio que
presenten la estructura minima esperada

10. Presentar el Anexo A “para conocer la declaraciéon de conformidad de Rapid
Labs y la norma armonizada relativa a la que se adhiere este producto”. NO
SUBSANADO. El dossier nuevo no contiene ese anexo y en este sentido no se
aportalo solicitado en relacion con el dossier anterior

11. Aclarar lo que significan “Requerimientos esenciales” contenido en el anexo
B no presentado y establecer su equivalencia con los requisitos de la norma.
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16. NO SUBSANADO

12. Presentar el anexo G sobre gestion de riesgos, mencionado y no aportado. NO
SUBSANADO. El nuevo dossier no incluye informacién al respecto.

13. Presentar el anexo H relacionado con evaluaciones de desempefio y
establecer su correspondencia con los requisitos de norma. NO SUBSANADO.
El nuevo dossier no incluye informacion al respecto.

14. Informar en que grupo se ubican, todos y cada uno de los atributos que se
pretenden demostrar, clasificando en uno u otro de los grupos exigibles por
el Decreto 3770 de 2004, es decir, bien como pruebas relacionadas con
estudios internos o bien externos. Es de aclarar por ejemplo que el desempefio
clinico y el analitico se refieren al conjunto de atributos citados uno a uno
anteriormente, por lo que se requiere dar claridad sobre ello. NO
SUBSANADO. No se presentaron complementos ni aclaraciones a la
informacién allegada previamente. La informacién nueva presentada tampoco
se organizé para evidenciar como se da respuesta a los requisitos de Ley

15. Aclarar los criterios que se tuvieron en cuenta para determinar que el producto
cumple con la evaluacion de rendimiento y cual es su diferencia frente al
desempefio NO SUBSANADO. si bien la pagina 142 presenta el denominado
"informe técnico rendimiento analitico” no presentan reportes de resultados
del laboratorio que realizo las pruebas como fue solicitado el documento
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técnico presenta fallas conceptuales, de traduccion y de consistencia. no se
considera como evidencia para apoyar la solicitud

16. Aclarar las conclusiones respecto de las pruebas de estabilidad acelerada y
en tiempo real. NO SUBSANADO. respecto de la estabilidad en la Pag 176 se
relaciona la existencia de pruebas de estabilidad, Aunque la Pag 257 indica
vida en estanterias de 36 meses segun las estabilidades en tiempo real estas
no fueron presentadas y no se identific6 en el nuevo dossier informacién
sobre estabilidades aceleradas En este sentido no es posible afirmar que se
ha subsanado lo requerido

16.1. Cuadles son los argumentos para establecer que “en los tres lotes de AntiB
el titulo de potencia es al menos igual y superior al titulo de potencia del
estandar minimo de referencia de potencia Anti-B de la OMS, cuando se
utiliza el método del tubo de ensayo en cada punto de prueba “y si se
extrapola a toda la produccion o solo se cumple a efectos del estudio. NO
SUBSANADO. No se aporta informacion al respecto

16.2. Aclarar la conclusion de las pruebas de avidez. NO SUBSANADO. No se
aportainformacion al respecto

16.3. Aclarar cémo se realizé la Interpretacion de la especificidad y qué papel
juega “Bio-Rad/Diamed ID”. NO SUBSANADO. Si bien no se menciona que
se dara respuesta al requerimiento, en el dossier Pag 251 se observa
textualmente : "Rapid Labs agregé la técnica de tarjeta de identificacién
Bio-Rad/Diamed como método adicional para el usuario final. Esto
aumentd la poblacion de clientes al tener mas métodos con los que
funciona el reactivo"

16.4. Aclarar respecto de la Interpretacion de potencia lo que significa un “punto
final aceptable y una puntuacién acumulativa aceptable en cada momento
analizado en este estudio”. NO SUBSANADO. No se aporta informacion al
respecto.

16.5. Ampliar el andlisis de los resultados para justificar la conclusién,
estableciendo lo que significan “cambios ocasionales de temperatura
fuera de las condiciones de almacenamiento recomendadas” y hasta
donde es admisible sin perjuicio de las caracteristicas esperadas del
producto. NO SUBSANADO.

16.6. Indicar cual fue el periodo de vida util establecido para el producto, como
fruto de un analisis de los resultados para incluir en las conclusiones. NO
SUBSANADO.
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17. Aclarar a qué requisito normativo apunta la presentacion del documento
“Evaluacioén del rendimiento del reactivo grupo sanguineo Anti-B monoclonal
de Rapid Labs (Producto cédigo: BG-B).” considerando que se trata de
“demostrar que el reactivo monoclonal Anti-B de Rapid Labs (BG-B) muestra
resultados equivalentes en comparacion con un reactivo monoclonal Anti-B
conocido y ya comercializado”. NO SUBSANADO

18. Presentar la informacién sobre seroconversién y demds, propios de los
estudios externos ya que el formato de solicitud determina la presentacién de
todos ellos. No obstante, se requiere la aclaracion para que se garantice que
todos se presentan. NO SUBSANADO. NO HAY ESTUDIOS.

19. Ajustar el inserto en el sentido de que quede claro que ante los casos de
resultados dudosos o débiles tienen que pasar a la prueba de Coombs. NO
SUBSANADO

En este sentido, el usuario debe realizar una nueva la solicitud, de conformidad con
lo establecido en la Resolucion No. 2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual
se expide el reglamento interno de las Salas Especializadas de la Comision Revisora
y se derogan las resoluciones numero 2014033531 del 15 de octubre de 2014 y
2016034601 del 6 de septiembre de 2016", especificamente capitulo IX:

“..CAPITULO IX

ASPECTOS PROCEDIMENTALES

ARTICULO 23. DEL PROCEDIMIENTO PARA LOS TRAMITES QUE VAN A
SALAS ESPECIALIZADAS DE LA COMISION REVISORA. Para la obtencién de
un tramite que requiere estudio previo por parte de las Salas Especializadas
de la Comisidn Revisora, se debera seguir el siguiente procedimiento:

(...)

23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerird por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
interrumpira los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propoésito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir ms complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

23.5 Vencido el término del requerimiento sin que el interesado presente la
documentacion solicitada, el INVIMA procederd a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente.

(...)
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PARAGRAFO: Se entendera por resueltala solicitud de consulta o concepto por parte
de la Sala Especializada, con la publicacién del acta de la sala respectiva...”

3.24 Doris Yolima Gomez Parada, Directora Técnica Direccion de Dispositivos Médicos y
Otras Tecnologias presenta a la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos
de Diagnéstico In-Vitro informe de visitas de seguimiento al plan de mejora a centros de
investigacion con estudios clinicos: PavMed, GOLAZO e HIDRAFYL realizados en 4 centros
de investigacion: Clinica UROS-Neiva, Cirulaser- Bogota, Sabbag Radidlogos- Barranquilla
y Cediul Barranquilla, Clinica Imbanaco y Comité de ética Imbanaco-Cali

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptlaque, serecibelainformacion y queda ala espera de los desenlaces finales
de los planes de mejoramiento tanto de los centros de investigacion como de los
comités de ética.

3.25 El Grupo de Investigacion Clinica y de Apoyo a Sala Especializada de DMRDIV -
GICASE, presenta a la Sala los formatos para la notificacion de eventos adversos y el de
informes periddicos con dispositivos médicos en el marco de estudios clinicos.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptla que quienes se encuentren desarrollando investigaciones clinicas con
dispositivos médicos, deben:

e Notificacién de eventos adversos: Realizar el reporte en el ASS-RSA-FM171 -
Formato para notificacién al Invima de eventos adversos serios presentados
en estudios clinicos con dispositivos médicos; a través de la oficina virtual.

e Notificacién de reportes periddicos: Realizar el reporte en el ASS-RSA-FM170
- Formato para informes periddicos de estudios clinicos direccion de
dispositivos médicos y otras tecnologias, a través de la oficina virtual.

Los cuales pueden ser consultados y descargados en la siguiente ruta:

e WWW.invima.gov.co
e dispositivos médicos
e salas especializadas
e formatos de interés
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Siendo las 18:00 horas del dia 18 de mes septiembre del afio 2024, se da por terminada la
sesion ordinaria.

Se listan los casos que quedaron aplazados: 3.11; 3.13; 3.14; y 3.15.

Se firma por los que en ella intervinieron:

Dra. Jenny Fernanda Socarras Ronderos Ing. Yuliet Marlinde Montoya Osorio
Miembro de SEDMRDIV Miembro de SEDMRDIV

Sesion ordinaria Sesion ordinaria

Dra. Paola Andrea Cardenas Cuadros Dra. Maria Eugenia Gonzéalez Rodriguez
Miembro de SEDMRDIV Miembro de SEDMRDIV

Sesion ordinaria Sesién ordinaria

Dr. Anderson Bermédn Angarita Dra. Inés Elvira Ordofiez Lega

Miembro de SEDMRDIV Miembro de SEDMRDIV

Sesion ordinaria Sesion ordinaria

Ing. Mukoil Ahmed Romanos Zapata
Secretario de SEDMRDIV
Sesion ordinaria

Reviso Ing. Doris Yolima GOmez Parada
Directora Técnica Dispositivos Médicos y
Otras Tecnologias

Sesion ordinaria
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