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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y RECATIVOS DE
DIAGNOSTICO IN VITRO

ACTA No. 11
SESION EXTRAORDINARIA

18 de Julio de 2023
ORDEN DEL DIA

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

3.1. Yoanna Parra Garzon en calidad de y representante legal de e LA RESEARCH
S.A.S., mediante radicado 20231176035, Presenta el sometimiento del protocolo
para la revision y aprobacién del Protocolo CTP-0002. Estudio Prospectivo,
Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD para el Cierre de la Pared
Abdominal.

3.2.  Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia
SAS, mediante radicado 20231174049, solicita se realice la evaluacion y
aprobacién de la presentacion inicial de la Terapia De Estimulacién Con
Microcorriente Para Degeneracion Macular No Exudativa Asociada A La Edad (I-
Sight2): Estudio Piloto De Un Dispositivo Clinico, Multicéntrico, Aleatorizado,
Controlado Con Placebo y Doble Ciego.

3.3. Carlos Valverde en calidad de representante legal de COSMOS SCIENTIFIC,
mediante radicado 20231197298, presenta el reporte trimestral del Estudio de
Factibilidad para el Dispositivo de Trombectomia DAISe en Colombia.

3.4. Yoanna Parra Garzon, en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH
SAS, mediante radicado 20231173026, presenta un alcance al radicado LDQ-
4DW-R4LL del 17/03/2023 sobre la actualizacion de la poliza del Protocolo Clinico
21-01 Estudio Primera vez en Humanos del Sistema de Imagenes
SpectraWAVE™.

3.5. Médnica Lorena Guerrero Caicedo, en calidad de Representante Legal de Health
Sciences Colombia Ltda. mediante radicado 20231197336, solicita la autorizacion
para la importacion y exportacion de muestras biologicas con relaciéon al Estudio
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sobre la prevalencia de alelos de la apolipoproteina L1 (APOL1) entre personas
con enfermedad renal proteindrica de ascendencia africana reciente o de
procedencia geografica africana.

3.6. Ricardo Vallejo en calidad de representante legal de Capri Medical Limited, con
radicado 20231200027, presenta la solicitud de aprobacion del estudio de
factibilidad Estimulacién eléctrica minimamente invasiva del nervio hipogloso para
el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio.

3.7. Yoanna Parra Garzén en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH S.A,,
mediante radicado 20231212015, presenta la respuesta al numeral 3.6 del Acta #7
del 24 de mayo 2023 con relacién al Estudio clinico piloto para evaluar la seguridad
y la utilidad clinica del sistema Nectero EAST para la estabilizacion de los
aneurismas aorticos abdominales.

3.8. Yoanna Parra Garzén en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH
S.A.S., mediante radicado 20231203369 notifica el fin de enrolamiento de los
sujetos en el Estudio Primera vez en Humanos del Sistema de Imagenes
SpectraWAVE™.,

3.9. Gloria Garces LoOpez, en Representacion de Medtronic mediante radicado
20231210775, presenta el formato para seguimiento o cierre de estudios clinicos
con dispositivos médicos con relacion al Protocolo Clinico “GSR Define” Investigar
la seguridad, la eficacia y la durabilidad de la denervacion renal en el control de la
presion arterial, los eventos cardiovasculares y la funcién renal en pacientes de
diferentes areas geograficas con hipertension.

3.10. Stephanie Chaki Strelec, en representacion de la Fundacion FAST Angelman
Latam, mediante radicado 20231210501, solicita la aprobacién para importar los
dispositivos Syde® como parte del Estudio observacional descriptivo de corte
transversal del Sindrome de Angelman- FAST Latam.

3.11. Javier Cely, en representacion de Baxter Healthcare Corporation, mediante
radicado 20231210780, Presenta el informe trimestral en relacion al Experimento
clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes
en dialisis peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos moviles para
pacientes (PMA) versus un grupo de pacientes con el cuidado en salud estandar:
un estudio piloto.
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 am se da inicio a la sesion extraordinaria de la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro de la Comision Revisora, via virtual
por la plataforma TEAMS, previa verificacion del quérum:

Ing. MABEL CONSTANZA BARBOSA ROMERO
Bact. MARIA EUGENIA GONZALEZ

QF. NATIVIDAD POVEDA CABEZAS

Dra. INES ELVIRA ORDONEZ LEGA

Ing. CAROLINA SALAZAR LOPEZ

Odont. JAIME RODRIGO RIVERA BARRERO
Dr. ANDERSON BERMON ANGARITA

Profesionales de Apoyo:

Dra. RUTH LIBIA OSPINA MORENO

Bact. ZULMA VALBUENA JIMENEZ

Biol. RUTH ADRIANA MALDONADO SILVA
QF. AMANDA MORENO DIAZ

Secretario:
Ing. MUKOIL AHMED ROMANOS ZAPATA

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Se lee el contenido del Acta No.10 de fecha 12 de julio de 2023, para aprobacién. Una vez
leido el contenido de esta, se aprueba de manera unanime por los Comisionados de la Sala.

3. TEMAS A TRATAR

A continuacion, se listan los trdmites que no alcanzaron a ser revisados durante la presente
sesion:

3.1. Yoanna Parra Garzén en calidad de y representante legal de e LA RESEARCH
S.A.S., mediante radicado 20231176035, somete la aprobacién del Protocolo CTP-0002.
Estudio Prospectivo, Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD para el Cierre
de la Pared Abdominal
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CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptla que se aplaza el concepto final sobre la evaluacion del Protocolo CTP-
0002, Estudio Prospectivo, Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD,
hasta que se dé satisfactoria respuesta a los siguientes requerimientos:

1) Se solicita justificar las medidas de resultado que se eligieron ya que en la
evaluacion de la Sala a los datos clinicos aportados que son citados para
apoyar este aspecto se evidencia una medida de 2 a 2,5 cm. Asi mismo
establecer como se relacionan o se diferencian las medidas de resultado con
los criterios de valoracion presentados

2) Aclarar a que se refiere el denominado “resultado binario”

3) Cual es el soporte cientifico que se toma para establecer que mediante el
disefio propuesto del estudio se demostrara la seguridad y la eficacia del
dispositivo medico como soporte para el cierre de la pared abdominal, segin
la siguiente afirmacion: “El Estudio REBUILD esté disefiado para demostrar la
seguridad y la eficacia del dispositivo médico en investigacién como soporte
del cierre de la pared abdominal después de laparotomia”

4) Aclarar como se cuantificard o medira el criterio de valoracion primario
asociado a la seguridad considerando que el estudio de Burguer y
colaboradores del 2002 concluyo que la aparicién de una hernia incisional se
puede predecir midiendo la distancia entre los musculos rectos abdominales
en unatomografia computarizada posoperatoria, no obstante, no se evidencia
como la metodologia del citado estudio para elegir este criterio.

5) Aclarar como se dio cumplimiento a MedDev 2.7.1 — 9.3.1. y especificamente
como se demuestro que la evidencia clinica recopilada es suficiente en
cantidad y calidad en especial si se tiene en cuenta la antigiedad de los
documentos, algunos con mas de 30 afios, de haber sido publicados para
apoyar las tesis del presente estudio relacionada con la situacion clinica a
atender.

6) Aclarar como se tiene previsto que los resultados de rendimiento se evalten
solo frente alaintervencion con el dispositivo. Igualmente, como se mitigaran
los riesgos de variables de confusién, sesgo en el observador, errores
aleatorios, errores de interpretaciéon de resultados y aquellos identificados por
Burguer, 2002 y otros estudios mas recientes relacionados con los factores
perioperatorios.

7) Aclarar la aplicabilidad de los resultados del estudio de Burguer, 2002
desarrollado en pacientes que se sometieron a una laparotomia de la linea
media entre 1995y 2001 frente al tipo de cirugia que se realizara en el presente

estudio.
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8) Establecer como se garantizalaindependenciade la DSMB. La Sala se permite
aclarar que en Colombia la ley garantiza el ejercicio de la autonomia
profesional y que los comités de ética de los centros de investigacion tienen
el deber de evaluar los eventos adversos por lo cual el citado comité no puede
ser la Unicainstancia de evaluacién y decision.

9) Se solicitaaclarar si el cuestionario de usabilidad ha sido validado y presentar
evidencia de ello.

10) Aclarar por qué razdén las valoraciones secundarias relacionadas con
integridad, principalmente, pero también con dolor y calidad de vida no se
incluyen como criterios para valorar la eficacia del dispositivo médico.

11) Aclarar por qué razén no se incluyen eventos adversos atribuibles al
procedimiento quirdrgico y en general a factores perioperatorios.

12) Se solicita explicar si dentro del “seguimiento segln el estandar de atencién
médica” se recolectara informacion de los pacientes, dejar explicito cual es el
estandar de atencién medica al que se hace alusién y quien financia dicha
atencion.

13) Aclarar dentro del apartado de “Reclutamiento / Inscripcion” que se entiende
como “ingresos simultdneos”y cudl sera el origen de las “remisiones”

14) Justificar la duracion del estudio estimada en 36 meses si los participantes
solo permaneceran en él, 24 mes y las medidas de resultado se registraran en
30 dias.

15) Se solicita establecer como se realizara un seguimiento post mercado
considerando el cronograma presentado y toda vez que el Invimano se puede
comprometer a emitir un registro sanitario en los tiempos que defina el
patrocinador, sin haber valorado los datos clinicos previos y los que este
estudio arroje para establecer si se consideran o no evidencia clinica
suficiente.

16) Se requiere presentar los resultados (no el informe de cierre del estudio) del
estudio antecesor

17)Aclarar los riesgos y frente a cada uno las medidas de mitigacion para los
sujetos en quienes “el dispositivo en investigacion no fue desplegado con
éxito” y dejar explicito en el protocolo si se recolectara informacion de estos
sujetos. Hay que explicar que implica el “seguimiento de seguridad”

18) Sobre la hipo6tesis de eficacia aclarar que significa tasa real de eventos de
eficacia primaria y aclarar donde se definieron los objetivos de
rendimiento que se indican como “predeterminados” sin incluirse en el

protocolo.
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19) Se solicita justificar por qué la eficacia se va a valorar sobre una distancia
entre MRA menor o igual a 2,5 cm, cifra que se propone como predictiva de
una herniaincisional. (referencias bibliogréaficas)

20) Se solicita justificar el planteamiento de una hipétesis alternativa de eficacia
primaria.

21) Se solicita establecer como se mitigaria el riesgo de un sesgo de resultado al
incluirse una hipo6tesis alternativa con lo que el resultado de eficacia estaria
soportado en la hipétesis alternativa y en la hipétesis nula

22) Se solicita establecer cuales son los mecanismos para garantizar validez
interna del estudio

23) Se solicita presentar los mecanismos para alcanzar la validez externa del
estudio ya que se proyecta a corto plazo la comercializacion del producto

24) Aclarar frente al estudio de Burguer, 2002 cuales son los resultados sobre los
cuales se formulé el objetivo de rendimiento elegido toda vez que no se
evidencia que el citado estudio incluyera medidas de rendimiento frente al uso
de un dispositivo medico especifico y comparable.

25) Presentar de manera explicita el plan de manejo de datos que se desarrollara
con base en la estadistica bayesiana y aclarar si se aplicara para ambos
criterios de valoracion primarios

26) Justificar la aplicacion de estadistica Bayesianay como se mitigan los riesgos
derivados de la opinion de expertos que se propone incluir bajo la figura de la
junta denominada DSMB de acuerdo con los contenidos de la Guia de FDA
citada.

27) Justificar la razén por la que un enfoque frecuentista no es aplicable en el
presente estudio o por que se eligi6é el enfoque bayesiano

28) Aclarar respecto de la citada “distribucion posterior” bajo la estadistica
Bayesiana en las Guias FDA como se realizara la combinacion de la
informacidn previa (las probabilidades previas) con datos actuales.

29) Documentar en el protocolo dentro del nuevo acapite de manejo estadistico
de la informacion respecto de las inferencias bayesianas basadas en la
distribucion posterior si se pudiese descartar un conjunto de valores de
parametros si la probabilidad posterior de los valores de los parametros
(dados los datos observados) es pequeiia.

30) Frente a la regla de decision establecer como se ha demostrado con una
seguridad razonable que su probabilidad posterior es lo suficientemente
grande, conforme alo previsto en el documento FDA

ASS-RSA-FMO045 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

31) Se solicita aclarar lo que se considera “criterio de éxito” detallando lo que se
considera una probabilidad posterior grande en términos de la hipétesis
alternativa para eficacia

32) Establecer como se determinara el criterio de éxito para seguridad y su
cuantificacion

33) Se solicita Identificar las limitaciones del estudio desde el punto de vista
metodoldgico y si se recibié el aval de FDA para el disefio metodolégico
planteado

34) Presentar los argumentos que determinan el tamafio de muestra propuesto

35) Se requiere justificar el tamafio de muestra propuesto puesto que los articulos
cientificos citados no dan cuenta de ello. Indicar las referencias bibliogréaficas
de donde se extrae la informacién especifica.

36) Identificar el método para selecciéon del tamafio de muestra segun las Guias
FDA citadas como referencia y si se cuenta con tamafios de muestra minimo
y maximo, y si se tienen previstos andlisis intermedios o interinos.

37) Aclarar lo que se considera eficacia y referenciar el concepto (a partir de un
documento de referencia)

OTRAS CONSIDERACIONES SOBRE EL TAMANO DE LA MUESTRA

38) Se solicita aclarar como el estudio de Les, Uhr y colaboradores aporto para
determinar el tamafio de la muestra ya que presenta el resultado de la
Cuantificaciéon de las influencias incluyendo las de origen técnico que se
ejercen sobre la linea de sutura para el cierre fiable de defectos en modelos
porcinos y bovinos

39) Se solicita aclarar como el estudio de Lozada et al , 2022 cuyo objetivo fue
reportar laincidenciade Hly las complicaciones asociadas al método de cierre
evaluando la técnica RTL en comparacion con PSO en pacientes con
laparotomia media de alto riesgo, sirve como soporte para definir el tamafio
de la muestra para evaluar eficacia del dispositivo medico

40) Aclarar cémo se define el tamafio de muestra solo para eficacia ya que no se
observa para seguridad.

41) Se solicita verificar conforme a las guias MedDev citadas para la evaluacion
de la evidencia, si se ha realizado una revision del estado del arte incluyendo
estudios mas recientes en seres humanos dado que MedDev 2.7.1 - 8.2 “Datos
extraidos de la literatura” establece que un estado del arte adecuado debe
cumplir exigencias que no se hacen visibles en la presentacién del presente
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protocolo y en general se solicita establecer el estado actual
del conocimiento, identificar peligros clinicos potenciales, justificar la validez
de los criterios de valoracion.

OTRAS CONSIDERACIONES ESTADISTICAS Y DE DISENO

42) Aclarar cémo se puede relacionar objetivamente el criterio de valoracion
primario de eficacia en funcién de los datos con animales a la tasa real de
eficacia, es decir, como se permiten concluir sobre dicha tasa a partir de los
resultados previos en animales.

43) Aclarar como se llega a los supuestos presentados a partir de “datos
existentes” para la tasa real de eficacia ya que la informacion presentada es
la conclusién y no se describe como se puede considerar adecuado el uso de
la informacién previa para proponer criterios de valoraciéon sin presentar la
informacién que genera los datos existentes mencionados.

44) Explicar c6mo se escoge una potencia (y a que se le atribuye esta propiedad)
de 85%.

45) Se requiere aclarar si cualquier cifra por debajo de 2,5 cm se considerara
demostrativo de eficacia y cual es el nUmero de pacientes que deberia
alcanzar esta medida para determinar el criterio de éxito.

46) Aclarar c6mo se obtuvo el dato de la tasa de desercion.
47) Establecer como se obtuvo el dato de error de tipo I.

48) Aclarar como se clasificara el no despliegue del dispositivo medico en
ausencia de criterios de éxito técnico.

49) No es claro lo que significa “objetivo de rendimiento” ni como se obtuvo el
40%. Citado por lo cual se requiere hacer explicitos los “datos reportados en
el estudio Burger (2005),” que se mencionan como base para esta definicion.

50) Explicar dentro del protocolo como es posible establecer que “El estudio se
considera exitoso en relacién con el criterio de valoracion primario si la
probabilidad posterior de ZA£FF, supera 0.95”y si esto aplica para uno de los
dos criterios seguridad o desempefio, puesto que si fuera para ambos
resultaria el uno condicionado al otro beneficiandolo o perjudicandolo.

51) Se solicita que se presente la identificacion de los riesgos para garantizar
que la informacién previa no abrume los datos actuales, y los resultados no
favorables del estudio propuesto queden enmascarados por una distribucion
previa favorable como lo advierte FDA
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52) Se solicita que conforme a lo anterior se haga explicito si los resultados
previos seran tomados del estudio anterior y como se puede justificar esta
posibilidad considerando las diferencias entre los dos.

53) Aclarar lo que significa “objetivo de rendimiento” y si el rendimiento se
homologara de alguna manera al desempefio o0 no.

54) Explicar como con 28 pacientes del estudio de Burguer, 2002 se definié el (OR)
para el “criterio de valoracion primario es OR=40%, que es igual al porcentaje
observado de participantes con distancia RAM maxima £2,5cm" a1 mes en el
estudio de Burger et al. menos un margen del 7%.” Y definir a cudl de los
criterios de valoracion primarios se refiere.

55) Presentar los criterios objetivos de evaluacion que los centros de
investigacion deberan cumplir para que pueda documentarse lo
siguiente: “los centros se seleccionardn con base en las similitudes de
poblacién de pacientes y de patrones de practica con aquellos de los de los
Estados Unidos” ademé&s se debera evidenciar la experiencia requerida en
investigacion clinica con dispositivos médicos tanto para el centro de
investigacién como la experiencia del comité de ética en la evaluacion de
estos estudios.

56) Se solicita aclarar frente a las variables perioperatorias documentadas donde
se pueden identificar riesgos para el sujeto de investigacion, establecer si se
considera suficiente el entrenamiento con animales, asunto que seraevaluado
también por el comité de ética para definir la conducta a seguir.

57) Considerando que existen diferentes instancias de monitoria o control del
estudio debe aclararse cudl es el alcance referido a actividades especificas
que adelantara la DSMB al que se le atribuye: “es responsable de la
supervision del estudio, el monitoreo de la seguridad y la adjudicacion de los
eventos clinicos” No obstante la legislacion nacional ya define
responsabilidades expresas al investigador principal y alos comités de ética.

58) Indicar cuales son los riesgos que ofrece frente a la validez interna y externa
del estudio el uso de Conjuntos de Andlisis especificamente el Conjunto de
Intencién de Tratar (ITT) Aclarar suficientemente lo que implica tal posibilidad
y solicitar al comité de ética que evalle los riesgos para plantear
recomendaciones y lineamientos en pro de evitar cuestionamientos sobre la
validez de la data. Explicitamente aclarar las implicaciones de “La poblacion
ITT se utilizara en todos los analisis de eficacia para probar la hipotesis de
eficacia” como lo expone el numeral 9.3

59) Establecer con claridad el manejo de los datos respecto de la posibilidad de
excluir algunos y bajo qué criterios. Asi mismo definir la hipétesis de
seguridad que no se encuentra expresa en el protocolo
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60) Establecer igualmente la razon que lleva a crear un conjunto de anédlisis de
seguridad, quienes lo conforman, que datos ingresan y cuéles no.

61) Establecer si el estudio presenta rasgos de un disefio adaptativo.

62) Aclarar la utilidad de conformar el Conjunto de Andlisis por Protocolo y como
este conjunto puede llegar a afectar o no los resultados del estudio y el
numero total de pacientes efectivos en el estudio.

63) Presentar el Plan de Analisis Estadistico mencionado en el item 9.4 que
unifique lainformacion dispersa alo largo de los documentos del dossier

64) Justificar el analisis del criterio de valoracién primario de eficacia sin imputar
datos faltantes o incompletos y los riesgos de los posibles efectos de los
datos faltantes

65) Explicar cuales seran los “multiples analisis de sensibilidad para comprender
mejor el efecto potencial de los datos faltantes o incompletos en las
conclusiones de los criterios de valoracién primarios”y prever como riesgos
dentro del analisis general de los mismos, indicando las acciones concretas
para su mitigacion. Se espera que en la discusion y el analisis de los
resultados se presenten abiertamente para su evaluacidn por pares.

66) La justificacion del disefio no se reduce a un parrafo que no indica como el
estudio permitira los vacios de conocimiento y presenta datos prometedores
con base en informacién actualizada y sistematicamente analizada por lo cual
no se considera que lo presentado se considere justificacion en ausencia de
un estado del arte conforme a los criterios establecidos de MEDEV.

67) Se requiere justificar mediando la presentacion de evidencias que “los
resultados de este Estudio REBUILD existiran en un amplio contexto de
resultados, permitiendo comparaciones significativas en ausencia de un
grupo de control concomitante” y especificamente se requiere aclarar: Cuales
serian las comparaciones, contra que se compararia el dispositivo médico,
gue se considera significativo tratandose de una comparacion, las
comparaciones requeririan demostrar comparabilidad, existen predicadores
en el mercado.

68) La informacion sobre los eventos de seguridad es escasa por lo que se
requiere incluir toda la gestion desde la identificacién a la clasificacién y la
evaluacion de causalidad por el investigador de cada centro y su comité de
eventos adversos Se solicita presentar el procedimiento especifico.

69) Se solicita al comité de ética evaluar la pertinencia de la siguiente expresién
“Cualquier evento adverso ocurrido que pueda afectar a la seguridad o a la
voluntad del participante de continuar en el estudio sera notificado por el
Investigador principal a todos los participantes” toda vez que es un
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compromiso dado por las declaraciones éticas internacionales y la norma
local que se le proveera toda lainformacion disponible al participante incluso
s esto cambia su decision de seguir participando

70) Respecto del item 5.4. Definicion de la Finalizacion del Estudio establecer que
significa “pacientes evaluables” y cudl sera el plazo para identificar los 30
pacientes de modo que el estudio no se extienda mas alla de lo planeado

71) Aclarar cOmo se realizara el analisis post mercadeo propuesto en el item 5.4.

72) Aclarar si se deben cumplir todos los criterios o cuales para dar por
finalizado el estudio o solo con el bloqueo de las bases de datos se puede
considerar finalizado

73) Presentar el “documento para el DSMB con detalle de las responsabilidades y
los procedimientos a seguir” como se indica en el apartado 8.9

74) Para los datos faltantes se indica que se “empleara el enfoque de anélisis del
peor caso y del punto de inflexién. Si con el enfoque del peor de los casos se
mantienen las hipo6tesis del estudio, no se realizaran analisis de imputacion
adicionales”. Al respecto establecer como se mitigaran los riesgos de sesgo

75) Aclarar si el modelo de regresién logistica para la probabilidad del evento de
eficacia primaria tiene relacion con los datos faltantes o0 a que item
corresponde, es decir para que se ha previsto. Asi mismo aclararlo para los
coeficientes de regresiébn donde se utilizaran priores normales no
informativos.

76) Aclarar la utilidad de generar conjuntos de datos imputados y la justificacion
de la combinaciéon de los resultados para “volver a probar las hipotesis
principales del estudio” |o cual implicaria que previamente fueron probadas.

77) Presentar los documentos donde se evidencia lo previsto en el item 10. Es
decir, los documentos emitidos por autoridad sanitaria competente donde se
indica que cumple con las regulaciones aplicables de Estados Unidos e Israel

78) Aclarar lo previsto en el item 10.8.6. Uso Futuro de los Datos Almacenados
respecto del uso que se dara en relacion con las normas locales aplicables y
sus restricciones

79) Se solicita aclarar cuando sucede una inobservancia de las normas locales
como sera clasificada la situacion ya que no se trata en estricto sentido de
una desviacion o violacién al protocolo

80) Establecer la vigencia de lo previsto en el item 10.13.3. Monitoreo de los
Datos del Estudio toda vez que la emergencia sanitaria por Covid ha
desaparecido y no se justifica manejo remoto méaxime para ciertas actividades
gue demandan verificacién in situ.
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81) Se solicita ampliar y complementar todo el apartado de disefio metodoldgico
considerando que lo presentado en el protocolo es un resumen.

82) Se solicita establecer si utilizar la media de las mediciones es coherente con
lo previsto en las consideraciones estadisticas del estudio.

83) Se solicita hacer explicitos los criterios que utilizara la Junta de Supervision
de la Seguridad de los Datos (DSMB) para evaluar la validez de los datos.

ASUNTOS ETICOS
Presentar por parte de los comités de ética:

84)Una evaluacion de validez ética y cientifica del estudio que incluya la
suficienciay pertinencia del estado del arte evaluado en el marco de las guias
europeas citadas MedEv, la bibliografia citada, los datos previos que seran
utilizados en el andlisis estadistico, evaluando sus riesgos

85)Una evaluacion de riesgos versus beneficios a partir del documento de
riesgos actualizado que se presente, integrando todos los riesgos que puedan
llegar a afectar al sujeto en sus derechos frente a seguridad, bienestar y/o
amenaza de la credibilidad de los datos/resultados considerando toda la
informacién de manera que se exprese el andlisis y a partir de este una
conclusion clara que apoye la aprobacion del estudio consignada
sucintamente en la carta de cada CEl dado que lo presentado apenas es un
listado de potenciales beneficios y riesgos.

86) Aclarar como un numero fijo de sujetos puede garantizar “distribucion
equitativa”. Se solicita al comité de ética aclarar este aspecto a la luz de los
criterios para considerar ética una investigacion clinica.

ANTECEDENTES

87) Se solicita al patrocinador presentar el andlisis de datos que le permite afirmar
lo siguiente: “El dispositivo en investigacién, REBUILD, introduce un avance
potencial en la técnica quirargica para el cierre de la pared abdominal al
distribuir en forma amplia la tensién de la sutura sobre el tejido circundante,
efectivamente por un factor de dieciséis (16) en comparaciéon con la sutura
PDS USP # 1 utilizada en latécnica de sutura continua estandar, y por un factor
de nueve (9) en comparacion con latécnica de sutura de puntada corta.”

88) Aclarar cuales seran las mediciones para realizar de manera directa para
demostrar: “que distribuir la tensiéon de la sutura puede en forma segura y
efectiva coadyuvar en el cierre abdominal.” Especificamente referido a la
distribucion de latension como elemento clave del estudio.
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89) Si bien los antecedentes clinicos muestran un conjunto de conocimientos
importantes que muestran que las mediciones aun mes son adecuadas, no se
aprecia otra conclusién relevante de cara al estudio con el dispositivo medico
por lo que se solicita aclarar considerando que el objetivo del estudio no es
necesariamente conocer los aspectos basicos de la situacién clinica a tratar y
no se provee un andlisis de las opciones terapéuticas actuales, sus riesgos y
beneficios en sentido amplio.

GESTION DE RIESGOS

90) Se solicita al patrocinador presentar un documento unificado para evidenciar
que “Todos los riesgos conocidos y razonablemente previsibles de REBUILD
han sido identificados” a la fecha y adicionalmente deberé presentarse la
version del IB acorde con tal actualizacién. El documento de gestion de riesgo
debe identificar acciones concretas para la mitigacion de los riesgos
identificados y los emergentes toda vez del item 3.7.1 y las estrategias para
gestion de eventos/riesgo no esperados o emergentes.

91) Presentar el documento actualizado Analisis de los Modos de Falla del Disefio
y sus Efectos (RSK-0001) y el uso del Analisis de Modos de Fallo y Efectos
(RSK-0002) incluyendo una revision del estado del arte actualizada

92) Se solicita al patrocinador Presentar evidencia actualizada de los beneficios
potenciales listados en el item 3.7.5y 3.7.6

93) Se solicita al patrocinador presentar resultado del analisis de evidencia que
respalde la siguiente afirmacién: “El analisis beneficio/riesgo demuestra que
los beneficios potenciales del uso de REBUILD superan los riesgos
potenciales conocidos asociados con su uso.”

94) Se solicita aclarar lo siguiente: “Todos los participantes que hayan firmado el
consentimiento y completado la visita de seleccién se consideraran como
inscritos en el estudio y seran incluidos en el analisis general de seguridad.”
¢En este sentido incluso las fallas de seleccién se incluyen en el andlisis
general de seguridad? Aclarar lo que significa esta expresion.

95) Se requiere completar la informacion contenida en el item 6.6 que determina
el manejo de los fallos de seleccidon y debe dejarse explicito sobre todo en el
FCI lo siguiente: “se le practicara una laparotomia con cierre de la pared
abdominal segun el estdndar de atencion médica” respecto de por qué se le
intervendrd, a quien le corresponde tal intervencion es decir si se hara con
cargo al estudio y como se gestionara de manera detallada.

96) Se requiere ampliar la informacion del item 6.7 “Luego del retiro, el
Investigador continuard el seguimiento del participante segun el estandar de
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atencién médica, y no se recogerdn datos adicionales.” ldentificar con
claridad cual es el estandar y si los gastos correran a cargo del estudio.

97) Aclarar como seran clasificados los pacientes “En caso de determinar que el
grosor de la pared abdominal es demasiado fino o grueso para desplegar el
dispositivo REBUILD (ver Instrucciones de Uso), el paciente sera retirado del
estudio.” Y justificar por qué no se incluyen estos riesgos en el listado
presentado junto con los riesgos del retiro mencionados. Aclarar en detalle
cOmo se gestionaran los riesgos de seguridad para garantizar el bienestar y
los derechos del paciente.

98) Se solicita evaluar las implicaciones de la palabra “retencién” considerando
el sentido que en castellano tiene esta expresion frente a la autonomia y el
respeto por la voluntad del paciente aun de retirarse del estudio EN
CUALQUIER MOMENTO. Cada CEl sera responsable como garante de ello en
el estudio.

99) Identificar los riesgos y garantizar su gestién oportuna frente al envio de los
dispositivos médicos por Courier aéreo

100) Presentar la informacion que dé cuenta de la accion efectiva del
“‘indicador que cambia de color y se activa cuando la caja se expone a
temperaturas superiores a 43°C.” podran ser las validaciones realizadas.
Identificar la persona responsable de la verificacion de este control antes del
uso en cada centro de investigacién

101) Aclarar por qué razén las terapias concomitantes no se incluyen en los
criterios de exclusion, como otros criterios relativos de exclusion tales como
inmunoterapia o quimioterapia anterior a laimplantacion

102) Identificar las medidas concretas para mitigar riesgo de sesgos y
errores ya que no se presentaron en el item 7.8 donde solo se mencionan los
sesgos en el analisis de datos

103) Se solicitaidentificar y presentar las hojas de vida de los investigadores
“diferentes del cirujano principal” que evaluaran a los pacientes, los
radidlogos que analizaran las radiografias y quienes realizaran examenes
clinicos de la pared abdominal dado que el protocolo indica que no sera el
cirujano principal.

104) Aclarar, que se considera “proceso estandar” en el contexto del estudio
y como se demuestra la independencia de los radi6logos certificados que
realizaran las mediciones de la distancia entre los mauasculos rectos
abdominales mediante resonancia magnética.

ASS-RSA-FMO045 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

105) Sobre las actividades adicionales se recuerda que los costos
adicionales deben estar a cargo del estudio conforme a la legislacién local

106) Confirmar si la Escala de Confort de las Carolinas (CCS) se ha
validado para el uso previsto

La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro,
precisa, que la respuesta a los requerimientos realizados se debe allegar en un
término maximo de (3) tres meses a partir de la notificacién del presente concepto.

Es pertinente tener presente lo establecido en el articulo 23 de la Resolucion No.

2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las

Salas Especializadas de la Comisién Revisoray se derogan las resoluciones numero

2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016", el

cual cita:

“..)
23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerira 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, comenzaré 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
documentacién solicitada, el INVIMA procederd a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente. (...)”

3.2.  Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia
SAS, mediante radicado 20231174049, solicita se realice la evaluacion y aprobacion de la
presentacion inicial de la Terapia De Estimulacién Con Microcorriente Para Degeneracion
Macular No Exudativa Asociada A La Edad (I-Sight2): Estudio Piloto De Un Dispositivo
Clinico, Multicéntrico, Aleatorizado, Controlado Con Placebo y Doble Ciego

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptia que se aplaza el concepto final sobre la evaluacion Terapia De
Estimulacion Con Microcorriente Para Degeneracion Macular No Exudativa Asociada
A La Edad (I-Sight2): Estudio Piloto De Un Dispositivo Clinico, Multicéntrico,
Aleatorizado, Controlado Con Placebo y Doble Ciego, hasta que se dé respuesta
satisfactoria a los siguientes requerimientos:

1) Corregir lainformacién de la pagina 1014 / 35771 sobre la visita de seleccion
dia 21 a 5. Deberia ser dia5a 21
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2) Corregir la informacion de la pagina 2 / 801 dossier parte 2: Solo cubre 45
pacientes y no tiene a firma del representante legal autorizado

3) Aclarar desde el punto de vista legal lo que implica un “seguro indemnizatorio
exento de demostracién de culpa para ensayos clinicos y/o estudios con
voluntarios humanos”

4) Se solicita verificar que las hojas de vida de los investigadores se encuentren
completas y especialmente que todos los soportes académicos se encuentren
convalidados En RetHUS debe encontrarse consignada la subespecialidad o
especialidad adicional paratodos y cada uno de los médicos investigadores.

5) Se solicita ajustar la manifestacion de conflictos de interés para que no se
limite a riesgos financieros, sino que como corresponde declare la ausencia
0 presencia de situaciones que puedan poner en riesgo su autonomia como
meédico.

6) Se solicita a los comites de etica aportar la evaluacion realizada a los
investigadores en donde se analice la disponibilidad efectiva considerando
las actividades relacinadas con investigacion clinica que adelantay las demas
actividades que realiza de modo que tales aspectos se reconozcan como
relevantes mas alla de la cualificacion profesional.

7) Otro aspecto a evaluar sera la experiencia en investigacion clinica
especificametne con dispositivos medicos para lo cual se debe presentar
evidencia.

8) Se solicita a los comites de etica en sus cartas de aprobacion aclarar por
cuanto tiempo se aprueba inicialmente la investigacion.

9) Se solicita a los CEIl garantizar que todos los documentos sometidos para
aprobacion sean evaluados, cuenten con el respectivo documento donde los
criterios de evaluacion sean consignados como soporte al actay se emita la
carta respectiva listando los documentos evaluados que deberan coincidir
con los sometidos incluyendo Datos preclinicos. Evaluaciéon de beneficio
riesgo. Estrategias de reclutamiento y retencién de pacientes, aclarando en
todo caso que los comités de ética podran declarar su alcance respecto a
evaluar la suficiencia de los documentos desde el punto de vista técnico
cientifico

10) Se solicita al patrocinador aclarar cudl es el fundamento para solicitar a los
CEl la denominada “aprobacién de proveedores”

11) Aclarar la informacion contenida en el FOLIO 3732 en relacion con el
documento que aplica para vincular informacién de recién nacidos y justificar
la necesidad de recopilar tal informacion considerando las leyes locales en
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materia de proteccion a esa poblacion y las previsiones de la resolucién 8430
de 1993.

12) Se solicita alos comités de ética verificar que todas las aprobaciones cuenten
con el registro del acta de la sesion en la que se dio el concepto definitivo

13) Se solicita a los CEl reportar al Invima oportunamente cualquier modificacion
en su composicion aportando para ello los documentos oficiales donde
conste dicha modificacidon. Se evidencia que esto no ocurrio por lo menos en
el caso de un comité de etica vinculado al presente estudio.

14) Se solicita ajustar las cartas de aceptaciéon de la participacion en el estudio y
su cargo por parte del Investigador principal para incluir el compromiso con
la Declaracion de Helsinki como se menciona en algunos apartados del
protocolo

15) Se solicita al patrocinador garantizar que todos los centros mantengan una
copia del protocolo FIRMADO por el investigador principal

16) Se solicita al patrocinador aclarar si todos los procedimientos realizados
dentro del estudio seran con cargo al presupuesto del estudio y especialmente
la realizacion de Angiografia con fluoresceina del Fondo ocular (FA) /
Fotografia a color del fondo ocular (CF) y/o tomografia de coherencia 6ptica
de dominio espectral (OCT) en los brazos de tratamiento (activo o placebo) al
Mes 15. Anexar servicios en cada centro de investigacion.

17) Se solicita establecer como se garantizara la estandarizacion de los equipos
en las IPS para su realizacion y aclarar si todos los procedimientos
diagnosticos se realizaran en los centros de investigacion sometidos a
aprobacion, de no ser asi se solicita hacer explicito.

18) Aclarar las implicaciones de la siguiente frase y verificar su coherencia
(p&gina 28) Adicionalmente, cualquier hallazgo consistente con los criterios
de exclusion 3, 17, 21 y/lo 23 seran marcados y reportados con fines de
elegibilidad y reclutamiento.

19) Se solicita ampliar la informacién sobre el procedimiento (s) para el grupo
PLACEBO

20) Justificar el momento de revision de medicamentos (conciliacion)
concomitantes segun el cronograma o calendario del estudio

21) Se solicita establecer si se cuenta con evidencia que permita conocer la
duracion del efecto de la microcorriente

22) Ampliar en el protocolo y en el consentimiento informado la informacion
acerca de la diferencia entre la estimulacion con microcorriente para
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degeneracion macular no exudativa asociada con laedad que informan mejora
en 10 optotipos, frente al sistema de fotobiomodulacién del dispositivo
médico que cuenta con registro sanitario e incluye entre sus indicaciones la
mejoria de (...) la sensibilidad de contraste en pacientes con enfermedades
degenerativas como la degeneracion macular senil seca.

23) Establecer las diferencias conocidas entre el presente dispositivo médico y
otros ya disponibles en el mercado colombiano con el uso de tecnologia
similar o mecanismos de accidon comparables a fin de justificar la necesidad
del nuevo producto su aporte en términos de beneficios adicionales como
menores riesgos, en todo caso su aporte al conocimiento de la ciencia debe
ser aclarado ampliamente y especialmente justificando como se espera
incrementar “ la comprensioén de los efectos de MCS para el mejoramiento de
la visién en enfermedades degenerativas.”

24) Aclarar si los electrodos a colocar en parpados cuentan con registro sanitario
vigente. Pagina 63/3571

25) Establecer como seradn superados los riesgos asociados al tratamiento
gracias al presente estudio de acuerdo con la siguiente afirmacion: “a pesar
de que existen riesgos desconocidos sobre el impacto que pudiera tener el
Tratamiento MCS en la poblacion en estudio, los beneficios potenciales del
incremento de la comprensién de los efectos de MCS para el mejoramiento de
lavisién en enfermedades degenerativas por parte de la comunidad cientifica,
asi como la mitigacién establecida de los riesgos, deberian superar este
riesgo.

26) Ampliar la informacién sobre el analisis del balance riesgo/beneficio frente a
la descripcién que realizan sobre “(...) existen riesgos desconocidos sobre el
impacto que pudiera tener el Tratamiento MCS en la poblacién en estudio” y
los “potenciales beneficios” Folio 66

27) Aclarar en el formato de consentimiento informado, el mecanismo dispuesto
para que el voluntario del estudio clinico tenga acceso al (...) especialista en
retina para el manejo médico definido como bajo cuidado (...) Folio 3694

28) Especificar en el protocolo que todos los medicamentos (ejemplo fenilefrina
2.5%, Tropicamida 1%, Ciclopentolato 1% o 2%), suplementos dietarios
(ejemplo suplementos, formulaciones AREDS), dispositivos médicos (toalla
desinfectante) deben contar con registro sanitario otorgado por el Invima o
haber sido autorizados para su importacion por la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro para la ejecucion de
lainvestigacion.

29) Presentar dentro del plan de manejo de datos los procedimientos que
permiten el reemplazo de pacientes, la gestion de posibles factores de
confusién, el control de la multiplicidad y el ajuste de las probabilidades de
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error; el manejo de datos faltantes, no utilizados o espurios, incluso los
abandonos; entre otros. (Ver documento Investigaciéon clinica IMDRF MDCE
WG/N57FINAL:2019)

30) Aclarar a qué se refieren con “historia médica extensa” pagina 83/3571, frente
ala normatividad vigente.

31) Ampliar la informacion acerca del dispositivo médico en investigacion del
estudio Terapia de estimulacién con microcorriente para degeneracion
macular no exudativa asociada a la edad (i. SIGHT2): estudio piloto de un
dispositivo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo vy
doble ciego y el dispositivo médico del estudio publicado en junio de este
afo: Transpalpebral Micro-Current Electrical Stimulation for the Treatment of
Dry Age-Related Macular Degeneration ClinicalTrials.gov NCT02540148

32) Argumentar sobre la ausencia de cifras que permitan establecer el punto final
de eficacia con lo que cualquier diferencia entre la basal y los resultados post
intervencion podrian considerarse como una mejora.

33) Aclarar como se procesaran los datos de la cohorte placebo v si el numero de
pacientes de este grupo se contara dentro del n total del estudio. Esto hace
referencia a metodologia de lainvestigacion.

34) Ampliar lainformacién que fue presentaday justificar plenamente la seleccidn
del tamafio de muestra para el estudio

35) Justificar el uso de la tabla de VA del Estudio de Tratamiento Temprano de
Retinopatia Diabética (ETDRS) en el presente estudio

36) Aclarar por qué se encuentra necesario implicar un Centro de Lecturay como
se garantiza su independencia para entre otras cosas atribuirsele la potestad
para confirmar o no la determinacion del investigador sobre la elegibilidad de
los participantes.

37) Garantizar que todos los investigadores locales ademés de declarar
adherencia a la Buena Préactica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH GCP) y la Buena Practica Clinica de la Organizacién
Internacional para la Estandarizacion (ISO) 14155:2020 en Investigacion
Clinica de dispositivos médicos para sujetos humanos identifique el conjunto
normativo nacional que debe observarse y garantizar que el incumplimiento
normativo no se reporte como simple desviacion

38) Argumentar sobre la adecuada formulacion del objetivo del estudio que se
refiere alaterapia genérica de estimulacion transpalpebral con microcorriente
(MCS) para pacientes con degeneracion macular no exudativa sin hacer
alusion al dispositivo medico en estudio considerando que ya es un hecho
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demostrado que “la microcorriente de electricidad aplicada a los parpados es
beneficiosa”

39) Aclarar cual es el valor cientifico de un estudio que pretende demostrar lo que
ya se encuentra aceptado en el sentido de que la literatura aportada indica
“Dado que el tratamiento con ES transpalpebral es el unico tratamiento actual
que muestra una funcién visual mejorada en pacientes con AMD, se justifica
mas investigacion para desentrafiar los mecanismos detras de sus efectos en
un modelo animal. Es probable que dichos datos proporcionen pistas sobre
los posibles mecanismos de accidn utilizando un enfoque transpalpebral, asi
como sobre como se pueden mejorar alln mas los efectos ventajosos sobre la
funcion visual en general.”

40) Establecer si los parametros de uso del dispositivo medico en estudio han
sido definidos o el estudio procura identificarlos

41) Revisar los conceptos de “Puntos Finales de Seguridad” e incidencia y con
ello evaluar la adecuada formulacion de lo planteado considerando que no se
define en general un horizonte temporal y se expresan medidas algunas veces
incluyentes y otras excluyentes

42) Definir si existe formulacion de desenlaces compuestos de seguridad
(identificados por el y/o) y de ser asi considerar los riesgos de sesgos
principalmente. Cada resultado del desenlace debe ser presentado
individualmente, para asegurar una interpretacion fiel y evitando la
disminucién de las tasas de eventos

43) Justificar la inclusion dentro de los puntos finales de seguridad la “Incidencia
de funcionamiento incorrecto del dispositivo a lo largo de un | periodo de 12
meses durante el estudio. “

44) Aclarar la redaccion del Punto Final Primario de Eficacia de tal manera que
refleje mejor lo que se espera medir y los limites en los que se considera que
el tratamiento ha sido exitoso.

45) Aclarar si dentro de larevision de literatura realizada se identificé informacion
que puede considerarse como la mejor evidencia disponible o si existe otra
fuente de informacién que permitié apoyar el desarrollo del dispositivo
considerando que se identificaron limitantes como que “los hallazgos solo
han sido publicados como resimenes en conferencias, que no describen la
aplicacién del dispositivo ni sus parametros de estimulacion” por esta razén
interesa conocer cOmo se obtuvieron estos Ultimos y dejar claro en el
protocolo cuales son.

46) Verificar si existen datos previos que permitan establecer si las ondas
monofasicas o bifasicas por separado o en simultaneo presentan evidencia de
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mejora en la agudeza visual sea cual fuera el mecanismo de accion que se
surta.

47) Establecer si los parametros de estimulacion elegidos para el estudio
previamente han demostrado incremento en el potencial eléctrico trans
epitelial

48) Aclarar si todos los mecanismos de accion de las corrientes monofasicas y
bifasicas se han dilucidado completamente y si se ha descartado la
importancia de incluir mediciones que revelen tales objetos de accién

49) Presentar la evaluacién de la calidad de la evidencia de los reportes de
literatura presentados

50) Presentar calculos para justificar el tamafio de la muestra lo que es critico
considerando que los estudios antecesores presentados reiteraban la
necesidad de estudios clinicos con un numero mayor de sujetos para
confirmar las conclusiones previas ya prometedoras

51) Presentar informacion que aporte a la comprension mas profunda de los
mecanismos que se traducen en el éxito clinico

52) Se requiere ldentificar los criterios de éxito clinico

53)Aclarar si el estudio pretende la optimizacibn de los parametros de
estimulacion

54) Establecer como se realiz6 la eleccion de los electrodos, elemento que se
considera de suma importancia para garantizar que sea una intervencion
minimamente invasiva; como lo reporta la literatura citada y para garantizar
que se estimule de manera adecuada y medible las areas clave de la retina.

55) Justificar la seleccién de los electrodos con énfasis en la evaluacién de
efectos/eventos adversos como lo indica la literatura referida a otros
dispositivos en estudio, reconociéndolo como un desafio importante y si los
utilizados cuentan con registro sanitario para unaindicacion de uso abarcada
por el presente estudio.

56) Establecer como el presente estudio busca dar respuesta a la necesidad
ampliamente identificada en la literatura presentada respecto de “la ausencia
de aleatorizacion, un control simulado y la inclusién de pocos pacientes.”

57)Aclarar como se garantiza la adecuada gestion de los cambios
intraindividuales en los parametros de visién que varian significativamente,
un desafio también identificado en los articulos presentados como soporte al
protocolo.
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58) Aportar argumentacion a la conclusién presentada en el siguiente texto toda
vez que no se observa de manera amplia y suficiente frente a un elemento
central como la seguridad de los sujetos del estudio : ”A pesar de que no es
posible hacer una comparacion directa entre la densidad de corriente aplicada
por el dispositivo i-Lumen AMD y la reportada en la literatura, es claro que la
corriente aplicada por el dispositivo i-Lumen AMD no es mayor, y por lo tanto
no presenta preocupaciones adicionales de seguridad.”

59) Aclarar si lamodelacién por computador defini6 afines del estudio cuales son
las areas reconocidas como las regiones blanco en el ojo y los denominados
“niveles seguros, pero terapéuticamente suficientes” y en general determinar
gue conclusion se obtuvo a partir de dicha modelacion.

60) Se solicita ampliar lainformacion sobre la evaluacion de los efectos térmicos,
electroquimicos vy fisiolégicos resultantes de la corriente aplicada con el
dispositivo i-Lumen y presentar los datos que llevaron a considerar que “son
despreciables”

61) Aportar el andlisis sobre la Clasificacion Regulatoria del Dispositivo bajo la
legislacién nacional

62) Aclarar coOmo se ha previsto abordar la hipotesis incluida en el protocolo:
“Nosotros hipotetizamos que cuando el electrodo activo es el danodo se
suplementaréa el TEP, favoreciendo entonces la expresién de PEDF con sus
beneficios de neuro proteccion y regeneraciéon

63) Aclarar como se ha previsto abordar otra de la hipbtesis expresamente
incluida en el protocolo: “Nosotros creemos, sin embargo, que la presencia
de fosfenos confirma que la densidad de corriente en la retina es suficiente
para despolarizar las células neurales”

64) Aclarar como se ha previsto abordar la siguiente hipotesis formulada en el
cuerpo del protocolo:” Nosotros hipotetizamos que una densidad de corriente
transretinal en el orden de 45 uA /cm2 sera capaz de generar diferencias de
potencial a lo largo de estas capas de la retina suficientes como para activar
los canales sensibles al voltaje tanto en las células neurales como en las
MCs.”

65) Establecer cudl es larelacion del estudio actual con el estudio clinico en curso
en los Estados Unidos: el estudio ILSAMD-201 i-SIGHT vy si el patrocinador
tiene previsto englobar los resultados de los dos estudios.

66) Aclarar con base en lainformacion del calendario de Sesiones de Tratamiento
Activo de MCS con el i-Lumen AMD donde se indica el denominado
“tratamiento” que consiste en condiciones de aplicacion de la corriente con el
uso del dispositivo en investigacion si todas esas condiciones ya estan
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definidas mediante evidencia clinica suficiente o el estudio implica también
explorar y definir las condiciones de uso

67) Aclarar como se establecieron el numero de sesiones necesarias y laduracion
de estas, asi como el tiempo maximo de seguimiento fijado y presentar los
datos que apoyan esta eleccién

68) Establecer como con expectativas de baja presentacién de eventos adversos
como se indica en apartados diferentes dentro del protocolo se considera que
el estudio permita “caracterizar los AEs asociados con la MCS transpalpebral
y laaplicacién del tratamiento con el i-Lumen AMD identificando el mecanismo
para incrementar la sensibilidad en la deteccidn de estos

69) Frente a los riesgos identificados para el ojo colateral se solicita establecer
medidas de mitigacién que garanticen acciones preventivas mas que reactivas
y correctivas y especificamente sobre la perdida permanente de la vision se
solicita ampliar la informacion de manera que sea posible gestionar los
riesgos de la mejor manera considerando que sin importar la probabilidad de
ocurrencia identificada la severidad del evento por si mismo requiere manejo
especial

70) Se solicitaalos CEl garantizar que todos los riesgos se presenten al sujeto de
investigacién en el FCI

71) Aclarar cual es la diferencia entre “potenciales eventos adversos conocidos”
frente a que “Pudieran existir riesgos adicionales para los pacientes con AMD
seca al aplicar la estimulacién

72) Se solicita referenciar la fuente de los citados “riesgos adicionales”

73) Se solicita aclarar como se han identificado los “riesgos a la salud tanto del
ojo de estudio como para el ojo contralateral no estudiado” y si existe una
caracterizacion de la probabilidad de ocurrencia en los términos de las tablas
presentadas en el apartado de evaluacion de riesgos y beneficios para que el
sujeto cuente con mas elementos de juicio a la hora de decidir si participa o
no del estudio

74) Respecto a las estrategias de mitigacion de riesgos se solicita aclarar si los
tamanos de muestra que “para las Cohortes 1y 2 se calcularon para exponer
al menor numero de participantes posible” afecta la potencia estadistica del
estudio y su validez externa por cuanto éticamente lo que se espera es una
seleccién precisa de los sujetos en un estudio, cuya validez cientifica haga
gue la exposiciéon de los riesgos sea en alguna medida compensada por la
obtencion de resultados validos

75) Se solicita ampliar el analisis respecto del uso del placebo aportando una
revision ética por parte de cada CEl en relaciéon con la justificacién de los
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riesgos y recomendaciones en el presente estudio, considerando que si bien
metodologicamente puede ser defendido, las previsiones éticas deben ser
evidenciadas.

76) Se debe presentar un plan de mitigacion para los riesgos uno a uno
considerando que lo presentado es un manejo general que no garantiza
medidas especificas para dafios potenciales y no deja claro si el conjunto de
evaluaciones clinicas o algunas de ellas logran un efecto de detectabilidad
preventiva.

77)Respecto de las revisiones independientes se solicita aclarar como se
prevendran los riesgos de perdida de autonomia medica que la ley en
Colombia defiende y cual serd el alcance de los comités implicados, es decir
Si sus decisiones son definitivas o no.

78) Respecto del disefio del estudio se requiere aclarar si el n del estudio es 60 0
75y como se realizaron los calculos para la obtencidén de ese numero

79) Aclarar cémo se sustenta la validez externa del estudio

80) Aclarar como participa la Cohorte exploratoria 3 a la hora de procesar los
datos y analizar los resultados

81) Presentar una discusidn del posible efecto de sesgo cuando se han definido
por anticipado criterios para asignacion de sujetos en cada cohorte

82) Explicar cuando se da por cumplido el objetivo de aleatorizacion para cada
Cohorte, en términos numéricos y como se justifica el nimero de sujetos por
Cohorte

83) Explicar c6mo se logra compatibilizar estratificacion y aleatorizacion

84) Aclarar si se considera que el estudio es pivotal/definitivo o de factibilidad
como se ha mencionado indistintamente y justificar lo presentado

85) Determinar si el estudio contiene objetivos exploratorios y si es asi hacerlos
explicitos

86) Aclarar la diferencia entre el fin del estudio para los pacientes y la finalizacion
del estudio por el patrocinador

87) Aclarar sobre el criterio de inclusion “El participante ha tenido un manejo
médico adecuado, definido como cuidado y monitoreo a cargo de un
especialista de retina” como se realizara la valoracion de ello

88) Aclarar en ese mismo criterio si la afirmacién “y/o se encuentra consumiendo
formulaciones en Estudio para Enfermedades Oculares Asociadas a la Edad
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(AREDS)” implica que el sujeto podria estar participando en otro estudio
clinico siendo esto un criterio de exclusion.

89) Establecer como se podra evaluar el efecto de la accion del dispositivo en
estudio independientemente del efecto de los suplementos o medicamentos
que el sujeto debe consumir. Informar si se ha definido cuales son estos y
como podrian afectar los resultados del estudio

90) Indicar como se tiene previsto gestionar la potencial Alergia desconocida ala
fluoresceina

91) Documentar como se espera gestionar las fallas de seleccién para evitar
riesgos de perdida de potencia estadistica

92) Se solicita al os comités de ética presentar evidencia sobre la evaluacion de
la pertinencia de todas y cada una de las estrategias de reclutamiento que
“pueden incluir, pero no limitarse a, publicaciones en internet, posters, y
correos electrénicos.”

93) Indicar como se prevé el manejo de las pérdidas de seguimiento frente a la
gestiéon de los datos del estudio y su impacto en los resultados reconociendo
esto como un riesgo y presentando las estrategias de mitigacién frente a ello

94) Se solicita establecer cuales seran las compensaciones que seran entregadas
alos sujetos que deben obedecer a las necesidades de los pacientes de modo
gue su participacion en el estudio no les resulte gravosay se garanticen todas
las comodidades necesarias.

95) Aclarar quienes seran “Las personas que administren el tratamiento” y asi
mismo, establecer que perfil debe tener quien o quienes realicen la evaluacion
psicofisica conforme al siguiente enunciado: “La determinacion del EPT que
se utilizara parala corriente de salida del tratamiento activo, serealiza através
de una evaluacioén psicofisica”

96) Se debe identificar con claridad el equipo de investigacion completo,
necesario paracada centro es decir roles, perfiles y tareas (responsabilidades)
para cada uno toda vez que se aprecian con relaciéon al cegamiento no
obstante existen dudas sobre algunos aspectos ya citados y otros como que
el Médico Evaluador /Coordinador indistintamente aplique las evaluaciones
del estudio (en consultorio, seguimiento telefénico), Evalta para detectar Aes
y IOP “si le es permitido” por lo cual debe hacerse expreso lo que cada
profesional podra asumir en las condiciones del presente requerimiento y
considerando la delegacion por parte el investigador principal.

97) Establecer como se garantizara que los resultados tendran en cuenta las
reducciones de la corriente de salida en los términos de lo previsto: “Durante
la sesion de Tratamiento, el médico administrador pudiera disminuir, de ser

ASS-RSA-FMO045 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

necesario, la corriente de salida para comodidad del participante. Este
proceso debe ser documentado.

98) Ampliar la explicacién referida a el modo en que se realiza la calibracién EPT
placebo para el ojo de estudio. Y como prevé mitigar los riesgos y gestionar
los eventos adversos en esta cohorte.

99) Aclarar cuales son los perfiles de técnicos que podran realizar los
procedimientos.

100) Aclarar quién (es) esta (n) autorizado (s) parallevar a cabo las tareas en
la siguiente expresion: “La asignacion de aleatorizacion sera obtenida
Unicamente por un Administrador de Tratamiento no cegado. El acceso a la
asignacion de aleatorizacion en el EDC seré controlado por un solo usuario y
estard disponible Unicamente para el Administrador de Tratamiento no
cegado.”

101) Identificar que hace que el centro de lectura en los estados unidos se
considere independiente

102) Aclarar para que se utilizara la informacion que debe registrarse como
lo indica el protocolo sobre los medicamentos y tratamientos que el paciente
declare usar o haber usado recientemente.

103) Detallar la informacién sobre el modo en que el centro de lectura
realizara la “Designacion de la Cohorte con base en la distancia de la GA mas
cercana al centro de la fovea.”

. Describa los métodos utilizados para generar la secuencia de
asignacién aleatoria.
. Describa los factores usados para la aleatorizacion restringida.
. Explique quién generara la secuencia de asignacion.
104) Aclarar como el centro de lectura se encuentra autorizado para llevar a

cabo calibraciones de todos los equipos para captura de imagenes como lo
indica el protocolo

105) Detallar cuales son las “medidas de desidentificacion” de los datos
sensibles y cual es el “protocolo de transferencia segura de archivos para el
envio de las iméagenes al centro de lectura”

106) Establecer en que consiste el “control de calidad” de las imagenes, y
que implica que “la desidentificacion no haya sido realizada correctamente”
es decir, se debe aclarar cual es el deber ser para la desidentificacion

107) Aclarar lo que significa el siguiente enunciado” Una paqueteria propia
en combinacidén con una base de datos permitira el registro seguro de todas
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las Visitas, asi como de los detalles relacionados a cada evaluacion. “y ampliar
lainformacion al respecto

108) Establecer como se realizar4 el andlisis de resultados (paquete
estadistico version) Aportar detalles organizados en orden procesal y
temporal sobre el manejo estadistico de los datos (¢,Se calcularan estadisticas
descriptivas? Como se evaluaran las comparaciones entre grupos por edad y
sexo0.? ¢Qué pruebas estadisticas serén utilizadas? Detallar el plan de analisis
de los datos.

109) Incluir en el protocolo de investigacién un resumen de los aspectos
mas relevantes del protocolo DARC por ejemplo cuando se trata de seguridad
de los datos y se menciona “Se usardan los canales de comunicacion
apropiados para una transferencia oportuna de la informacién como se
describe en los Manuales DARC.” Puesto que los riesgos de seguridad de la
informacién desde su confidencialidad hasta la seguridad informatica son un
elemento que debe ser incluido en el documento de gestion de riesgos.

110) Replantear el documento de gestion de riesgos incluyendo las
solicitudes presentes y aquellos riesgos identificados por el patrocinador en
un ejercicio mas amplio que abarque de manera integral todos los riesgos e
indigue medidas para la identificacibn oportuna, contencion mediante
acciones concretas que se deben documentar

111) Establecer como se mitigara el riesgo de pérdida de autoridad de los
CEl y los investigadores en los términos de la normativa local, en presencia
de un DSMB por ejemplo sobre la gestion de los eventos adversos entre otros
aspectos de relevancia

112) Establecer cuales son las herramientas de las gque se dispone para
cumplir con la siguiente premisa “El investigador se asegurara de que, cuando
sea apropiado, se reciba la adecuada atencién médicay de seguimiento fuera
del estudio de investigacion para que un AE se resuelva o se estabilice.” Debe
ser definido con claridad cuando es apropiado y cual es el alcance de este
compromiso respecto de las posibilidades reales de los centros de
investigacion. Se sugiere revisar la normativa nacional al respecto

113) Aclarar cual es el margen temporal y las condiciones para establecer
gue se ha dado un retiro temprano de los sujetos segun la siguiente
afirmacioén: “Participantes que hayan sido retirados tempranamente del
estudio seran invitados a acudir (por via telefGnica o en persona) a una Visita
opcional de Salida del Estudio”

114) Detallar el manejo del paciente que se identifique en transicion a AMD
exudativa frente a su impacto para el estudio y para garantizar la proteccion
de la salud de los sujetos.
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115) Justificar la decision frente a los eventos adversos esperados o
conocidos considerando el impacto de ello en el registro de los mismos a
efectos del cumplimiento de los objetivos relacionados con seguridad en el
estudio “El reporte de efectos anticipados que son tolerables para el
participante y/o que fueron resueltos inmediatamente no serdn considerados
como un AE a menos que se hayan asociado con algun otro hallazgo clinico”

116) Incluir dentro del documento de gestibn de riesgos aquellos
relacionados con el malfuncionamiento del dispositivo (Insuficiencia respecto
a su identidad, calidad, durabilidad, confiabilidad, seguridad, o desempefio),
error en el uso, o insuficiencia en la informacién proporcionada por el
fabricante

117) Aportar informacion estadistica que permita dentro del estudio detectar
la diferencia real en el NLR delta entre grupos como lo defina la literatura de
modo que sea objetivo el criterio de éxito y establecer el calculo de poder
estadistico para diferencias importantes y mas pequefias

118) Presentar el modelo estadistico aplicable al estudio ya que no se
observa con claridad en lo allegado

119) Especificar si se realizaran comparaciones de NLR o CS a lo largo del
tiempo dentro y entre los grupos y si es asi cual es el andlisis estadistico por
utilizar

120) Aclarar si se calcularan contrastes estimados y conjuntos de
contrastes/ comparaciones transversales? ¢ Cuales? ¢ Seran inter e intragrupo
alo largo del tiempo?

121) Indicar si en este estudio se eliminara la potencial influencia de estas
sustancias para medir exclusivamente el efecto de la microcorriente dado que
la informacién de soporte presentada indica que “La terapia nutricional ha
sido un pilar para la DMAE seca, incluida la luteina y la zeaxantina, con un 18
% de ralentizacion de la progresion a la DMAE avanzada en AREDS2”

122) Se requiere identificar objetivamente las limitaciones metodolégicas
del estudio conocidas y a lo largo del estudio se deberén identificar aquellas
situaciones emergentes en su impacto sobre el disefio metodoldgico
propuesto y el andlisis de resultados. Todo cambio respecto de estos asuntos
debera ser discutido previamente con la SEDMRDIV

123) Aclarar como se garantizara el reporte de los eventos adversos del
dispositivo considerando que esta definicion no existe en la normativa local y
toda vez que el protocolo indica “Un ADE puede o no cumplir con los criterios
para clasificarse como SAE. “no obstante es del interés de esta Sala conocer
integralmente el desempefio del dispositivo en lainvestigacion
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124) Informar coOmo se garantizaré el reporte de Eventos Adversos Intra-
sesion definidos como “Los eventos adversos intra-sesion para el dispositivo
y la tolerabilidad, seran reportados

125) verbalmente por el paciente” ya que es del interés de esta sala conocer
integralmente todos los aspectos de seguridad y desempeiio del dispositivo
en la investigacion. También debe aclararse como se procesara esta
informacién y si se prevé que aporten o no al analisis

126) Aclarar frente a los eventos adversos generales si seran reportados o
no y como se gestionaran a fin de garantizar el cuidado debido al paciente

127) Presentar la herramienta de evaluacion y categorizacion de causalidad
para establecer la “Relacién con la Intervencién del Estudio” en los términos
del protocolo resaltando que debe ser diligenciada y adjuntar para cada caso
al Invima

128) Describir las medidas previstas en relacién con el mandato del
protocolo en el sentido de “Se debe poner particular atencion a la evaluacion
de causalidad de los USADE (...) podria sugerir que la investigacion clinica
estd poniendo a los participantes en un riesgo incrementado de sufrir dafios
mas de lo que se esperaba” y definir las medidas de contencién o mitigacion
de riesgos aincluirse en el documento nuevo.

129) Definir una Unica lista de eventos adversos esperados para que resulte
objetiva la clasificacion de uno como no esperado frente a la siguiente
afirmacion: “El Patrocinador sera el responsable de determinar si un AE es
esperado o inesperado” y considerando la definicion de efecto adverso no
anticipado del dispositivo (UADE) “

130) Establecer a que documento se refieren cuando se menciona el
“reporte de analisis de riesgos” toda vez que no se identifica un documento
gue registre todos los riesgos identificados y que el reporte podra ser una
actualizacién de dicho documentos base que ademas debera incluir las
acciones concretas de mitigacién principalmente preventivas

131) Aclarar como seran presentados ante el Invima “Los cambios en la
severidad de un AE (que) seran documentados para permitir una evaluacion
en la duracién del evento en cada nivel de severidad” considerando que esta
situacion es del interés de esta Sala. Se requiere establecer como se
procesaran dentro del estudio en funcion de los resultados.

132) Aclarar que significa en el contexto del estudio los “eventos
reportables” (y a que instancia) conforme a la siguiente expresioén: “El centro
de investigacion registrara todos los eventos reportables”
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133) Aclarar si brazo se homologa a cohorte a efectos del estudio conforme
se evidencia en el protocolo

134) Establecer como se mitigaran los riesgos de utilizar un perfil de sujeto
no correspondiente al sujeto atendido cuando el dispositivo usado no es el
mismo que en la sesion de tratamiento o visita anterior, conforme se puede
concluir de la lectura del protocolo.

135) Aclarar como se establece el ID del sujeto creado en el dispositivo i-
Lumen AMD para cada Perfil de Sujeto y como es que puede ser usado para
distinguir a qué tipo de régimen terapéutico ha sido asignado al participante.

136) Aclarar la siguiente expresion “unicamente el miembro del equipo no
cegado que aplicara el tratamiento debera ser capacitado en el manejo del
dispositivo y debera estar presente durante la aplicacién del tratamiento.” En
el sentido de definir cuales son los perfiles de los miembros del equipo no
cegado y como podria no estar presente en la aplicacion del tratamiento si
esta es su funcion

137) Establecer como se obtuvo el esquema de tratamiento donde “Las
sesiones de Tratamiento Activo en los Dias 1 a 3 utilizan la forma de onda
Monoféasica, y las Sesiones de Tratamiento Activo de los Dias 4y 5 utilizan la
forma de onda Bifasica” Aportar las referencias del caso como se aprecia
también en todas las visitas con intervencion. (mes 12)

138) Aclarar por qué razén se busca aplicar dos tipos de onda y si el
conocimiento basico de estas sera objeto de la investigaciéon.

139) Establecer el impacto de las visitas fuera de ventana frente a la validez
de los datos del estudio y las estrategias para mitigar tales riesgos aclarando
el alcance de lo que se pretende con las estrategias de “retenciéon” palabra
cuyo significado puede implicar perdida de libertades por lo que debe
aclararse en el protocolo.

140) Aclarar si es posible que no se complete al 100% la Sesion de
Tratamiento, y que sé considera errores en la sesion. Establecer cuando se
considera que la sesion se ha completado a efectos de validar la suficiencia
de los datos obtenidos y como se manejaran los datos de las sesiones que no
cumplen estos criterios

141) Aclarar y justificar que perfiles profesionales no médicos podran hacer
parte de los equipos cegado y no cegado

142) Justificar por qué “Los calculos de potencia no se realizaron para la
Cohorte 3” y hacer expreso si este subgrupo aporta al n total y si los
resultados de este grupo haran parte del analisis de resultados en conjunto.
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143) Aclarar lo que significa “Un tamano de muestra exploratorio” de hasta
15 participantes que se selecciono para identificar una “potencial respuesta”
en esta cohorte. Indicar como se planea realizar el analisis de los resultados
en esta cohorte

La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro,
precisa, que la respuesta a los requerimientos realizados se debe allegar en un
término méaximo de (3) tres meses a partir de la notificacion del presente concepto.

Es pertinente tener presente lo establecido en el articulo 23 de 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", el
cual cita:

“«...)

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
documentacién solicitada, el INVIMA procederd a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente. (...)”

3.3. Carlos Valverde en calidad de representante legal de COSMOS SCIENTIFIC,
mediante radicado 20231197298, presenta el reporte trimestral del Estudio de Factibilidad
para el Dispositivo de Trombectomia DAISe en Colombia.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnostico In Vitro, determina
que se aprueba el reporte trimestral de la investigacion “Estudio de Factibilidad para
el Dispositivo de Trombectomia DAISe en Colombia” y asimismo, de acuerdo a la
situacion presentada con los anteriores dispositivos importados (diametro exterior
desplegado del cartucho por fuera de las especificaciones), que ya fueron devueltos
al patrocinador (19 unidades), , esta Sala aprueba la importacién de 20 nuevos
dispositivos médicos para fines de investigacion clinica, asi:

Descripcion Nombre del modelo Cantidad
DAISe Thrombectomy Device DTD-30190-IDE _ 20
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3.4. Yoanna Parra Garzon, en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH SAS,
mediante radicado 20231173026, presenta un alcance al radicado LDQ-4DW-R4LL del
17/03/2023 sobre la actualizacion de la pdliza del Protocolo Clinico 21-01 Estudio Primera
vez en Humanos del Sistema de Imagenes SpectraWAVE™

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
gue se acepta la carta de fecha 27 de febrero de 2023 del comité de ética en
investigacién humana de Angiografia de Occidente SA, quienes mediante Acta 002
del 24 de febrero de 2023 aprobaron la actualizacion de renovacién de la Péliza hasta
el 30 de junio de 2023, correspondiente al estudio “Protocolo Clinico 21-01 Estudio
Primera vez en Humanos del Sistema de Imagenes SpectraWAVE™”,

Esta Sala queda pendiente de la notificacion del informe de cierre del estudio o la
solicitud de prérroga de la fecha de terminacién de este.

3.5.  Monica Lorena Guerrero Caicedo, en calidad de Representante Legal de Health
Sciences Colombia Ltda. mediante radicado 20231197336, solicita la autorizacion para la
importaciébn y exportacion de muestras bioldgicas con relacion al Estudio sobre la
prevalencia de alelos de la apolipoproteina L1 (APOL1) entre personas con enfermedad
renal proteinurica de ascendencia africana reciente o de procedencia geogréfica africana.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacién allegada del “estudio sobre
la prevalencia de alelos de la apolipoproteina L1 (APOL1) entre personas con
enfermedad renal proteinarica de ascendencia africana reciente o de procedencia
geografica africana” y los datos aportados sobre el tramite ante el Ministerio de salud
y Proteccion Social, la Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de
Diagndstico In Vitro, informa al interesado que se realizard una reunién conjunta con
ese mimo Ministerio para establecer qué informacion se requiere ampliar y precisar
para continuar con la evaluacién de lo solicitado.

1. Considerando que los objetivos secundarios del estudio incluyen “Identificar
alos sujetos con GEFSy 2 alelos de riesgo de la APOL1 para establecer un grupo de
posibles participantes para estudios clinicos actuales y futuros de Vertex” e
“Identificar a los sujetos con otras formas de ERC proteindrica no diabética y 2 alelos
de riesgo de la APOL1 para establecer un grupo de posibles participantes para
estudios clinicos actuales y futuros de Vertex” se consultara al GICASE la razén por
la cual como afirmaron los interesados, esa dependencia no autorizo el estudio
dentro del marco del estudio clinico con medicamentos actualmente en curso en
otros paises del mundo y en este sentido se requiere establecer su situacién
regulatoria en el Invimat

2. Se requiere que dentro del dossier se incluyan expresamente aclaraciones
sobre el enunciado segun el cual “Se espera que el tamano de la muestra permita la
identificacion de una cantidad suficiente de sujetos para completar el enrolamiento
en el programa clinico de la AMKD (enfermedad renal mediada por APOL1).” Y cuales
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seran las implicaciones para los sujetos de investigacion que se enrolan en este
estudio frente al estudio con medicamentos es decir si se pretenden vincular
directamente a partir del presente consentimiento informado

3. Documentar en el protocolo los objetivos del estudio exploratorio para el cual
se requiere la muestra de saliva indicado en el item 8.1 relativo al disefio del estudio
Se resalta que de no ser identificado plenamente el objetivo de dicho estudio y de no
hallar correspondencia con el presente no se autorizara la toma de muestra
considerando que es deber constitucional del Estado colombiano proteger la fuente
de lainformacién de sus ciudadanos como lo estipula el articulo 81 de la CPC

4, Se solicita establecer como se aprueba el ensayo por parte del patrocinador
como se indica en el apartado especifico “La muestra de sangre se utilizara para
determinar el genotipo de APOL1 a través de un ensayo aprobado por Vertex en un
laboratorio certificado segin las Enmiendas para la Mejora de Laboratorios Clinicos,
y ese resultado se proporcionara al investigador. “

5. Se solicita establecer cudl serd el mecanismo para que de acuerdo con las
normas nacionales se garantice que segun las competencias de cada especialidad
médica sea se informe al sujeto su genotipo “El investigador informara al sujeto
sobre el genotipo de APOL1. Vertex se asegurara de que los sujetos puedan obtener
los servicios de un asesor genético, si lo desean. El centro sera responsable de
gestionar la logistica correspondiente.”

6. Se requiere detallar en el protocolo las condiciones bajo las cuales se
autorizaria “8.2 Repeticion de la obtencion de muestras” y en caso de que se deban
descartar especimenes se debe protocolizar y documentar tal destruccién como
parte del informe que sera presentado una vez se cuente con los resultados de las
pruebas genéticas. No se considera adecuado que se requiera solicitud expresa del
sujeto de investigacién para la destruccién de las muestras remanentes.

7. Se requiere justificar la especialidad que ha sido asignada al estudio con la
seleccién de uno de los centros de investigacion presentado y aclarar su relacion
con los objetivos del estudio

8. Se requiere complementar la informacién del item 9.2 sobre seguridad toda
vez que no se estan incluyendo las situaciones que amenacen los derechos de los
sujetos con respecto a su informacién personal genética, riesgos que se extienden a
sus familiares segun el mismo protocolo. De no incluirse en ese apartado debera
hacerse explicito dentro del documento

9. Se solicita establecer un andlisis de riesgos versus beneficios para justificar
el estudio desde el punto de vista ético, lo cual corresponderd al comité de ética del
centro de investigacion

10. Se requiere aclara cual sera el tamafio de la muestra, es decir, la cantidad de
sujetos en Colombia alos cuales se les realizara las pruebas genéticas, el nUmero de
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muestras, tipo de muestras y la cantidad en cc de cada una de ellas para documentar
mejor el apartado 10.1 Ya que solamente en el formulario de asentimiento informado
es posible conocer que el tamafio de la muestra es 2500 sujetos en todo el mundo
pero no hay claridad sobre el numero en nuestro pais

11. Se requiere incluir dentro del andlisis de beneficios el modo en que la
poblacién colombiana podria beneficiarse del estudio presente y del estudio con
medicamentos al que se pretende vincular.

12. Ampliar la informacién referente a aspectos metodolégicos “10.2 Conjuntos
de y 10.3 Anadlisis estadistico” toda vez que la escasez de su contenido no permite
una evaluacion adecuada de estos aspectos, méaxime si se pretende realizar
concomitantemente un estudio clinico para evaluar un método diagnostico

13. Se solicita establecer dentro de las consideraciones éticas un reconocimiento
a todas las esferas del ser humano que deben ser protegidas e incluir los aspectos
regulatorios nacionales que corresponden sobre proteccion de datos personales,
manejo y acceso a la historia clinicay otras garantias previstas en las declaraciones
éticas a las que adhiere el estudio (los investigadores)

14. Identificar y documentar en el protocolo cuales son las leyes nacionales que
fundamentan la siguiente afirmacion: “Como lo exigen las leyes y reglamentaciones
pertinentes en los paises en los que se realiza el estudio, el investigador permitird a
Vertex y/o sus representantes el acceso a todos los registros médicos pertinentes
para permitir la verificacion de los datos recopilados (...)” puesto que se identifican
previsiones expresas y obligatorias solo en Estados Unidos

15. Se requiere garantizar la proteccién de la confidencialidad de la informacién
personal y de los resultados de las pruebas genéticas, obligatorio segun la
legislacién colombiana

16. Se requiere aclarar si la prueba incluyendo el conjunto de reactivos de
diagnéstico utilizados se encuentra en fase experimental, considerando varias
menciones que tangencialmente tocan el asunto principalmente en el consentimiento
informado. “La muestra de saliva se utiliza para desarrollar una prueba genética
nueva (...) Esta prueba es exploratoria y es posible que no proporcione datos
precisos” (...)

17. Se solicita asi mismo identificar el tipo de técnica/método y la tecnologia
necesaria para su desarrollo. Lo anterior visto que se lee en el protocolo “El
investigador comprende que la informacién desarrollada a partir de este estudio
clinico sera utilizada por Vertex en relacion con el desarrollo de farmacos y
diagnésticos y, por lo tanto, puede divulgarse segun sea necesario a otros
investigadores clinicos, socios comerciales y asociados, la FDA y otros organismos
gubernamentales”. Al respecto se aclara que en Colombia existe unaruta regulatoria
paraestudios que impliquen desarrollo de diagnosticadores y por tanto debe hacerse
expresa la intencidn a fin de generar las orientaciones del caso por parte del Invima
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incluso el sometimiento del estudio como parte del desarrollo de un producto de
competencia del Invima (reactivo de diagnéstico in vitro u otro usado en muestras de
origen humano)

18. Se solicita aclarar si los centros de investigacién ademés de la toma de
muestra realizan alguna actividad clinica asociada con el objetivo del estudio

19. Se solicita aclarar cudl es la especialidad que el estudio requiere dado el
alcance de sus objetivos y toda vez que uno de los centros presentados presta
servicios para cardiologia de adultos, cardiologia pediatrica, radiologia e imagenes
diagndsticas principalmente.

20. Se solicita establecer el vinculo laboral a fines del estudio, entre ese centro de
investigacién (con énfasis en cardiologia) y el investigador principal que es a su vez
Director de una IPS donde se prestan servicios relacionados con nefrologiay dialisis

21. Establecer cual es la IPS que realizara toma de muestras y si cuenta con
autorizacién para esta actividad fuera de las instalaciones habilitadas

22. Establecer la relacién entre Vertex y Lab Corp MCS a fin de identificar
adecuadamente la razén social del patrocinador respecto de responsabilidades y
derechos del mismo en nuestro pais ante la agencia sanitaria

23. Se solicita aclarar dentro del consentimiento informado la duracién del
estudio como se le informa al paciente toda vez que se le indica que sera de 30
minutos.

24. Se requiere identificar y documentar mecanismos para la mitigacién de los
riesgos sobre el enunciado segun el cual al “donar sangre o saliva para pruebas o
investigaciones genéticas no solo comparte informacién genética sobre usted sino
también sobre parientes biolégicos que comparten sus genes o ADN (...)”
considerando que la donacion en Colombia cuenta con normas expresas y que no es
dable que por medio de un instrumento para generar garantias al voluntario se genere
una autorizacion para compartir informacién propiay de sus familiares toda vez que
existen normas nacionales que le protegen frente a tales situaciones.

25. Se requiere establecer un mecanismo de gestion de riesgo frente a los falsos
positivos o falsos negativos de la prueba que se esta desarrollando en aras de la
proteccion de los sujetos en su bienestar mental

26. Se requiere presentar toda la informacion de que dispone el médico del
estudio para orientar el sujeto potencial

27. Se solicita aclaracion sobre las actividades de la compania “Greenphire”
respecto de un posible viaje y cual es su relacién con los actores del estudio. En caso
de que sea posible que los sujetos deban desplazarse esto debe hacerse explicito
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detallando las condiciones bajo las que esto ocurriria y estableciendo todas las
garantias a los sujetos derivadas de ello.

28. Se solicita al comité de ética un pronunciamiento que incluya
recomendaciones para hacer operativos los requerimientos del Invima frente al
presente estudio y especialmente se espera un andlisis de riesgos versus beneficios
del estudio para los sujetos de investigacion.

29. Se solicita establecer cudl seré la IPS encargada de llevar a cabo la asesoria
genética que se ofrece al paciente en caso de que lo solicite y determinar como se
hara la vinculacion al estudio desde el punto de vista de responsabilidades legales.

30. Serequiere al Patrocinador y ala CRO para que se hagan explicitas y en detalle
las actividades propias del estudio (clinicas o no) y relacionadas con el que se
llevaran a cabo por instituciones nacionales o extranjeras sean IPS o no.

31. Se solicita aclar si el estudio pretended vincular de alguna manera a los hijos
de los sujetos voluntarios segun lo que se lee en la pagina 5 del consentimiento
informado

32. Aclarar si existira otro FCI ya que el titulo del presentado es “Formulario de
consentimiento informado y autorizacion para el manejo de datos personales para
adultos” Se requiere verificar si alaluz de las normas colombianas puede ser un solo
documento y si éticamente no lo constrifie, ademas por cuanto le compromete a
entregar sus datos aun si e retira del estudio es decir no tiene autoridad para decidir
que su informacién previa al retiro sea eliminada del estudio y esta podra ser
compartida a terceros

33. Se solicita ajustar la justificacién del uso de la informacién personal de los
sujetos considerando que no se aprecia debidamente fundamentado y abre la puerta
a que la informacion personal sea conocida por un numero indeterminado de
personas incluso no relacionadas directamente con el estudio

34. Aclarar si la codificacion es un mecanismo efectivo de desidentificacién o
anonimizarian y en cualquier caso establecer la suficiencia del mismo frente a
mantener resguardo debido sobre la identidad y la protecciéon de los datos
personales

35. Se solicita dar cumplimiento a la Declaracion de Helsinki sobre la aplicacion
de las normativas mas rigurosas y no declinar responsabilidad donde se disminuyan
las garantizas sobre todo de proteccién de datos

36. Se solicita justificar las razones por las cuales un sujeto no podria tener
acceso a su historia clinica hasta que el estudio termine considerando los derechos
gue este tiene sobre dicha informacién alaluz de las normas locales
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37. Se solicita establecer el procedimiento paraladisposiciony el destino final de
las muestras, hacer expreso en el FCI que estas no seran utilizadas para ningun otro
fin fuera de lo explicitamente definido en el estudio ni podran acopiarse bajo la figura
de biobanco o similar y que en todo caso no podrén ser objeto de transaccion por lo
tanto se solicita corregir el apartado de Uso continuo de los datos y las muestras del
estudio para incluir lo requerido.

38. Serequiere ajustar las disposiciones del FCl que no le corresponden todas las
urgencias al denominado proveedor de salud segun el articulo 50 literal d de la
resoluciéon 8430 de 1993.

39. Identificar dentro del FCI cuales son los derechos legales alos cuales el sujeto
no renuncia al firmarlo, como se lee en la pagina 11 del citado documento

40. Se solicita excluir lo referido al proveedor de viajes del consentimiento
informado ya que no se hajustificado la participacién, la importancia de tales viajes
y lavinculacién con el estudio

41. Se solicitaincluir en el FAl el modo en que se hace legalmente valido respecto
de la autorizacién de padres, representantes legales u otros y las previsiones frente
a menores con estados de vulnerabilidad incrementada como se indica en la
resoluciéon 8430 de 1993 y otras concordantes.

42. Sobre el FAI en el apartado 5 sobre los posibles dafios, evaluar la posibilidad
de que se requiera ademas de asesoria genética otro tipo de asesorias en funcion de
los riesgos potenciales de un resultado errado o de un diagndstico que conlleve
cargas psicoldgicas al menor.

43. Establecer quien esta autorizado para realizar el proceso de consentimiento
informado y donde se llevara a cabo.

44, Aclarar al menor que no decida participar que no recibird atencién médica o
de otraindole con cargo al estudio si no participay que serd el prestador de servicios
de salud con que cuenta quien lo haré.

45. Se solicita al comité de ética verificar que se garantiala compensacion minima
relativa a salarios perdidos a causa de situaciones propias de la investigacion es
decir que, de no ser por su participaciéon o asistencia alos procesos propios de esta,
aunque no este enrolado le demanden detrimento en sus ingresos

46. Ajustar todos los textos que asi lo requieran al mandato de la resolucién 8430
de 1993 especialmente lo que el articulo 15° ordena sobre el contenido minimo del
consentimiento informado resaltando /lo siguiente:” i. El compromiso de
proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta
pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando. j. Ladisponibilidad
de tratamiento médico y laindemnizacion a que legalmente tendria derecho, por parte
de la institucion responsable de la investigacion, en el caso de dafios que le afecten
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directamente, causados por la investigacion. k. En caso de que existan gastos
adicionales, éstos seran cubiertos por el presupuesto de la investigacion o de la
instituciéon responsable de la misma”

47. Aclarar si existe alguna diferencia entre los documentos aprobados por los
comités de ética de los dos centros de investigacién presentados.

48. Aclarar si se retribuirdn gastos por transporte y alojamiento de sujetos que no
vivan en las ciudades donde se encuentran las IPS

49. Modificar el formulario de asentimiento informado donde después de indicar
las normas nacionales que otorgan garantias frente a la proteccion de datos se
incluye lo siguiente: “El patrocinador no podra responder a sus solicitudes para
ejercer los derechos de su hijo porque en la mayoria de los caso solo conservara la
informacién codificada de su hijo y no sabra el nombre de su hijo” Lo anterior visto
que deben preverse procedimientos para proteger alos sujetos de investigacién pero
también para garantizar sus derechos, por lo tanto no se acepta tal expresion.

50. Se requiere la presentaciéon de todos los documentos sometidos al comité de
éticaya que solo se entregaron los FCl y los FAI junto con las cartas aprobatorias de
los comités de ética, no se llegan hojas de vida, ni podliza.

La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro,
precisa, que la respuesta a los requerimientos realizados se debe allegar en un
término méaximo de (3) tres meses a partir de la notificacién del presente concepto.

Es pertinente tener presente lo establecido en el articulo 23 de 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", el

cual cita:

“.-)
23.4 Si a consideracion de la Sala Especializada respectiva la informacion
presentada es insuficiente, el INVIMA, le requerira 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 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. (...)”
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3.6. Ricardo Vallejo en calidad de representante legal de Capri Medical Limited, con
radicado 20231200027, presenta la solicitud de aprobaciéon del estudio de factibilidad
Estimulacion eléctrica minimamente invasiva del nervio hipogloso para el tratamiento de la
apnea obstructiva del suefio.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro,
conceptla que se aplaza el concepto final sobre la solicitud de aprobacion del
estudio de factibilidad Estimulacion eléctrica minimamente invasiva del nervio
hipogloso para el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio, hasta que se dé
respuesta satisfactoria a los siguientes requerimientos:

1) Se solicita que la carta del representante legal del centro de investigacion
donde solicita “autorizacion para la autorizacién del ensayo de factibilidad
(...)” cumpla con lo previsto en la resoluciéon 8430 de 1993 segun el articulo 6
literal fy el articulo 50 literales b, c y d.

DISPOSITIVOS EN INVESTIGACION

2) Que se haga explicito en el protocolo la utilidad de cada uno de los
dispositivos médicos presentados ya que se observa de manera fragmentada,
por ejemplo, la pagina 44 presenta las etiquetas de Intellis de Medtronic y en
otros apartes algun otro tipo de informacion de otro producto.

3) Que se aclare cual es el producto en investigacién: Electrodo Vectris
subcompact o compact de 8 contactos de Medtronic como lo indica el acapite
de “diseno del estudio “Los sujetos que cumplan con los criterios de
elegibilidad al estudio seran implantados con un electrodo Vectris
subcompact o compact de 8 contactos de Medtronic.” Sin mencionar otro
dispositivo medico sin embargo en item 5 “Informacién de los dispositivos
médicos” pagina 67 se relacionan:

INTELLIS TM NEUROESTIMULADOR IMPLANTABLE Registro sanitario:

INVIMA 2019DM-0020043:

e SURESCAN MRI IMPLANTABLE NEUROSTIMULATION SYSTEM Registro
sanitario: INVIMA 2014DM-0011010 dentro del cual se evidencia las
siguientes “referencias” entre otras:

a. Vectris SURESCAN MRI 1X8 Compact Leads Kit "977A260 977A275
977A290"

b. Vectris 1x8 Subcompact Trial Screening Lead Kit

c. 977D160 Vectris 1x8 Compact Trial Screening Lead Kit

d. 977D260 Revision Kit for 1x8 Vectris SURESCAN MRI Leads 9779060

e. Revision Kit for 1x8 Vectris SURESCAN MRI Leads 9779075

f. Revision Kit For 1x8 Vectris SURESCAN MRI Leads 9779090
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4) Que al tenor de lo anterior se aclare:

a. Cuantos productos en investigacion presenta el estudio identificando
cada uno, sus indicaciones de uso y los paises en los que se
comercializa

b. Si todos los productos incluidos en el estudio cuentan con registro
sanitario en Colombia y/o en otros paises

c. Cuales seran las referencias por utilizar en el estudio para cada
producto y asociarlas al respectivo registro sanitario vigente en caso
de gque cuenten e identificando lo que no cuenta con registro sanitario
en Colombia

d. Sial fabricante (Medtronic) le interesa establecer una nueva indicacion
y en este sentido, donde se evidencia tal intencién (documento oficial)

e. Si los productos se consideran complementarios y de qué manera,
considerando que el Manual de Uso se encuentra en inglés y no se ha
presentado con claridad la interaccion de las tecnologias para el
presente estudio

5) Que adicionalmente se presente informacion de seguridad post mercado
relacionada con:
a. acumulados analizados de informacién proveniente de reportes de
Tecnovigilancia global para cada uno de los productos
b. Informes de recall, alertas o similares en cualquier agencia sanitaria,
medidas preventivas y correctivas encaminadas y su estado actual

6) Aclarar respeto del item 5.1 Descripcion de Componentes de Estimulacion
Eléctrica, como se garantizara que se mantienen las condiciones
preestablecidas y como se evidenciara alguna desviacion cuando “el paciente
puede a su antojo encender y apagar el WENS, asi como ajustar los
parametros de estimulacién disponibles en los programas usando el control
remoto.”

7) Aclarar a que hace referencia la siguiente informacion: “La asignacion de
parametros eléctricos para la estimulacién se hace a través de 1 a 3 grupos
terapéuticos que contienen de 1 a 4 programas” (...) “El personal clinico del
estudio puede asignar 3 grupos terapéuticos que son accesibles al paciente a
través de un control remoto de operacion (modelo 97745 de Medtronic)”. Ya
que el concepto de “grupos terapéuticos en el contexto presente no es
comprensible

CENTRO DE INVESTIGACION. OTROS ACTORES

8) Aclarar cual es el vinculo del centro de investigacion que realizara el estudio
con otra IPS relacionada en la pag. 91 “Las visitas V0, V3 Y V6 se realizaran en
una en el consultorio del investigador principal, ubicado en la Clinica de
Oftalmologia San Diego, Cra 43 #29-35. Consultorio 703” Toda vez que la péliza
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indicaque es laClinicade Otorrinolaringologia de Antioquia ORLANT y ningln
otro establecimiento.

9) Aclarar cual es la relacion del Patrocinador: Capri Medical Limited con
Medtronic como fabricante de los dispositivos médicos relacionados alo largo
del protocolo

10) Establecer cual es el rol del Dr. Ricardo Vallejo dentro de la investigacion y
con el fin de evaluar un potencial conflicto de interés se debe establecer a que
institucion/empresa se encuentra vinculado como “presidente y director
Médico” segun el articulo 51 de la resolucion 8430 de 1993

11) Aclarar cudl es la vinculacién del investigador principal con el centro de
investigacién presentado Clinica de Otorrinolaringologia de Antioquia
ORLANT ya que su hoja de vida establece que su consultorio se encuentra en
la Clinica San Diego. Presentar evidencia de tal vinculacion o relacion.

ASPECTOS ETICOS
Se solicita al comité de ética:

12) Presentar evidencia de la evaluacion de los citados estandares de los folios
45y 46 donde se presenta la carta del comité de Etica Cediff aprobando el
estudio listando los documentos y estableciendo “El protocolo presentado
cumple con los estandares éticos descritos en la normatividad nacional e
internacional relacionada con investigacion biomédica.

13) Presentar la evaluacion de riesgos versus beneficios realizada ya que esa
instancia manifiesta que por parte del centro de investigacion “se encuentra
ampliamente descrita en el manual del investigador, protocolo vy
consentimiento informado.”

14) Indicar bajo que figura propia de los Estatutos o los procedimientos se permite
aprobar un protocolo con sus documentos conexos y ho obstante ello, realizar
solicitudes formales de correccion sobre algunos elementos centrales

15) Presentar las hojas de vida de todo el equipo investigador verificadas y
aprobadas por el comité de ética. Se incluyen listados solo dos
coinvestigadores por lo cual se debe aclarar quienes asumiradn cada uno de
los roles/actividades de caracter clinico y de gestién administrativa entre otros
en el centro de investigacion

16) Aclarar la naturaleza de larelacion del comité de ética con Cediff Asesores
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17) Documentar cudl es el conocimiento que se tiene sobre usabilidad para que el
paciente pueda utilizar las diferentes tecnologias a su alcance con diferentes
fines dentro del estudio y los riesgos asociados a un uso incorrecto

18) Confirmar cual es la especialidad médica en la que se inscribe el protocolo
presentado. El consentimiento informado indica “El procedimiento lo va a
realizar un otorrinolaringélogo que es un cirujano especialista en cabeza y
cuello” con lo cual se afirma una especialidad sin embargo las demas hojas
de vida (de los subinvestigadores, coordinadores d estudio y cualquier otro
personal de la salud que deba atender a los sujetos de investigacion) no se
presentaron para evaluar su pertinenciay emitir autorizacion, como condicion
para que puedan participar del estudio.

19) Presentar un analisis de la validez ética del estudio apoyada por ejemplo a su
validez cientifica y metodoldgica, a falta de un ejercicio evidente que permita
evaluar los riesgos versus los beneficios, no se evidencian mecanismos
concretos de mitigacién de los riesgos, es decir, de proteccion de la
seguridad, el bienestar y los derechos de los pacientes lo anterior
considerando el mandato expreso de la resolucion 8430 de 1993 articulos
6,7,89y 61

20) Presentar la evidencia de la evaluacion que permite afirmar la adherencia del
consentimiento informado a la resolucién 8430 de 1993 conforme al item 9.2
resaltando que existen otras normas locales aplicables como las de
proteccion de datos, historia clinica entre otras aplicables por lo que se
solicita incluir conforme corresponde a cada asunto.

ASPECTOS METODOLOGICOS

21) Informar cdmo serelaciona el disefio experimental mencionado con el objetivo
del estudio ya que el primero habla de la evaluacién de una técnica
(procedimiento) mientras los objetivos procuran determinar los principios
esenciales de seguridad y eficacia o desempefio de un producto en
investigacion para la indicacion planteada, de acuerdo con lo presentado en
la pagina 52 “Este es un estudio inicial de viabilidad que busca conocer la
seguridad y efectividad de una técnica minimamente invasiva para implantar
un electrodo de estimulacion del nervio hipogloso en pacientes con apnea
obstructiva del sueno”

22) Presentar el plan de recoleccidon y manejo de datos, asi como las previsiones
para el analisis de los resultados de manera completa y detallada ya que lo
presentado en este aspecto es sintético y no aporta referenciaciéon a
documentos estandarizados y por tanto no permite evaluacion alguna

23) Describir como se compararan los datos basales de los pacientes con los
posteriores a la intervencion, con base en que se ha definido que los datos
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recogidos en 10 dias serdn suficientes en la etapa presente, y como se
eligieron los intervalos parala medicion y registro de las variables.

24) Establecer dentro del protocolo y el FCI cuales son las limitaciones
metodoldgicas del disefio empleado para la etapa presente especialmente en
términos del nivel de evidencia que aportaran los resultados y conclusiones
derivadas de ellos.

25) Justificar la decision de abordar pacientes con apnea severa y moderada
simultaneamente y si se consideraran como subgrupos parafines del analisis
de datos

26) Relacionar dentro de los criterios de exclusion las “Comorbilidades
significativas que hagan al paciente incapaz o inapropiado para participar en
el ensayo”

27) Establecer como se podra garantizar y medir la adherencia de lo sujetos al
sistema de estimulacién implantado siendo este un riesgo bien documentado
en el uso de tecnologias para tratar esta condicion conforme al contexto
presentado.

28) Identificar los criterios primarios de valoracién para el objetivo primario de
seguridad y sus respectivas variables para “evaluar la incidencia de eventos
adversos relacionados al dispositivo y la técnica de insercion” y presentar con
base en la evidencia los parametros, resaltando que segun el texto del
protocolo todo evento adverso serio y no serio, relacionado o no seran
contabilizados, salvo que se aclare debidamente

29) Dejar explicito que se registraran y analizaran por separado los criterios y las
variables a medirse para los eventos adversos atribuibles al procedimiento,
de los eventos atribuibles al dispositivo medico

30) Presentar el marco de referencia para todos los criterios primarios de
valoracién (de desempefio) que permitio elegirlos y establecer los limites para
las diferentes valoraciones como los listaron:

I.  28.1Parael indice de Apnea-Hipopnea (IAH) 50% en la reduccién de IAH
frente al valor basal y de igual manera para la valoracion en la
polisomnografia de seguimiento

ll.  28.2Para el indice de desaturacion de oxigeno (ODI) la reduccion del
25% en el ODI con respecto al valor inicial. Lo anterior, por ejemplo,
mediante bibliografia especializada fruto de una revisién sistemética

[ll.  28.3Se requiere documentar en el dossier mediante qué criterios y
procedimientos se evaluara la “falta de respuesta a estimulacion
eléctrica del nervio hipogloso” para excluir potenciales sujetos de
estudio
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31) Aclarar el alcance del concepto de “medicina de precision” y si se utilizara la
informacién genéticay molecular de los sujetos dentro del estudio, conforme
ala definicibn mas ampliamente aceptada

32) Se solicita identificar si todos los aspectos de la pregunta de investigacion se
mediran en el estudio “;Puede emplearse un estimulador eléctrico para el
nervio hipogloso, de forma percutanea, minimamente invasiva, rapida, segura
y eficaz en pacientes con AOS?” toda vez que no se identifican mediciones
sobre la variable rapidez y dado que se observa énfasis en la técnica.

33) Describir el tipo de andlisis o valoraciones que se consideran suficientes para
establecer la linea base del sujeto de investigacion haciéndolas expresas y
considerando el marco tedrico en el que entre otras cosas indica “Sin duda
alguna el “Gold Standard” para el diagnéstico de AOS es la polisomnografia
(PSG).”

34) Identificar las variables asociadas a la PSG para su medicion en el estudio:
“La PSG convencional en laboratorio consta de por lo menos 7 canales que
incluye el registro de electroencefalograma (EEC), electrooculograma (EOG),
electromiografia del mentén (EMG), electrocardiograma (EKG), frecuencia
cardiaca (FC), flujo aéreo, esfuerzo respiratorio y saturacion de 02, “y la tabla
1 de la pagina 63 “Diferentes aspectos que se deben a considerar para
establecer la gravedad de la AOS clinico.”

35) Definir como se obtendra la informaciéon cuando el sujeto no cuenta con tal
acompafante o este no es “testigo de las manifestaciones clinica de las cuales
el paciente no es consciente por el simple hecho de estar dormido”,
considerando que el marco tedrico habla de la “importancia de la informacién
suministrada por el acompanante” resaltando Ila importancia de una
caracterizacién completa del estado basal de cada sujeto

36) Establecer cudales seran especificamente todas las actividades por incluir
dentro del examen fisico como quiera que se establece en el protocolo “La
exploracién minima por el especialista no ORL deberia incluir un examen de
las fosas nasales y de la orofaringe” entre otras afirmaciones importantes de
la revision bibliogréfica que deben reflejarse en el estudio

37) Aclarar si los “grupos terapéuticos” implican subdividir en grupo de pacientes
a los sujetos incluidos en el estudio ya que la falta de contenido para andlisis
respecto de elementos metodoldgicos no permite una evaluacion completa
por parte de la Sala.

38) Unificar la formulacion de los objetivos a lo largo del contenido del protocolo

39) Y sobre el apartado 7 de Objetivos determina que el general busca “Demostrar
la correcta estimulacion de las ramas mediales del nervio hipogloso y la
protrusion de la lengua usando una técnica minimamente invasiva en
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pacientes con AOS.” Lo cual frente a los alcances y las limitaciones propias
de este tipo de estudio debe reformularse

40) Ampliar la informacion presentada en el numeral 8.3. Disefio muestral:
“Estudio de cohorte y viabilidad” y referenciar los documentos de donde se
obtiene la denominacién del tipo de estudio, describir el disefio o justificar su
ausenciay justificar el tamafio de la muestra elegido.

41) Revisar, clasificar, completar, unificar y documentar claramente las variables
conforme se ha requerido en items anteriores toda vez que la informacion
presentada difiere en los diferentes apartados dentro del mismo protocolo asi
mismo requiere organizacién y completitud por ejemplo el item 8.5 de
variables solo presenta una lista asi:

a. IAH

b. ODI

c. Escala de Epworth

d. Escala FOSQ
e. Posicion final del electrodo en referencia a la posicién inicial
f. Escala de satisfaccion de Likert

42) Aclarar respecto de las fuentes de informacién el listado completo de los
exadmenes complementarios obligatorios toda vez que se indica PSG, DISE,
etc, considerando que una expresidn para cerrar enumeraciones incompletas
no es un recurso adecuado en un protocolo de investigacion y cuando no se
hace referencia a algun apartado donde se encuentren identificadas
completamente, aspecto que no es visible en el documento.

43) Evidenciar el conjunto de actividades previas al procedimiento en si mismo
por lo que se solicita establecer detalladamente

44) Ampliar la informacion relacionada con el procedimiento de recoleccién de la
informacién ya que se aporta de manera tan breve que no permite evaluacion
alguna. Asi mismo este apartado debe permitir evidenciar los controles, la
seguridad de la informacién entre otros aspectos

45) Aclarar la diferencia metodologica soportada mediante referencias
documentales entre prueba piloto y estudio de factibilidad, mencionadas
ambas en el protocolo y definir unificando en todo el documento la
denominacion aplicable al estudio presentado justificandolo debidamente

46) Incluir la definicidn, caracterizacion y gestién de los sesgos principalmente
como un aspecto fundamental para demostrar validez interna, se solicita una
ampliacion de la informacién y principalmente identificar como se mitigaran
tales riesgos de manera objetiva y cientifica, y que la brevedad de lo
presentado no permite evaluaciéon alguna.
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47)Aclarar lo que significa en el item 8.10 “Se unificaran las pruebas de
evaluacion de todos los sujetos participantes de manera homogénea con la
finalidad de obtener los mismos criterios.” Toda vez que lo presentado como
un mecanismo de mitigacion puede llegar a ser en si mismo un sesgo que
amenace seriamente la validez de los resultados y ya que no se presentd un
plan de manejo de datos, mismo que debera ser aportado como ya se indico
renglones arriba.

48) Aclarar en el numeral 8.11 como el patrocinador valida los datos y de que se
trata que “el personal cientifico del estudio los procesara en una base de datos
electrénica” Describir el tipo de procesamiento y describir los controles
establecidos para garantizar la seguridad, veracidad, precision y oportunidad
en la gestion de los datos

49) Describir de manera organizada y completa cual sera el manejo estadistico de
los datos, como se clasificardn las variables y justificando el uso de los
estadigrafos previstos segln el tipo de variable

50) Aclarar cudl es el enfoque para el manejo estadistico que sera aplicado,
aportando la referenciacibn a documentos estandarizados ya que se
evidencian algunas caracteristicas de estudios cuasi experimentales, pero por
la escasez y la falta de orden en la informacidon no es posible realizar una
evaluacion que permita evidenciar la pertinencia de algun enfoque
metodoldgico justificado.

ESTUDIOS PRECLINICOS

51) Indicar cual es el estado del arte sobre perfil de seguridad del producto, es
decir se requiere aportar los datos conocidos por ejemplo en pruebas
preclinicas que permiten dar el paso a los estudios en humanos para la
presente indicacién ya que lo presentado en el acapite respectivo p 101 no
incluye pruebas de desempefio del dispositivo médico o de calidad en
laboratorio, sino que se centran en informar sobre el modo en que se
determiné la técnica minimamente invasiva

52) Incluir en el IB la informacion de seguridad disponible a la fecha frente al
producto en el uso autorizado y las evidencias preclinicas/ bibliograficas de
lo esperado para el uso propuesto

53) Justificar la no presentacion de resultados de los analisis de laboratorio
(Biocompatibilidad, Esterilidad, Pirogenicidad, Estabilidad, Rendimiento,
pruebas en modelo animal), entre otros segun aplique al tipo de Dispositivo
Médico, Resultados de los estudios de Seguridad Eléctrica y Compatibilidad
Electromagnética, entre otros segun aplique al tipo de Dispositivo Médico para
el uso indicado (ubicacion anatémica prevista en el estudio actual), lo anterior
conforme al articulo 61 de la resolucién 8430 de 1993
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54) Incluir la evidencia de analisis de los datos que permitieron llegar al “modelo
trigonométrico donde obtuvimos un valor de profundidad estandar que nos
lleva a estar bastante cerca de la ubicacion ideal del nervio” para su uso en
humanos ya que, aunque no es de competencia del Invima evaluar nuevas
intervenciones, es un factor de riesgo adicional que debe controlarse

EVENTOS ADVERSOS Y GESTION DE RIESGOS

55) Hacer explicitas en el FCI las “Molestias derivadas de la estimulaciéon” y
“Cambios indeseables en la estimulacion a lo largo del tiempo”

56) Documentar acciones de mitigacion para cada uno de los riesgos traducidos
en eventos conocidos y potencialmente presentes en el estudio dentro de un
documento de gestion integral de los riesgos que abarque todo el panorama
de riesgos (clinicos, propios del dispositivo, administrativos etc) conforme al
articulo 11y otros de laresolucion 8430 de 1993

57) Informar cuales son las previsiones respecto de la usabilidad de las
tecnologias puestas a disposicién de los pacientes y en especial en que
consiste la actividad de “poner limitantes

58)a los parametros que los pacientes pueden acceder después de que sean
descargados a sus casas”. En referencia al programador clinico dada la falta
de claridad en el contenido y frente a los riesgos asociados para la ejecucién
del estudio, manejo de desviaciones entre otros.

59) Aportar el procedimiento de gestién de los eventos adversos incluyendo
herramientas para el analisis y evaluacion de causalidad indicando con
precisiéon y conforme alanormativalocal a quien le corresponde la evaluacién
y gestion de los eventos adversos

60) Unificar y adjuntar en un documento la gestion de los riesgos identificados
uno a uno incluyendo medidas preventivas o de contencion de los riesgos
como se haindicado previamente e incluyendo los listados en el numeral 8.8
algunos de los cuales coinciden con eventos adversos esperados para dar
cumplimiento a la normativa local

CONSENTIMIENTO INFORMADO

61) Hacer explicito como se haré la recopilacion, el almacenamiento y el uso de
los datos del sujeto, y redactar de modo que no se preste a confusion el hecho
de que si un comité de ética revisa los documentos y los autoriza el sujeto
debe acoger lo autorizado sin cuestionamientos u oposiciones.
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62) Aclarar cuéles seran los miembros del personal clinico que podrén hablar con
el paciente acerca de su participacion en este estudio.

63) Dejar explicito a quien corresponde y de qué manera, garantiza que si algo
cambia en el estudio el sujeto serd informado oportunamente

64) Aclarar que implica y como se realiza la codificacién de los datos para
garantizar confidencialidad y privacidad como se lee en el FCI: “Estos datos
seran analizados y los datos derivados del analisis formaran parte de sus
datos codificados.” La Sala aclara que los datos solo pueden utilizarse para
fines especificos del presente estudio y no para usos futuros

65) Establecer quienes son los “socios de investigacion y proveedores de
servicios “con quienes “el patrocinador puede compartir sus datos
codificados”

66) Indicar cual es la reglamentacion que define que “el centro del estudio y el
patrocinador estan obligados a conservar todos los datos del estudio durante
15 anos después de la finalizacion del estudio” y hacer explicito si podra
archivarse magnéticamente y bajo qué condiciones se pactaron
contractualmente las condiciones para garantizar la conservacion adecuada
de los documentos propios del estudio durante este periodo.

67) Aclarar si se realizara anonimizarian de la informacién del paciente, en qué
consistira esta accion y como brinda garantias a los sujetos de investigacion

68) Documentar que es obligatorio contar con lafirma de los testigos para sujetos
letrados e iletrados (que saben leer y que no) como lo reglamenta la norma
nacional aplicable

OTROS DOCUMENTOS

69) Presentar el denominado Manual del Usuario en idioma castellano ya que se
indica que se trata de un “manual de implante” no obstante hasta la pagina 43
se trata de un documento en inglés.

70) Aportar el procedimiento para la gestion de desviaciones, y el plan de
monitoria

71) Justificar en el cronograma de actividades por qué razén algunas actividades
son opcionales como la realizacién de ultrasonografias

72) Presentar evidencia de que todos los cuestionarios a utilizar se encuentran
validados y cuales seran las medidas para garantizar calidad de lainformacion
y control de riesgos y errores de sesgos en el diligenciamiento de las mismas
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73) Aportar el Manual del Investigador toda vez que el patrocinador se hace
exigibles las ICH como lo manifiesta en el item 9.1y es un documento que se
considera relevante de cara sobre todo a documentar la informacion de
seguridad del producto, misma que se va actualizando. No obstante, tal
informacién no se evidencia ni aun en otros documentos

74) presentar lineamientos claros y suficientes para suspension del estudio o
finalizacion anticipada conforme al articulo 12 de la resolucion 8430 de 1993

75) Establecer si en otro pais se encuentra en curso o en fase de aprobacién el
presente estudio clinico, si es asi informar cuales son y cudl es el nUmero de
muestra total

La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnostico In Vitro,
precisa, que la respuesta a los requerimientos realizados se debe allegar en un
término maximo de (3) tres meses a partir de la notificacién del presente concepto.

Es pertinente tener presente lo establecido en el articulo 23 de la Resolucion No.
2017030958 del 31 de julio de 2017 "Por la cual se expide el reglamento interno de las
Salas Especializadas de la Comisién Revisoray se derogan las resoluciones nimero
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6 de septiembre de 2016", el
cual cita:

“--)

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
documentacién solicitada, el INVIMA procedera a declarar el desistimiento
tacito de la solicitud y el archivo del expediente. (...)”

3.7 Yoanna Parra Garzon en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH S.A.,
mediante radicado 20231212015, presenta la respuesta al numeral 3.6 del Acta #7 del
24 de mayo 2023 con relacién al Estudio clinico piloto para evaluar la seguridad y la
utilidad clinica del sistema Nectero EAST para la estabilizacion de los aneurismas
aorticos abdominales.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnostico In Vitro, determina
gue se aceptan las respuestas a los requerimientos emitidos en el numeral 3.6 del
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Acta #7 del 24 de mayo 2023 con relacion al Estudio clinico piloto para evaluar la
seguridad y la utilidad clinica del sistema Nectero EAST para la estabilizacién de los
aneurismas aorticos abdominales, los cuales quedan subsanados.

3.8. Yoanna Parra Garzén en calidad de Representante Legal de LA RESEARCH S.A.S.,
mediante radicado 20231203369 notifica el fin de enrolamiento de los sujetos en el Estudio
Primera vez en Humanos del Sistema de Imagenes SpectraWAVE™.,

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, determina
gue se aceptan la justificacion de finalizacion del enrolamiento de sujetos en el
Estudio Primera vez en Humanos del Sistema de Imagenes SpectraWAVE™.,

3.9. Gloria Garces LoOpez, en Representacibn de Medtronic mediante radicado
20231210775, presenta el formato para seguimiento o cierre de estudios clinicos con
dispositivos médicos con relacion al Protocolo Clinico “GSR Define” Investigar la seguridad,
la eficacia y la durabilidad de la denervacion renal en el control de la presion arterial, los
eventos cardiovasculares y la funcién renal en pacientes de diferentes areas geogréaficas
con hipertension.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
conceptia que se aplaza el concepto final sobre el informe de periddico de
seguimiento del Protocolo Clinico “GSR Define” Investigar la seguridad, la eficacia y
la durabilidad de la denervacién renal en el control de la presién arterial, los eventos
cardiovasculares y lafuncion renal en pacientes de diferentes areas geograficas con
hipertension.

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
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:

“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con la
concurrenciade por lo menos la mitad mas 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 sesion 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
sesion debera constar el aplazamiento del concepto parala siguiente sesidony las
razones por las cuales el mismo fue pospuesto...”
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3.10. Stephanie Chaki Strelec, en representacion de la Fundacion FAST Angelman Latam,
mediante radicado 20231210501, solicita la aprobacién para importar los dispositivos
Syde® como parte del Estudio observacional descriptivo de corte transversal del Sindrome
de Angelman- FAST Latam.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnédstico In Vitro,
conceptla que se aplaza el concepto final sobre la aprobacién para importar los
dispositivos Syde® como parte del Estudio observacional descriptivo de corte
transversal del Sindrome de Angelman- FAST Latam.

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
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita; 20231210501

“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con la
concurrenciade 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 sesién 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
sesion deberé constar el aplazamiento del concepto para la siguiente sesién y las
razones por las cuales el mismo fue pospuesto...”

3.11. Javier Cely, en representacion de Baxter Healthcare Corporation, mediante radicado
20231210780, Presenta el informe trimestral en relacion al Experimento clinico,
multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes en dialisis
peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos méviles para pacientes (PMA)
versus un grupo de pacientes con el cuidado en salud estandar: un estudio piloto.

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro,
conceptua que se aplaza el concepto final sobre el informe trimestral en relacién al
Experimento clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes
prevalentes en didlisis peritoneal (DP) que utilizan la aplicacién para dispositivos
moviles para pacientes (PMA) versus un grupo de pacientes con el cuidado en salud
estandar: un estudio piloto.

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
2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6de septiembre de 2016",
articulo 12, el cual cita:
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“...SESIONES. Se abrira la sesion tan pronto como haya quérum, esto es, con la
concurrenciade por lo menos la mitad més 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 sesidén no
se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se deberan estudiar de
manera prioritaria en la siguiente sesidn los asuntos pendientes. En el acta de la
sesion deberéd constar el aplazamiento del concepto para la siguiente sesién y las
razones por las cuales el mismo fue pospuesto...”

Siendo las 18:00 horas del dia 18 de julio de 2023, se da por terminada la sesion ordinaria
y se firma el acta por quienes intervinieron en ella.

Dra. Maria Eugenia Gonzalez Rodriguez Ing. Carolina Salazar Lépez

Miembro de SEDMRDI Miembro de SEDMRDI

Sesion Presencial Sesion Presencial

Dr. Anderson Bermdn Angarita Dra. Natividad Poveda Cabezas
Miembro de SEDMRDI Miembro de SEDMRDI

Sesién Presencial Sesién Presencial

Dr. Jaime Rodrigo Rivera Barrero Dra. Inés Elvira Ordofiez Lega
Miembro de SEDMRDI Miembro de SEDMRDI

Sesion Presencial Sesion Presencial

Ing. Mukoil Ahmed Romanos Zapata
Secretario SEDMRDI
Sesion Presencial

Revis6 Ing. Mabel Constanza Barbosa Romero
SEDMRDI de la Comision Revisora
Directora Técnica (E) Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias
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