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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y RECATIVOS DE
DIAGNOSTICO IN VITRO

ACTA No. 09
SESION EXTRAORDINARIA

27 de junio de 2023

ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 am se da inicio a la sesion extraordinaria de la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro de la Comision Revisora, mediante
conexién virtual, previa verificacién del quérum:

Dra. LUCIA AYALA RODRIGUEZ

Bact. MARIA EUGENIA GONZALEZ

QF. NATIVIDAD POVEDA CABEZAS

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.8 de fecha 14 de junio de 2023, para aprobacion. Una vez
leido el contenido de esta, se aprueba de manera unanime por los Comisionados de la

Sala.
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 Julio Martinez-Clark en calidad de representante legal de Bioaccess Colombia, SAS,
mediante radicado 20231158506 con ID: 21J-VNS-66RY, solicita la aprobacion del estudio
“Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de enVVeno Medical Corporation para
Evaluar la Seguridad de la Endoprotesis Transcatéter de Valvula Venosa Anti-reflujo
(TAVVE - FIH)

3.2 Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
con ID: JML-6UA-2HU1 vy radicado 20231170627 y expediente 20257761, presenta los
documentos para la revision y concepto sobre el estudio Plan de investigacion clinica para
un primer ensayo en seres humanos Insercion quirtrgica del implante lumbar artificial
PerQdisc luego de una nucleotomia"LOPAIN3".

3.3 Julio Martinez-Clark en calidad de representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
mediante radicado 20231170509 con ID: WRB-56S-BWQ?7, presenta los documentos para
la revision y concepto en relacion con el Suplemento Colombiano al Estudio de la
Endoprétesis de Valvula Venosa Antirreflujo Quirdrgica de Hancock Jaffe (SAVVE).

3.4 Yoanna Parra Garzon en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S., con
ID: Z68-BB3-2GGG con radicado 20231175583 e ID UNJ-EGN-AMPZ, presenta el
sometimiento del protocolo para la revision y aprobacion del Estudio Clinico para Evaluar
la Capacidad de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el Rendimiento del Sistema de
Endoprotesis Intracraneal para el Tratamiento Endovascular de Aneurismas de Cuello
Ancho No Rotos (Estudio Clinico ADVANCE)

3.5 Yoanna Parra Garzon en calidad de y representante legal de e LA RESEARCH S.A.S,,
mediante radicado 20231176035 con ID: TU2-3L9-JSWA, Presenta el sometimiento del
protocolo para la revision y aprobacion del Protocolo CTP-0002. Estudio Prospectivo,
Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD para el Cierre de la Pared Abdominal

3.6 Yoanna Parra Garzon en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S., con
ID QA9-876-MHRY y radicado 20231169859 presenta alcance al radicado 6G2-953-2JMW
del 15/03/2023 sobre la presentacion de las cartas de aprobacion de los Comités de Etica
sobre la extension de la Podliza del Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad,
Prospectivo, Multicéntrico, de un unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el
cierre de la Pared Abdominal tras Laparotomia Media”.

3.7 Yoanna Parra Garzon en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S.,
mediante radicado 20231170400 con ID: LQG-VUB-L847, presenta un alcance al ID 3SV-
GYB-QV54 del 09/Mar/2023 sobre la notificacion de cierre del evento y la carta del Comité
de ética con respuesta al SAE "Dehiscencia de herida quirargica" del sujeto 003-005 del
sitio Clinica Medellin del Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectivo,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Media”.
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3.8 Mauricio Sanabria en calidad de representante legal de BAXTER mediante radicado
20231172000 con ID: 5GT-E62-DZWZ presenta solicitud de prorroga para el protocolo
aprobado titulado: Experimento clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de
pacientes prevalentes en dialisis peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos
moviles para pacientes (PMA).

3.9 Mauricio Sanabria en calidad de representante legal de BAXTER mediante radicado
20231171993 con ID: 8UU-VPE-37YS, realiza alcance al expediente 20216021 sobre
modificaciones formatos CRF para el protocolo aprobado titulado: Experimento clinico,
multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes en didlisis
peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos méviles.

3.10 Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
mediante radicado 20231174049 con ID 8GX-RQT-LVDX, solicita se realice la evaluacion
y aprobacion de la presentacién inicial de la 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.

3.11 La Doctora Lucia Ayala Rodriguez en calidad de directora técnica de la Direccion de
Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias, solicita a la Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro se emita conceto en el sentido de determinar
si el producto, Solucién fijadora de pericardio humano a base de glutaraldehido con
radicado 20231061319, es considerada un Dispositivo Medico y si aplica para llamado a
revision de oficio articulo 34 del Decreto 4725 de 2005 / articulo 28 del Decreto 3770 de
2004. De ser considerado Dispositivo Medico, se solicita relacionar la regla que le aplica.

3.12. La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
realiza un alcance al concepto proferido en el numeral 3.14 del acta 6 de 2023, en el sentido
de emitir los requerimientos relacionados con la solicitud de aprobacion del estudio de
seguridad de Primera Vez en Humanos de un novedoso tratamiento usando el sistema
EndoCoat TM stent por debajo de la rodilla para lesiones De-Novo y Re-estenoticas
(HUNTER) (el “Estudio”), bajo radicado 20231001587 con ID: H1B-DGT-ZDLQ

Desarrollo de la Agenda

3.1 Julio Martinez-Clark en calidad de representante legal de Bioaccess Colombia, SAS,
mediante radicado 20231158506 con ID: 21J-VNS-66RY, solicita la aprobacion del estudio
“Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de enVVeno Medical Corporation para
Evaluar la Seguridad de la Endoprétesis Transcatéter de Valvula Venosa Anti-reflujo
(TAVVE - FIH)

CONCEPTO: Una vez evaluada la informacién allegada la Sala Especializada de

Dispositivos Médicos y Reactivos de Diaghdstico In Vitro identifica una serie de

hallazgos en el sometimiento del “Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de

enVVeno Medical Corporation para Evaluar la Seguridad de la Endoproétesis
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Transcatéter de Valvula Venosa Anti-reflujo (TAVVE - FIH)” que genera los siguientes
reguerimientos:

Consideraciones metodoldgicas:

1. Se recomienda unificar la informacion con respecto a la duracion del estudio
en todos los documentos allegados, ejemplo en el resumen en espafiol
(7/1276) primera parte describen “(...) y el paciente asistira a un seguimiento
con esta persona durante el periodo de un afio (...) sin embargo los cortes de
seguimiento describen en el mismo folio “Se realizara un seguimiento del
paciente durante 2 afios tras la colocacion del dispositivo, con visitas alos 7
dias, 30 dias, 60 dias, 90 dias, 6, 12y 24 meses”.

2. Ampliar la informacion sobre las razones para decidir un tiempo de
seguimiento hasta por 24 meses postinsercion de lavalvula para IVC profunda
frente a los siguientes antecedentes:

e Ladescripcion de seguimiento a5 afios en larevision de laliteratura citada
en la referencia 11 (226/1276) del protocolo que allegaron: Cirugia
Reparadora del Reflujo Venoso Profundo en Miembros Inferiores:
Técnicas, Resultados e Indicaciones: “Los resultados de la cirugia DVR no
son faciles de evaluar, ya que en su mayoria se asocia a cirugia por
insuficiencia en el sistema venoso superficial y/o perforantes. En casos de
insuficiencia primaria, la valvuloplastia, la operacién de eleccion, se
acredita a los 5 afios de seguimiento con una tasa de éxito del 70% en
términos de resultado clinico y mejor rendimiento hemodinamico”.

e El Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de Factibilidad Temprana
parala Evaluaciéon de Seguridad, Eficacia y Utilidad del Sistema de Vélvula
Venosa Cook® para Tratamiento de Insuficiencia Venosa Crénica”
(el“Estudio”) publicado en el acta 08/2023 de la SEDMRDIV precisa en el
numeral 3.8 que el tiempo del estudio para evaluar el sistema de valvula
venosa parala IlVC es de 5 afios

e Informacion de los resultados del estudio VenoValve FIH con controles a
30 meses.

3. Aclarar aque serefiere larepeticién de procedimiento descrito en “disfuncion
de la valvula que requiera la repeticion de procedimientos” pagina 28/1276,

4. Aclarar a qué se refieren las caracteristicas de “identidad” y “fiabilidad” del
sistema enVVe. Pagina 28/1276.

5. Aclarar a qué tipo de intervenciones quirargicas adicionales imprevistas o de
emergencia o reintervenciones quirdrgicas relacionadas con el dispositivo o
el procedimiento de acceso, se refieren en la seccion de criterios de seguridad
y de éxito en pagina 28/1276.
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6. Incluir en el listado de abreviaturas/términos en Paginas 116- 118 /1276 todas
las siglas empleadas en el documento allegado. (Ejemplo: USIV, EP, ABI,
HBPM)

7. Se requiere que presenten la justificacion de la seleccion de los criterios de
valoracién dado que lo allegado en el item 9.3.4 “Justificacién de los criterios
de valoracion “noincluye la evaluacién de la evidencia clinica® disponible a la
fecha.

8. Sobre el item 9.5 “Medidas a tomar para evitar o minimizar el sesgo”. Se
solicita identificar los sesgos (dominios) y relacionarlos con el listado de
acciones para su mitigacién que aporten a la validez interna del estudio.

9. Si se pretende estimar la usabilidad a partir de la experiencia operatoria, se
requiere presentar un registro especifico (cuestionario o cualquier otra
herramienta validada) para recoger documentalmente esta informacion.

10. Justificar por qué los criterios de éxito exploratorios se miden hasta los 3
meses desde el procedimiento, especialmente la medida de éxito de la técnica
operatoria, considerando lo descrito: “Exito del procedimiento técnico (a la
salida de la suite endo)”

11. Aclarar porque se categorizan como exploratorios, los multiples criterios
incluidos como variables que miden desempefio clinico.

12. Documentar de manera completa es decir con base en referencias, 1o que el
patrocinador considera “rendimiento previsto del dispositivo medico”
identificado en el apartado “Exito del dispositivo técnico”

13. Aclarar si dentro del citado “rendimiento” se incluye o no la integridad
estructural del dispositivo, la “ausencia de migracion de mas de 5§ mm desde
el lugar de colocacién, embolizacién, desprendimiento, fractura, hemdlisis,
trombosis, etc.” Adicionalmente se requiere establecer los lineamientos para
la clasificacion, ante los casos que se incluyen en mas de un criterio.

14. Aclarar la evaluacion de la medicién de la calidad del reflujo? a partir de la
cuantificacion de la duracion y el calibre de la velocidad como medida de la
funcionalidad de la valvula.

15. Se requiere que todos los criterios de evaluacion sean definidos
especificamente por lo tanto no se aceptan en los protocolos de investigacion
expresiones para cerrar enumeraciones incompletas como “etc”.
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16. Establecer el marco temporal para medir el éxito de la duracién de los
procedimientos o del despliegue del dispositivo medico incluidos en el
apartado “Exito del dispositivo técnico”

17. Se requiere hacer explicitas en todos los documentos del dossier las
limitaciones propias de este tipo de disefios cuasi experimentales (de antes y
después) para obtener o no resultados conclusivos.

18. Aclarar dentro del protocolo cémo se diferencia el éxito técnico del
dispositivo, del éxito técnico del procedimiento, referidos ambos ala ausencia
de reintervenciones, para evitar que se afecte la cuantificacion y andlisis de
los resultados.

19. Justificar la aplicabilidad de los Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCEA), versién 5.0 en los estudios clinicos con dispositivos médicos
y la clasificaciéon de los EA que no se encuentren en el listado de esta
clasificacion.

20. Aclarar el criterio para la agrupacion de 7 situaciones clinicas especificas
como eventos adversos serios y la severidad con grados 2 3 de la clasificacion
de EA de uso en estudios clinicos con medicamentos oncoldgicos, CTCEA

21. Justificar metodolégicamente la presentacion de resultados como promedios
en un reducido grupo de sujetos, toda vez que el apartado que pretendié
aclarar este aspecto se limit6 al tamafio de la muestra y algin otro elemento.

22.Se solicita establecer las diferencias metodoldgicas entre el estudio
precedente VenoValve FIH y el presente e identificar como los resultados del
estudio anterior se aplicaron para la formulacion del protocolo sometido en
esta ocasion.

23. Identificar de manera completa todos los criterios de éxito a tener en cuenta
para valorar el desempefio del producto en investigacion, asociandolos a la
medida respectiva (en numeros absolutos) en que se considerara como
exitoso el estudio en relacién con: la permeabilidad de la vena objetivo, la
mejora de los tiempos de reflujo, las puntuaciones PSCr, VAS y VEINS
Qol/Sym

24. Establecer la diferencia metodologica u operativa entre los denominados
“criterios de éxito y “los “criterios de valoracion exploratorios” considerando
la coincidencia casi total entre unos y otros salvo porque los segundos
incluyen “criterios de éxito del procedimiento técnico” y “Exito del dispositivo

técnico”
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25. Aclarar respecto de los criterios exploratorios si cualquier medida por minima
que sea, respecto de la comparacion frente a mediciones anteriores en el
mismo paciente se considera mejoria.

26. Se solicita justificar el uso como evidencia clinica para el presente estudio
minimamente invasivo (insercion transcatéter de valvula) de un estudio con
intervencion abierta (VenoValve FIH).

27. Se solicita precisar qué tipo de andlisis estadistico se va arealizar de acuerdo
con lo previsto en el apartado 11. Consideraciones estadisticas de la p.202

28. Se requiere que todas las variables descritas en la informacién allegada
cuenten con su valoracién numéricay el respectivo end point.

29. Se solicita unificar la informacion en todas las tablas o cuadros de variables.

30. Se solicita presentar el plan de manejo de datos, ya que el protocolo indica “El
plan de andlisis depende de los resultados propuestos y del tipo de datos
recolectados” lo anterior no es aceptable por cuanto debe preverse por
anticipado a fin de prevenir objeciones sobre la validez de los resultados del
estudio.

31. Se solicita aclarar el modo en que se analizaran los resultados.

32. Aclarar larazén por la que no se evalla la mitigacién de sintomas o resolucién
de lesiones de piel.

33.Incluir en la tabla de operacionalizacion de variables pagina 215 /1276 el
seguimiento a 24 meses.

34. ;Qué roles han asignado al Dr. José Ordofiez y a la Dra. Leidy Johana Perez
Cabra, cuyas hojas de vida fueron incluidas en el dosier?

35. Describir en forma explicita el mecanismo mediante el cual clasifican la
“Incompetencia valvular profunda primaria o secundaria.” Pagina 32/1276

36. Describir en forma explicita como se encuentra estandarizada la forma de
medir y determinar la “Comprensiéon de toda la naturaleza y finalidad del
estudio, incluidos los posibles riesgos y efectos secundarios, y esta dispuesto
y es capaz de cumplir con todos los procedimientos obligatorios del estudio
y dar su consentimiento informado antes de que se lleve a cabo cualquier
procedimiento del estudio”.
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37. ;Coémo se encuentra estandarizado el mecanismo para establecer que “El
didmetro de la vena objetivo-nativa es de 7,5 mm a 9,5 mm” y cémo proceder
si el diametro es menor o mayor si se identifica durante el procedimiento?

38. Incluir la definicién de “Cirugia mayor” indicando fuente, para garantizar que
este antecedente se reconozca objetivamente como criterio de exclusion por
los participantes del estudio (33/1276)

39. Incluir las definiciones de “hemorragia importante” pagina 125/1276 y
“hemorragias mayores” pagina 127/1276 indicando fuente.

40. Aclarar a qué se refiere la informacién “un_afio _desde la fecha de
esterilizacion” en la etiqueta pagina 399/1276

41. Frente a la opcion de “Se mudo fuera de la ciudad” ;cual es el mecanismo de
seguimiento del sujeto de investigacion? Pagina 412/1276

42. ;Cual es la definiciéon o alcance de “deficiencia” que incluyen en el CRF a los
6 meses? Pagina 412y 450 /1276

43. Revisar y ajustar de ser necesario si falta la opcién de cuéles y como se
resolveran, cuando la respuesta es No a las ¢Preguntas del paciente y
familiares sobre el estudio resueltas? Pagina 435/1276 dado que se requiere
haber resuelto todas las inquietudes del sujeto de investigacion antes de
iniciar con las actividades propias del estudio clinico.

44. Unificar la informaciéon que presentan a través del documento, pues no
coincide el criterio de exclusién asociado con la participacién en otro estudio
clinico:

e “Que hayan participado en cualquier estudio clinico en los 30 dias previos al
tratamiento “(subrayado nuestro) Pagina 33/1276

o “Que hayan participado en cualquier estudio clinico en los 30 dias previos al
tratamiento” (subrayado nuestro) Pagina 124/1276

e Que hayan participado en cualquier estudio clinico dentro de los 30 dias
previos al tratamiento. (subrayado nuestro) Pagina 340/1276

o “Particip6 en algun estudio clinico en los 30 dias siguientes al tratamiento”
Pagina 462/1276 (subrayado nuestro)

45. Aclarar la definicion de las siglas utilizadas en las vias de administracion de
medicamentos, frente a que el Ministerio de Salud y Proteccién Social ha
estandarizado estas vias®, en aras de la seguridad del sujeto de investigacién
y la claridad de estas mismas. Pagina 468/1276
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46. Aclarar la definicion de las siglas utilizadas en la frecuencia de administracion
de medicamentos, en aras de la seguridad del sujeto de investigacion y la
claridad de estas mismas. s. Pagina 468/1276

47. Aclarar a que se refiere el item “Por favor, especifique otra indicaciéon” del CFR
de medicamentos Pé&gina 469/1276, frente a que en nuestro pais las
indicaciones no incluidas en el registro sanitario, UNIRS, son las autorizadas
por el Invima.

48. Revisar y corregir el item si procede: “; Especificar la razén por la que no se
realizé6 la Venografia Preimplantacional?” que incluyen en la seccion de
ecografiaintravascular (USIV) preimplantacional Pagina 479/1276, frente a que
este item ya fue incluido en la seccion de venografia preimplantacional Pagina
478/1276.

49. Especificar las definiciones de las siglas del CRF del item Especifique los
sitios “VIC, VIE, VFC” Pagina 478/1276.

50. Aclarar la inclusion de marca del medicamento “Lovenox”, ya que revisada la
informacién de registros sanitarios del medicamento enoxaparina, no se
encuentra esta denominacién comercial en el pais. Paginas 473y 481/1276

51. Se sugiere revisar y completar la traduccion al espafiol en el CRF Pagina
484/1276 donde figura, “creatina en suero”, “platelet Count”, “;Con qué
frecuencia uso el Sujeto una mangquera de compresion durante su estancia en
el hospital?” (subrayado nuestro) “hipersensibilidad al retraso”

52. En caso de que se proyecte la salida de muestras bioldgicas de los sujetos de
investigacién, deben diligenciar el formato de salida de muestras bioldgicas
para la realizacion de estudios analiticos y/o clinicos en la fabricacién de
reactivos de diagndstico in vitro que sean utilizados en Colombia para
enfermedades de interés en salud publica.ASS-RSA-FM109 En el caso de que
se procesen localmente, informar como se realizara la disposicion final.

53. Especificar las definiciones de las siglas del CRF del item anticoagulante
“DOAC, HBPM, HNF” Pagina 478/1276

54. Ampliar la informacion acerca de la autorizacion de comercializacion del pais
de origen, de los dispositivos médicos para los que solicita autorizacion de
importacién (pagina 987- 989/991) que se relacionan a continuacién:

Guias Introductoras Performer Mullins

e Catéteres digitales IVUS Volcano Visions PV .018 p
o Dispositivos VenaPulse
¢ Inflador y desinflador rapido de torniquete VenaPulse VP-25 con pedal
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Adicionalmente aclarar si la solicitud de Inflador y desinflador r4pido de
torniquete VenaPulse VP-25 con pedal, se refieren a los accesorios o se trata
de un sistema compuesto por inflador, desinflador de torniquete, torniquete y
pedal.

55. Ajustar la solicitud de los insumos, dispositivos médicos, en lo relacionado
con el niamero de centros que sometieron (dos) pero que calcularon con
cuatro centros. De ser autorizado el estudio incluye maximo los 2 centros
presentados

56. Ampliar lainformacién acerca del plan de seguimiento del estudio clinico que
realizara el Comité de ética en investigacion de Imbanaco desde el
departamento del Valle al Centro de Investigacién de la Clinica Vascular
Casanare.

57. Se requiere que se actualice la informacion de la subinvestigadora en el
Registro Unico Nacional de Talento Humano en Salud, donde se incluyan las
especializaciones relacionadas en los documentos allegados, y allegar la
certificacién de la experiencia como especialista quirargica.

58. Ampliar informacién del alcance de las actividades de la subinvestigadora en
el desarrollo del “Estudio Clinico de Primera Vez en Humanos de enVVeno
Medical Corporation para Evaluar la Seguridad de la Endoprétesis
Transcatéter de Valvula Venosa Anti-reflujo (TAVVE - FIH) que de acuerdo con
los soportes allegados, se desempefia como gerente de la clinica y estudia
derecho.

59. Aclarar el mecanismo de importacion del medicamento “IsoVue” ya que
revisada la informacion de registros sanitarios de lopamidol, no se encuentra
esta denominacion comercial en el pais y no fue incluido en el listado de
insumos a importar para el EC. Pagina 899/1276

JUSTIFICACION:

60. Ajustar el protocolo para lograr la precisién respecto del concepto de la
eficacia, el desempefio y el rendimiento a partir de un documento de
referencia.

61. Se requiere aclarar o diferenciar en la informacion allegada a qué tipo de
Insuficiencia Valvular crénica se refieren, dado que dentro del documento
describen tanto ala insuficiencia venosa crénica superficial como profunday
la valvula la proponen para uso en insuficiencia valvular venosa profunda.
Ejemplo folio 30/1276 “En la actualidad, no existe una cura farmacolégica
designada para la IVC” y citar la referencia para realizar la afirmacion, frente a
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los medicamentos actualmente autorizados para el tratamiento de la
Insuficiencia Venosa Crdénica superficial.

62. Respecto del apartado “justificacion” se requiere que las afirmaciones del
documento allegado, por ejemplo, las que se listan a continuacién, cuenten
con el nivel de evidencia que permita sustentarlas considerando que ese
apartado habla del valor cientifico del estudio y por tanto de la manera en que
esto justifica los riesgos a los que se someteran los sujetos.

“En la actualidad, no existe una cura farmacolégica designada para la IVC
ni un dispositivo comercializado para reparar o corregir la disfuncién de la
valvula venosa profunda que causa la IVC”;

o “También se han realizado trasplantes valvulares (p. ej., trasplante de la
valvula de la vena axilar a los segmentos de la vena femoral o poplitea) y
transposiciones venosas (p. €j., procedimiento de Palma; es decir,
derivacion venosa transfemoral), pero son técnicamente dificiles, se
ofrecen s6lo en unos pocos centros especializados y han tenido un éxito
limitado.” (subrayado nuestro)

o “Se ha intentado utilizar aloinjertos de valvulas venosas crio preservadas;
sin embargo, la funcidon de las valvas de la valvula ha demostrado ser
deficiente, y la TVP temprana con baja permeabilidad de la vena era
frecuente.” (subrayado nuestro)

e “Las opciones eficaces para el tratamiento de la IVC son limitadas.”
(subrayado nuestro)

e “Los intentos quirurgicos para corregir la patologia, incluida la creacion o
reparacion de valvulas, la valvuloplastia externa y las transferencias o
trasplantes de valvulas de las venas axilares, se han intentado y no estan
ampliamente disponibles o han tenido un éxito limitado.”

e “Se ha demostrado que el restablecimiento del flujo normal mediante la
reduccién del reflujo venoso mejora los sintomas clinicos y repercute
directamente en la calidad de vida de los pacientes con IVC.”

e “lLos estudios publicados demuestran que cuando el reflujo venoso

mejora, el edema, el dolor y los problemas de cicatrizacion de las heridas

relacionados con las ulceras venosas mejoran drasticamente.”

63. Ampliar la informacion relacionada con la tasa de éxito de los manejos
qguirargicos existentes de la insuficiencia venosa cronica profunda, que
describen cualitativamente, para visibilizar el estado del arte en cuanto a
opciones como “reparacion y la creacién de valvulas”, “técnicas de
valvuloplastia abierta y cerrada (reparacion de valvulas venosas), “trasplantes
valvulares” “transposiciones venosas” que sustenten la necesidad de un
nuevo dispositivo o tratamiento de la IVC profunda con el sistema Tavve.

64. La Sala encuentra necesario que las afirmaciones que generan expectativas
(incluyendo los beneficios antes de obtener las evidencias), sean corregidas
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en todo el protocolo y principalmente en los documentos que seran
presentados a los voluntarios. Como ejemplo: “Al proporcionar una valvula
venosa funcional para las extremidades inferiores, el sistema enVVe esta
disefiado para ofrecer una opcion de tratamiento eficaz de la IVC para
pacientes con enfermedad venosa profunda grave (CEAP C4b a C6).” Lo
anterior considerando también que la funcionalidad est4 dentro de los
denominados criterios de valoracién “exploratorios” de modo que los
resultados de esta fase no tienen peso para considerarlos concluyentes al
respecto.

65. Respecto a la siguiente afirmacion: “En el sistema venoso profundo, las
opciones quirdrgicas rara vez tienen éxito e incluyen la reparacién y la
creacion de valvulas”; se requiere identificar la diferencia que el dispositivo
en investigacion estaria ofreciendo o los beneficios potenciales, ya que
también es un procedimiento quirdargico.

66. Aclarar lo referente a que los diferentes procedimientos quirargicos para el
manejo de la IVC profunda “no son opciones viables para la destruccion
valvular postrombaética” ;en el estudio Tavve esta propuesta para corregir,
modificar, mejorar los casos de pacientes que cursan con esta destruccion
valvular postrombética?

67. Evaluar la pertinencia de la expresion: “El sistema enVVe esta disefiado para
cambiar el estandar actual de atencion de las medidas conservadoras
solamente” considerando que para cambiar tales estandares se requiere
completar un proceso estandarizado por la autoridad sanitaria competente

68. Justificar como se decidio6 el tamafio de la muestray si estabarelacionado con
alguna solicitud de agencias sanitarias de otros paises.

69. Se solicita que se precisen las caracteristicas del protocolo que permitan
conocer el grado de validez interna y externa alcanzados o que se pretenden
alcanzar.

70. Frente a la siguiente afirmacion: “El paciente sera seguido durante 2 anos tras
la colocacion del dispositivo. Después de dos afios, el paciente saldra de este
estudio a menos que el IP sugiera lo contrario.” Se solicita aclarar cuales son
las implicaciones de tal “salida” para el sujeto, el alcance de Ilas
responsabilidades del patrocinador frente a eventos adversos tardios, a la
necesidad de explantacion o a alguna otra situacién fuera de ese plazo. Incluir
tales precisiones en el consentimiento informado.

71. Se requiere aclarar y documentar si existen analisis previos de sensibilidad,
si se haradn con cargo al estudio y como se establecerdn las siguientes
condiciones de los sujetos antes de su inicio:
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¢ No Intolerancia a la anticoagulacion
e La Sensibilidad al nitinol
e Lasensibilidad al tejido porcino.

72. Establecer explicitamente dentro del consentimiento informado que existe una
“administracion requerida de sangre y/o otros hemoderivados (p.ej,
transfusion)” para que asi el paciente pueda “permitirla”’ considerando su
contexto cultural y religioso.

73. Indicar cual fue el ejercicio sistematico de revision de literatura realizado bajo
metodologias definidas para establecer si el perfil de seguridad actual del
dispositivo médico contiene o no toda la evidencia disponible.

74. Se debe aclarar que el estandar de atencidn no es universal y por esa razon el
apartado respectivo debe ser ajustado para generar esa claridad y evitar
interpretaciones erréneas.

75. Presentar la evaluacién clinica que permitié al patrocinador concluir que se
demuestra “mejora clinica” y como se ha definido que la data se constituye en
evidencia frente a las siguientes afirmaciones:

e “2.5 La evidencia demuestra la mejora clinica a través de la correccion del
reflujo valvular”

o “Los resultados a 30 meses del estudio VenoValve de FIH presentados
recientemente en el Foro Venoso Americano, en Orlando, Florida, EE.UU.,
siguen demostrando la mejora clinica mediante la mejora del reflujo valvular
profundo”

Tener en cuenta la definicion IMDRF de Evidencia clinica: Los datos clinicos y
su evaluacién clinica correspondientes a un dispositivo médico y Evaluacion
clinica: Un conjunto de actividades en curso que utilizan métodos
cientificamente sélidos para la evaluacion y el analisis de datos clinicos para
verificar la seguridad, el desempefio clinico y/o la efectividad del dispositivo
médico cuando se utiliza segln lo previsto por el fabricante®.

GESTION DE RIESGOS:

76. Establecer como se mitigaran los riesgos de sesgos o errores a la hora de
medir el dolor dado el uso crénico de medicamentos para tratar el dolor por
IVC profunda en los sujetos, como lo citan los criterios de exclusion del
resumen: “Pacientes con uso crénico de narcéticos u otros farmacos para el
dolor crénico que no sea por el tratamiento de la IVC.” (subrayado nuestro)
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77. Establecer cuédles son los mecanismos con los que cuenta el patrocinador
para investigar los eventos adversos para poder descartar o atribuir fallas en
la “identidad, calidad, durabilidad, fiabilidad y seguridad del sistema enVVe”.

78. Aclarar cudles seran las barreras que se disponen en el protocolo para evitar
riesgos relacionados con fallas en la “identidad” del dispositivo médico y que
considera el patrocinador como “fiabilidad” del mismo, considerando que
estos atributos no cuentan con una definicién dentro del protocolo.

79. Hacer explicitos todos los eventos adversos serios conocidos, pero también
potenciales, relacionados con el dispositivo medico ademas de la lesion de la
valvula nativa. Incluirlos todos en el consentimiento informado y en el IB. Lo
anterior para dar cumplimiento a lo previsto en ellos articulos 6 y 10 de la
resolucién 8430 de 1993

80. Definir medidas preventivas de mitigacion de todos y cada uno de los riesgos
y limitaciones propias de este tipo de estudios cuasi experimentales ya que lo
presentado en el AMFE se limita a acciones reactivas o extemporaneas o bien
derivadas de controles ex ante que no garantizan la proteccién efectiva de los
sujetos por lo que no se puede afirmar que hoy los riesgos se encuentran
identificados y proyectada su mitigacion.

81. Incluir en la justificacién datos en poblacion colombiana o latinoamericana
como un requisito que desde lo ético es obligatorio. Es decir, demostrar el
impacto de la enfermedad y por tanto de una posible alternativa para la
poblacion local debe poder ser medido, aunque sea de manera aproximada o
indirecta lo que no es posible aportando solamente datos de los Estados
Unidos.

82. Se solicita que el patrocinador aclare de qué manera se considera que la
supervision y clasificacion de los EA por el Comité de eventos clinicos, CEC
como unamedida de mitigacion de riesgos como lo hainformado (p.147 y 148)
y qué clase de riesgos.

83. Se solicita aclarar como se mitigarian los riesgos al autorizar al Comité de
eventos clinicos, CEC, dado que la normativa general y especifica en
investigacién clinica local, establece esa responsabilidad al investigador y a
los comités de investigacion clinica (articulo 10° de laresolucion 8430 de 1993,
Declaracion de Helsinki vigente numeral 23)

84. Presentar los documentos base para la determinacion de los requerimientos
de desemperio y el plan de pruebas como se lee en la pagina 162: “Basados
en los resultados de estos analisis de riesgos y la naturaleza de los riesgos
identificados, se especificaron los requerimientos de desempefio, y un plan
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de pruebas apropiado fue desarrollado para verificar que los requerimientos
especificados han sido cumplidos™.

85. Se requiere aportar la evidencia cientifica de los mecanismos para mitigar los
“riesgos mas serios” frente a la siguiente afirmacion:

“Los riesgos mas serios relacionados con el dispositivo que se identificaron
fueron la embolia pulmonar, la infeccidén del dispositivo, el dafio a las venas
gue provoca hemorragias y la reaccién a los materiales del dispositivo.
Basandonos en nuestra evaluaciony pruebas de biocompatibilidad realizadas,
la bibliografia publicada y otros factores, como los requisitos de antibiéticos
y la terapia anticoagulante durante y después de la cirugia, creemos que la
probabilidad de que se produzcan estos eventos esta adecuadamente
mitigada”.

86. Aclarar si se han valorado e incluido los riesgos asociados al uso de los
medicamentos como los antibiéticos y el anticoagulante

87. Presentar el documento de gestién de riesgos que los detalle claramente a
partir de todas las fuentes posibles y donde se identifique para cada uno las
medidas de mitigacién preventivas y las medidas correctivas para evitar
recurrencia, que dentro del protocolo deben corresponder a acciones
concretas, cumpliendo lo previsto en el protocolo p.151 mediante un “Analisis
Modal de Fallos y Efectos (AMFE) de disefio, AMFE de proceso y AMFE de
factor humano (uso), segun los requisitos de la norma EN/ISO 14971:2019 -
Aplicacion de la Gestion de Riesgos a los Productos Sanitarios”

88. Presentar evidencia cientifica que sustente la siguiente afirmacién: “Pocos de
los riesgos identificados darian lugar a un empeoramiento del estado del
paciente.”

89. Sobre el item 8.2 Métodos para minimizar el riesgo habiéndose sefialado que
la provision de los recursos suficientes es un minimo de ley se debe aclarar
lo siguiente: “Por encima de todo, cada centro tendré la capacidad de realizar
técnicas de rescate endovascular en caso necesario. “Por lo cual se requiere
establecer cuéles seran tales técnicas.

90. Aclarar como se logra la “rapida incorporacion” de tejido o células en el
andamiaje para asegurar el dispositivo medico evitando riesgo de migracion

91. Se solicita aportar las “estrategias de mitigacion de riesgos para metodologias
clinicas y no-clinicas” y los documentos para el “analisis de riesgo formal con
respecto al disefio y el uso del dispositivo.” (p 162/1276)
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92. Se debe documentar la gestién de riesgos a nivel preclinico y clinico. Esta
Sala sefala la importancia de reconocer que las pruebas y los riesgos
preclinicos aportan, pero no definen la totalidad de los riesgos, que en la fase
clinica son particulares y de mayor alcance y que asi mismo durante la fase
clinica los riesgos deben actualizarse oportunamente para que el voluntario
conozca la nueva informacién, como parte de las acciones tendientes a
garantizar el bienestar de los sujetos como lo prevé la norma nacional.

93. Incluir en el consentimiento informado que uno de los riesgos identificados
(descrito en la tabla AMFE) es la posibilidad de una “Anatomia no adecuada,
el tamafio de la vena del paciente es demasiado pequefio, Espasmo de la vena
nativa” que impediria colocar el dispositivo médico objeto de la investigacion.

94. Aclarar porqué incluyen como estrategia de mitigacion los controles de
calidad del dispositivo médico.

95. Incluir las acciones especificas para la mitigacion de los riesgos descritos
como: uso del dispositivo fuera del periodo de vida util, dispositivo no estéril
y otros.

96. Corregir en la tabla AMFE item 23, en la columna “posibles causas de los
fallos” lo descrito como “El folleto tiene una coaptacién inadecuada” frente a
la situacién “Hemodinamica inadecuada, la valvula crea estasis de flujo y/o
alteraciones de flujo” dado este ejemplo, se considera hecesario que se revise
la coherencia en la totalidad de esta herramienta.

97.Incluir las acciones especificas para el manejo de los riesgos de
sensibilizacion.

98. Se debe replantear el ejercicio AMFE para que se cumpla el objetivo de la
identificacion y gestion de los riesgos de manera preventiva es decir oportuna,
para generar las acciones tendientes a la proteccién de los sujetos de
investigacién. Se recuerda que al elegir AMFE deben disponerse a su continua
actualizacion.

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

99. ;Como manejan los voluntarios que tienen objeciones culturales a los
materiales porcinos?

100. ¢COmo han estudiado y qué durabilidad a largo plazo tiene la valvula
venosa Tavve? Describir en forma explicita al paciente si el implante es
definitivo o es explantable en algun momento.
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101.;,Qué instrucciones se brindara a los pacientes con implante de la valvula en
10 afios sobre la conducta a seguir?

DE LA INTERVENCION

102.Garantizar que todos los procedimientos se realicen con posterioridad de la
obtencion del consentimiento informado. (Pagina 198/1276)

103.Deben garantizar que todos los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
previstos en el estudio clinico deben ser realizados en el Centro de
investigacién autorizado por el Invima. Por lo tanto, se requiere precisar en el
estudio esta informacién, dado que en el texto describen en las actividades
del Dia del procedimiento (Dia 0): “El paciente estara NVO y llegara a un centro
de estudio clinico_que tenga la capacidad de realizar ultrasonido, rayos X,
fluoroscopia, venograma, etc.).” (subrayado nuestro)

104. Aclarar que significa que se realice “ecografia de la pierna por el médico o el
asociado” y especificamente quien se considera un asociado resaltando que
ninguna persona podra efectuar intervencidén alguna sobre un sujeto si no esta
autorizada por la autoridad sanitaria previa verificaciéon de sus competencias.

105.Se requiere que se hagan explicitas las condiciones de seguimiento citadas
en la pagina 143/1276 “La supervision del estudio se llevara a cabo segun el
CFR (Codigo de Regulaciones Federales de los Estados Unidos) Parte 812.25
(e).” ya que, consultado el documento no se encuentran previsiones
especificas para el seguimiento. Se aclara que en Colombia normativamente
no se han previsto “exenciones a dispositivos en investigacion” como
establece la FDA en la parte 812.255 del documento mencionado.

106. Establecer quien o quienes seran los delegados del patrocinador y de la CRO
ademas de otros “representantes” que estaran presentes en cada centro de
investigaciéon para cada intervencibn y como se garantizara el
funcionamiento del producto por parte de este delegado: “El personal de
enVVeno Medical estard presente en el centro clinico en cada intervencion
quirurgica para garantizar que el dispositivo funcione segun lo previsto y se
utilice de acuerdo con el protocolo. El CRO, BioAccess, y sus representantes
estaran presentes en cada cirugia.” Estos acompanamientos deberan
garantizar las condiciones de seguridad establecidas para este tipo de
procedimientos y lugar (salas de cirugia).

107. Se requiere que consoliden el listado de los eventos adversos serios y no
serios esperados. Lo anterior se identifican en forma desagregada vy
dispersa en la informacion presentada.
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108. El centro de investigacion debe contar con el documento para la gestion de
la eliminacion de los dispositivos médicos fallidos o no usados durante la
investigacién clinica, donde se consigne la normativa aplicable y vigente, en
relacion con la disposicion final de residuos hospitalarios segln la
naturaleza y los riesgos de cada uno, en cumplimiento de lo previsto en el
articulo 3 delaresolucion 8430 de 1993 (pag. 158/1276)

109. Aclarar que la HIPPA es unaley Federal no aplicable a Colombiay que ningin
otro comité salvo el de ética en investigaciéon (CEI) y el medico investigador
tienen en Colombia autoridad o potestad legal dentro del estudio para los
asuntos concernientes a la proteccion del sujeto voluntario de estudios
clinicos, todo comité propuesto podra funcionar, pero no se le reconocera la
mencionada autoridad que el patrocinador le atribuye al CEC. En este sentido
la altima palabra sobre la clasificacion de los eventos adversos, su analisis
y reporte la tiene el investigador de cada centro y el respectivo comité de
ética en investigacion, lo que no obsta para que sea de interés conocer lo
gue el CEC haya conceptuado garantizando la independencia debida al CEl

110. Se solicita aclarar y corregir la siguiente afirmacién: “El Participante sera
inscrito una vez que entre en la sala de endoangio.” Lo anterior ya que genera
dudas respecto de lo que implica para el paciente y para el inicio del estudio.

111. Justificar técnicamente como la capacitacion y la visita de inicio, lograran
prevenir la ocurrencia de errores sistematicos. (pagina 196/1276)

112. Sobre el apartado 9.6 Actividades que deben realizar el (los) Investigador(es)
Principal(es) y el (los) Subinvestigador(es) se requiere aclarar como se
realizaran las actividades de supervision operativamente y como se dejara
constancia. La Salarecuerda que la contratacién de personal ajeno al centro
de investigacién debe ser aprobado previamente por los comités de ética
considerando que todas las hojas de vida deben ser evaluadas, las
actividades claramente definidas y si se trata de servicios de atencién clinica
(habilitados) se deben someter oportunamente aportando los documentos
soporte.

113. Revisar y ajustar las actividades propias del investigador principal
incluyendo las relacionadas con identificacién de los riesgos y analisis -
evaluacion de eventos adversos. Se recuerda que existen mandatos de ley
locales que deben ser observados respecto de las obligaciones de los
investigadores6, entre otros lineamientos.

114. Aclarar operativamente como se realiza la “inscripcion” de los pacientes y a
gué se refiere esta definicion ya que se menciona en el item 10.3 Punto de
inscripcion lo siguiente: “El paciente sera inscrito una vez que sea llevado a
la sala correspondiente.” Lo anterior es necesario para comprender lo que
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significa “inscripcion” y que a los sujetos de investigacion se les garanticen
sus derechos en todo momento y el cumplimiento de las previsiones
normativas locales respecto del consentimiento informado.

115. Aclarar respecto del numeral 10.8 Seguimiento, que se considera como
“rendimiento estructural de la vena”

EVENTOS ADVERSOS:

116. Se solicita a los Comités de ética en investigacion, reunir las evaluaciones
de los EA de las diferentes instancias que han informado, participaran en el
analisis (investigador principal, CEC, CEl) y remitir al Invima, la clasificacion,
analisis y medidas generadas.

117. Aclarar dentro de los criterios para detener el estudio, si con la presentacion
del primer evento incluido en el listado se procedera a la suspension del
reclutamiento, del estudio y cual seria el manejo que se dara a todos los
sujetos (intervenidos o no)

118. Aclarar cémo lograron discriminar los EA como atribuibles al DM o al
procedimiento quirargico (por ejemplo, los descritos como infeccion de la
valvula, embolia pulmonar, lesién de la vena nativa, reaccion alos materiales
del dispositivo, migracién, trombosis en el lugar de la valvula,
empeoramiento “temporal “de los sintomas de la IVC, sangrado por la
anticoagulacién)

119. Se requiere definir un marco de tiempo para que el evento adverso no serio
previsto se considere “temporal” y especificar claramente que tipo de
situaciones se considerarian serias.

120. Serequiere que alleguen lafrecuenciadelos EAS con el soporte bibliogréafico
respectivo bajo una metodologia estandarizada, dada la expresion “revision
exhaustiva proporcioné los fundamentos, para comprender la probabilidad
de ocurrencia de los EASRDs aplicables y apropiados” e incluir en el Manual
del Investigador y el consentimiento informado, describiendo las medidas
preventivas de mitigacion de los citados riesgos

121. Justificar por qué no se incluyen EAS relacionados con la técnica quirargica
y a los procedimientos asociados y no asociados con la intervencién
quirdrgica siendo que deben ser abarcados. Estos deben ser incluidos en el
consentimiento informado, en el manual del investigador como minimo
detallando la frecuencia de su ocurrencia con los datos disponibles.
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122. Garantizar la identificacion y cuantificacion de los eventos adversos no
esperados. Lo anterior ya que la norma nacional exige identificar todos los
riesgos.

123. Aclarar la fuente de la clasificacion de los eventos adversos y las
definiciones estandarizadas de la severidad de 1 a5y el tipo de relacién con
el dispositivo o con el procedimiento: “Posiblemente Relacionado
Probablemente Relacionado Definitivamente Relacionado” y las definiciones
o alcances de cada uno de estos. Pagina 435/1276

124. Aclarar en los casos en que un evento adverso sea clasificado
simultaneamente como asociado al dispositivo médico y al procedimiento
quirargico, ¢cual serd la clasificacion para escoger? dado el riesgo de
aumentar el recuento total de los eventos.

PRECLINICOS:

125. Modificar la expresion “Los riesgos mads probables que se identificaron
fueron los asociados a la falla del dispositivo para brindar el beneficio
esperado y riesgos asociados a la propia cirugia” frente a la severidad de los
EA descritos previamente como infeccién de la valvula, embolia pulmonar,
lesion de la vena nativa, reaccién alos materiales del dispositivo, migracion,
trombosis en el lugar de la valvula, empeoramiento “temporal “de los
sintomas de la IVC, sangrado por la anticoagulacion

126. Documentar con evidencia sélida y documentar lo afirmado en el protocolo
“Aunque la obstruccién creada por la trombosis en el sitio de la vena es un
evento anticipado, se trata de un evento reversible y que, a menudo, la
oclusién aguda de la valvula dara lugar a una mejora de los sintomas en los
pacientes a corto plazo, ya que se impide temporalmente el reflujo”

127. Allegar el formato donde se registra la evaluaciéon y andlisis de los eventos
adversos para dar cumplimiento a lo establecido en las paginas 221 y
222/1276

128. Respecto de la esterilizacion con 6xido de etileno, se requiere que alleguen
la medicion de trazas que establece la Resolucién 2183 de 2004 Por la cual
se adopta el Manual de Buenas Préacticas de Esterilizacién para Prestadores
de Servicios de Salud, que hace exigible la medicion de las trazas de 6xido
de etileno, etilenglicol y etilenclorhidrina ademas de la norma ISO 11135 -
1:2007 de esterilizacién de productos para el cuidado de la salud (Oxido de
etileno - Parte 1)
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CONSIDERACIONES ETICAS:

129. Se requiere fortalecer el item de consideraciones éticas con la colaboracion
de los comités de ética en investigacion, de tal manera que se evidencien las
acciones concretas para la proteccion de los sujetos de investigacion y la
veracidad de los datos.

130. Se solicita a los comités de ética en investigacion presentar una evaluacion
de los riesgos versus los beneficios con base en el dossier una vez se haya
actualizado y haya recibido las mejoras solicitadas, en cumplimiento de lo
previsto en el articulo 50 de la resolucién 8430 de 1993.

MANUAL DEL INVESTIGADOR p.278:

131. Ajustar para que los antecedentes regulatorios de interés se relacionen
con la verificacion de existencia de productos similares ya sea de otros
patrocinadores o del mismo patrocinador y del mismo producto y su estado
regulatorio frente ala agencia sanitaria de Colombiay otras agencias item 1.4.

132. Ajustar el contenido para actualizar el manual con los requerimientos
presentes
133. Aclarar mediante evidencia cientifica el mecanismo por el cual el

“fald6n de tejido de tereftalato de polietileno (PET) que forma un subconjunto
de endoproétesis cubierto en el gue el tejido favorece el crecimiento fibroso de
material bioldgico y ayuda al sellado inter-lumen del dispositivo.” (subrayado
nuestro)

134. Aclarar si se consideran idénticas las caracteristicas y la autorizacion
sanitariarequerida para el tejido porcino para consumo como alimento o para
uso como parte de un dispositivo medico implantable conforme a lo descrito
en la pagina 292/1276 “El componente biol6égico se recoge del pericardio
porcino obtenido de mataderos certificados por la USDA tras pasar inspeccion
veterinaria, apto para el consumo humano.”

135. Allegar la evidencia que demuestra que la solucién salina mantiene las
caracteristicas bioldgicas del producto.

136. Aclarar en que consiste el sistema de barrera estéril y evidenciar las
pruebas realizadas para verificar su adecuado desempefio.

137. Precisar la conclusién presentada en el manual del investigador pagina
301/1276 sobre “Los resultados satisfactorios de estas pruebas indican que el
Sistema EnVVe funciona de la manera prevista sin riesgos indebidos para el
paciente” toda vez que son datos preliminares y solamente relacionados con
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estudios de laboratorio y en modelos animales por lo cual existe una
incertidumbre natural respecto de cOmo se comportara en pacientes lo cual
serd establecido en los estudios clinicos a realizar.

138. Se requiere que las tablas de pruebas funcionales, de materiales, de
compatibilidad biolégica, de esterilidad y de endotoxinas y pir6genos
presenten los criterios de cumplimiento identificados en general como
“requisitos minimos” o en otros casos como “criterios de validez” en términos
numéricos para todos los casos, 0 como minimos y maximos si existe un
rango numeérico o un limite cuantitativo Unico o en términos cualitativos
ausencia-presencia como en el caso de las pruebas de esterilidad.

139. Se solicita diferenciar los criterios de validez relacionados con los
controles de los analisis, de las especificaciones de cumplimiento para el
producto.

140. Se solicita presentar la validacion para la prueba de endotoxinas
bacterianas del producto

141. Se requiere presentar el resultado de cada prueba como un dato
cuantitativo o cualitativo de acuerdo con la prueba realizada especificando el
nombre del método y/o la técnica analitica utilizadas.

142, Se solicita presentar el plan de muestreo aplicado para obtener el
numero de muestras representativo del lote de produccidn y los analisis que
permiten extrapolar los resultados ya que se registran 6 especimenes para la
mayoria de los casos

143. Se solicita presentar la validacion de la esterilizaciéon por radiacién
gamma paralavélvulaenVVey por 6xido de etileno parael DSy los accesorios
ya que lo presentado son las conclusiones de la validez de las pruebas de
esterilidad, entre otros aspectos y no se evidencia como se estableci6 la dosis
del agente de esterilizaciéon, la SAL y los tiempos de exposicidon y otras
variables para garantizar que el proceso genera partes estériles.

144, Se solicita explicar los resultados de las pruebas de endotoxinas
bacterianas “La cantidad detectada de endotoxina en el extracto enriquecido
debe estar entre el 50% y el 200% de la concentracién conocida de PPC para
gue se considere que el extracto no mejora ni inhibe el ensayo”.

145, Se solicita presentar los informes de resultados de pruebas de
hemolisis directa e indirecta para el Sistema de entrega enVVe y el sistema de
entrega enVVe, pruebas de trombogenicidad, que informaron como
pendientes y actualizar la tabla resumen p 315/1276.
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PLAN DE MONITORIA:

146. Aclarar cual es la herramienta o mecanismo disefiado para “confirmar
que se estan protegiendo los derechos de los sujetos; y que lainformacion es
precisa en cuanto a los datos de seguridad de los sujetos “

147. Aclarar como se define la frecuencia de las visitas y especialmente
explicar el criterio segun el cual “dependera del cumplimiento de BPC del
investigador”.

148. Documentar la gestion de las discrepancias identificadas en el ingreso
de datos en el eFRC

149. Explicar cobmo se evalta la eficacia de las acciones preventivas y
correctivas implementadas versus la recurrencia de las fallas, por ejemplo

150. Aclarar si se monitorea que el IP supervisa oportuna y adecuadamente
el personal a su cargo especialmente al Si

151. Explicar sobre el siguiente texto: “Funciones y responsabilidades del
personal de la obra”: Comunicacion entre los miembros del equipo;
Delegacion adecuada de tareas de estudio a miembros cualificados del
equipo” ;cuales son los criterios objetivos para considerar “adecuada” y
“cualificada” la delegacion?

152. Detallar el proceso de registro y procesamiento de los datos,
desarrollando el item “Métodos de recopilacion de datos” y complementando
el modo en que se realiza para garantizar la indemnidad de la informacién, la
oportunidad en el registro y la seguridad de los datos incluyendo la seguridad
informéatica.

153. Aclarar lo que significa “objetivo” al evaluar el reclutamiento y como se
hace operativo. (Pagina 510/1276)

154. Aclarar si para estudios con n reducidos la muestra corresponde al
100% de los sujetos en cada centro de investigacion.

155. Aclarar y justificar si un incumplimiento normativo lo han considerado
una desviacion del protocolo y explicar cobmo se reporta.

156. Aclarar si dentro de la monitoria se tiene previsto la auditoria de la
historia clinica respecto de diligenciamiento oportuno y completo y si se
permite subsanar fallas en este sentido, cual es el procedimiento. Revisar
norma de notas retroactivas en HC.
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157. Aclarar a quien corresponde verificar que todos los productos de
investigacién se encuentran en condiciones adecuadas, incluyendo que se
encuentren dentro del periodo de vigencia.

158. Establecer lo que se consideran “esfuerzos de gestion de calidad”
generados por el centro.

159. Aclarar si se verifica en las visitas de monitoria la vigencia de la pdliza
periédicamente

160. Incluir en la verificacion de “Obligaciones reglamentarias” el
cumplimiento de los requisitos previstos en la resolucién 8430 de 1993 por la
cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud.

POLIZA:

161. Se solicita al comité de ética en investigacion el analisis de la siguiente
exclusion de la poliza, para determinar si disminuye las garantias previstas
por la ética y la normativa nacional’ para el sujeto de investigacién: “1.3 LOS
DANOS Y PERJUICIOS OCASIONADOS POR AQUELLOS ENSAYOS
CLINICOS: A. PARA LOS QUE NO SE DISPONE EXPERIMENTACION PRE-
CLINICA SUFICIENTE, QUE GARANTICE QUE LOS RIESGOS QUE IMPLICA EN
LAS PERSONAS ES ADMISIBLE.” (pag 958/991, Parte 2)

GENERALIDADES:

e En general el dossier es redundante en la presentacion de mismos temas con
diferencias en su contenido lo que determina falta de congruencia en los
textos

e Se encuentra redactado para la legislacion y la poblacion de los Estados
Unidos lo que genera vacios respecto de las normas aplicables localmente
frente a los multiples asuntos asociados a la investigaciéon clinica y a la
epidemiologia de la poblacién colombiana

e No se presenta una revisiéon de literatura acorde con el nivel de evidencia
necesaria para soportar el contexto y las afirmaciones respecto de las
bondades del producto que no obedecen a las limitaciones propias de etapas
iniciales de desarrollo de estudios clinicos

e Se evidencian fallas en redaccién o traduccidon, que generan multiples
observaciones.
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e Sobre el reporte al Invima de la pagina 221/1276 esta direccion informara el
mecanismo para la captura de lainformacion y el reporte de los EA

La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndostico 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.

Para el presente caso es pertinente citar 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 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
interrumpiré 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. (...)”

3.2 Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
con ID: JML-6UA-2HU1 vy radicado 20231170627 y expediente 20257761, presenta los
documentos para la revision y concepto sobre el estudio Plan de investigacion clinica para
un primer ensayo en seres humanos Insercién quirdrgica del implante lumbar artificial
PerQdisc luego de una nucleotomia"LOPAIN3".

CONCEPTO: una vez evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, ha identificado diferentes
hallazgos que generan los siguientes requerimientos:

1. Documentar si el dispositivo médico a evaluar en el protocolo Lopain3 es el
mismo que fue autorizado con registro sanitario INVIMA 2022DM-0025063. De
lo contrario, presentar el historial de cambios en disefio y materiales entre
otros en el IB.
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2. Se requiere unificar en todo el documento el objetivo principal dado que en
algunos parrafos se refieren a la medicion de eficacia y seguridad, mientras
en otros se refieren solamente a seguridad. Tener en cuenta que el disefio del
estudio debe ser coherente con el objetivo planteado.

3. De acuerdo con el item anterior, debe ser aclarado los que significa evaluar
los denominados “elementos complementarios” y su correspondencia con los
objetivos.

4. Debe justificarse como se espera que el estudio permita “confirmar la
seguridad y el desempeno” ya que los analisis estadisticos descriptivos no
permiten este alcancey la confirmacion supone evidencia previa al respecto

5. Explicar como se define un “desempeno minimamente aceptable” y hacer
explicitos los valores (rangos) de forma cuantitativa para que el desempefio
del dispositivo pueda valorarse frente a ellos y demostrar o no la
aceptabilidad. Incluir las referencias o justificacion de tales rangos

6. Frente a la afirmacion “Cuando corresponda, se incorporara informacion
procedente de documentos orientativos de la FDA y reglamentaciones de la
UE”. (Pag 19) deben referenciar y anexar dicha informaciéon documentando la
evidencia de la adherencia a dicha regulacion.

7. En el parrafo “En ausencia de datos comparativos directos, el patrocinador ha
seleccionado criterios de evaluacion que puedan demostrar mejorias con
potencia estadistica y de trascendencia clinica”, debe ajustarse a las
limitaciones del estudio, considerando que el disefio experimental actual no
cuenta con potencia estadistica, dado el tamafio de la muestra, el uso de
estadistica descriptiva y por otra parte, la trascendencia clinica puede ser
controvertible a al no contar con un grupo control.

8. Allegar “el plan estadistico” mencionado en el protocolo, entendiendo este
como el “DO” o la plantilla a utilizar al momento de correr los analisis en el
software estadistico de su preferencia ya que no se evidencia dentro de la
informacién presentada y es importante como parte de la evaluaciéon de la
validez cientifica del estudio.

9. Sobre los eventos adversos incluidos en el protocolo como resumen de los
estudios previos Nucleusl, Lopain 1y 2, (Que incluyen un alto nimero de
migraciones y fracturas del DM, dolor persistente y condiciones inflamatorias)
en la audiencia virtual realizada el 05/06/2023, los interesados manifestaron
gue podrian allegar a la sala informacién aclaratoria que no se ha recibido.

10. Asi mismo el protocolo carece de andlisis respecto de dichos datos de
seguridad por lo cual se requiere que las conclusiones sobre seguridad y
eficacia presenten soportes documentales
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11. Sobre la siguiente afirmacion: “La evaluacion clinica del sistema de reemplazo
de nucleo PerQdisc se bas6 en los datos clinicos obtenidos de dieciocho (18)
sujetos tratados en dos investigaciones clinicas prospectivas, abiertas y
multicéntricas previas a la comercializacion: NUCLEUS 181 y LOPAIN1.” No
obstante, no se observa la correlacion con los datos de EAS presentados por
paciente y por estudio, por lo que se debe presentar la evaluacion clinica
completa de los datos clinicos de interés.

12. Se requiere que alleguen los resultados de las investigaciones realizadas al
producto respecto de las pruebas analiticas y controles en proceso,
incluyendo el de manufactura, que permiten al patrocinador atribuir
Unicamente a la técnica quirdrgica la mayoria de los eventos adversos serios
(EAS) presentados en los estudios clinicos que pretenden ser considerados
como evidencia clinica para la autorizacion del estudio Lopain 3. Es de aclarar
que no se estan solicitando las pruebas preclinicas allegadas para demostrar
la conformidad respecto de normas de calidad sino una investigacién
conforme en general es ordenada frente a situaciones no deseadas con
productos en desarrollo (EAS o productos no conformes)

13. Dada la siguiente informacion del protocolo: “Se realiz6 una revision de los
riesgos asociados al dispositivo y el procedimiento PerQdisc conforme a la
norma 1S014971:2019. Si bien no existe ninguna garantia de que un sujeto se
vaya a beneficiar por participar en este ensayo clinico, la informaciéon que se
adquiera a partir de este estudio podria ayudar a otras personas que sufran
esta afeccion en el futuro.” se requiere presentar un analisis objetivo y
detallado de larelacion riesgo/beneficio, que serarealizado por los comités de
ética en investigacion con apoyo de los investigadores en cumplimiento de la
legislacion local aplicable.

14. Establecer cudles serdn las acciones concretas para “7. Garantizar que se
mantengala aceptabilidad de larelacion riesgo-beneficio.” Como se procesara
la informacion cada cuanto sucederd la actualizacion de tal relacién y como
se asegurard que se incorpore oportunamente al IB y al Cl

15.Se requiere la presentacion de un informe interino del estudio
poscomercializacion del dispositivo médico con registro sanitario INVIMA
2022DM-0025063 donde se detalle especialmente la informacion sobre
eventos adversos relacionados con el producto y el procedimiento.

16. Se solicita actualizar la informacién del manual del investigador, del
documento de gestion de riesgos y del consentimiento informado
considerando los analisis de resultados de los estudios previos
especialmente frente a los eventos adversos.
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17. Modificar el parrafo de la pagina 87/762 donde figura el texto “Todos los datos
de resultados importantes se resumirdn mediante estadisticas descriptivas
(...)” excluyendo el término “importantes” ya que se deben evaluar todos los
datos.

18. Presentar informacidon detallada sobre el procesamiento estadistico de los
datos y el andlisis de resultados incorporando también las medidas a
implementar para el control de sesgos y errores.

19. Presentar unatabla de operacionalizacién de las variables donde se presenten
de manera organizada por categorias, con pardmetros claros vy
relacionandolas con desenlaces y criterios de evaluacién para su asociacion
con los objetivos.

20. Justificar objetivamente la eleccién de las variables del estudio en funcién de
que “puedan demostrar mejorias con potencia estadistica y de trascendencia
clinica (...)”

21. Se solicita revisar y aplicar de manera precisa en todos los documentos los
términos de “éxito clinico y éxito técnico”, considerando los objetivos del
estudio.

22. Establecer con claridad si el estudio evaluara o no la eficacia del dispositivo
médico en consideracion a los objetivos planteados, los criterios de éxito
definidos y las variables asociadas.

23. Revisar la claridad en los contenidos y su relacién con las posibilidades del
estudio en la “sinopsis del estudio (...)4. Identificar efectos secundarios
desconocidos previamente y monitorear efectos secundarios vy
contraindicaciones identificados previamente. 5. Identificar eventos adversos
desconocidos previamente y monitorear los eventos adversos conocidos”.

24. Se debe ampliar lainformacién relacionada con los mecanismos de seguridad
de los datos y confidencialidad de la informacién en el capitulo de manejo de
datos en particular en lo que se refiere a la seguridad informatica.

25. Ampliar la informacion respecto de la metodologia de andlisis de Eventos
Adversos y establecer como se garantiza objetividad en la clasificacion de los
eventos respecto de la asociacion de causalidad, y la severidad
principalmente.

26. Revisar la asociacion de causalidad de los eventos adversos serios y ajustar
los datos cuantificados considerando también los hallazgos reportados como
dolor e inflamacion
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27. Se requiere el pronunciamiento de los comités de ética frente a la alta
ocurrencia de eventos adversos serios (EAS) incluyendo su evaluacion frente
a las conclusiones de los estudios previos que pretenden constituirse como
evidencia en términos de seguridad y eficacia para iniciar el siguiente estudio
para dar cumplimiento a lo previsto en el articulo 6o de la resolucién 8430 de
1993.

28. Justificar las conclusiones del patrocinador, respecto de que PerQdisc ya es
un producto seguro y efectivo, considerando los resultados de los estudios
clinicos previos y lafaltade investigaciones sobre resultados de su indicacién
actual.

29. Informar en que paises se encuentra comercializado el producto y presentar
informacién sobre lavigilancia poscomercializacion del dispositivo médico en
cada uno de ellos

30. Establecer si en todos los estudios previos presentados como evidencia, la
cirugia de revision, la expulsiéon, la migracién, y la rotura se consideran
medidas de resultado secundarias que se asocian a la seguridad del
dispositivo medico

31. Incluir en la identificacion de todos los documentos aprobados por el comité
de ética, laversion y la fecha.

32. Evaluar para su inclusién en los documentos pertinentes de los riesgos
asociados a condiciones psicoldgicas en voluntarios con componente laboral
en su patologia discal y garantizar su mitigacion en relacion también con el
impacto en los resultados medidos en escalas subjetivas.

33. Allegar el Plan de entrenamiento del uso del dispositivo médico objeto de esta
investigacién para cada uno de los investigadores y aportar oportunamente el
certificado de dicha actividad.

34. Se solicita incluir dentro de los criterios de exclusiéon condiciones de alta
morbilidad, pacientes con condiciones de discapacidad fisicas o psicolégicas
y voluntarios que no cuenten con una apropiada red social de apoyo.

35. Se debe garantizar que la péliza cubra la totalidad de pacientes reclutados por
sitio y por pais.

36. En el protocolo y Consentimiento informado debe quedar claro que la
intencion del dispositivo es ser implantado de por vida detallando los riesgos
propios de esta situacion y el alcance de la responsabilidad del patrocinador
en caso de que algun paciente, luego de la finalizacion del estudio, presente
alguna complicacion con el dispositivo.
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37. Revisar la informacion del folio 670 relacionada con los nombres de los
investigadores y subinvestigadores

38. Se requiere envien los resultados finales publicados de los estudios clinicos
previos; Adicionalmente el informe del avance incluyendo especialmente los
datos de seguridad y el andlisis de resultados interinos del estudio post
comercializacion realizado en Colombia (¢y en otros paises?)

39. Ampliar lainformacion del estado actual de autorizaciones del producto ante
otras agencias sanitarias.

40. Frente a lo anterior es de resaltar la importancia de contar con resultados
publicados e idealmente validados por pares, bajo el ejercicio de las buenas
practicas editoriales para investigaciéon dando cumplimiento a lo previsto en
la Declaracion de Helsinki AMM 2013: “36. Los investigadores, autores,
auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con
respecto ala publicacion y difusién de los resultados de su investigaciéon. Los
investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de su investigacién en seres humanos y son responsables de la
integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las
normas éticas de entrega de informacidon. Se deben publicar tanto los
resultados negativos einconclusos como los positivos o de lo contrario deben
estar a la disposicion del pablico. En la publicaciéon se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en
esta Declaraciéon no deben ser aceptados para su publicacién.”

41. Frente a lo dispuesto en el protocolo: “La operacion de cada sujeto sera
aprobada por un Comité Asesor Médico (CAM) que tiene experiencia con el
dispositivo PerQdisc y con otros procedimientos que se realizan regularmente
a través del triangulo de Kambin” (Pag 22) aclarar como se daré la interaccion
propuesta y como se garantizard la discrecionalidad del médico
tratante/investigador del centro; E identificar el impacto de la usabilidad en el
presente estudio, reconociéndolo como un factor de riesgo cuya mitigacion
debe ser considerada permanentemente

42. Se solicita aclarar si el abordaje quirurgico para el producto ya comercializado
cuenta con alguna incertidumbre frente a la afirmacion de “Se puede crear un
implante resistente a la expulsién utilizando un abordaje lateral posterior en el
implante, incluso si existe un gran defecto anular dorsal”

43. Aclarar cuales han sido las medidas de resultado primarias y secundarias
establecidas en los estudios anteriores y si han sido las mismas frente al
presente estudio. Aclarar si el marco de tiempo para la medicion de estas es

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

el mismo vy, explicar si se presentan como datos globales y unificados los
obtenidos por estudios previos justificando su respuesta.

44. El protocolo indica “Este ensayo habra cumplido su objetivo si se recopilan
datos utiles de alta calidad que permitan forjar de manera significativa el
programa de desarrollo clinico global.” Al respecto se requiere establecer
detalladamente cuales son las estrategias para garantizar “datos utiles” y de
alta calidad.

45. Sobre los criterios principales de evaluacién se requiere presentar la
justificacion que lleve a esperar razonablemente: “Ausencia de eventos
adversos graves que guarden relacién segura con el dispositivo PerQdisc o el
procedimiento quirudrgico PerQdisc al cabo de 12 meses.”

46. Presentar el estado del arte actualizado toda vez que la bibliografia no esta
actualizada (en promedio de 15 afios atrds) lo que genera incertidumbre
respecto de su utilidad y calidad como evidencia y considerar que existe una
amplia gama de articulos publicados en la literatura cientifica respecto a dolor
lumbar, lo anterior es necesario para evaluar la validez ética del estudio

47. Aclarar las conclusiones de los estudios previos donde se establece unatasa
de éxito técnico del 100% con un namero elevado de migracion y fractura que
luego se plantean como necesidad de entrenamiento quirargico y un 38% de
pacientes que requirieron revision?

48. Se requiere incluir en el documento de gestién de riesgos: ¢Cudles son los
peligros identificados y como se garantiza que son eliminados?, como se
han reducido mediante acciones concretas los riesgos relacionados con los
eventos adversos identificados previamente?, ¢Cudles son los riesgos
residuales identificados?, ¢Cual es el criterio para establecer la aceptabilidad
de tales riesgos residuales?, ¢(Cudl es el procedimiento para garantizar la
evaluacion continua de los riesgos residuales?

49. Presentar el documento DPQ108 que no fue allegado, que incluya todos los
riesgos identificados y la gestion mediando acciones de mitigacion concretas
en el protocolo de investigacion

50. Aclarar sobre la siguiente afirmacion: “Si se combinan los resultados del
analisis de riesgos con el hecho de que este dispositivo no expone al paciente
a nuevos riesgos clinicos definidos y que el dispositivo PerQdisc no impide a
los posibles pacientes recibir tratamientos convencionales, puede concluirse
que los beneficios del PerQdisc superan los posibles riesgos identificados
para un ensayo clinico.” ¢ Cual es la justificacion de un nuevo estudio clinico?
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51. Se debe aclarar cdmo se evitan sesgos si es permitido que los sujetos reciban
tratamientos “convencionales” y precisar cuales serian los tratamientos
convencionales que se permitirian y su posible impacto en la evaluacion de
resultados.

52. Ajustar los documentos frente a los siguientes hallazgos de revision: La
informacién preclinica no incluye referencia a normas técnicas. Se recuerda
que si se declara que se cumple lanorma es decir que es conforme es porque
se realizan todos los estudios que corresponden y las excepciones se hacen
expresas.

53. Deben aportar los datos crudos de todas las pruebas realizadas y en la
mayoria de los casos se resumen como conclusiones.

54. Frente a los asuntos éticos es de aclarar que sola revision por los comités de
ética no es garantia Unica de que se cumplen las consideraciones éticas sino
que estadebe ser sustanciadaya que no se limitaa cumplir las BPCy a alguna
norma ISO especifica sino que la ética sobrepasa a la ley en sus exigencias
frente a los estudios de investigacion.

55. Se debe garantizar la inclusion de todos los documentos asociados al
protocolo considerando que en multiples casos se indica que estaran
disponibles “a peticion”

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.

Considerando que es un deber del interesado determinar lo que considera evidencia
para la presentacion a la autoridad sanitaria, el mejoramiento sustancial del dossier
incluye, pero no se limita a los presentes requerimientos, por lo cual otras mejoras
sustantivas en armonia con lo solicitado podran y deberén realizarse por parte del
patrocinador.

Para el presente caso es pertinente citar 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 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 requerird por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
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interrumpird los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propdésito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

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

3.3 Julio Martinez-Clark en calidad de representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
mediante radicado 20231170509 con ID: WRB-56S-BWQ?7, presenta los documentos para
la revisibn y concepto en relacién con el Suplemento Colombiano al Estudio de la
Endoprétesis de Valvula Venosa Antirreflujo Quirdrgica de Hancock Jaffe (SAVVE).

CONCEPTO: Una vez evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptla gue se debe
ampliar lainformacion por parte del patrocinador referente alos siguientes aspectos:

1. Se requiere que alleguen el andlisis de los resultados parciales a la fecha, del
estudio “pivotal” SAVVE basado lo referido en la carta de presentaciéon (folio
1950) con respecto al “Cuarto informe provisional IDE de 5 pacientes de
VenoValve®.” en el cual, no se puede identificar el estado actual de los pacientes
en Estados Unidos. Se solicita presentar la informacion de acuerdo con el
“Calendario de evaluaciones y procedimientos” establecido, incluyendo
especialmente lainformacion de seguridad y desviaciones.

2. Serequiere formular un criterio de exclusion para que, ningln paciente que haya
participado en estudio previo: PRIMER ESTUDIO EN HUMANOS DEL
DISPOSITIVO DE INVESTIGACION PARA LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA,
LA VALVULA VENOSA BIOPROTESICA VENOVALVE® - QAS-0320" pueda
ingresar al presente estudio pivotal en Colombia.

3. Se requiere justificar respecto del primer criterio de inclusién, Unicamente el
fracaso de la terapia de compresion, considerando que en el contexto clinico
descrito para Europa se incluye la existencia de terapia farmacolégicay dado que
en Colombia se cuenta con guias de practica clinica y normas farmacol6gicas
vigentes, que indican el uso de algunos medicamentos, de acuerdo con el estadio
de la enfermedad. Asi mismo para el suplemento colombiano se debe incluir el
analisis de contexto local.

4. Allegar el analisis del comité de ética en investigacion, sobre la disponibilidad de
tiempo efectivo del investigador principal, para atender sujetos, desarrollar
actividades de supervision del personal y otros asuntos propios del estudio,

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

considerando las demds actividades profesionales en las que se encuentra
vinculado.

5. Hacer expresa la especialidad del estudio clinico.

6. Aportar el andlisis del comité de ética sobre la suficiencia de las competencias de
un subinvestigador con especializada en Medicina Estética de acuerdo con la
especialidad del protocolo de investigacién.

7. Se requiere definir alcance y roles de todos los actores citados en el protocolo
entre ellos: investigador principal, subinvestigador del estudio, comité de ética
monitor médico, patrocinador, Comité de seguridad de los datos (DSMB, por sus
siglas en inglés), segln los documentos oficiales del patrocinador. Con relacién
al monitor medico se solicita presentar los documentos que den cuenta de su
independencia e idoneidad, incluyendo la declaracion de aceptacion de la
participacion en el estudio con ese rol y la declaracion del conflicto de interés
entre otros. En este sentido, vale la penatraer en cita el articulo 26 de la Ley 1164
de 2007 “Por la cual se dictan disposiciones en materia del Talento Humano en
Salud”, modificado por el articulo 104 de la Ley 1438 de 2011, el cual reza:
“Articulo 26. Acto propio de los profesionales de la salud. Es el conjunto de
acciones orientadas a la atencion integral de salud, aplicadas por el profesional
autorizado legalmente para ejercerlas. El acto profesional se caracteriza por la
autonomia profesional y la relacion entre el profesional de la salud y el usuario.
Esta relacion de asistencia en salud genera una obligacion de medio, basada en
la competencia profesional.

8. Identificar los riesgos para el desarrollo del estudio y para la seguridad de los
participantes, considerando las particularidades de la zona geogréafica donde se
pretenderealizar y las condiciones socio demograficas, culturales, ocupacionales
y otras que puedan incrementar la carga de riesgo y la vulnerabilidad de los
sujetos. Asi mismo se requiere indiquen la cual es laincidencia de la enfermedad
vascular en la zona de Casanare.

9. Incluir en el plan de riesgos, y en el protocolo, acciones concretas para garantizar
el desarrollo optimo del estudio, asi como el seguimiento oportuno y la proteccion
del bienestar de los voluntarios de investigacion.

10. Se requiere establecer alternativas ante las dificultades técnicas y de manejo de
la Tablet y de smartphone para la recoleccién de la informacién en los
cuestionarios, tal como requiere el patrocinador. La Sala enfatiza en que no es
aceptable que el participante deba solucionar las dificultades técnicas
comunicandose, a través de llamada telefénica al exterior. Se identifican riesgos
importantes en cuanto a desviaciones, y se advierte sobre la carga de
responsabilidad que se atribuye a los sujetos frente a la recopilacion de
informacion.
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11. Se solicita precisar en el protocolo que solo se intervendra cada sujeto con un
Unico dispositivo medico en investigacion.

12. Se requiere justificar por qué la monitorizacién de los datos el denominado
“supervisor médico independiente” cuyo concepto prevalecera sobre los
médicos del estudio puede ser considerada una medida de seguridad para
minimizar los sesgos, segun el patrocinador y como se garantizard que no resulte
siendo esto mismo un sesgo. Se solicita visibilizar también el control de todos
sesgos en conjunto frente a las variables en estudio (periodicidad, condiciones
de la verificacion, naturaleza de la medicién, clasificacion de eventos;
observadores e instrumentos de medicion.

13. Se requiere respecto del apartado denominado “Pacientes tratados item 3.7.3”
relacionado con pacientes inscritos, pero no tratados en los cuales se “intente
realizar el procedimiento, pero no se complete con éxito” (pag. 156 parte 2) aclarar
cuales son las razones gue existirian para llevar al paciente al quir6fano y luego
no implantarlo. Asi mismo la Sala advierte que existe riesgo de sesgo o de un
analisis de datos cuestionable cuando se desconocen los pacientes que habiendo
sido enrolados se excluyen del estudio por fallas técnicas en el proceso de
implantacion, por ejemplo.

14. Se requiere al comité de ética evaluar los riesgos adicionales para los pacientes
“inscritos, pero no tratados” y que esta situacion se lleve al consentimiento
informado y al documento o documentos apropiados, el modo en que se mitigaran
tales riesgos. En todo caso se debe permitir que perfil de riesgos actuales sea
conocido plenamente por los sujetos antes de consentir participar en el estudio.

15. Aclarar sobre el item 3.7.5 “Calendario de matriculacion”, el proceso de
inscripcion, justificando el uso de “datos no controlados ni verificados” para
construir los grupos de 5 sujetos y establecer si en ello existen riesgos de fallas
de tamizaje.

16. Justificar el hecho de que se presenten solo resimenes sobre el manejo
estadistico de los datos de seguridad y eficacia primarios y secundarios previstos
en el item 3.7.5 para grupos de tamafios tan reducidos (5 sujetos)

17. Aclarar como se aplicard el calendario de matriculacién en Colombia
considerando que se propuso para Estados Unidos. Por otra parte, localmente se
ha definido una muestra de 20 pacientes a razon de 5 por grupo en tres centros
de investigacion lo cual requiere también aclaracion.

18. Garantizar el control de pacientes en edad fértil, no solo inicialmente sino
mediante la aplicacién de pruebas de embarazo a intervalos regulares.
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19. Aclarar cdmo se establecera previamente y de manera objetiva, si los sujetos
presentan sensibilidad al acero inoxidable y/o al tejido porcino, esto con relacion
al criterio de exclusion namero 19.

20. Se requiere determinar la conducta a seguir con el sujeto de investigacion que
unavez haya sido intervenido, manifieste que no desea continuar con la pauta de
anticoagulacién. Lo anterior, frente al criterio de exclusion numero 22, en el
entendido de que esta decision puede darse en cualquier momento. Las
implicaciones de la anticoagulacién alargo plazo y las garantias debidas frente a
los riesgos deben incorporarse en el protocolo, el documento de gestion de
riesgos y el consentimiento informado, dado el antecedente existente con el
sujeto 004 del estudio previo.

21. Incluir en la informacién que se da a los pacientes, en el documento de gestion
de riesgos, en el consentimiento informado y en otros documentos pertinentes
que, a la fecha en caso de oclusion de la valvula implantada en este estudio, el
procedimiento arealizar (aspiracion, lisis) no cuenta con 100% de éxito aclarando
como se manejara el riesgo residual.

22. Precisar en el protocolo, cudl es el manejo esperado para los casos en gue se
requiera la explantacion del dispositivo médico, el alcance de la responsabilidad
del patrocinador y especialmente cuando una paciente implantada queda en
embarazo explicando el objetivo de un Cl para embarazadas de acuerdo con el
“criterio de inclusion” numero 13.

23. Presentar una evaluacion detallada y objetiva de los riesgos versus beneficios
realizada por el comité de ética de investigacion toda vez que se remite la
conclusién, pero no se evidencia el ejercicio de analisis.

24. En el Formulario de Consentimiento Informado y Autorizacion HIPPA (Version
Colombia) Version 1, marzo 2023 se indica: “Los datos 0 especimenes
recolectados en este estudio pueden ser des identificados (se elimina la
informacién que le identificaria a usted y a otros participantes en el estudio) y
utilizados para futuras investigaciones o distribuidos a terceros (médico del
estudio) para futuras investigaciones sin su consentimiento.”. Al respecto se
solicita al Comité de Etica realizar un analisis frente a los posibles riesgos de la
desidentificacion, en cuanto al mandato legal de la proteccion de la informacion
de los sujetos. La Sala considera que las muestras biolégicas (especimenes
recolectados) deben ser utilizadas dentro del marco del desarrollo del protocolo
de investigacién, por lo cual no se acepta que estas sean utilizadas para futuras
investigaciones o distribuidas a “terceros”.

25. Se solicita garantizar que la informacion de contacto del comité de ética como
minimo se plasme en los documentos que estaran en poder del sujeto, es decir el
Cl, y toda informacion complementaria a este.
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26. Se requiere al comité de ética garantizar que todo el contenido de Cl informado
pueda ser entendido por personas del comun, que no se utilice lenguaje técnico
y se resalte el papel del miembro de la comunidad para lograr que se entregue
informacién que permita al sujeto la toma de decisiones correctamente
informadas. Se requiere aclarar cual sera el manejo de los datos y lainformacién
recolectada cuando algun sujeto retira su consentimiento para participar en el
estudio o cuando el investigador lo retira.

27. Se recomienda garantizar que toda la informacién disponible para los sujetos se
encuentre en idioma castellano incluyendo la que se descarga por la aplicacién
Fusion Clinical & Suite

28. Se solicita presentar el certificado de existencia y representacién legal
principalmente para aclarar a efectos legales la razon social del centro de
investigacion (CLINICA VASCULAR DEL CASANARE S.A.S - CLINICA NIEVES o
CLINICA NIEVES) puesto que se utiliza indistintamente una u otra denominacién,
en diferentes apartados del dossier.

29. Esta Salarequiere para el sometimiento de los proximos centros de investigacion
los dos centros restantes que se remita el certificado de existencia y
representacion de cada uno y que la poliza refleje esa misma informacion.

30. Con relacién al apartado de desviaciones al protocolo, contenidas en el
documento “Suplemento colombiano (...)” donde se manifiesta que el
patrocinador acepta el derecho del investigador para desviarse del protocolo en
caso de emergencia, se debe especificar que dicha desviacion debera ser
aprobada por el comité de ética en investigacion y documentada por el monitor
del estudio.

31. Se requiere aclarar y/o corregir la matriz AMFE y las instrucciones de uso del
dispositivo en estudio, especificamente en lo relacionado con el bastidor, en
relacién con el material de este, pues se menciona en el protocolo que éste es de
acero inoxidable y en los documentos mencionados que es de niquel.

32. Es necesario que, en caso de aprobarse el estudio, el Invima reciba todos los
conceptos generados por la FDA con motivo de las evaluaciones realizadas a los
informes validados por el Comité de Monitorizacion de la Seguridad de los Datos
durante el presente estudio.

33. Por otra parte, si llegara a comercializarse en Colombia, se deben aportar a la
DDMOT todos los sometimientos, las observaciones y requerimientos que realice
la FDA y posteriormente, si el producto se comercializa en Colombia, remitir a
esta Direccidn, los pronunciamientos de la FDA frente a estudio o estudios
posteriores ala aprobacién (PAS) como Condicién de Aprobacion (CdA).
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La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico 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.

Para el presente caso es pertinente citar 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 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
interrumpiré 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. (...)”

3.4 Yoanna Parra Garzon en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S., con
ID: Z68-BB3-2GGG con radicado 20231175583 e ID UNJ-EGN-AMPZ, presenta el
sometimiento del protocolo para la revision y aprobacion del Estudio Clinico para Evaluar
la Capacidad de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el Rendimiento del Sistema de
Endoprotesis Intracraneal para el Tratamiento Endovascular de Aneurismas de Cuello
Ancho No Rotos (Estudio Clinico ADVANCE)

CONCEPTO: Una vez analizada y evaluada la informacion allegada, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro considera
necesario que para autorizar la investigacion Estudio Clinico para Evaluar la
Capacidad de Entrega, la Visibilidad, la Seguridad y el Rendimiento del Sistema de
Endoprotesis Intracraneal para el Tratamiento Endovascular de Aneurismas de
Cuello Ancho No Rotos (Estudio Clinico ADVANCE), se debe dar respuesta
satisfactoria a los siguientes requerimientos:

1. Allegar los certificados de andlisis de las pruebas, donde se incluya la firma
del director técnico del laboratorio donde se realizan.

2. Especificar en el protocolo del estudio, laresponsabilidad del patrocinador en
el suministro del antiagregante plaguetario durante el periodo establecido en
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dicho estudio, de acuerdo con la normativa respectiva. Incluir esta
informacidn en el consentimiento informado y los documentos asociados.

3. Ampliar lainformacion sobre el manejo de los pacientes que pueden requerir
“retratamiento” del aneurisma frente a lo que expresan: “Este protocolo no
exige el retratamiento del aneurisma objetivo, pero puede ser necesario si hay
un aneurisma residual (Raymond-Roy clase 3) al afio de seguimiento, o antes
si fue detectado de otro modo. Si un nuevo tratamiento es necesario después
de un afio, se recomienda reanudar la terapia de antiagregacién plaquetaria
(en caso de haberse interrumpido) y mantenerla durante un minimo de 30 dias
después de la colocacion del coil adicional. Todas las decisiones de
retratamiento deben documentarse en los FRC de las visitas de
seguimiento”.

4. Allegar la matriz para la gestion del riesgo.
Observaciones:

e La Salareiteralaimportancia de manejar un lenguaje claro y comprensible en
los consentimientos informados.

e Serecomiendaque lainformacion de datos de contacto del Comité de ética en
Investigacion, investigador y pdliza se incluya al inicio del consentimiento
informado.

e Se recomienda incluir los datos de contacto del investigador principal en el
consentimiento informado tantas veces como sea necesario. (Ejemplo: en
caso de presentarse un evento adverso)

e Se recomienda incluir el espacio para huella del sujeto de investigacion,
cuando proceda.

e Los informes periédicos deben presentarse de acuerdo con el formato
establecido por el Invima en forma trimestral.

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

Para el presente caso es pertinente citar 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 numero 2014033531 del 15 de octubre de 2014 y 2016034601 del 6
de septiembre de 2016", el cual cita:

111

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
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interrumpird los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propdésito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

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

3.5 Yoanna Parra Garzon en calidad de y representante legal de e LA RESEARCH S.A.S.,
mediante radicado 20231176035 con ID: TU2-3L9-JSWA, Presenta el sometimiento del
protocolo para la revision y aprobacion del Protocolo CTP-0002. Estudio Prospectivo,
Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD para el Cierre de la Pared Abdominal

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 del estudio
Prospectivo, Multicéntrico, de Un Solo Grupo, utilizando REBUILD para el Cierre de
la Pared Abdominal.

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

3.6 Yoanna Parra Garzon en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S., con
ID QA9-876-MHRY y radicado 20231169859 presenta alcance al radicado 6G2-953-2IJMW
del 15/03/2023 sobre la presentacion de las cartas de aprobacion de los Comités de Etica
sobre la extension de la Pdliza del Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad,
Prospectivo, Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el
cierre de la Pared Abdominal tras Laparotomia Media”.
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CONCEPTO: Una vez revisada la informacion allegada, la Sala especializada
conceptla que se aceptan las cartas de aprobacién de la extensién de Pdéliza #
WIBCLT21007, con extension hasta el 01 de octubre de 2023 del protocolo clinico
CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectivo, Multicéntrico, de un dnico Grupo,
Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared Abdominal tras
Laparotomia Media”, emitidos por los Comités de Etica en investigacion de la Clinica
de las Américas y de Imbanaco para la Clinica Medellin.

3.7 Yoanna Parra Garzén en calidad de representante legal de LA RESEARCH S.A.S.,
mediante radicado 20231170400 con ID: LQG-VUB-L847, presenta un alcance al ID 3SV-
GYB-QV54 del 09/Mar/2023 sobre la notificacion de cierre del evento y la carta del Comité
de ética con respuesta al SAE "Dehiscencia de herida quirargica" del sujeto 003-005 del
sitio Clinica Medellin del Protocolo clinico CTP-0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectivo,
Multicéntrico, de un Unico Grupo, Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la
Pared Abdominal tras Laparotomia Media”.

CONCEPTO: Una vez revisada la informacion allegada la Sala especializada
conceptla que se acepta la respuesta en relacion con la notificacion de cierre del
evento y carta del Comité de ética con respuesta al SAE "Dehiscencia de herida
quirargica" del sujeto 003-005 del sitio Clinica Medellin, del Protocolo clinico CTP-
0001 “Estudio de Factibilidad, Prospectivo, Multicéntrico, de un unico Grupo,
Utilizando REBUILD Bioabsorbible™ para el cierre de la Pared Abdominal tras
Laparotomia Media. Por lo anterior este evento dehiscencia de herida quirdrgica en
sujeto 003-005 del sitio Clinica Medellin, queda cerrado.

3.8 Mauricio Sanabria en calidad de representante legal de BAXTER mediante radicado
20231172000 con ID: 5GT-E62-DZWZ presenta solicitud de prérroga para el protocolo
aprobado titulado: Experimento clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de
pacientes prevalentes en dialisis peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos
moviles para pacientes (PMA).

CONCEPTO: Una vez evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndéstico In Vitro, conceptla que se acepta
la solicitud de prorroga para el protocolo titulado “Experimento clinico, multicéntrico,
aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes en didlisis peritoneal (DP)
que utilizan la aplicacion para dispositivos moéviles para pacientes (PMA)”. Lo
anterior, teniendo en cuenta que, mediante oficio del 1 de febrero de 2023, el Comité
de Etica en investigacién de la Fundacion Cardioinfantil revisé y reaprobé por un afio
mas el desarrollo del protocolo de la referencia, periodo comprendido entre el 15 de
diciembre de 2022 al 14 de diciembre de 2023, segun consta en el Acta No.002-2023
de dicho comité.
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3.9 Mauricio Sanabria en calidad de representante legal de BAXTER mediante radicado
20231171993 con ID: 8UU-VPE-37YS, realiza alcance al expediente 20216021 sobre
modificaciones formatos CRF para el protocolo aprobado titulado: Experimento clinico,
multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes en dialisis
peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos moviles.

CONCEPTO: Una vez evaluada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro, conceptla que se aceptan
las modificaciones menores a la Enmienda 2 del protocolo titulado “Experimento
clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto, de pacientes prevalentes en
didlisis peritoneal (DP) que utilizan la aplicacion para dispositivos moéviles”. Esta
decisidn es consistente con larespuesta del Comité de Etica en Investigacion Clinica
de la Fundacion Cardioinfantil, segun consta en su Acta 012-023 del 12 de abril del
presente afio. Las modificaciones menores aplican para todos los sitios de
investigacién aprobados.

3.10 Julio Martinez-Clark en calidad de y representante legal de Bioaccess Colombia SAS,
mediante radicado 20231174049 con ID 8GX-RQT-LVDX, solicita se realice la evaluacién
y aprobacion de la presentacion inicial de la Terapia De Estimulacién Con Microcorriente
Para Degeneracién 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 Diagnéstico In Vitro,
conceptla que se aplaza el concepto final sobre la evaluacion de la Terapia De
Estimulaciéon 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

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 concurrencia de por lo menos la mitad mas uno de sus miembros. En cada
sesion deberd agotarse el orden del dia deliberando y conceptuando sobre
todos y cada uno de los asuntos previamente agendados. En el evento que en
una sesidon no se hubiere agotado el orden del dia sefialado para ella, se
deberadn estudiar de manera prioritaria en la siguiente sesién los asuntos
pendientes. En el acta de la sesién deberd constar el aplazamiento del
concepto para la siguiente sesién y las razones por las cuales el mismo fue
pospuesto...”
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3.11 La Doctora Lucia Ayala Rodriguez en calidad de directora técnica de la Direccion de
Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias, solicita a la Sala Especializada de Dispositivos
Médicos y Reactivos de Diagndstico In Vitro se emita conceto en el sentido de determinar
si el producto, Solucién fijadora de pericardio humano a base de glutaraldehido con
radicado 20231061319, es considerada un Dispositivo Medico y si aplica para llamado a
revision de oficio articulo 34 del Decreto 4725 de 2005 / articulo 28 del Decreto 3770 de
2004. De ser considerado Dispositivo Medico, se solicita relacionar la regla que le aplica.

Preconcepto: Una vez evaluada la informacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro conceptua
que el producto Solucioén fijadora de pericardio humano a base de glutaraldehido, no
es considerado un dispositivo médico teniendo en cuenta su indicacion de uso:

“(..) lasolucion fijadora a base de glutaraldehido esta destinada para ser usada como
liguido para el procesamiento de cortes de pericardio humano mediante la sumersion
en un periodo de tiempo que puede variar entre 5 minutos a 24 horas(...)” (subrayado
nuestro).

3.12. La Sala Especializada de Dispositivos Médicos y Reactivos de Diagnéstico In Vitro,
realiza un alcance al concepto proferido en el numeral 3.14 del acta 6 de 2023, en el sentido
de emitir los requerimientos relacionados con la solicitud de aprobacion del estudio de
seguridad de Primera Vez en Humanos de un novedoso tratamiento usando el sistema
EndoCoat TM stent por debajo de la rodilla para lesiones De-Novo y Re-estenoticas
(HUNTER) (el “Estudio”), bajo radicado 20231001587 con ID: H1B-DGT-ZDLQ

Concepto: Una vez evaluada la informacion presentada esta Sala conceptua que el
protocolo “Estudio de seguridad de Primera Vez en Humanos de un novedoso
tratamiento usando el sistema EndoCoat TM stent por debajo de la rodilla para
lesiones De-Novo y Re-estenoticas (HUNTER) (el “Estudio”), no se aprueba hasta
tanto se subsanen los siguientes requerimientos relacionados con aclaraciones y
solicitud de informaciéon faltante, todo lo cual deberd incluirse en el dossier del
estudio:

1. Se requiere identificar de manera completa todos y cada uno de los
documentos sometidos a fines de seguimiento y trazabilidad, por ejemplo, no
se consigna la version del protocolo presentado.

2. Se requiere que el protocolo excluya poblacion con una o mas condiciones
que potencien lavulnerabilidad ya existente debido ala enfermedad (extremos
etarios, discapacidades o limitaciones severas fisicas o psiquicas observando
lo previsto en la Resolucion 8430 de 1993. Tales previsiones deberén incluirse
en los documentos respectivos del dossier. Lo anterior ya que el protocolo
establece: “No se ha evaluado la seguridad y eficacia del sistema EndoCoat™
de stent en pacientes geriatricos” por lo cual si el estudio pretende evaluar
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esta poblacion solo podra hacerlo una vez definidos claramente los criterios
de inclusién y exclusién con base en lo requerido sobre vulnerabilidades
acumuladas renglones arriba.

3. Aclarar sobre la pdliza:

3.1 el numero de sujetos a reclutar en Colombia y garantizar que la cobertura de
la poliza ampare al numero total de sujetos enrolados localmente, lo cual debe
hacerse expreso en los documentos respectivos lo cual serd verificado por
cada comité de ética. Lo anterior puesto que se identificé un apartado en el
que se refiere: “Se inscribiran hasta 50 pacientes en hasta 5 centros en
Colombia y Venezuela. El nimero de pacientes inscritos en cada pais
dependera de la estrategia de reclutamiento de pacientes por parte de los
investigadores principales en cada centro, sin limite por centro o pais.”. El
tope maximo de sujetos a reclutar es fundamental con base en el disefio del
estudio, sus riesgos y las consideraciones éticas pertinentes.

3.2 Se prevé para 40 pacientes (2333) pero también plantean 50;

3.3 El nombre del estudio no es el mismo que el citado por el patrocinador p 2353.

4. Aclarar si se recibiran en el estudio de Colombia pacientes de nacionalidad
venezolanay en tal caso prever las medidas de control y las garantias éticas
para gue no exista instrumentalizacion, explotacién o algun tipo de coaccién
sillegaran aenrolarse migrantes en deficientes condiciones socioeconémicas

5. Aclarar del texto contenido en la pag 25/2617 en el resumen del protocolo lo
referente a “Exito clinico definido por: (...)Proporcién de pacientes con una
mejora de al menos un grado en la Clasificacion de Rutherford a los 30 dias y
gue se mantengaalo largo de 12 meses, segun la evaluacion del investigador:
.Y si mejora desde grado lll hasta grado |, entonces cémo se llama?; El
paciente tiene una enfermedad arterial periférica evaluada como categoria 4 o
5 de Rutherford en la extremidad objetivo; e El paciente presenta dolor en
reposo o pérdida menor de tejido evaluado por el investigador principal. Estas
dos premisas son lo mismo, corregir, unificar u omitir una de las dos

6. Ampliar lainformacion relacionada con los riesgos que se prevén en la pagina
283/2617 y dejar expresas las medidas de mitigacién de todos y cada uno de
ellos, mismas que seran verificadas, complementadas y aprobadas por los
comités de ética, especificamente frente al siguiente texto”. El implante del
stent debe realizarse en hospitales en los que se pueda acceder a un
procedimiento alternativo de intervencidon periférica de urgencia. Los
pacientes no aptos para un procedimiento alternativo de intervencion
periférica requieren una valoracién cuidadosa y apoyo hemodinamico
adicional. Aclarar ademas y hacer expreso en los documentos respectivos,
cuales son los procedimientos alternativos y si corresponden a los que se
indican en la practica clinica habitual
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7. Aportar los documentos del patrocinador dando cuenta del entrenamiento de
los investigadores en Angiosur SAS y clinica de la Costa ya gque solo se
presentd para los investigadores del otro centro (Sabbag Radidlogos S.A)

8. Serequiere alos comités de ética incluir en la evaluacién de las hojas de vida
del personal principal del estudio la verificacion de disponibilidad efectiva de
tiempo considerando que puede evidenciarse la, participacion de los médicos
propuestos para el presente estudio en hasta 21 protocolos.

9. Se requiere que el subinvestigador en Sabbag Radi6logos S.A cuente una
especialidad relacionada con el procedimiento ya que no es suficiente que sea
médico general considerando que el protocolo requiere: (Pag 152/2617) “Los
investigadores que participen en el estudio tendran experiencia y
conocimiento en técnicas endovasculares. Ademas, los investigadores, junto
con el centro de investigacion, dispondran de los recursos adecuados para
participar en un estudio clinico.” Lo anterior en concordancia con el mandato
legal vigente para Colombia y con el requerimiento previo asociado a la
disponibilidad real y efectiva de los investigadores para las actividades
propias del estudio frente a otros estudios y otras actividades profesionales
que desarrollan.

10. Se solicita a cada CEl verificar las hojas de vida del equipo investigador y
garantizar que cuenten con los soportes de formacién profesional incluyendo
especializacién, experiencia, entrenamiento y capacitacion necesarias para
cumplir su labor conforme a la especialidad del estudio. Aplica especialmente
para el requisito del patrocinador relacionado con el personal principal en
cuanto a EXPERIENCIA CERTIFICADA PARA LOS PROCEDIMIENTOS vy la
carta de presentacion del Dr. CARRILLO V, donde firma el Dr. CADENA B.

11. Se requiere el envio del listado del personal de staff que acompafara al
investigador y coinvestigador en Sabbag Radiélogos S.A, adjuntando ademas
los soportes necesarios e indicando las horas de dedicacién al estudio.

12. Presentar carta de aceptacion y de cumplimiento de los requisitos de la
resolucion 8430 de 1993 respecto de la suficiencia de recursos disponibles
para el estudio por parte del Representante Legal de la Clinica del Caribe.

13. Con relacion a las actividades por contrato conforme se prevé en la PAG.
2351. Referidos a las “INSTITUCIONES ALIADAS” se requiere aportar los
documentos en los que pueda establecerse ladisponibilidad de tales recursos
para fines del estudio Asi mismo para cada aliada se debera presentar el
certificado de habilitacidén actualizado. Se recuerda que la certificacion en BPC
dado por la Resolucion 2378 de 2008 tiene un alcance limitado a
medicamentos y productos bioldgicos.
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14. Se requiere complementar en la matriz de riesgos todos los que no
correspondan exclusivamente al dispositivo médico, para que la gestion de
riesgos sea integral como lo exige la normativa nacional identificAndolos
todos. Se recuerda que deben proponerse acciones concretas de mitigacion
que deben estar plasmadas en los documentos del dossier (Ver Pag 199/2617)
Conforme a lo reglamentado en la resolucién 8430 de 1993 ARTICULO 10. El
grupo de investigadores o el investigador principal deberan identificar el tipo
o tipos de riesgo a que estaran expuestos los sujetos de investigacion.

15. Se debe aclarar el modo en que se protegera la informacion incluso en
términos de seguridad informatica. También se solicita ampliar la informacion
especificamente respecto de los datos registrados en papel que se
escanearan para ser transferidos digitalmente al patrocinador en el sentido de
las previsiones respecto que quien como y cada cuanto se realizara (Pag
183/2617).

16. Se requiere al comité de ética y a cada centro de investigacion evaluar el
riesgo de sesgos y la aceptabilidad desde el punto de vista de la calidad de
datos y el sistema de gestién documental de la accidn correctiva establecida
en el protocolo (Pag 183/2617) referente a lo siguiente: “Para que los datos
sean aceptados como validos, la concordancia entre la historia clinica y la
base de datos debe ser del 100% para la muestra seleccionada; en caso
contrario, se corregira la base de datos y se repetira el procedimiento de
revision aleatoria.

17. Se requiere que el CEIl Clinisalud de la Costa aporte su documento de
constituciéon formal y su composicién identificando roles y relacionando todas
las Instituciones donde se desempefian laboralmente al dia de hoy.

18. Se solicita en el Consentimiento Informado que se ajustar el texto para su
adecuada comprension por los sujetos de investigacidon ya que se aprecia un
nimero importante de tecnicismos que deben ser corregidos frente a lo cual
la Sala resalta el papel del miembro de la comunidad en este aspecto
principalmente.

19. Se solicita realizar un conjunto de correcciones y aclaraciones en el FCl como
sigue a continuacion:

19.1 incluir el nombre y rol en la investigacién del contacto del equipo
investigador

19.2 Incluir que la participacion es voluntaria y altruista por lo tanto no se
podra cobrar ni pagar por ello haciendo la salvedad de que el apoyo
econdmico para desplazamientos, comidas o compensacion por perdida de
un dia de trabajo podran ser justificadas y aprobadas por los comités de ética
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19.3 Advertir al paciente que el estudio podra durar mas tiempo que el
estimado segun lo consighado en la pagina 2379. Parrafo #1.
19.4 Conforme a lo previsto en la p. 2377establecer a partir de cuando se

cuenta el inicio del seguimiento cuando la paciente no continGa por cualquier
razén “Si el procedimiento se interrumpe antes de lo estipulado, debido a
circunstancias imprevistas, se continuard con el seguimiento durante 30 dias
después del procedimiento. “Justificar la suficiencia de este periodo en un
estudio de alto riesgo.

19.5 Verificar que todos los riesgos no solo relativos al dispositivo se
incluyan de manera clara en todos los documentos del dossier y se gestionen
adecuadamente en pro de la proteccién de los sujetos y de la validez del
estudio

19.6 Con respecto al texto de la p. 2382. “Derechos de los participantes”
garantizar que la redaccion y su contenido obedezcan como minimo a lo
previsto en la Constitucion y las leyes colombianas como en los documentos
marco de tipo ético acogidos por los investigadores a nivel global y que no se
contrarie de ninguna manera alguno de ellos.

19.7 Referido a “Gastos de los participantes” incluir lo previsto en la
normativa nacional Resolucién 8430 de 1993 articulo 15. El Consentimiento
Informado debera presentar la siguiente, informacion, la cual seré explicada,
en forma completa y clara al sujeto de investigacion o, en su defecto, a su
representante legal, en tal forma que puedan comprenderla (...) literal k. “En
caso de que existan gastos adicionales, éstos seran cubiertos por el
presupuesto de lainvestigacion o de la institucién responsable de la misma.

19.8 Se solicita a los comités de ética evaluar la posible carga excesiva de
responsabilidades a los participantes ya que esta Sala no considera
conveniente algunos de los contenidos por ejemplo lo consignado en la
p.2382. parrafo 2.

19.9 Se solicita a los comités de ética verificar que no sea incluida la
expresion “incluso sin su consentimiento”
19.10 Considerando que existen mandatos legales que exigen garantizar la

confidencialidad de la informacion se solicita corregir el texto de la p 2383.
Conforme a la resolucién 8430 de 1993 articulo 15 literal h. “La seguridad que
no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacioén relacionada con su privacidad”

20. Se requiere informar quien realizara actividades de seguimiento, monitorias
auditorias y otras actividades para garantizar el cumplimiento de la normativa
nacional, internacional y el protocolo. Lo anterior ya que es necesario que se
detallen las actividades (no responsabilidades) que se delegan a la CRO ante
la siguiente afirmacion “sin limitarse exclusivamente a las actividades
mencionadas y en general, para actuar ante la autoridad sanitaria (INVIMA),”
se requiere establecer exactamente qué actividades esta delegando,
incluyendo aquellas para la “defensa de los intereses del PATROCINADOR”.
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21. Se requiere justificar la presentacion de Estudios preclinicos del producto
Stent Coronario Vival en espafiol (p 689) realizados hace 14 afios que asocia
normativa ya desactualizada, por ejemplo, ISO 10993 cuenta con versiones en
2018 y 2021 que no aportan informacidn respecto del muestreo realizado para
que los resultados puedan ser extrapolados a un lote por lo menos o a la
produccién en general.

21.1 Se requiere presentar la data completa y actualizada de las pruebas de
estabilidad validadas ya que lo presentado no cuenta con un analisis de datos
de tipo estadistico, caracteristicas del ensayo especificaciones y referencias
como minimo para su evaluacion como evidencia ya que se declara lo
siguiente: “Prueba de estabilidad: Producto comercializado; estabilidad
caracterizada por su etiquetado.” (p 742)

21.2 Respecto de pureza y resistencia/fuerza no se aportan datos ni
estandares, se trata de informacién que carece de organizacion y no cuenta
con suficientes datos para hacer la debida evaluacion de datos clinicos en los
términos de los documentos IMDRF

21.3 Las pruebas de la pagina 1000 de fatiga acelerada a 10 afios se llevaron
a cabo en 2009 (ingles) y el andlisis para que se asimile a las condiciones de
implantacion a 10 afios (durabilidad) igualmente, por lo que se requiere aclarar
si corresponde al producto como un todo y justificar la aplicabilidad de los
resultados presentados

21.4 Algunos estudios se realizaron para endoprétesis coronaria Duraflex.
(p943) y se observan datos del Balén Eros 3020 (p.1027) y Balén Eros 4020
(p.1043) y Balén Eros 4520 (p.1060) En Espafiol desde la p.1063 por lo cual se
requiere justificar la razén por la cual no se aportan estudios del producto
como una unidad

21.5 Aclarar cuales son las implicaciones las declaraciones incluidas
laboratorio que impiden que se apliquen los resultados a otros productos
“Estos resultados se refieren unicamente a las muestras analizadas.” Con lo
cual se declaran las limitaciones propias de estos andlisis.

21.6 Se requiere presentar toda la data antes y después de analisis para
evidenciar el tratamiento estadistico aplicado en todos los analisis
21.7 Completar la informacion referida al Informe de verificacion del disefio

del sistema de stents EndoCoat BTK a fin del andlisis de los datos donde se
presente el disefio estadistico, se justifique el tamafio de muestra con el fin
de obtener las conclusiones respecto de representatividad que hasta el
momento no estan sustentadas

21.8 Informacion relacionada con el proceso de esterilizacion del producto
de investigacion barrera estéril ademas aclarar como se calculd la vida util del
producto como unidad ya que se evidencia estabilidad de las partes por

separado
21.9 Organizar los sets de pruebas para demostrar biocompatibilidad segun
la normativa actual
21.10 Aportar datos preclinicos para el acido polilactico-co-glicolico (PLGA)
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22. Presentar unajustificacion que valide el uso de normas técnicas obsoletas por
la version utilizada en su momento (BPL 17025 , ISO 10993 y las normas
técnicas de calidad del producto) y demostrar:

22.1 Que existe una declaracién de conformidad cumpliendo con la
regulacién actual y que las pruebas estan completas y cuentan con
especificaciones, técnicas métodos y procedimientos actuales.

22.2 Que se da cumplimiento a los estandares sobre gestién de riesgo en
investigacién clinica

22.3 Si frente a las normas técnicas utilizadas en su momento existen o no
vacios de conocimiento y cudl sera el plan para abordarlos

22.4 Si los reglamentos de la USFDA o de la USEPA, como se haindicado en
la pagina 825 no han recibido cambio alguno a lo largo del tiempo aclarando
para que pruebas se han considerado como referencia.

23. Presentar el estado del arte (actualizado), dada la limitada cantidad de
informacién reciente aportada frente a la patologia y sus tratamientos que
permitan justificar la realizaciéon del estudio. Lo anterior. para dar
cumplimiento alos requisitos legales en Colombia previstos en la Resolucidn
8430 de 1993, en su articulo 6: “La investigacion que se realice en seres
humanos se debera desarrollar conforme a los siguientes criterios: Se
ajustard a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.; b.Se
fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

24. Se debe justificar el uso de aspectos metodolégicos que se autorizan de
manera excepcional cuando se encuentra presente la condicién de
“novedoso”y adjuntar tal asignacién por autoridad competente, de existir un
documento oficial en este sentido.

25. Se solicita aclarar si existe alguna tecnologia aprobada similar o comparable
y establecer las razones que llevan al patrocinador a calificar como “novedoso
o innovador” al presente producto de investigacion.

26. Aclarar porque razén se identifica el estudio como FIH y bajo que regulacién
referenciando el documento o guia respectivo.

27. Establecer si se conoce el perfil de seguridad y eficacia del producto
farmacéutico empleado junto con el dispositivo medico en investigaciéon y si
existe evidencia que demuestre que se trata de un uso novedoso al ser
utilizados juntos para la indicacién y el uso previstos por el patrocinador.

28. Establecer si la informaciéon que se espera recolectar no se pude obtener por
otros medios conforme a la resolucién 8430 de 1993 “ARTICULO 6. La
investigacion que serealice en seres humanos se deberéd desarrollar conforme
a los siguientes criterios: a. Se ajustara a los principios cientificos y éticos
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que la justifiquen. b. Se fundamentara en la experimentacidn previa realizada
en animales, en laboratorios o en otros hechos cientificos. c. Se realizara solo
cuando el conocimiento que se pretende producir no pueda obtenerse por otro
medio idéneo.”(...)

29. Aclarar si el estudio procura resolver dudas previas respecto de las
caracteristicas del producto o los productos y formular sus respectivas
soluciones o si buscara alternativas de futuros disefios experimentales que
justifiqguen su desarrollo desde lacienciay la ética. Explicar ampliamente esta
intencionalidad.

30. Aclarar si el conocimiento del perfil basico de seguridad del dispositivo en
desarrollo es 0 no un objetivo principal y toda vez que la evaluaciéon de
seguridad no es el enfoque principal del estudio, considerando lainformacion
presentada

31. Aportar un documento de gestion de riesgos que incluya las medidas de
mitigacion concretas a cumplir en el protocolo toda vez que lo presentado no
permite afirmar que se identifican todos los riesgos y se gestionaran
adecuadamente para proteger la seguridad y el bienestar de los sujetos.

32. Presentar la evaluacion sobre la validez ética y cientifica de la propuesta de
investigaciéon, realizada por los comités de ética., reuniendo todos los
elementos disponibles e incluyendo el presente concepto.

33. Aportar evidencia sobre el uso de Serolimus donde se establezca que se han
superado las limitantes ya documentadas sobre su biodisponibilidad en
comparacién con otros agentes antiproliferativos.

34. Presentar evidencia sobre “la curacion temprana y confiable de los vasos
(denominada endotelizacion, el tejido que forma una capa unicade células que
recubre el vaso sanguineo)” como lo plantea el protocolo y también los datos
gue demuestran los mecanismos y la efectiva accion del medicamento o del
producto en conjunto, para minimizar la reestenosis como limitante
ampliamente documentada en la literatura.

35. Analizar y documentar las limitaciones del estudio para obtener datos
concluyentes en un estudio que es “principalmente descriptivo y, por lo tanto,
no tiene fuerza estadistica”.

36. Justificar la afirmacion: “El Sistema EndoCoatTM esta disefnado para
proporcionar un beneficio clinico sobre otros stents liberadores de
medicamento (...) de liberacién retardada.” PAG 132 PROTOCOLO ESPANOL
considerando que no se aporté evidencia en este sentido.
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37. Establecer cuéales seran las herramientas metodolégicas contempladas para
realizar el estudio de superioridad frente a otros dispositivos médicos
similares como se plantea en el protocolo.

38. Explicar respecto del analisis de resultados como “se pueden discutir los
criterios de valoracion del estudio, contrastando los resultados con los
disponibles en la literatura publicada sobre otros stents liberadores de
medicamento por debajo de la rodilla” sin haber demostrado previamente
comparabilidad sustancial o en su defecto aportar la evidencia que demuestre
esta condicién paratodos los predicadores usados.

39. Aclarar si la estadistica descriptiva sera utilizaday como serealizara el control
de sesgos y errores para este aspecto y otros que lo ameriten, declarando en
el protocolo y demas documentos pertinentes las limitaciones propias del
disefio experimental utilizado.

40. Presentar los criterios de valoracion del estudio referidos a la (s) variable
(s)clinica(s) (como se cita en el protocolo para el analisis de resultados)
visibilizando su correspondencia con los criterios de valoracién y las
variables de los estudios seleccionados para el andlisis de resultados Y
complementar la informacién para que los criterios de éxito permitan
identificar bajo que parametros se consideraria la mejoria.

41. Aportar los estudios seleccionados para el analisis de resultados que se
mencionan en el protocolo.

42. Presentar las variables del estudio asociadas a cada medida de resultado (0 a
otra medida segln corresponda)

43. Aclarar respecto de la informacion contenida en la P 135 “Este estudio
pretende demostrar la seguridad del dispositivo para apoyar el desarrollo
posterior del Sistema EndoCoatTM como una opcion més eficaz para el
tratamiento de la enfermedad arterial periférica.” Puesto que no queda claro si
el Endocoat es 0 no el producto que se esta investigando-

44. Aclarar lo que se considera “Evaluacion de resultados adicionales”
considerando que los eventos adversos serios y relacionados se deben
identificar dentro de los criterios de valoracion. La Sala recuerda que solo se
autorizan evaluaciones adicionales que excedan los objetivos del estudio o
que al no ser expresas no sean verificadas por la Sala.

45. Aclarar en el protocolo a que se refiere la “Evaluacién de Resultados
adicionales” y especificamente cuando el “rendimiento del dispositivo” alli
incluido se evalta en los criterios de valoracion secundarios.
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46. Aclarar que se pretende frente a los denominados resultados adicionales
referidos a “Métricas del procedimiento”, “Encuesta de satisfaccion de los
médicos “y por otra parte no es comprensible como la Clasificacion de
Rutherford a los 24 meses se considera adicional cuando hace parte de la
definicion del éxito clinico, asi como el indice tobillo-brazo, indice dedo del
pie-brazo y presion sistélica del dedo del pie.

47. Aclarar si los criterios de valoracidn tienen correspondencia con las medidas
de resultado primarias. Considerando que esto no es claro se deben identificar
todas las valoraciones previstas (valoraciones del lumen para evaluar su
disminucién, la Tasa de revascularizacion, Mejora de ABI, medidas de éxito
técnico y de procedimiento, causa de muerte, eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) entre otros) y establecer expresamente en el
protocolo.

48. justificar la duracién del estudio de 40 meses cuando se establecen
mediciones a 24 meses, aspecto importante de cara a los seguimientos y el
alcance de la poliza

49. Aclarar el texto “una estenosis residual <30% de las arterias de entrada,
incluidas la iliaca, la arteria femoral superficial (AFS) y la poplitea” frente a si
se considera un “criterio de éxito” como aparece en el protocolo.

50. Verificar la cantidad de vasos tibiales permeables por cuanto lamayoriade los
estudios similares determinan que serdn Una arteria de entrada permeable sin
estenosis significativa de la lesiéon (250 % de estenosis) segun lo confirme el
estandar de atencién por imagenes y el criterio del investigador y una arteria
de salida en las mismas condiciones.

51. Se deben identificar y consignar todas las exclusiones absolutas referidas a
las condiciones de los diferentes vasos y todos los procedimientos no
permitidos durante el procedimiento

52. Verificar la cantidad de vasos tibiales permeables establecidos en el protocolo
por cuanto la mayoria de los estudios similares determinan que seran Una
arteria de entrada permeable sin estenosis significativa de la lesiéon (250 % de
estenosis) segun lo confirme el estdndar de atencién por iméagenes y el criterio
del investigador y una arteria de salida en las mismas condiciones.

53. Se deben identificar y consignar todas las exclusiones absolutas referidas a
las condiciones de los diferentes vasos y todos los procedimientos no
permitidos durante el procedimiento

54. Se solicita al patrocinador justificar la admisibilidad de una expectativa de vida
tan corta (1 afio) considerando que el estudio durara 2 afios e incluso se
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establecen 40 meses y principalmente se cuestiona el estado de base de un
paciente con tal expectativa de vida en términos éticos y de errores de
interpretacion en los resultados y/o los eventos adversos.

55. Se solicita a los comités de ética analizar la informacion del item anterior,
considerando lo previsto en la Resolucion 8430 de 1993; ARTICULO 5. En toda
investigaciéon en laque el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y su
bienestar; Articulo 6 literal f) “Debera ser realizada por profesionales con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano bajo la
responsabilidad de una entidad de salud, supervisada por las autoridades de
salud, siempre y cuando cuenten con los recursos humanos y materiales
necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacién”

56. Establecer respecto de los procedimientos numeral 8.6 cuéles de las
intervenciones corresponden a la practica clinica habitual y cuales se apartan
de estos a fines del estudio.

57. Se solicita aportar el procedimiento de analisis de eventos adversos o la
informacién que se debe incluir en el protocolo respecto a la herramienta
/metodologia de anéalisis de causalidad y severidad de los eventos adversos
para garantizar ausencia de sesgos 0 errores en su caracterizaciéon lo cual es
critico en estudios con las limitaciones propias de su disefio (n reducido,
estadistica descriptiva, medidas sobre informacién subjetiva del paciente
entre otras)

58. Aclarar si los “Eventos adicionales de seguridad como Eventos cardiacos
adversos mayores (ECAS) y Tasa de amputacion mayor (por encima del
tobillo)” seran evaluados y calculados independientemente justificando esta
decision, considerando que latasa de amputacion se considera un criterio de
éxito importante

59. Justificar sobre los Criterios de valoracion primarios de seguridad por qué
razdn son excluyentes entre si y ajustar la redaccion/formulacién de ellos en
el protocolo.

60. Se solicita a los comités de ética presentar una evaluaciéon de los riesgos
versus los beneficios de realizar el estudio en consonancia con la evaluacion
de validez éticay cientificayarequerida, conceptuando claramente si derivado
de la evaluacién de todos los documentos, se justifica someter alos sujetos a
los riesgos conocidos y no conocidos y en consecuencia lo autorizan para
complementar las cartas aprobatorias aportadas. “De conformidad con lo
previsto en la Declaracion de Helsinki AMM 2013 Toda investigacion médica
en seres humanos debe ser precedida de una cuidadosa comparacion de los
riesgos y los costos (...) en comparacion con los beneficios previsibles (...)
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Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los
riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente
por el investigador. (...)

61. Se solicita aclarar si los datos preclinicos corresponden al sistema de stents
EndoCoat BTK” como unidad o a sus piezas por separado inclusive las
pruebas de desempefio y en funcidn de las evidencias presentadas o aquellas
que puedan allegarse, concluir si se desempefian bien y son seguras en
conjunto antes de su uso en humanos

62. Informar si se han realizado modificaciones a partir de los disefios béasicos
preexistentes de las partes fundamentales del dispositivo en investigacion.

63. Justificar el uso de Sirolimus versus la posibilidad de utilizar medicamentos
de generaciones posteriores que superan los eventos adversos y limitaciones
mas notables como anphilimus.

64. Aclarar dentro del protocolo lo referente al siguiente texto: “Cabe sefalar que,
si bien en este estudio se utilizard el Sistema EndoCoatTM, de stents
expandibles con bal6n de 6 coronas de 2.75 mm x 18 mm, 3.0 mm x 18 mm o
3.5 mm x 18 mm, el Sistema EndoCoatTM puede desarrollarse en multiples
tamafios y lugares de tratamiento previstos. “con el fin de definir los tamarnos
del dispositivo a ser utilizados en relacién con la condicién del sujeto
preestablecida en el mismo y los denominados lugares de tratamiento
previstos, puesto que el alcance de la investigacion indica claramente “por
debajo de larodilla”.

65. Se solicita justificar la siguiente declaracion: “Estos EndoCoatTM stents de 6
coronas de 2.75mm x 18 mm, 3.0 mm x 18 mm o0 3.5 mm x 18 mm y el sistema
de suministro se consideran representativos de madltiples tamafios y la
evaluacion de estos tamafios puede utilizarse para demostrar la seguridad
fundamental y la farmacocinética (PK) de este dispositivo

66. Al respecto se destaca la necesidad de fundamentar lo expresado mediante
evidencia que permita generar el atributo de “representatividad”. La literatura
al respecto hace énfasis en la importancia de que el vaso sea capaz de ser
tratado con la matriz de tamafo del dispositivo disponible.

67. Establecer mediante evidencia como la “evaluacion de estos tamafos” misma
gue no se presentdé como informacién previa o a ser obtenida en el presente
estudio, es capaz de demostrar la seguridad fundamental maxime en un
estudio no fundamental.

68. Justificar como la evaluacion de los tamafios se relaciona con la
farmacocinética del dispositivo toda vez que no se aclara que se refiere al
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medicamento. No obstante, siendo la farmacocinética un asunto ampliamente
estudiado en esa molécula cabe considerar que su biodisponibilidad es
reducida en comparacion con otros agentes anti proliferativos y por ello es
necesario que sea verificado ese aspecto en el protocolo.

69. Aportar la validacién del disefio metodolégico a la evaluacion en animales
ausente en la mayoria de los casos y justificar el tamafio de muestra utilizado
aclarando si se realizaron estas pruebas para el producto como un todo o para
sus partes por separado

70. Se requiere presentar el andlisis de resultados y los controles de calidad de
dichainvestigacion especialmente ya que al respecto se presentainformacion
escasa y en algin apartado se manifiesta “METODOS ESTADISTICOS: Se
comunicaran las medias y las desviaciones estandar de los pesos de los
animales por grupo.”

71. Aportar los informes de pruebas de calidad finales como se anuncia en los
documentos presentados: “El informe final constara, entre otras cosas, de las
siguientes informaciones: la fecha de inicio y de finalizacién del estudio, la
finalidad establecida en el protocolo aprobado, los cambios introducidos en
el protocolo aprobado, laidentificacion del sistema de pruebas, la descripcion
de los métodos utilizados y la conclusién en relacidon con la prueba. (p.918)
recordando que la tendencia actual es reducir las pruebas innecesarias,
particularmente las pruebas con animales, teniendo preferencia por las
pruebas de componentes quimicos y modelos in vitro donde estos métodos
brindan informacion igualmente relevante.

72. Se requiere atender lo solicitado por el CEl Imbanaco en carta del 30/11/2022,
con anotaciones (pag 2360 y ss) respecto del seguimiento sea cuatrimestral
vistos los riesgos del estudio. Ademds, solicita le sean allegadas las
evidencias de los entrenamientos realizados particularmente al equipo
investigador, antes de la inclusion del primer sujeto en el Centro, para
garantizar el desarrollo de destrezas técnicas que permitiran alcanzar el nivel
necesario para el manejo del dispositivo médico en investigacion. Ajustar los
documentos como corresponda en consecuencia.

73. Presentar los argumentos para esperar de manera razonable que dentro de los
CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIOS asociados a la seguridad:
pueda existir ausencia de 100% de la lesidn objetivo

Observaciones:

e Se consideraun estudio de alto riesgo (etapainicial donde esta por consolidar
el perfil de seguridad y desempefio; falta de andlisis riesgo/beneficio y de
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identificacion de riesgos para su adecuada gestion, clasificacién de riesgo del
DM lll, alto nivel de entrenamiento del personal médico, poca informacién de
laboratorio del producto como unidad funcional)

e LaSalarecomienda que los documentos traducidos del inglés sean revisados
en su totalidad por el médico especialista que el Patrocinador considere, para
validar los contenidos en espafiol toda vez que pueden identificarse fallas
atribuibles a este aspecto y se recomienda guardar organizacion logica,
unidad de materiay coherencia alo largo de los documentos y entre ellos.

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.

Para el presente caso es pertinente citar 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 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 requerird por una sola vez, y de
manera especifica, el aporte de lo que haga falta. Este requerimiento
interrumpira los términos establecidos para que las Salas decidan; desde el
momento en que el interesado aporte nuevos documentos o informaciones
con el propdsito de satisfacer el requerimiento, comenzara otra vez a correr
los términos, pero, en adelante, las salas no podran pedir mas complementos,
y decidiran con base en lo que dispongan.

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

Siendo las 18:00 horas del 27 de junio de 2023, se firma la presente Acta por quienes en
ella intervinieron (original firmado).

MARIA EUGENIA GONZALEZ NATIVIDAD POVEDA CABEZAS
Miembro SEDMRDIV Miembro SEDMRDIV
Sesion Virtual Sesion Virtual
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CAROLINA SALAZAR LOPEZ ANDERSON BERMON ANGARITA
Miembro SEDMRDIV Miembro SEDMRDIV
Sesion Virtual Sesion Virtual

JAIME RODRIGO RIVERA BARRERO
Miembro SEDMRDIV
Sesion Virtual

MUKOIL AHMED ROMANOS ZAPATA
Secretario
SEDMRDIV

LUCIA AYALA RODRIGUEZ

Directora Técnica Dispositivos Médicos y Otras
Tecnologias

Presidente SEDMRDIV
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