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Perguntas Frequentes - RDC 10/2015

1. Introducao

Este documento tem como objetivo apresentar os questionamentos recebidos até o
momento sobre a RDC 10/2015 por todos os canais de atendimento da Anvisa, sem
prejuizo das determinagdes existentes nos regulamentos vigentes.

Sua construcao foi feita em secdes que agrupam as duvidas em torno de um tema.
Alguns dos questionamentos caberiam em mudltiplas se¢des, entretanto, para facilitar o
acesso, nenhuma pergunta foi duplicada em mais de uma sec¢ao.

Os novos questionamentos recebidos serdo avaliados para subsidiar a revisdo do
documento e consequente publicacdo de nova versao, a cada atualizacao.

As abreviacoes utilizadas neste documento tém o mesmo significado das descritas

na RDC 10/2015 e nos manuais relacionados a norma.
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2. Submissao

1. Os documentos a serem peticionados na Anvisa podem ser encaminhados em
lingua estrangeira?

Conforme orientado pelo Manual para Submissdo de Dossié de investigacao
clinica de dispositivo médico (DICD) e Dossié Especifico de Ensaio Clinico,
recomendamos que toda a documentacao seja submetida em lingua portuguesa, em
especial o protocolo clinico e a brochura do investigador, pois, o0 avaliador da area
técnica podera exarar exigéncia solicitando a traducado livre da documentacao
apresentada.

2. A anuéncia da ANVISA em relacao aos ensaios clinicos envolvendo
dispositivos médicos (classes de risco lll e IV) deve ser requerida antes do
inicio do ensaio clinico?

Sim, a ANVISA deve conceder a anuéncia prévia acerca do ensaio clinico ,
considerando que este sera destinado ao futuro registro de um dispositivo médico ou
alteracdo das indicacdes clinicas originalmente previstas no registro, assim a
ANVISA precisa avaliar os aspectos metodologicos do ensaio no que tange a
capacidade deste subsidiar as evidéncias de seguranca e eficacia do dispositivo
médico nos casos elencados acima, assim como elementos de Boas Praticas
Clinicas associadas ao ensaio clinico. O rito de submissao de ensaios clinicos deve
seguir o quadro apresentado abaixo:

ENSAIO CLINICO ) .
ENVOLVENDO DISPOSITIVO A"%ﬁgﬁ DA ANUENCIA DA ANVISA COM
MEDICO PASSIVEL DE » CONFORME * EMISSAO DO COMUNICADO
REGISTRO NAANVISA ? " ESPECIAL
RDC 10/2015
AVALIACAO DO
CEP * APROVACAO
(PLATAFORMA DO CEP INICIO DO ENSAIO CLINICO
BRASIL)

“AREA TEMATICA
ESPECIAL” # AVALIACAO - .
OU A CRITERIO DO ey —} APROVACAO DA CONEP

CEP?
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3. Os ensaios clinicos envolvendo produtos para saude das classes de risco | ou
Il também devem ser submetidos previamente a Anvisa?

Sim. conforme estabelecido no artigo 4° da RDC 10/2015: Ficam sujeitos ao
regime de notificacdo o0s ensaios clinicos envolvendo dispositivos médicos das
classes de risco | e Il, ensaios clinicos observacionais e pos-comercializacdo
independente da classe de risco, sem a necessidade de submissdo de um DICD.
Assim como, ao final do ensaio clinico deve ser submetido o relatério final deste
estudo, conforme especificado no § 3% do artigo 69 da RDC 10/2015: Os ensaios
clinicos submetidos no regime de notificacao devem protocolizar apenas o relatorio
final 8 ANVISA. E importante orientar ainda que a submissao também é prévia ao
inicio do ensaio clinico e deve acontecer apds a aprovacao pelo comité de ética, e
quando aprovado pela Anvisa, sera enviado por oficio eletronico o Comunicado
Especial Especifico, documento que autoriza o inicio das atividades do ensaio
clinico, assim como as atividades de importagcdao ou exportacdo que porventura
sejam realizadas para o ensaio clinico, que sera enviado em até 30(trinta) dias
corridos a partir da data de recebimento pela ANVISA.

4. Quais ensaios clinicos envolvendo dispositivos médicos para diagnéstico
de uso in vitro devem ser submetidos a Anvisa conforme a RDC 10/2015?

Conforme definido no Art. 2%, §1° da RDC 10/2015: Esta resolugdo ndo se aplica a
ensaios para avaliacdo de desempenho de produtos diagndsticos de uso in vitro.
Portanto, os ensaios convencionais de desempenho (performance) desses dispositivos
ndo necessitam ser submetidos a Anvisa, apenas 0s ensaios configurados como
ensaios clinicos, onde havera coleta de amostras em um recrutamento de pacientes e
associados a um protocolo com critérios de inclusdo/exclusao tipicos de um ensaio
clinico devem ser submetidos a Anvisa conforme a RDC 10/2015. O fluxo abaixo
oferece diretrizes gerais para orientacdo acerca do tema:
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5. Assim que um DICD for protocolizado, existe algum prazo para peticionar um
dossié especifico de ensaio clinico?
Nao existe um prazo definido, se ho momento da analise de um DICD nao
houver nenhum dossié especifico vinculado, sera exarada uma exigéncia. De acordo
com a RDC 10/2015:

“Art. 92 O patrocinador devera submeter um DICD a ANVISA
somente no caso em que pretenda realizar ensaios clinicos com

dispositivos médicos em territorio nacional.
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Paragrafo unico. Para fins de analise do DICD, deve ser
protocolizado pelo menos um dossié especifico de ensaio clinico

a ser realizado no Brasil.”

6. Na submissao de DICD por ORPC representando patrocinador que nao possua
filial no Brasil é preciso apresentar no dossié uma carta de delegacao de
responsabilidades do patrocinador para a ORPC?

Conforme Art. 43, §2°, da RDC 10/2015: Quaisquer fungbes relacionadas ao
ensaio clinico que sejam transferidas a uma ORPC e assumidas por esta devem ser
especificadas por escrito em documento assinado pelo patrocinador e ORPC.

7. Oitem “h” do ANEXO Il da RDC 10/2015 informa que: “No caso de o dispositivo
médico em investigacao ja possuir registro no Brasil, somente as informacoées
que subsidiem as alteracées pos-registro propostas devem ser submetidas no
DICD”. Se o dispositivo médico em investigacao ja tiver sido submetido a
Anvisa para a solicitacao de registro, mas ainda estiver aguardando analise,
todos os dados do dispositivo médico em investigacao devem ser enviados no
DICD?

Sim. Como o dispositivo médico ainda ndo possui o registro aprovado, todos
os dados devem ser enviados. No entanto, solicitamos que no dossié seja descrita a
informacdo de que o dispositivo médico aguarda aprovacao de registro e seja
informado o respectivo numero de processo do registro junto a GGTPS/ANVISA.

8. O que deve ser peticionado ou protocolizado de forma manual?

Todos os peticionamentos devem ser realizados de forma eletrbnica. Em
relagdo a protocolizacdo, somente para o DICD devera ser realizada de forma
manual. Todos os demais documentos (dossiés especificos de ensaios clinicos e
peticbes secundarias) devem ser protocolizados de forma eletrénica. Portanto, para
o DICD o peticionamento é eletrdnico e a protocolizacdo é manual. Para os demais

documentos, tanto o peticionamento quanto a protocolizagdo sao eletrdnicos.



Perguntas Frequentes - RDC 10/2015

9.

Caso o patrocinador decida estudar indicacoes de uso distintas daquelas
previstas no plano, um novo DICD devera ser encaminhado a Anvisa? Nao.
Qualquer alteracao relacionada ao mesmo dispositivo médico continua fazendo parte
do mesmo DICD, apenas o ensaio clinico que sera construido para avaliar esta nova
indicacdo de uso devera ser protocolizado na forma de um DOSSIE ESPECIFICO
DE ENSAIO CLINICO.

10.Como deve ser feita a submissao no caso de um ensaio clinico que envolva

11.

algum dispositivo médico sem registro no Brasil, além do dispositivo em
investigacao?

Se o0 objetivo do ensaio clinico envolva avaliar a seguranca e eficacia do
dispositivo em investigacao, mas utilize outros dispositivos ndo registrados no Brasil,
o patrocinador do ensaio clinico devera enviar as mesmas informagdes técnicas
relativas ao dispositivo em investigacdo para os demais dispositivos sem registro

utilizados no ensaio clinico.

Estudos observacionais e pos-comercializacao, passiveis de submissao por
notificacao, precisam estar vinculados a um DICD?

Para os casos em que o dispositivo médico possua um DICD ja peticionado, o
processo de Notificacdo de modo eletrénico devera ser protocolado utilizando o
codigo de peticionamento 80105 - ENSAIOS CLINICOS - NOTIFICACAO DE
ENSAIO CLINICO - DISPOSITIVOS MEDICOS vinculando ao DICD correspondente.
A vinculagao citada deve ser realizada informando no campo 17 do formulario o
namero do processo de DICD ao qual o ensaio clinico esteja vinculado. Se nao
houver vinculacao a nenhum DICD, o referido campo deve ser preenchido com o0s
dizeres: NAO SE APLICA.

12. Quando um estudo que foi aprovado pela RDC 39/2008 é vinculado a um DICD,

a Anvisa informara a empresa que protocolizou o ensaio clinico sobre esta
vinculacao?
Nao. E responsabilidade do patrocinador informar as empresas delegadas

sobre esta vinculagéo.
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13.E possivel registrar um estudo em outra base de dados além das bases citadas
no Art 4° e item Vil do Art 14 da RDC 10/2015? Caso o comprovante de registro
na base de dados internacional ainda nao esteja disponivel, é aceitavel enviar
uma carta junto com o dossié explicando tal situacao e futuramente aditar ao
processo o comprovante de registro na base de dados internacional?

N&ao existem excecdes ao que se encontra estabelecido na norma. De acordo
com o art .4° e item VIl do art. 14 da RDC 10/2015, deve-se apresentar comprovante
de registro do ensaio clinico em base de dados de registro da International Clinical
Trials Registration Platform / World Health Organization (ICTRP/WHQO) ou outras
reconhecidas pelo International Committee of Medical Journals Editors (ICMJE).

14.Um centro que nao possua CNES préprio, mas estiver vinculado a uma
instituicao que possua, podera utilizar o CNES da instituicao ao qual esta

vinculado?
Neste caso, é aceitavel o envio do CNES da instituicdo com a qual o centro

esteja vinculado.

15.Nas aprovacoes por decurso de prazo (conforme Art. 11), nao havera emissao
de CE apods a liberacao do Documento para Importacao de Produtos sob
Investigacao do DICD?

Nas aprovacbes por decurso de prazo sera emitido o Documento para
Importacdo de Produto(s) sob investigacao do Dossié de Investigacao Clinica de
Dispositivo Médico (DICD). Entretanto, nesse caso, ndo ha emissédo de CE. O CE
somente sera emitido se este estudo for efetivamente avaliado pela Anvisa

posteriormente ao decurso de prazo.

16.0 CE sera atualizado a cada protocolo clinico submetido? A empresa que
protocolizou o ensaio clinico recebera o CE atualizado?

O CE ou o Documento para Importacao de Produtos sob Investigacao do
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DICD seré atualizado a cada protocolo submetido. Para qualquer atualizacao de CE
ou Documento para Importacdo somente a empresa que protocolizou o DICD
recebera esta documentacdo. E responsabilidade dessa empresa o envio do
documento atualizado as empresas que protocolizaram os dossiés especificos de

ensaio clinico.

17.E possivel realizar o pagamento da taxa como pessoa fisica
(investigadorpatrocinador)?
Nao. O investigador-patrocinador deve sempre ser representado junto a Anvisa
pela Instituicdo com a qual esteja vinculado, conforme Secéo lll, Capitulo VI da RDC
10/2015.

18.Caso queira realizar um ensaio clinico para uma nova indicacao de uso com
um dispositivo médico em investigacao ja registrado, como se faz para
verificar se o dispositivo médico ja possui um DICD submetido ou aprovado
pela ANVISA?

Se o ensaio clinico pretendido se encaixa no escopo da norma, ou seja, ensaio
clinico com dispositivo médico para fins de registro (neste caso, alteracao poés-
registro), o ensaio deve ser apresentado via DICD seguindo as instrugdes
estabelecidas na RDC 10/15 (conforme Art.2°).

Para verificar se o produto ja possui um DICD submetido ou aprovado pela
Anvisa, é necessario consultar o detentor do registro do dispositivo médico e verificar
se ele autoriza que o solicitante utilize as informacdes previamente submetidas por
ele. Caso o detentor do registro ndo autorize o uso dessas informacdes, o
investigador-patrocinador devera submeter & Anvisa uma justificativa racional (dados
de literatura, ensaios nao clinicos) que dé suporte ao desenvolvimento proposto.

19.Caso queira realizar um ensaio clinico pds-comercializacao com um
dispositivo médico ja registrado em outros paises, mas nao registrado no
Brasil, qual seria o procedimento de submissao?

Considerando que a RDC 10/2015 possui como escopo 0s ensaios clinicos

que possuam como objetivo subsidiar o registro de um dispositivo médico em

investigagao, a realizagdo de ensaios clinicos envolvendo dispositivos médicos ndo
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registrados no Brasil, que possuam caracteristicas de pesquisas
pdscomercializacao, pelo fato de envolverem dispositivos médicos ja registrados em
outros paises, serao consideradas como ensaios clinicos passiveis de submissao de
um DICD, considerando que tais produtos ndo se encontram registrados no

Brasil.

20.A informacao sobre as ORPCs solicitada no item 58 do Formulario de
Apresentacao do Ensaio Clinico é referente as ORPCs contratadas para o
Brasil ou para todos os paises participantes?

Somente para o Brasil.

21.Com relacao ao artigo Art. 52 da RDC 10/2015: “No caso de doacdo de
dispositivos medicos em investigacdo nado registrados no Brasil para
realizacao de ensaio clinico, o doador compartilha das responsabilidades de
patrocinador”, no entanto como sera tratado pela ANVISA a relacao entre o

processo de doacao do dispositivo e a responsabilidade ou nao do doador?

O responsavel pela submissdo do ensaio clinico a ANVISA pode apresentar
uma declaracao indicando que os dados produzidos no ensaio ndo serao utilizados
para subsidiar o registro ou alteragdes po6s-registro no ambito da ANVISA por parte
do doador (fabricante) ou representante legal no Brasil, e que nao existe um contrato
de fornecimento de dados/monitoria do ensaio clinico envolvendo o
doador/fabricante. Caso exista uma relacao de corresponsabilidade envolvendo um
patrocinador alheio a instituicdo, estabelecido por uma doacdo de dispositivos
médicos e/ou fornecimento de dados/monitoria do ensaio clinico sera fundamental
que exista um documento de delegacdo delimitando as responsabilidades, da
mesma forma que é estabelecida entre o investigador-patrocinador e a instituicao no
paragrafo 2° do artigo 50 da RDC 10/2015.

22.Caso algumas informacoes solicitadas na RDC 10/2015 ainda nao estejam
disponiveis devido ao estagio do desenvolvimento do medicamento
experimental, é aceitavel justificar a auséncia de tais informacdes e envia-las

a Anvisa quando disponiveis?
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Sabe-se que a quantidade e detalhamento da documentagdo estao
diretamente relacionadas a fase do desenvolvimento. Desta forma, sua auséncia
deve ser justificada. Entretanto, se esta informacéo for essencial para aprovacao do
DICD, uma exigéncia sera exarada e a andlise apenas sera finalizada apés

submisséo da informacao.

23.E possivel enviar junto com o cumprimento de exigéncias informacées que
tenham sido atualizadas ou alteradas no periodo entre a notificacao de
exigéncias e seu cumprimento? (Exemplo: Alteracao do prazo de validade)
N&o. As alteracdes devem ser submetidas conforme assunto especifico.

24.Como proceder nos casos em que é submetido um estudo de fase posterior
(pivotal por exemplo) e ainda ha um estudo de fase anterior (feasibility) em
andamento?
Se os resultados dos estudos de fases anteriores forem essenciais para o
inicio do estudo de uma fase posterior, € necessario aguardar sua finalizacao.

Caso contrario, a submissao dos ensaios pode ser feita concomitantemente.

25.No checklist de todas as peticoes eletronicas o CD-ROM e o comprovante de
pagamento da Taxa de Fiscalizacao (ou isencao) estao listados como um dos
documentos a serem enviados. Considerando que é um peticionamento
eletrénico, eles precisam ser encaminhados?

Nao. Estes dois itens deveriam ficar automaticamente indisponiveis em um
peticionamento eletrénico. No entanto, devido a um problema do sistema, estes
campos aparecem disponiveis para submissdo de documento (upload). Sugerimos,
neste caso, que a empresa acrescente nos campos de CD-ROM e Comprovante de
Pagamento um documento em pdfcom a justificativa (Por exemplo: "Nao aplicavel").
Este erro esta sendo verificado com o departamento de informatica da Anvisa.

26.No caso de estudos de iniciativa do investigador envolvendo nova indicacao
de uso para produtos ja registrados, quem fica responsavel por submeter o
DICD? Dado que a submissao sO0 pode ser feita por pessoa juridica, a
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responsabilidade recai sobre o fabricante do produto. Por outro lado, nem
sempre somos informados sobre a conducao desses estudos antes do inicio
ou nem sempre apoiamos a ideia do investigador. Muitos desses estudos
ocorrem no ambito académico. Como proceder nesses casos?

Nos casos em que um investigador-patrocinador desejar realizar um ensaio
clinico com um dispositivo médico em investigac¢ao que ja possua um DICD aprovado
pela ANVISA, este podera utilizar as informacdes ja enviadas pelo detentor do DICD
inicial caso este o autorize, sem a necessidade de uma nova submissédo de toda a
documentacgédo. Quando nao for apresentada uma autorizacdo do detentor inicial, o
investigador patrocinador devera submeter @ ANVISA toda a informagé&o disponivel
em literatura atualizada e indexada que dé suporte ao racional de desenvolvimento
clinico proposto. No caso de o dispositivo médico em investigacao ja possuir registro
no Brasil, somente as informacdées que subsidiem as alteracées pos-registro
propostas devem ser submetidas no DICD. (Anexo I, item 11, alineas g e h).

Cabe salientar que a utilizacao de um produto no cenario de um ensaio clinico,
fora das instrugcbes de uso previamente estabelecidas pelo fabricante podem implicar
em riscos ao participante de pesquisa nao previstos no projeto original, assim, cabe
ao investigador-patrocinador estabelecer um racional profundamente embasado no
intuito tanto de fornecer subsidios para a nova indicacéo clinica, quanto para a
gestao de riscos ao participante da pesquisa,

> RECOMENDAGCOES:
Com o intuito de facilitar a analise do DICD, recomendamos:
v"Incluir um indice geral para facilitar a busca de documentos
v Incluir notas de esclarecimento, se aplicavel, para justificar auséncia de
documento na secao correspondente ou para informar que determinado

documento ou determinada informagao se encontra em outra segao.
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3. Emendas, Modificacoes, Suspensoes e
Cancelamentos

25.Qual a diferenca entre codigos de assunto para as emendas enviadas pela RDC
39/2008 e a RDC 10/2015?

Pela RDC 39/2008, todas as emendas devem ser enviadas como notificacao,
com o coédigo de assunto 1395 ENSAIOS CLINICOS — Notificacdo de emenda ao
Protocolo Clinico de Pesquisa. Como € uma notificagdao, ndo ha pagamento de taxa.

Pela RDC 10/2015, somente as emendas substanciais devem ser enviadas
com cédigo de assunto especifico. O codigo de assunto a ser utilizado é o 80113
ENSAIOS CLINICOS — Emenda Substancial a Protocolo Clinico - Dispositivos
Médicos. Neste caso, como a emenda € passivel de aprovagado pela Anvisa, ha
pagamento de taxa. As emendas ndo substanciais devem ser enviadas no relatério
anual de acompanhamento do ensaio clinico.

E importante ndo confundir os cédigos de assunto, uma vez que isso podera

gerar nova submissao do documento e atraso na sua andlise e aprovacao.

26.Qual o codigo de assunto para notificacao de alteracao de investigador
principal e inclusao ou exclusao de centros pela RDC 10/2015?
Este tipo de alteracao deve ser notificado utilizando o cédigo de assunto 807112
— ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formuldrio de Apresentagdo de Ensaio Clinico
— Dispositivos Médicos.
Este tipo de alteracdo ndo gera emissao de novo CE. No entanto, é importante
a atualizagdo imediata para que as informacdes sejam empregadas adequadamente

nas inspecoes em BPC.

27.Como submeter um estudo de extensao? E uma extensao de estudo ja em
andamento?

A extensdo de estudo ja em andamento é feita através de emenda nao

substancial, desde que sejam mantidos os mesmos participantes recrutados, mesmo

desenho, métodos e objetivos do projeto original. Caso haja alguma alteracao nesses
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parametros ou um novo protocolo como estudo de extensao, devera ser peticionado
um dossié especifico de ensaio clinico vinculado a um DICD. Portanto, uma extensao
de estudo € uma emenda ndo substancial e um estudo de extensao representa um

novo dossié especifico de ensaio clinico.

28.Emendas substanciais devem continuar sendo enviadas mesmo apés o

término do estudo no Brasil?
Neste caso ndao ha necessidade de envia-las. Contudo, caso haja novo
protocolo a ser vinculado ao DICD, estas emendas deverao ser encaminhadas.

29. Como proceder nos casos em que uma emenda substancial a ser peticionada

ainda nao possua a carta de aprovacao do CEP?

Em caso de impossibilidade de submissdo do Parecer de Aprovacédo, no
momento da submissdo da peticdo de emenda substancial, a auséncia do
documento, deve ser devidamente justificada. A auséncia da carta de aprovacao do
CEP sera motivo para emissao de exigéncia para solicitacao do documento faltante.
De acordo com a RDC 23, de 5 de junho de 2015, o prazo para cumprimento da
exigéncia exarada sera de 120 (cento e vinte) dias, improrrogaveis, contados a partir
da data da confirmacao de recebimento da exigéncia. A Anvisa somente aprovara a

emenda apds o envio da carta de aprovacao do CEP.

30.Caso haja uma modificacao substancial ao DICD que podera também se

31.

enquadrar como uma emenda substancial ao ensaio clinico, havera pagamento
de taxa para as duas peticées? E possivel reduzir uma das taxas?

Sim, havera pagamento para as duas peti¢cdes. Assuntos relacionados a taxas
devem ser discutidos com a Geréncia de Gestao da Arrecadacdo (GEGAR) da

Anvisa.

Caso haja uma alteracao das informacoes referentes aos produtos sob
investigacao (por exemplo, alteracao has condicoes de
armazenamento/esterilizacao) e existam varios estudos sendo conduzidos, a

alteracao devera ser peticionada para cada ensaio clinico, além do DICD?
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Sim, esta alteracdo devera ser peticionada para cada ensaio clinico que foi
afetado pela alteracdo. O codigo de assunto a ser utilizado € o 80112 - ENSAIOS
CLINICOS - Alteracdo de Formuldrio de Apresentagdo de Ensaio Clinico —
Dispositivos Médicos.

Para o DICD, caso a alteracdo se configure como modificagcdo substancial,

também devera ser peticionada como tal.

32.Quais mudancas no formulario podem ser submetidas no relatério anual e
relatério de desenvolvimento conforme relatado no Manual para submissao de
modificacoes, emendas, suspensoes e cancelamentos?

Nenhuma das alteracdées de formularios deve ser encaminhada no relatorio
anual ou relatério de desenvolvimento, mas sim, no momento em que houver a
mudanca nos dados. O codigo de assunto a ser utilizado é o 80112-ENSAIOS
CLINICOS - Alteracdo de Formuldrio de Apresentagdo de Ensaio Clinico —
Dispositivos Médicos (para alteracdo especifica de um ensaio clinico) ou 80111-
ENSAIOS CLINICOS — Alteragdo de Formulério de Peticdo de DICD (para alteragao
de dados do DICD).

33.No Manual para submissdao de modificacoes, emendas, suspensodes e

cancelamentos sao citados como exemplo de emenda substancial a "Mudanca

no produto sob investigacao". Esse exemplo nao seria de modificacao para o
DICD?

Sim, esta é modificacado substancial ao DICD, que também pode se enquadrar

como emenda substancial.

34.No Manual para submissiao de modificac6es, emendas, suspensodes e
cancelamentos, é citado como exemplo de emenda substancial a "Mudanca no
desenho do protocolo clinico”. Esta alteracdao poderia ser também uma
modificacao substancial?

Nao, uma vez que nao ha inclusdo de protocolo nao previsto ou diferente do
estabelecido ou qualquer outra situacdo definida como modificacdo substancial.
Ressaltamos que, caso haja atualizagcdo do plano de desenvolvimento, isso se
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configuraria como modificagcdo nao substancial e, portanto, devera ser enviada no
momento da submissao do Relatério de desenvolvimento do dispositivo médico em

investigacao.

35.No Manual para submissiao de modificacbes, emendas, suspensdes e
cancelamentos é citado como exemplo de emenda nao substancial a "Mudanca
na documentacao usada pela equipe do estudo para captacao e registro dos
dados". No entanto, este tipo de informacao nao esta no protocolo.

Essa mudanca na documentacao seria, por exemplo, trocar o Formulario de
Relato de Caso em papel por versao eletrbnica. No entanto, para melhor clareza,

este exemplo sera retirado na préxima versao do manual.

36. A aprovacao das emendas substanciais, que nao acarretam alteracao no CE,
serao informadas pela ANVISA via oficio ao patrocinador?
Sera enviado um CE atualizado informando a nova versdo do protocolo

referente a emenda avaliada.

4. Aspectos da Qualidade

1. Quais informacoes sao necessarias hos modelos de rotulo? Existe alguma
legislacao sobre isso?
Nao ha regras especificas sobre rétulos para ensaios clinicos no ambito da
ANVISA. A RDC 10/2015 apenas exige que o modelo de rotulagem seja enviado.

2. Em relacao ao modelo de rotulo, ele deve ser apresentado nos dossiés
especificos de cada ensaio clinico ou no DICD?

A regra é que o modelo de rétulo seja apresentado no DICD. No entanto, se o
modelo diferir de um estudo para o outro, 0 modelo de rétulo pode ser apresentado
no dossié especifico de cada ensaio clinico e uma nota de esclarecimento deve ser
anexada ao DICD para informar que os modelos de rotulo se encontram nos dossiés

especificos.
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3. Com relacao a rotulagem de um dispositivo médico comparador a ser utilizado
em um estudo clinico, se o dispositivo médico for comprado no Brasil pode ser
mantida sua rotulagem original ou é necessario incluir um rétulo com dizeres
de rotulagem distintos para identificar que o dispositivo é utilizado em um

ensaio clinico?

Devem ser considerados aspectos relativos ao “cegamento” do estudo,
portanto, se o estudo for aberto, ndo ha necessidade de nova rotulagem do

dispositivo médico comparador ja registrado.

4. E necessario que a linha de producio esteja certificada para BPF quando da
producao do dispositivo médico em investigacao?
Nao. A RDC 10/2015 exige que a producao ocorra em condi¢des de BPF, mas
nao é exigida a certificagao.

5. Em estudos internacionais € comum o uso de dispositivos médicos
registrados em outros paises, mas ainda nao registrados no Brasil. Este
dispositivo médico poderia ser utilizado como comparador?

Para estudos investigando novos dispositivos médicos, caso seja utilizado um
dispositivo médico comparador nao registrado no Brasil, devera ser apresentada
uma justificativa da escolha desse comparador, acompanhada de documentacao
técnica adequada assegurando a utilizagdo segura deste dispositivo no ensaio

clinico.

5. Importacao

1. Para que um estudo aprovado pela RDC 39/2008 passe a vigorar pela RDC
10/2015, ele devera estar listado no CE do DICD. Os produtos a serem
importados serao listados neste CE e estas informacoes podem ser obtidas no
Formulario de Estimativa do Quantitativo de Importacao da RDC 39/2008. No
entanto, para a maioria dos produtos a serem importados, nao ha informacao
sobre as condicoes de armazenamento e prazo de validade, que também sao
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descritas no CE da RDC 10/2015. Neste caso, como essas informacdes serao
descritas?

Para os estudos aprovados pela RDC 39/2008 que farao parte de um DICD e
que necessitardo de importacao de produtos sob investigacao, solicitamos que seja
enviado um Formulario de Apresentacado do Estudo (FAEC) peticionando o codigo
de assunto 80112 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formulério de Apresentacédo

de Ensaio Clinico — Dispositivos Médicos no processo de anuéncia do ensaio clinico.

2. De acordo com a RDC 10/2015, nao havera mais autorizacao pré-embarque?

As PAFs estao preparadas para a nova modalidade de importacao?
No contexto da antiga RDC 39/2008, o CE era emitido sem a descricao dos

produtos a serem importados, pois esta era relacionada nos pedidos de
Licenciamento de Importacdo, avaliados separadamente e individualmente. Pela
nova RDC 10/2015, a autorizagdo pré-embarque ndo mais se aplica. Agora, todos
os produtos a serem importados, para todos os ensaios clinicos, estardo descritos
no CE, CEE ou Documento para Importagdo. Dessa forma, cada Formulario de
Apresentacao de Ensaio Clinico (FAEC) encaminhado junto aos dossiés especificos
deve conter todos os produtos a serem importados para aquele ensaio. O CE, CEE
ou Documento para Importagéo, emitido para o DICD, contera o compilado de todos
os produtos. A importacao sera mediada somente pela autoridade sanitaria no
local de desembaraco.

A construcdo da RDC 10/2015, principalmente no tocante a importacao, foi
feita conjuntamente com a Superintendéncia de Portos, Aeroportos e Fronteiras
alfandegarias (SUPAF). Além disso, a COPEA conduziu treinamentos nas PAFs de
maior impacto para assegurar que 0s procedimentos sejam harmonizados e

conduzidos sem quaisquer problemas.

3. Estudos observacionais sem importacao do dispositivo médico em
investigacao, mas com envolvimento de procedimentos de importacao e
exportacao de outros produtos sob investigacao deverao ser submetidos a
ANVISA de que maneira?

Estudos observacionais sem importacdo de dispositivos médicos em

investigacdo, mas que envolvam procedimentos de importacdo/exportacéo, deverao
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ser notificados como 80105 -ENSAIOS CLINICOS — Notificacdo de Ensaio Clinico -

Dispositivos Médicos.

6. Prazos

1. No processo de analise do DICD, todos os aditamentos submetidos antes da
emissao do CE, sejam substanciais ou nao, serao considerados na analise
inicial?

Isso depende do momento em que essas peticdes ocorrerem. Se for possivel
que estas sejam consideradas antes da manifestagéo inicial, ja serdo avaliadas antes

da emissdo do CE. Caso contrario, serdo analisadas seguindo os prazos do Art. 36.

2. Qual o prazo de analise de um dossié especifico de ensaio clinico?
Se a protocolizacao do dossié ocorrer antes do inicio da analise de um DICD,
o prazo é o mesmo que o do DICD (isto é, segue o Art. 11 da RDC 10/2015). Caso
um dossié especifico tenha sido protocolizado durante a analise do DICD, a
avaliacdo deste dossié dependera se a andlise do DICD estiver praticamente
finalizada ou no inicio. Caso a analise do DICD esteja em fase de conclusao, o dossié
especifico seguira 0 mesmo raciocinio descrito no paragrafo a seguir.

Se a protocolizacao for ap6s a aprovacéo ou inicio do DICD, o prazo vai depender

da seguinte situagao:

+ Se for um protocolo ja previsto no plano, ndo existe um prazo legal para a
analise. No entanto, este protocolo sera avaliado em um tempo menor que o
prazo de analise de um DICD;

+ Se for um protocolo nao previsto no plano, caracteriza-se como uma
modificacdo substancial. Neste caso, o prazo segue o estipulado no Art. 42
da RDC 10/2015.

3. De acordo com o Art. 29 da RDC 10/2015, quando houver solicitacao de
reativacao de protocolos de ensaios clinicos ou DICD suspensos, esses
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poderao ser reiniciados somente apos aprovacao da Anvisa. Qual a previsao
para esta aprovacao?

Nao ha previsao legal. O tempo de andlise sera caso-a-caso (dependera da
natureza do evento que motivou a suspensao e das medidas corretivas adotadas
pelo patrocinador). No entanto, caso futuramente seja possivel identificar uma média

do tempo de analise, poderemos fornecer uma previsao.

7. Relatorios

1. Qual a diferenca dos relatérios anual e final de acompanhamento do protocolo
de ensaio clinico e do relatério de desenvolvimento do dispositivo médico em
investigacao?

O relatorio anual se refere aos dados dos centros nacionais e o relatério
final se refere aos dados de todos os centros participantes. Estes relatérios séao
relacionados a um ensaio clinico. O relatério de desenvolvimento do dispositivo
médico em investigagdo envolve uma avaliagdo do status de desenvolvimento do
dispositivo médico, considerando aspectos mundiais, ou seja, o relatério deve
apresentar detalhes no ambito regulatério (registro em outros paises), histérico de
alteracdes do dispositivo, avaliagdo de seguranca considerando os eventos adversos
ocorridos com o dispositivo médico em investigacao, status do desenvolvimento
clinico considerando todos 0s ensaios clinicos realizados em escala mundial com o

dispositivo em investigagao.

2. O que acontece com o DICD apos finalizacao do plano de desenvolvimento e
registro do dispositivo médico?

O DICD permanece como o mesmo status até que novos protocolos

sejam vinculados, seja peticionada alguma modificagdo substancial, ou seja

suspenso ou cancelado.

3. O Art. 56 da RDC 10/2015, cita que “O patrocinador ou o Comité Independente
de Monitoramento de dados deve coletar e avaliar sistematicamente dados
agregados de eventos adversos ocorridos no ensaio clinico, submetendo a
ANVISA nos relatorios anuais”. O Comité Independente de Monitoramento de
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dados emite uma carta por estudo clinico. Esta carta deve ser submetida
juntamente com o DSUR para todos os estudos clinicos aprovados no DICD ou
deve ser submetida no relatério anual do ensaio clinico?

O que é esperado no relatério de desenvolvimento do dispositivo médico
em investigacao estejam relacionados o resultado dos dados coletados e avaliados
pelo patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento de Seguranca naquele
periodo, e a descricao das acoes tomadas por razdes de seguranca.

Em relacdo as cartas envolvendo recomendacbdes emitidas pelo Comité
Independente de Monitoramento de Seguranca para os ensaios clinicos, essas serao

enviadas no relatério anual de acompanhamento de cada ensaio clinico.

4. Quando um estudo aprovado pela RDC 39/08 passar a vigorar pela RDC
10/2015, qual data de referéncia de anualidade deve ser considerada para o
envio dos relatérios anuais de acompanhamento do ensaio clinico? A data da
RDC 39/2008 ou a da RDC 10/2015?

Deve-se considerar a mesma data utilizada na RDC 39/08, isto é, a data de

aprovacao do CE emitido de acordo com a RDC 39/08.

8. Eventos Adversos

1. Como deve ser estabelecida a relacao causal do evento adverso (EA) com os
produtos sob investigacao, conforme Art. 61?
Deve ser descrita a relagéo causal para o dispositivo médico em investigacao,
comparador ou placebo no formulario utilizado para o EA. Para outros produtos sob
investigacao, a relagcdo causal, se aplicavel, devera estar descrita na narrativa do

caso.

2. O Notivisa sera alterado para cumprir com o requerimento do Art. 58? Quando

saira o manual de submissao de eventos adversos?
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A notificacdo de evento adverso continua sendo feita pelo sistema
eletrénico de pesquisa clinica no portal da Anvisa, como ocorre atualmente. O
formulario atual nao precisou ser alterado, sendo que quaisquer acdes adotadas nao
disponiveis nas opcoes do sistema deverado ser descritas na narrativa do relato. Este

manual esta em fase de revisao final e seré disponibilizado em breve.

3. O Art. 66 informa que “O patrocinador deve garantir que todas as informacoes
relevantes sobre eventos adversos citados no Art. 63 que sejam fatais ou que
ameacem a vida sejam documentados e notificados a ANVISA, por meio de
formulario eletrénico, em no maximo 7(sete) dias corridos a contar da data de
conhecimento do caso pelo patrocinador. Paragrafo unico. As informacoes
complementares sobre o acompanhamento dos eventos adversos
mencionados no caput deverao ser incluidas no formulario em até 8(oito) dias
corridos apos sua notificacao.”". Apés o primeiro relatério de acompanhamento
(Follow up 1) ser informado no NOTIVISA em até 8 dias corridos a partir da
notificacao do caso inicial, qual o prazo para notificar os demais relatorios de
acompanhamento (Follow up 2, 3, 4, e assim por diante)?

A notificacdo de eventos adversos graves € pelo sistema eletrdnico de
pesquisa clinica no portal da Anvisa e — e ndo devera acontecer pelo NOTIVISA.
Para as atualizacb6es subsequentes da notificacdo, ndo ha prazo determinado, mas
0 acompanhamento deve ser realizado (e atualizado no sistema) até a resolucéo ou

estabilizacao do evento adverso, conforme Art. 62 da RDC 10/2015.

4. 0 Art. 63 cita que “o patrocinador deve notificar a Anvisa, por meio de
formulario eletronico especifico, os eventos adversos graves inesperados
ocorridos no territorio nacional, cuja causalidade seja possivel, provavel ou
definida em relacdo ao produto sob investigacao”. A informacao prestada ja
deve conter a abertura do carater cego?

N&o. A abertura do carater cego deve ser definida pelo préprio patrocinador no

protocolo do ensaio clinico.
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9. Diversos

1. Devido a quantidade crescente de exigéncias relacionadas a aspectos
estatisticos do ensaio clinico, quais sao os requisitos minimos necessarios
para a analise estatistica?

O protocolo deve seguir o item 8.8 do Documento das Américas. Deve ser
fornecida a fundamentagédo para a escolha dos principais aspectos do estudo, tais
como calculo do tamanho da amostra (incluindo a férmula utilizada, parametros,
referéncia dos pardmetros e margens), desfechos do estudo, margens
(esclarecimento sobre a definicdo da margem incluindo referéncia de estudos
anteriores e relevancia clinica) e definicao das hipbteses estatisticas na analise dos
dados.

2. Alguns protocolos apresentam definicoes proprias ou diferentes para desvio
de protocolo. Neste caso, pode-se seguir a definicao do protocolo?
Sim, a definicdo de desvio pode ser a especificada em protocolo. No entanto,
a ANVISA podera reavaliar esta definigéo.

3. A partir de que momento um ensaio clinico aprovado pela RDC 39/2008 é
considerado inserido no DICD e deve passar a seguir a RDC 10/2015 (conforme
Art. 80)? Qual o impacto do ensaio clinico se ele nao for inserido a um DICD?

O ensaio clinico aprovado pela RDC 39/2008 deve passar a seguira RDC
10/2015 quando houver emissdo do CE do DICD ou emissdo do Documento para
Importagcéao de Produto sob Investigagéo do DICD.

Os estudos aprovados a luz da RDC 39/2008 seguem os dizeres desta
resolucdo até serem inseridos em um DICD. Caso o estudo nao seja inserido em um
DICD até sua finalizagdo, ndo ha qualquer impacto para ele, pois continuara
seguindo a RDC 39/2008 até seu encerramento. Os cddigos de assuntos de peticdo

secundaria especificos da RDC 39/2008 continuam habilitados para estes casos.



